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บทคดั ย่อภาษาไทย 

ภาสกร วนัชยัจิระบญุ : ระดบัเปอร์เซ็นต์ความแตกตา่งการแสดงออกของระดบัไซคลินดีวนัในชิน้เนือ้
มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มีและไม่มีการกลายพนัธุ์ของเคราส (Level of percent difference of 
cyclin D1 in non-small cell lung carcinoma with and without Kirsten rat sarcoma (KRAS) 
mutation) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั: รศ. ดร. นพ. วิโรจน์ ศรีอฬุารพงศ์ {, 94 หน้า. 

ที่มา: 

มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็ก (NSCLC)ในเอเชียตะวนัออกสว่นใหญ่การกลายพนัธุ์ที่พบเป็นการกลาย
พนัธุ์ชนิดอีจีเอฟอาร์ (EGFR) ส าหรับการกลายพนัธุ์เคราส (KRAS)ซึ่งพบน้อยกว่าแต่เป็นความท้าทายในการ
วินิจฉยัและเป็นเป้าหมายในการรักษา การศึกษานีร้ายงานความชุกของการกลายพนัธุ์  KRAS ในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ร่วมกับการหาความแตกต่างของความเข้มข้นที่ติดสีไซคลินดีวนั  (CyclinD1) บริเวณนิวเคลียส ใน
มะเร็งปอดชนิดไมเ่ลก็ที่มีและไมม่ีการกลายพนัธุ์ KRAS 

  

วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบขวางในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่เล็กที่ไม่มีการกลายพนัธุ์  EGFR 
และเรียงตวัใหมข่องเอแอลเค (ALK) ในผู้ ป่วยตัง้แต่ปี 1 มกราคม 2558 ถึง 31 กรกฎาคม 2560 ในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ และน ามาหาการกลายพนัธุ์ KRAS ด้วยชุดตรวจสอบโคบาสและน ามาย้อมหาการติดสี CyclinD1
บริเวณนิวเคลียส งานวิจัยได้เก็บข้อมูลลกัษณะทางคลินิก ประวตัิการสบูบุหร่ี ระยะ การกลบัเป็นซ า้ของโรค 
รวมทัง้การเสียชีวิตรวมทัง้เปรียบเทียบความแตกต่างของการแสดงออกของ CyclinD1ในผู้ ป่วยที่มีและไมม่ีการ
กลายพนัธุ์ KRAS 

ผลการศกึษา: 

จากกลุม่ตวัอยา่งทัง้หมด 95 รายที่ไมม่ีการกลายพนัธุ์ EGFR และไมม่ีการเรียงตวัใหม่ ALK เราได้น า
ชิน้เนือ้มาตรวจการติดสไีซคลนิดีวนัจ านวน 25 จาก 95 ราย (26%) มีการกลายพนัธุ์ KRAS และ 27 จาก 95 ราย 
(28%) ที่ไมม่ีการกลายพนัธุ์ KRAS พบวา่ส าหรับลกัษณะทางคลนิิกที่การกลายพนัธุ์ KRAS แตกตา่งกบัไมม่ีการ
กลายพนัธุ์ KRAS อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตคิือพบวา่เป็นชายมากกวา่หญิง ( p = 0.001) สบูบหุร่ีพบมากกวา่ไม่
สบูบหุร่ี ( p = 0.005) มีแนวโน้มว่าการรอดชีวิตของที่มีการกลายพนัธุ์ KRAS น้อยกว่าไม่มีการกลายพนัธุ์แตว่า่
ไมไ่ด้แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.053) และพบวา่การกลายพนัธุ์ KRAS มีการติดส ีcyclinD1 ที่
นิวเคลียสมากกว่าไม่มีการกลายพันธุ์  KRAS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ คือ 64.5% และ 49.3% (p = 0.03) 
ตามล าดบั 

สรุปผล: เราพบความชุกของการกลายพนัธุ์ KRAS น้อยกว่าชาวตะวนัตก แต่ว่าลกัษณะทางคลินิก
คล้ายกนั โดยที่พบการติดสี CyclinD1 ที่นิวเคลียสมากกว่าในการกลายพนัธุ์  KRAS ซึ่งอาจจะเป็นตวับ่งชีท้าง
ชีวภาพส าหรับการรักษามุง่เปา้ที่โปรตีนที่เก่ียวข้องกบัวฏัจกัรของเซลล์ 
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บทคดั ย่อภาษาองักฤษ 

# # 5974085830 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: NON-SMALL CELL LUNG CARCINOMA / CYCLIN D1 / KRAS 

PASSAKORN WANCHAIJIRABOON: Level of percent difference of cyclin D1 in non-small 
cell lung carcinoma with and without Kirsten rat sarcoma (KRAS) mutation. ADVISOR: 
ASSOC. PROF. VIROTE SRIURANPONG, Ph.D. {, 94 pp. 

Background 

East Asian lung cancer is dominated by EGFR driven non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Though less common, KRAS mutation lung cancer in East Asian population remain a major challenge 
in both diagnosis and treatment. Here we report the prevalence of KRAS mutation and nuclear cyclinD1 
intensity in correlation with the KRAS mutation status. 

Methods 

We first search for NSCLC without EGFR mutation and ALK rearrangement from patients 
treated during 1 January 2015 and 31 July 2017 at the King Chulalongkorn Memorial Hospital. Then 
we further analyzed for KRAS mutation with the FDA approved Cobas test and determined the 
expression of cyclinD1. Clinical and pathological characteristics including demographic data, smoking 
status, stage were analyzed in correlation with the status of KRAS mutation and the expression of 
cyclinD1. 

Results 
There were eligible 95 EGFR wild-type and ALK-negative lung cancer patients included in this study. 
Among these patients, we selected 25 from 95 (26%) had KRAS mutation and 27 from 95 (28%) has 
KRAS wild type in their tumor tissue to determine for cyclinD1 expression. Clinical characteristics of 
this KRAS mutation NSCLC included more male (p=0.001), more smoker (p=0.005). There was a trend 
of poorer overall survival in KRAS NSCLC than without KRAS mutation (p=0.053). We found a 
significantly higher level expression of cyclinD1 measured by intensity of staining in KRAS mutant vs 
wild-type, 64.5% and 49.3%, respectively (P =0.03). 

Conclusion 

We found a moderate prevalence of KRAS mutation in NSCLC in Thailand. Clinical 
characteristics of these patients are similar to those of Caucasian. Greater expression of cyclinD1 was 
detected and may serve as a useful biomarker for targeted therapy targeting cell cycle proteins. 
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บทท่ี 1 

บทน า 

1.1 ความส าคญัและท่ีมาของปัญหาการวิจยั (Background and rationale) 

มะเร็งเกิดจากความผิดปกติของการควบคมุการเจริญเติบโตของเซลล์ (normal growth 
regulation) การเปล่ียนสภาพให้มีลกัษณะจ าเพาะต่อเซลล์ (differentiation) รวมถึงการควบคุม
การแบง่ตวัเจริญเติบโตของเซลล์ (proliferation) การเข้าสูว่ยัชรา (senescence) หรือการตายของ
เซลล์ (apoptosis) ซึ่งสาเหตุท่ีท าให้เกิดมะเร็งปอดเกิดจากการเปล่ียนแปลง ระดับเซลล์ท่ี
ก่อให้เกิดมะเร็ง ซึ่งจะต้องเป็นปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับกลไกท่ีท าให้เกิดการกระตุ้น  (activate) ยีน
มะเร็ง (oncogene) และเก่ียวกบัการยบัยัง้ (inactivate) ยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor gene) 
แล้วสง่ผลให้มีการเจริญเตบิโตผิดปกตจินกลายเป็นมะเร็ง1  

 มะเร็งปอดเป็นมะเร็งท่ีเป็นสาเหตกุารตายมากท่ีสดุของโลกและเป็นอนัดบัสองในประเทศ
ไทย รองจากมะเร็งตบั2 ซึ่งมะเร็งปอด สามารถแบ่งออกเป็นหลายชนิดตามลักษณะของเซลล์ 
โดยประมาณ 80% เป็นแบบไม่ใช่เซลล์เล็ก (non-small cell lung carcinoma) และส่วนใหญ่ของ
ผู้ ป่วยชนิดนีเ้ป็นระยะท่ีส่ี หรือระยะแพร่กระจายตัง้แตก่ารวินิจฉยั2 

 

การกลายพนัธุ์มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็ก  

 ลกัษณะของมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพนัธุ์  (mutation) ของพนัธุกรรม (oncogene) ท่ีพบ
บ่อยคือ อีพีเดอร์มอลรีเซบเตอร์  (epidermal growth factor receptor :EGFR)  และ เคราส 
(Kirsten rat sarcoma oncogene : KRAS) ซึ่งในช่วง 10 ปีท่ีผ่านมาการรักษามะเร็งปอดระยะ
แพร่กระจาย นอกเหนือจากการรักษาอ่ืนท่ีไม่ใช่ยาเคมีบ าบดัก็คือการรักษาแบบมุ่งเปา้ (targeted 
thearapy) ด้วย ยาต่อต้านเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase inhibitor : TKI) ท่ีออกฤทธ์ิ
ยับยัง้ EGFR ส่งผลให้มีประสิทธิภาพดีกว่ายาเคมีบ าบัด คือ ท าให้ผู้ ป่วยท่ีมีค่าเฉล่ียของการ
ด าเนินของโรคเป็นระยะเวลา 2 ปี3 แต่ยาส าหรับการกลายพันธุ์ของ KRAS ก าลังอยู่ระหว่าง
การศกึษาเพ่ือน ามาใช้จริง  

 ส าหรับการกลายพนัธุ์  KRAS ในมีความชุกในผู้ ป่วยเนือ้เย่ือมะเร็งปอดแบบเซลล์ไม่เล็ก
ประมาณ 25-35%ในชาวตะวันตก และ11.2% ในผู้ ป่วยชาวเอเชีย4  แต่ส าหรับประเทศไทยพบ 
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22%5 และพบมากในมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา (adenocarcinoma) พบในคนสูบบุหร่ี
มากกวา่ไมส่บูบหุร่ี และพบในคนตะวนัตก (25-35%) มากกวา่คนเอเชีย (10%)6 

 ความส าคญัของผู้ ป่วยมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพนัธุ์  KRAS คือ มีอตัราการรอดชีวิตท่ีน้อย
กวา่ชนิด EGFR คือ 43 และ 55 เดือนตามล าดบั7 และอาจจะมีความเส่ียงของการเกิดมะเร็งชนิดท่ี 
2   ท่ีมากขึน้ 2.76 เท่า7, 8 อีกทัง้ยังเป็นปัจจัยการด าเนินโรค (prognostic factor) และปัจจัยท่ี
ท านายผลการรักษา (predictive factor) เป็นลบ เม่ือรักษาด้วยยา TKI คือ ยา gefitinib และ 
erlotinib9-11 

 ความผิดปกติของ KRAS เป็นการกลายพันธุ์แบบจุดเดียว (point mutation) คือ มีการ
กลายพนัธุ์บริเวณกรดอะมิโนท่ี G12C (40%) G12V (21%) G12D (17%) G12A (7%) และ G13 
(12%)4 การกลายพันธุ์ นีจ้ะท าให้เกิดการบกพร่องของการท างานของเอนไซม์  GTPase ซึ่งจะ
น าไปสูก่ารถ่ายทอดสญัญานท าให้ก่อมะเร็งตอ่ไป 

ส าหรับการพัฒนายาเพ่ือใช้ในการรักษามะเร็งปอดท่ีมีการกลายพันธุ์  KRAS ท่ีมีผล
การศกึษาระยะท่ี 1 ท่ีน่าพอใจ คือ ยาอะบีมาซีคลิบ (abemaciclib) มีประสิทธิภาพในการควบคมุ
โรค (disease control rate : DCR) ได้ถึง 55% เทียบกับไม่กลายพนัธุ์  KRAS 31% มีระยะปลอด
โรค 6 เดือน (progression free survival : PFS) สงูถึง 26%12 

 ยา abemaciclibเป็นยาท่ีออกฤทธ์ิยับยัง้การท างานของเอนไซม์ซี ดีเคส่ี  (Cyclin-
dependent kinase 4 : CDK4) และซีดีเคหก (Cyclin-dependent kinase 6: CDK6) ซึ่งโดยปกติ
แล้ว CDK4/6 จะมีปฏิกิริยากบั ไซคลินดีหนึง่ (cyclin D1) เกิดเป็นคู ่CDK4-CyclinD1 และ CDK6-
CyclinD1 และจะท าหน้าท่ีเตมิหมูฟ่อสเฟต (phosphorylation)  ให้กบัโปรตีนเรตโินบลาสโตมายีน 
(retinoblastoma gene) ซึง่ออกฤทธ์ิเป็นยีนท่ียบัยัง้การก่อมะเร็ง (tumor suppressor gene) และ
กระตุ้นให้เกิดการแบ่งเซลล์จากระยะจีหนึ่ง  (G1 phase) เป็นเอส (S phase) ถ้ามีการท างาน 
(activity) ของ CDK4/6 มากผิดปกติ จะท าให้เกิดการห้ามกระบวนการแก่ (senescence) ของ
เซลล์ท าให้เปล่ียนแปลงจนกลายเป็นมะเร็งได้  

 อีกทัง้การทดลองในหลอดทดลองท าให้เห็นว่าถ้าปริมาณของ CyclinD1 ลดลง จะท าให้
เซลล์มะเร็งลดการแบ่งตวัลงเช่นกัน ดงันัน้ยา abemacicib ท่ียบัยัง้การท างานของ CDK4/6 จึง
สามารถควบคมุโรคมะเร็งได้ 

 จากการศึกษาเก่ียวกับเน่ือเย่ือมะเร็งปอดแบบเซลล์ไม่เล็ก พบว่าจะมีการแสดงออกของ 
CyclinD1 เพิ่มมากขึน้ (overexpression) 17-76%13-15 และยีนท่ีควบคุมการสร้าง cyclinD1 คือ 
CCND1 gene เ พิ่ ม ม ากขึ น้ ( amplification)  5-30%13, 14 แ ล ะ ท่ี อุ บัติ ก า ร ณ์ ข อ ง  CCND1 
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amplification พบน้อยกวา่ cyclinD1 overexpression เพราะวา่ปริมาณของ cyclinD1 สามารถท่ี
จะเพิ่มขึน้ได้จากหลายกลไกนอกเหนือจาก CCND1 amplication อาทิเช่น การกลายพนัธุ์  KRAS 
ได้อีกด้วย  

 จากการศึกษา16ก่อนหน้ามีการศึกษาท่ีแสดงความสัมพันธ์ว่าใน KRAS mutation จะ
พบว่ามีปริมาณของ CCND1 overexpression มากกว่า wild type อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่
ยังไม่มีการศึกษาว่า ในมะเร็งปอดท่ีมี KRAS mutation กับ wild type ว่ามีการแสดงออกของ 
cyclinD1 เป็นอยา่งไร ซึง่ถ้าเกิดวา่เราทราบถึงปริมาณของระดบั cyclin D1 วา่มีความแตกต่างกนั
อาจจะท าให้ในอนาคตแพทย์สามารถเลือกตรวจ cyclinD1 ท่ีมีราคาถกูกวา่ CCND1 gene เพ่ือใช้
เลือกในการรักษาด้วยยา CDK4/6 inhibitor ในอนาคตตอ่ไป  

 

1.2 ค าถามของการวิจยั (Research Question) 

ค าถามหลกั (Primary research question) 

 ระดบัเปอร์เซ็นต์ความแตกตา่งของระดบั cyclin D1 ในชิน้เนือ้มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็ก
ท่ีมีการกลายพนัธุ์และไมมี่การกลายพนัธุ์ของเคราส มีความแตกตา่งกนัเกิน 20% หรือไม ่ 

 

ค าถามรอง (Secondary research question) 

          ลกัษณะทางคลินิกท่ีพบในชิน้เนือ้มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์และไมมี่การ
กลายพนัธุ์ของเคราสมีความแตกตา่งกนัเกิน 20% หรือไม่  

 

1.3 วตัถปุระสงค์ของการวิจยั (Objectives) 

1.3.1 วตัถปุระสงค์หลกั เพ่ือศกึษาความแตกตา่งของระดบั cyclin D1 ในชิน้เนือ้มะเร็ง
ปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์ของ KRAS และไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS 

1.3.2 วตัถปุระสงค์รอง เพื่อศกึษาลกัษณะทางคลินิก อตัราการอยูร่อดของผู้ ป่วยท่ีป่วย
เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์ของ KRAS และไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS 
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1.4 สมมุตฐิานงานวิจัย (Hypothesis) 
 H0 - ระดบัของcyclin D1ของผู้ ป่วยท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRASไมมี่ความแตกตา่งเกิน 20%  
                    เม่ือเปรียบเทียบกบัไมมี่การกลายพนัธุ์  

 H1 - ระดบัของ cyclin D1 ของผู้ ป่วยท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS มีความแตกตา่งเกิน 20%  
                 เม่ือเปรียบเทียบกบัไมมี่การกลายพนัธุ์  

 

1.5 กรอบความคดิในงานวิจยั (Conceptual framework) 

 

 
แผนภมูิรูปท่ี 1แสดงกรอบแนวคดิในการวิจยั 

 
1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น (Assumption) 

ระดบัของ cyclin D1 ในนิวเคลียสของเซลล์มะเร็งปอดชนิดไมเ่ล็กไมเ่ปล่ียนแปลงตามเวลา หากไม่
มีการให้ยาต้านมะเร็ง 

 

1.7 ค าส าคญั (Key words) 

- cyclin D1 

- non small cell lung cancer 

- Kirsten rat sarcoma mutation  
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1.8 การให้ค านิยามเชิงปฏิบตัท่ีิจะใช้ในการวิจยั (Operational definition)  

 1. เนือ้เย่ือมะเร็งปอดชนิดท่ีไมใ่ชเ่ซลล์เล็ก คือ เนือ้เย่ือพยาธิวิทยาเป็นชนิดท่ีไมใ่ชเ่ซลล์
เล็ก  

 2. ระดบั cyclin D1 overexpression คือ มีจ านวนเซลล์ท่ีตดิสีย้อม cyclinD1 ตอ่ 100 
เซลล์ โดยท่ีมีการให้คะแนนการติดสีออกเป็น 3,2,1,0 ตามล าดบั 

 3. การกลายพนัธุ์ KRAS คือ ยีนท่ีมีการกลายพนัธุ์ท าให้เป็นยีนก่อมะเร็ง   

         4.จากหวัข้อวิจยัท่ีว่า “ความแตกต่างของการแสดงออกของระดบัไซคลินดีวนัในชิน้เนือ้
มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีและไม่มีการกลายพนัธุ์ของ KRAS” หมายถึง ความแตกต่างของ
ร้อยละของการติดสี เพราะว่าการนับการติดสีออกเป็นร้อยละของแต่ละชิน้เนือ้เกิดจากสูตร   
((1 × (% cells 1+) + 2 × (% cells 2+) + 3 × (% cells 3+))/300 ) x100 ดงันัน้ ความแตกตา่งคือ 
คา่เฉล่ียร้อยละของชิน้เนือ้ท่ีมีการกลายพนัธุ์เคราสท่ีติด cyclin D1 (คาดว่าติดสีมากกว่า) หกัลบ
กบั คา่เฉล่ียร้อยละของชิน้เนือ้ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์เคราสท่ีติด cyclin D1 (คาดวา่ตดิสีน้อยกว่า) 

 

1.9 รูปแบบการวิจยั  

  การวิจยัเชิงวิเคราะห์แบบขวาง (Cross sectional study) 

 

1.10 วิธีด าเนินวิจยัโดยยอ่  

1.ค้นหาชิน้เนือ้มะเร็งปอดชนิดไมเ่ซลล์ไมเ่ล็กท่ีเคยสง่ตรวจท่ีศนูย์จฬุายีนโปรว่ามีจ านวน   เทา่ไหร่ 
และท่ีมีไมพ่บ การกลายพนัธุ์ EGFR และ EML4-ALK rearrangement  

2.สง่ตรวจชิน้เนือ้ด้วยเพ่ือหา KRAS ด้วยวิธี Cobas วา่มีหรือไม ่

3.น าชิน้เนือ้ท่ีตรวจพบวา่ มีหรือไม ่KRAS mutation สง่ตรวจ Immunohistochemistry ด้วย 
monoclonal Ab ตอ่ nuclear cyclin D1 

4. นบั % การติดของนิวเคลียส ของ protein cyclin D1โดยพยาธิแพทย์ไมท่ราบผลตรวจ KRAS 

ค้นหาและรวบรวมข้อมลูพืน้ฐานทางคลินิกของผู้ ป่วยจากเวชระเบียน  

5.วิเคราะห์ข้อมลูพืน้ฐานทางคลินิกและวิเคราะห์เปอร์เซ็นต์ความแตกตา่งของชิน้เนือ้ท่ีมีและไมมี่ 
KRAS mutation 
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 1.11 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical considerations) 

ครอบคลมุหลกัจริยธรรมการวิจยัในคน 4 ข้อ ได้แก่  

 1. หลักการเคารพในบุคคล (respect of person) คือ ไม่มีการเปิดเผยช่ือหรือเลขท่ี
โรงพยาบาล (HN ; hospital number) ของผู้ ป่วย รวมถึงรักษาความลับของผู้ ป่วยเป็นส าคัญ 
ข้อมลูทัง้หมดในการศกึษาไมส่ามารถย้อนกลบัไปสูก่ารระบตุวัผู้ ป่วยได้  

 2. มีการขอค ายินยอมจากผู้ ป่วยก่อนการเก็บชิน้เนือ้ตรวจเพิ่มเตมิ  

 3. หลกัการให้ประโยชน์ ไมก่่อให้เกิดอนัตราย (Benefiance/Non-maleficence) เน่ืองจาก
การวิจยันีเ้ป็นการศกึษาในชิน้เนือ้เนือ้งอกท่ีมีอยู่แล้วจงึไมมี่ความเส่ียงตอ่ผู้ ป่วย 

  4. หลักความยุติธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ ป่วยในโครงการชัดเจน  
             5. มีการกระจายความเส่ียงและผลประโยชน์อยา่งเทา่เทียมกนั  

 

1.12 ข้อจ ากดัของการวิจยั (Limitation) 

1. การวิจยัเป็นแบบการศกึษาแบบขวางจากชิน้เนือ้ท่ีเก็บไว้อยูเ่ดมิ ดงันัน้อาจจะมีชิน้เนือ้ 
ท่ีไมไ่ด้เก็บไว้หรือชิน้เนือ้เสียคณุภาพ  

        2. ชิน้เนือ้อาจจะมีปริมาณไมเ่พียงพอตอ่การย้อมระดบัการติดสีความเข้มข้น cyclin D1 

             3. ข้อมลูจากเวชระเบียนอาจไมค่รบถ้วนและไมส่ามารถควบคมุปัจจยักวนได้ เช่น ผู้ ป่วย
ไม่ได้ตรวจโดยแพทย์คนเดียว การนดัตรวจติดตามเป็นระยะเวลาต่างกัน อาจท าให้การประเมิน
การกลบัเป็นซ า้ของโรคแตกตา่งกนั  

 

1.13 ผลหรือประโยชน์ท่ีคาดวา่จะได้รับจากการวิจยั (Expected benefits and application) 

ท าให้เกิดความรู้ถึงระดับความเข้มข้นของการติดสีท่ี cyclinD1 ท่ีนิวเคลียสว่ามีความ
แตกต่างกันใน มะเร็งปอดชนิดท่ีมีการกลายพันธุ์และไม่มีการกลายพันธุ์  KRAS ซึ่งถ้าระดับ
แตกตา่งกนัมากอาจจะสามารถน าไปใช้ประกอบการตดัสินใจในการรักษาในอนาคตได้  

 

1.14 อปุสรรคท่ีอาจเกิดขึน้ระหวา่งการวิจยัและมาตรการในการแก้ไข (Obstacles and 
strategies to solve the problem) 

ถ้าปริมาณประชากรท่ีศกึษาไมเ่พียงพอ อาจจะต้องขยายเวลาการวิจัย 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 

บทที่ 2 

ปริทศัน์วรรณกรรม 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง ( Review of related literatures) 

บทน า  

 มะเร็งปอดเป็นมะเร็งท่ีพบมากเป็นอนัดบัต้นๆ และมกัจะพบในระยะท่ี 4 โดยท่ีในปัจจบุนั
มีการศกึษาถึงสาเหตกุารเกิดโรค ท่ีรวมถึงการเปล่ียนแปลงระดบัยีน และโปรตีนท่ีมีความผิดปกติ
และส่งเสริมท าให้เกิดเป็นมะเร็งปอด การกลายพนัธุ์ KRAS เป็นการกลายพนัธุ์ท่ีพบมากในมะเร็ง
หลายชนิดรวมทัง้มะเร็งปอดชนิดไม่เล็ก แตค่วามพยายามในการหายารักษาโดยใช้หลกัการยบัยัง้
ตรงต าแหน่งท่ีมีการกลายพนัธุ์ไมป่ระสบผลส าเร็จเหมือนกบัการค้นพบยายบัยัง้ Tyrosine kinase 
ของการกลายพนัธุ์ EGFR เป็นต้น  การค้นพบว่าการกลายพนัธุ์ KRAS จะท าให้เกิดการสร้างของ
โปรตีน CyclinD1 ท่ีความส าคัญในการแบ่งเซลล์เม่ือมีการท างานร่วมกับ CDK4 และ CDK6 
ร่วมกับ  CyclinD1 ยังสามารถท่ีจะกระตุ้นหลายกระบวนการท่ีท าให้เซลล์มะเร็งแบ่งตวั และมี
คุณสมบตัิไม่เกิด apoptosis ได้ ท าให้เกิดสมมติฐานว่าการยับยัง้การท างานของสารประกอบ
เชิงซ้อน CyclinD1และ CD4/6 จะสามารถมะเร็งปอดได้ แตห่ลกัฐานการเชิงเปรียบเทียบระหว่าง
การพบ CyclinD1 ในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีมีและไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS ยงัไม่ได้
มีหลกัฐานชดัเจน จงึเป็นท่ีท่ีมาของงานวิจยัฉบบันี ้ 

เน่ืองจากการศึกษานีใ้ช้ชิน้เนือ้ท่ีน ามาจากผู้ ป่วยตัง้แต่ระยะท่ี 1 ถึง 4 รวมทัง้มีการเก็บ
ข้อมูลพืน้ฐาน การด าเนินของโรค การรักษาทัง้การผ่าตดั ฉายแสง การให้ยาเคมีบ าบดั และการ
ด าเนินของโรคจนเสียชีวิต ทางผู้นิพนธ์จึงได้ทบทวนวรรณกรรณท่ีเก่ียวข้องตัง้แต่ ปัจจัยเส่ียง 
สาเหตขุองการเกิดโรคมะเร็งปอด อาการและอาการแสดง แนวทางการคดักรอง วิธีการวินิจฉัย
มะเร็งปอด การแบง่ประเภทของมะเร็งปอดตามประเภทของชิน้เนือ้ นิยามของระยะตา่งๆ ของโรค
ตาม TNM staging และแนวทางรักษาตามระยะของโรคท่ีเป็นมาตรฐานเพราะว่าเป็นข้อมูลท่ีใช้
ประกอบการจัดท าแบบเก็บข้อมูลผู้ ป่วย (case record form)  อีกทัง้ยังทบทวนวรรณกรรมท่ี
เก่ียวข้องกบังานวิจยัฉบบันี ้โดยได้ทบทวนวรรณกรรมและงานวิจยัท่ีมีความเก่ียวข้องกบั 

1.การกลายพนัธุ์เคราสในมะเร็งทัว่ไปๆ  
2.การกลายพนัธุ์เคราสในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็ก  
3.การศกึษาเก่ียวกบัโครงสร้าง หน้าท่ีของโปรตีนไซคลินดีวนั  
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4.การศึกษาท่ีเก่ียวข้องระหว่างการกลายพันธุ์ เคราสและโปรตีนไซคลินดีวันมีความ
เก่ียวข้องกนัอยา่งไร  

จนท าให้เกิดค าถามของงานวิจยัฉบบันีเ้พ่ือพิสจูน์ว่าความเข้มข้นการติดสีของโปรตีนไซค
ลินดีวนัในเซลล์มะเร็งปอดท่ีมีการกลายพนัธุ์เคราสกบัไมมี่การกลายพนัธุ์เคราสมีความแตกตา่งกนั
เกิน 20% หรือไม ่  
 
ปัจจัยเส่ียงที่เก่ียวข้องกับการเป็นมะเร็งปอด 

 1.การสบูบหุร่ี เป็นปัจจยัเส่ียงท่ีท าให้เกิดมะเร็งปอดท่ีส าคญัท่ีสดุ ไมว่า่จะเป็นการสูดด้วย
ตวัเอง (active smoker) หรือเป็นการสูดดมควันบุหร่ีของผู้ อ่ืนเข้าไป (passive smoker)17 มีการ
รายงานว่าปริมาณของการสูบบุหร่ีท่ีมากกว่า 20 ซองปี สามารถเพิ่มโอกาสการเป็นมะเร็งปอด 
ดงันัน้ถ้าลดการสบูบหุร่ีลงร้อยละ 50 หรือหยดุสบูบหุร่ี ก็จะท าให้ลดอบุตัิการณ์การเกิดมะเร็งปอด
ได้ร้อยละ 27-2818, 19 

 2.แร่ใยหิน (asbestos) ซึง่สามารถพบได้ตามโรงงานอตุสาหกรรมท่ีท าฉนวนกนัความร้อน 
เหมืองแร่ใยหิน ซึ่งความเส่ียงจะเพิ่มมากขึน้แม้จะหยุดสมัผสัแร่ใยหินไปแล้วเป็นเวลา 10-15 ปีก็
ตาม20, 21 

 3.ก๊าซเรดอน (Radon gas) เป็นก๊าซท่ีเกิดจากการสลายของสาร Uranium-238 และ 
Radium-226 โดยก๊าซท่ีให้เกิดการท าลายเย่ือบุทางเดินหายใจ ท าให้ผู้ ท่ีต้องสูดดมก๊าซนีเ้ป็น
เวลานานจะท าให้เกิดความเส่ียงเป็นมะเร็งปอด เชน่ ผู้ ท่ีท างานในเหมืองแร่ยเูรเนียม21, 22 

 4.ควนัจากการประกอบอาหาร หรือความร้อน (smoke from cooking and heating) เช่น
ควนัท่ีเกิดจากการเผาถ่านหรือไม้เพ่ือประกอบอาหาร หรือเพ่ือให้เกิดความอบอุ่น เม่ือได้รับเป็น
เวลานานสามารถท าให้เป็นมะเร็งปอดได้23, 24 

    5. ฝุ่ นละอองขนาดเล็กกวา่ 2.5 ไมครอน (PM 2.5)  หากได้รับมากกวา่ 10 ไมโครกรัมตอ่ 

ลกูบาศ์กเมตร จะเพิ่มความเส่ียงตอ่การเกิดมะเร็ง ปอด 1.3 เทา่25, 26   

 6. ก๊าซชนิดอ่ืนๆ ท่ีมีรายงานว่าอาจะท าให้เพิ่มความเส่ียงในการเกิดมะเร็งปอดได้ เช่น 
ไนโตรเจนไดออกไซด์ ซลัเฟอร์ไดออกไซด์27 
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การกลายพันธ์ุกับมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก  

 นอกเหนือจากปัจจยัเส่ียงข้างต้นท่ีท าให้เกิดมะเร็งปอดได้แล้ว แตก็่มีผู้ ป่วยอีกจ านวนหนึ่ง
ซึง่ตรวจพบความผิดปกตทิางพนัธุกรรม ดงันี ้พบมากท่ีสดุคือ  

1) การกลายพนัธุ์ p53 (p53 mutation) พบความชกุ 50-70%  
2) ความกลายพนัธุ์ของยีน EGFR 10-40%   
3) การกลายพนัธุ์ KRAS 10-30%   
4) การกลายพนัธุ์แอลเคบีวนั (LKB1 mutation) 34%  
5) การกลายพนัธุ์ของยีนเมท (MET Mutation) พบ 14% และการเพิ่มขึน้ของยีนเมท (MET 

amplification) พบ 20%  
6) ความผิดปกตขิองการเรียงล าดบัยีนเอแอลเค (ALK fusion) 7% 
7) การกลายพนัธุ์ยีนบีราฟ (BRAF mutation) 2%  
ซึง่การกลายพนัธุ์ความชกุของการกลายพนัธุ์ในแตล่ะเชือ้ชาตมีิความแตกตา่งกนั คือ ในปี

พ.ศ. 2546 มีรายงานของ Petmitr S และคณะ5 พบการกลายพันธุ์ของยีน HRAS KRAS และ 
NRAS รวมกัง้ 13 รายจาก 58 ราย (22%) โดยเป็น KRAS 12 ราย 10 รายพบการกลายพันธุ์ ท่ี 
codon 12 และ 1รายท่ี codon 13 และอีก 1 case ท่ี codon 63 และอีก 1 รายเป็นการกลายพนัธุ์
ยีน NRAS  จากข้อมลู metanalysis จาก 94 การศกึษา ท่ีรวบรวมโดย Dearden และคณะ 6พบวา่ 
การกลายพนัธุ์ในแตล่ะเชือ้ชาตมีิความแตกตา่งในแง่ความชกุ ดงัตารางท่ี 1 
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Gene abnomalities Incidence of mutation, n/N (%) 
ในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 

(Adenocarcinoma) 
ชาวตะวนัตก ชาวเอเชีย 

TP53 164/532 (30.8) 325/978 (33.2) 
EGFR 940/4890 (19.2) 1492/3117 (47.9) 
KRAS 613/2352 (26.1) 236/2114 (11.2) 
LKB1 99/610 (16.2) 22/550 (4.0) 
EML4-ALK 55/856 (6.4) 71/1326 (5.4) 
PTEN 25/419 (6.0) 4/248 (1.6) 
BRAF 66/2028 (3.3) 5/321 (1.6) 
PIK3CA 6/475 (1.3) 4/235 (1.7) 
Erb2  7/505 (1.4) 20/712 (2.8) 
ตารางท่ี 1 แสดงความอบุตัิการณ์ของความผิดปกตขิองยีนในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิด 

adenocarcinoma ในชาวตะวนัตกและชาวเอเชีย (ดดัแปลงจาก Deardenและคณะ6) 
 การกลายพนัธุ์ ท่ีเป็นลกัษณะเฉพาะพิเศษ ( Mutual exclusivity) คือเม่ือมีการกลายพนัธุ์
ชนิดหนึ่งแล้วจะไม่มีการกลายพนัธุ์ อีกชนิดเข้ามาร่วมด้วย คือ การกลายพนัธุ์ EGFR การกลาย
พนัธุ์ KRAS EML4-ALK fusion และการกลายพนัธุ์ BRAF และมีลกัษณะของการเฉพาะแบบออง
โคยีน (oncogene addiction)  

ส าหรับการกลายพนัธุ์ท่ีอาจจะพบได้ร่วมกนัตัง้แต ่5% ขึน้ไปเช่น TP53 mutation ร่วมกบั
การกลายพนัธุ์ KRAS หรือ การกลายพนัธุ์ EGFR ในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาทัง้
ชาวตะวันตกและตะวนัออก พบการกลายพันธุ์ LKB1 ร่วมกับการกลายพันธุ์ TP53 ร่วมกับการ
กลายพนัธุ์ LKB1 ในกลุม่มะเร็งปอดชนิดสะแควร์มสั (Squamous cell carcinoma)  
 
การตรวจคัดกรองมะเร็งปอด (Lung cancer screening) 

 แนวทางการดแูลรักษามะเร็งปอดของ The National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) guideline ปี 255828 ให้ค าแนะน าในการตรวจคัดกรองด้วยเอ็กซ์เรย์คอมพิวเตอร์ท่ีมี
ความเข้มข้นของปริมาณรังสีต ่า (Low-dose CT scan) เพียง 2 มิลลิซีเวิร์ท (mSv; millisievert) 
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เม่ือเทียบกับ 7 mSv ส าหรับการตรวจเอกซ์เรย์คอมพิวเตอร์แบบปกติ ซึ่งการตรวจ low-dose CT 
scan ควรพิจารณาท่ีท าในกลุม่ท่ีมีความเส่ียงสงูตอ่การเป็นะมะเร็งปอดคือ  

 1.ผู้ ท่ีมีอายรุะหวา่ง 55-74 ปี ร่วมกบัการประวตักิารสบูบหุร่ีอยา่งน้อย 30 ซองปี และกรณี
หยดุสบูบหุร่ีแตว่า่น้อยกว่า 15 ปี  

 2.ผู้ ท่ีมีอายอุย่างน้อย 50 ปี ร่วมกบัมีประวตัิการสบูบหุร่ีอย่างน้อย 20 ซองปี และมีความ
เส่ียงในการเป็นมะเร็งปอดอย่างอ่ืนๆ ร่วมด้วย นอกเหนือจากการได้รับควนับหุร่ี มือสอง (second-
hand smoker) อย่างน้อยหนึ่งอย่าง เช่น ประวตัิการสมัผสัเรดอน แร่ใยหิน หรือว่าสารก่อมะเร็ง
อ่ืนๆ หรือวา่ มีประวตัเิป็นโรคปอดเรือ้รัง เชน่ โรคถงุลมโป่งพอง เป็นต้น  

 หมายเหตุ จ านวนซองปี (pack-year) ค านวณโดย จ านวนบุหร่ี (ซองต่อวัน) คูณด้วย
จ านวนปีท่ีสบู  

 

อาการและอาการแสดงของผู้ป่วยมะเร็งปอด 

 อาการและอาการแสดงมีความสมัพนัธ์กบัระยะของโรค ซึ่งผู้ ป่วยอาจจะไม่มีอาการแสดง
แตว่า่ตรวจพบได้โดยบงัเอิญจากการตรวจร่างกายประจ าปี หรือวา่มีอาการดงัตอ่ไปนี ้  

 1.อาการไอ (cough) เป็นอาการท่ีมาพบแพทย์เป็นส่วนใหญ่ คือ ร้อยละ 45-7529-31  ซึ่ง
เป็นผลของก้อนมะเร็งเกิดขึน้อยู่บริเวณทางเดินหายใจส่วนกลาง (central airway) ซึ่งมกัจะเป็น
ชนิดสแควร์มัซเซลล์ (Squamous cell carcinoma) หรือ มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก (small cell 
carcinoma) ซึ่งจะท าให้เกิดการระคายเคืองเย่ือบุทางเดินหายใจส่วนกลาง จึงมกัจะมีอาการไอ
แห้งๆ แตถ้่ามีลกัษณะเป็นไอมีเสมหะเหนียว (mucoid secretion) อาจเกิดจากมะเร็งปอดชนิดอะ
ดีโนคาร์ซิโนมา (adenocarcinoma) เพราะว่ามีเซลล์มะเร็งสามารถสร้างน า้เมือกได้ และใน
บางครัง้การไออาจจะเกิดการท่ีมีปอดอกัเสบเพราะว่าก้อนมะเร็งท าให้เกิดการอุดตนัของทางเดิน
หายใจได้ (obstructive pneumonitis)  

 2.อาการไอมีเลือดปน (hemoptysis) พบได้ร้อยละ 20-5029-31 ความรุนแรงอาจจะตัง้แตไ่อ
ปนเลือดปริมาณเล็กน้อยซึ่งปนมากบัเสมหะหรือว่าไอเป็นเลือดปริมาณจนอุดกัน้ทางเดินหายใจ
จนท าให้เสียชีวิตจากการขาดอากาศหายใจได้ ซึ่งส่วนใหญ่มักเกิดจากก้อนมะเร็งท่ีอยู่บริเวณ
ทางเดนิหายใจสว่นกลาง  

 3.อาการหายใจหอบเหน่ือยกวา่ปกต ิ(dypsnea) พบได้ร้อยละ 20-4029-31  อาจจะเกิดการ
ก้อนมะเร็งกดเบียดหรือลุกลามเข้าทางเดินหายใจ ท าให้ทางเดินหายใจมีขนาดเล็กลง จนเกิด
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ภาวะอุดกัน้ทางเดินหายใจหรือว่าอาจจะเกิดจากเซลล์มะเร็งสร้างน า้ในเย่ือหุ้ มปอด (Pleural 
effusion) น า้ในเย่ือหุ้มหวัใจ (Pericardial Effusion) ท าให้เกิดการกดเบียดรบกวนการบีบตวัของ
หวัใจหรือว่าการรับเลือดด ากลบัเข้าสู่หวัใจลดลง (pericardial tamponade) หรือมะเร็งเหน่ียวน า
ท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือดอดุกัน้ของเส้นเลือดแดงท่ีเลีย้งปอด (Pulmonary arterial embolism) หรือ
เกิดจากมะเร็งลกุลามเข้าทอ่น า้เหลือง (lymphangitis carcinomatosis) เป็นต้น 

 4.อาการเจ็บแน่นหน้าอก (chest pain) พบได้ร้อยละ 10-4029-31 เพราะว่าก้อนมะเร็งติด
กับบริเวณชายปอด (peripheral lesion) จนเกิดการระคายเคืองต่อเย่ือบุช่องปอดส่วนนอก 
(parietal pleura) เกิดเป็นอาการเจ็บแปลบๆ ท่ีหน้าอกและจะเจ็บมากสุดเม่ือมีการหายใจเข้าสุด 
(pleuritic chest pain) หรือว่าอาจจะเกิดจากภาวะอุดกัน้ทางเดินหายใจ หรือว่าอาจจะเกิดจาก
เซลล์มะเร็งสร้างน า้ในเย่ือหุ้มปอด (Pleural effusion) หรือมะเร็งเหน่ียวน าท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือด
อดุกัน้ของเส้นเลือดแดงท่ีเลีย้งปอด (Pulmonary embolism) 

 5.เ สียงแหบ (hoarseness)  เ กิดเ น่ืองจากก้อนมะเ ร็งหรือต่อมน า้ เหลืองช่องอก 
(mediastinum lymph node) กดเบียดหรือเกิดลุกลามไปท่ีเส้นประสาทท่ีควบคมุการท างานของ
กลอ่งเสียง (recurrent laryngeal nerve)32-34 

 6.ภาวะการอุดตนัเส้นเลือดด าใหญ่ (superior venacava syndrome)35, 36 ซึ่งมักจะเกิด
จากมะเร็งท่ีอยู่ติดกบัเส้นเลือด เชน่ มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็กมากกว่าเซลล์ไม่เล็ก จะท าให้ผู้ ป่วยมี
อาการหน้าบวมและมีสีแดงคล า้เน่ืองจากการมีการคัง่ของเลือดด าบริเวณใบหน้า ถ้าอดุกัน้เรือ้รัง
จะเห็นการขยายขนาดของเส้นเลือดบริเวณหน้าอก 

 7.กลุ่มอาการแพนโคส (Pancoast syndrome) ซึ่งประกอบด้วยปวดบริเวณไหล่และอาจ
ร้าวไปท่ีสะบกัหลังร่วมกับมีกลุ่มอาการฮอร์เนอร์ (Horner Syndrome)37 เน่ืองจากการท างานท่ี 
ผิดปกติของเส้นประสาทซิมพาเทติกบริเวณคอ (cervical sympathetic nerve) จากก้อนมะเร็งท่ี
เกิดบริเวณยอดปอด (superior sulcus tumor) ลุกลามกดและอาจจะท าลายเส้นประสาท 
brachial plexus และ cervical sympathetic nerve ซึง่ถ้าปลอ่ยให้เกิดการกดอย่างตอ่เน่ืองจะท า
ให้เกิดภาวะกล้ามเนือ้ฝ่อถาวร (Muscle atrophy) ได้  

 8.กลุ่มอาการพารานีโอพลาสติก (Paraneoplastic syndrome) ซึ่งเป็นกลุ่มอาการท่ีไม่ได้
เกิดจากก้อนมะเร็งไปยังอวัยวะข้างเคียงโดยตรง แต่ว่าเกิดจากฮอร์โมนท่ีมะเร็งสร้างถูกหลั่ง
ออกมามากกวา่ปกต ิซึง่มกัจะพบในมะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็กมากกวา่เซลล์ไมเ่ล็ก เชน่ 

  8.1 ภาวะแคลเซียมในเลือดคัง่ (hypercalcemia) เกิดจากการหลัง่ฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ (PTHrP; parathyroid hormone-realted protein) ท าให้เกิดอาการเบื่ออาหาร คล่ืนไส้ 
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อาเจียน ท้องผกู ซงึ มีภาวะกระหายน า้และขาดน า้มากกว่าปกต ิเพราะวา่ภาวะคัง่แคลเซียมท าให้
เกิดปัสสาวะมากกว่าปกติ ซึ่งถ้าไม่สามารถทดแทนน า้ได้อย่างเพียงพอก็อาจจะท าให้เกิดภาวะไต
วายฉบัพลนัได้38 

  8.2 ภาวะเสียสมดลุการหลัง่ฮอร์โมนตอ่ต้านการปัสสาวะ (SIADH; syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone)  ท า ใ ห้ ร่ า ง ก า ย เ กิ ด ภ า ว ะ โ ซ เ ดี ย ม ต ่ า ใ น เ ลื อ ด 
(hyponatremia)39 ท าให้เกิดภาวะเบื่ออาหาร คล่ืนไส้ อาเจียน รวมทัง้ท าให้เกิดภาวะสมองบวม 
จนเกิดอาการชัก โคมา หรือว่าภาวะหายใจล้มเหลวได้ ซึ่งอาการนีส้ามารถพบได้ทัง้มะเร็งปอด
ชนิดเซลล์เล็กและเซลล์ไมเ่ล็กได้  

  8.3 กลุ่มอาการทางระบบประสาทอ่อนแรงระบบประสาทการควบคมุพละก าลงั  
เช่น Lambert-Eaton Myasthenic syndromes (LEMs)40 ภาวะการควบคุมการเดินผิดปกติ  
(Cerebellar ataxia)  

  8.4 ภาวะผิดปกติทางโลหิตวิทยา (Hematologic abnormalities) เช่น ภาวะ
เพิ่มขึน้ของเม็ดเลือดชนิดต่าง ๆ ทัง้ เม็ดเลือดขาว (leukocytosis) เกร็ดเลือด (thrombocytosis) 
หรือท าให้เกิดภาวะการแข็งตวัของเลือดง่ายมากขึน้ (Hypercoagulabel disorders) เช่น การอุด
ตนัเส้นเลือดใหญ่ส่วนลึก เช่น ขา (Deep Vein thrombosis) ภาวะลิ่มเลือดอุดตนัท่ีเส้นเลือดแดง
ของปอด ( Pulmonary arterial embolism)  ภาวะการอุดตัน เ ส้น เ ลื อดขนาดเล็ ก  ( DIC; 
Disseminated intravascular coagulopathy)  เ กิ ด ภ า ว ะ ก า ร อั ก เ ส บ ข อ ง เ ส้ น เ ลื อ ด 
(thrombophlebitis)เน่ืองจากมีการอุดตนัของเส้นเลือด (blood clot) ในต าแหน่งต่างๆ เรียกว่า
กลุม่อาการ Trousseau’s syndrome   

  8.5 กลุ่มอาการขยายขนาดของเย่ือหุ้ มกระดูก (Periosteal proliferation) ของ
กระดูกหน้าแข้ง ( tubular bones) ร่วมกับมีอาการนิว้ปุ้ม (clubbing of finger) รวมเรียกว่า 
hypertrophic osteoarthropathy หรือ HPO41   

  8.6ภาวะกล้ามเนือ้อ่อนแรงเน่ืองจากมีอาการอักเสบ (Polymyositis) ซึ่งถ้ามี
ลักษณะความผิดปกติของผิวหนัง  เช่น ผ่ืนแดงขึน้ ท่ีบริ เวณข้อนิ ว้ มือ ร่วมด้วยเ รียกว่า 
dermatomyositis  

  8.7 กลุ่มอาการคชุชิ่ง (Cushing’s syndrome) เน่ืองจากมีการหลัง่ของฮอร์โมน 
Adrenal corticotropin (ACTH) ท าเกิดผู้ ป่วยมีภาวะความดนัโลหิตสูง ผมร่วม กระดกูบาง หน้า
กลมเป็นดัง่พระจนัทร์ (moon face appearance) 
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ชนิดของเซลล์มะเร็งปอด (Histology)  

ชนิดของเซลล์มะเร็งปอดสามารถแบง่ออกตามการแยกขององค์การอนามยัโลกประจ าปี พ.ศ. 
2558  ได้ดงัตารางท่ี 2 

  ตารางท่ี 2 แสดงชนิดของมะเร็งปอด 
Histologic Type and Subtype 

Type Subtype 

A.Epitheilial tumor Adenocarcinoma -Lepidic adenocarcinoma  
-Papillary adenocarcinoma 

-Invasive mucinous 
adenocarcinoma 

-Mixed invasive mucinous and 
nonmucinous adenocarcinoma  

-colloid adenocarcinoma 

-Acinar adenocarcinoma 

-Micropapillary 
adenocarcinoma  

-Solid adenocarcinoma 
-Fetal adenocarcinoma 

-Enteric adenocarcinoma 

-Minimally invasive 
adenocarcinoma 

-Preinvasive lesions แบง่ออกเป็น 

1.Atypical adenomatous 
hyperplasia  

2.Adenecarcinoma in situ ( non-
mucinous/Mucinous)  
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Histologic Type and Subtype 

Type Subtype 

Squamous cell carcinoma  -Keratinizing Squamous cell 
carcinoma 

-Non-Keratinizing Squamous 
cell carcinoma  
-Basaloid Squamous cell 
carcinoma 

-Preinvasive lesion squamous 
cell carcinoma in situ  

A.Epithelial tumor 
(ตอ่) 

Neuroendocrine tumor -Smal cell carcinoma 

-Large cell neuroendocrine 
carcinoma 

-Carcinoid tumor 
(Typical/atypical) 

-Preinvasive lesion   

    -diffuse idiopathic pulmonary    
neuroendocrine cell 
hyperplasia  

Large cell carcinoma  

Adenosquamous 
carcinoma 

 

Sarcomatoid carcinomas -Pleomorphic carcinoma 

-Giant cell carcinoma 

-Pulmonary blastoma 

-Spindle cell carcinoma 

-Carcinosarcoma 
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Histologic Type and Subtype 

Type Subtype 

Other and unclassified 
carcinoma 

-Lymphoepithelioma-like 
carcinoma 

-NUT carcinoma 

Salivary gland-type tumors  -Mucoepidermoid carcinoma 

-Epithelial-myoepithelial 
carcinoma 

-Adenoid cystic carcinoma 

-Pleomorphic adenoma 

B.Mesenchymal 
tumors 

-PEComa  

-Malignant synovial 
sarcoma 

-Pulmoanry artery intimal 
sarcoma 

-Myoepithelial carcinoma  

 

C.Lymphohistiocytic 
tumors 

C.Lymphohistiocytic 
tumors 

-MALT lymphoma 

-Diffuse large cell 
lymphoma 

-Lymphomatoid 
agranulomatosis 

-Intravascular large B cell 
lymphoma  

-Pulmonary Langerhans cell 
histiocytosis 

-Erheim-chester disease  
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Histologic Type and Subtype 

Type Subtype 

D.Tumor of ectopic 
origin  

-Immature teratoma 

-Intrapulmonary thymoma 

-Melanoma 

-Meningioma, NOS 

 

E.Metastatic tumors    

ดดัแปลงจาก Willian D. Travis et al. J Thorac Oncol. 2015; 10: 1243-126042  

 

ในกรณีท่ีลักษณะเซลล์เ ป็น poorly differentiated cell ซึ่ งท าให้แยกยากระหว่าง 
adenocarcinoma หรือว่าเป็น squamous cell carcinoma จึงต้องใช้วิธีทางการย้อมติดสี (IHC; 
immunohistochemical stain)  ไ ด้แก่ การ ย้อม ด้วย  TTF-1 ( Thyroid transcription factor 1) 
NapsinA และ p63 ตามตารางท่ี 3 

ตารางท่ี 3แสดงการย้อมเพ่ือแยกชนิดของมะเร็งปอด 
ระหวา่ง adenocarcinoma และ squamous cell carcinoma  

 
 TTF-1 Napsin A p63 

Adenocarcinoma +* +* - 

Squamous cell 
carcinoma 

- - + 

+    หมายถึง ย้อมติดสี     (positive)          -  หมายถึง ย้อมไมต่ดิสี (negative)     

*    หมายถึง อาจพบว่าผลเป็นลบได้บ้างในบางราย  

 ปอดมกัจะเป็นอวยัวะท่ีได้มีการกระจายมะเร็ง (metastatic site) มาจากมะเร็งตัง้ต้น 
(primary cancer) อ่ืนๆ มากกวา่มาจากปอดเอง (primary lung cancer) ดงันัน้ในบางครัง้เม่ือผล
ชิน้เนือ้บง่ชีว้า่เป็นเป็นเนือ้มะเร็งท่ีกระจายมาจากท่ีอ่ืน เราอาจจะใช้วิธีการย้อม IHC เพ่ือชว่ยใน
การวินิจฉยัแยกโรค ดงัแสดงในตารางท่ี 4 
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ตารางท่ี 4 แสดงการย้อมเพ่ือแยกชนิดของมะเร็งปฐมภมูิท่ีลกุลามมาท่ีปอด 
อวัยวะหลัก CK7 CK20 TTF-1 CDX2 GCDFP-15 CEA Mucin 

ปอด + - ± - - - MUC5AC - 

เต้านม + - - - + หรือ 

ER + 

- - 

ล าไส้ใหญ่
และไส้ตรง 

- ± - + - + MUC2+ 

กระเพาะ
อาหาร 

+ - - +    

รังไข ่ +  - - - - MUC5AC+ 

ระบบท่อ
น า้ดีและตบั

ออ่น 

+ - - -  + MUC5AC+ 

CK = cytokeratin, TTF-1 = Thyroid transcription factor, GCDFP = Gross cystic disease 
fluid protein, CEA = carcinoembryonic antigen, ER = estrogen receptor  

(ดดัแปลงจาก Park และคณะ43) 
 

ระยะของมะเร็งปอด (Lung cancer staging) 

หลกัการแบง่ระยะของมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (NSCLC) มีความแตกตา่งกบัเซลล์เล็ก 
(small cell lung carcinoma) ซึ่ง NSCLC มีการแบ่งเหมือนกับมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ คือการใช้ระบบ 
TNM staging system ปัจจุบนัการน าระยะตาม  TNM staging system สามารถน ามาใช้รักษา
ผู้ ป่วยรวมทั ง้ ในการศึกษาวิจัยอาศัยการแบ่งตาม 8th edition ของสมาคมท่ีมี ช่ือว่า  the 
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) ตามตารางท่ี 
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ตารางท่ี 5 ระยะ TNM ตาม AJCC ฉบบัท่ี 8 

Primary tumor (T) 

Tx  พบเซลล์มะเร็งจากการตรวจเสมหะหรือการท า bronchial washing แตไ่มพ่บ
ก้อนจากภาพถ่ายรังสี หรือการสอ่งกล้องทางเดนิหายใจ (bronchoscope) 

T0 ไมพ่บก้อนมะเร็งปอด 

Tis  Carcinoma in situ 

T1  ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง < 3 ซม. ล้อมรอบด้วยเนือ้ปอดหรือเย่ือหุ้มปอด
ชนิดภายใน (visceral pleura) และก้อนไมล่กุลามเข้ามาใน main bronchus 

T 1a (mi) พบก้อนมะเร็งหน่ีงก้อนท่ีมีขนาดไมเ่กิน 3 ซม. ร่วมกบัผลทางพยาธิวิทยาเป็น 
Adenocarcinoma with a predominately lepidic pattern และมีลกัษณะของ 
invasion ท่ีบริเวณใดๆ ของก้อนมีขนาดไมเ่กิน 5 มม. (Minimally invasive 
adenocarcinoma) 

T1a ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง ≤ 1 ซม. 

T1b ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง > 1  ซม. แตไ่มเ่กิน 2 ซม. 

T1c ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง > 2  ซม. แตไ่มเ่กิน 3 ซม. 

T2  ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง > 3 ซม.แตไ่มเ่กิน 5 ซม. หรือก้อนมีขนาดเทา่ใดก็
ได้แตมี่ลกัษณะดงัตอ่ไปนี ้ 

1.มีการลกุลามไปท่ี main bronchus โดยอยูห่่างจากทางแยกขัว้ปอด(carina) 
เทา่ใดก็ได้แตไ่มล่กุลามไปถึง carina หรือ  

2.ก้อนลกุลามไปยงั visceral pleura หรือ  

3.มีภาวะปอดแฟบ (Atelectasis) หรือ ปอดอกัเสบเน่ืองจากการอดุตนั 
(obstructive pneumonitis) ท่ีลกุลามไปยงับริเวณขัว้ปอด (hilum region) อาจ
เกิดเฉพาะบางกลีบปอด (lobar lesion) หรือวา่ทัง้ปอดทัง้ข้างก็ได้ (entire lung) 

T2a  ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง > 3  ซม. แตไ่มเ่กิน 4 ซม. 

T2b  ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง > 4  ซม. แตไ่มเ่กิน 5 ซม. 

T3 ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง > 5  ซม. แตไ่มเ่กิน 7 ซม.หรือมีภาวะดงัตอ่ไปนี ้ 
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Primary tumor (T) 

ก้อนลกุลามไปยงั ผนงัหน้าอก (chest wall) เส้นประสาทฟรีนิก(phrenic 
nerve) เย่ือบปุอดฝ่ังติดกบัช่องกลางอก (Mediastinal pleura) เย่ือหุ้มหวัใจ
ด้านนอก (Parietal pericardium) หรือลกุลามยงั main bronchus และอยูห่า่ง
จาก carina น้อยกวา่ 2 ซม หรือ มีภาวะปอดแฟบ (atelectasis) หรือปอด
อกัเสบเน่ืองจากการอดุตนั (Obstrcutive pneumonitis) ของปอดทัง้ข้าง 
(entire lung) หรือ มีก้อนอ่ืนๆ อีกแตอ่ยูภ่ายใน กลบัปอดเดียวกนัทัง้หมด  

T4  ก้อนขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง > 7  ซม. หรือขนาดเทา่ใดก็ได้แตมี่การลกุลามไป
ยงั อวยัวะสว่นกลางของชอ่งอก (mediastinum) กระบงัลม (diaphragm) หวัใจ 
(heart) เส้นเลือดใหญ่ (great vessels) หลอดลมใหญ่ (trachea) เส้นประสาท
ควบคมุกล่องเสียง (recurrent laryngeal nerve) หลอดอาหาร (esophagus) 
กระดกูสนัหลงั (vertebral body)  carina หรือวา่มีก้อนอ่ืนๆ อีกแตอ่ยู่อีกกลบั
ปอดในข้างเดียวกนั (different ipsitlateral lobe) 

 

ตอ่มน า้เหลืองในบริเวณเดียวกนั (regional lympho node หรือ N ) 

N0 ไมมี่การกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลือง 

N1  มีการกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณ peribronchial และ/หรือ hilar หรือ 
ภายในปอด (intrapulmonary) ข้างเดียวกนักบัก้อนมะเร็ง รวมถึงก้อนมะเร็งท่ี
ลกุลามไปยงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณนัน้โดยตรง (direct extension)  

N2  มีการกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณ mediastinum และหรือ ใต้ทางแยก
ของขัว้ปอด (subcarina) ข้างเดียวกบัก้อนมะเร็ง  

N3 มีการกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณ mediastinal, hilar ข้างตรงข้ามกบั
ก้อนมะเร็งหรือกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณสะกาลีน(scalene) หรือ
เหนือกระดกูไหปลาล้า (supraclavicular) ข้างเดียวกนั หรือข้างตรงข้ามกบั
ก้อนมะเร็ง 
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การกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืน (Distant metastasis หรือ M) 

M0 ไมมี่การกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ  

M1  มีการกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ  

M1a มีก้อนอ่ืนๆ เกิดขึน้ท่ีกลีบปอดด้านตรงข้างหรือมีก้อนท่ีเย่ือหุ้มปอด หรือมีการ
สร้างน า้เย่ือหุ้มปอดเน่ืองจากมะเร็ง (malignant pleural effusion) หรือ มีน า้
เย่ือหุ้มหวัใจเน่ืองจากมะเร็ง(malignant pericardial effusion) 

M1b มีการกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนท่ีอยูน่อกทรวงอกเพียงก้อนเดียวและอวยัวะเดียว 
(single extrathoracic metastasis) รวมถึงมีการกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลืองท่ี
อยูห่า่งไกล (single of distant (nonregional) lymph node) 

M1c  มีการกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ ท่ีอยูน่อกทรวงอกหลายก้อน อาจกระจายไป
เพียงอวยัวะเดียวหรือมากกว่า หนึง่อวยัวะก็ได้ (Multiple extrathoracic 
metastases in one or more organs) 

 

ระยะของโรค (stage) ตามตารางท่ี 5 

(ดดัแปลงจาก Goldstraw et al. J Thorac Oncol 201644) 

Stage T N M 

0 Tis 0 0 

IA1 1a (mi) 0 0 

1a  0 0 

IA2 T1b 0 0 

IA3 T1c 0 0 

IB 2a 0 0 

IIA 2b 0 0 

IIB 1a,1b,1c 1 0 

2a 1 0 

2b 1 0 

3 0 0 
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Stage T N M 

IIIA 1a, 1b,1c 2 0 

2a,2b 2 0 

3 1 0 

4 0 0 

IIIB 1a, 1b,1c 3 0 

3 2 0 

4 2 0 

IIIC 3 3 0 

4 3 0 

IVA AnyT AnyT 1a 

AnyT AnyN 1b 

IVB AnyT AnyN 1c 

 

การวินิจฉัยมะเร็งปอด  

 การวินิจฉัยมะเร็งปอดต้องอาศัยทัง้การซักประวัติ ตรวจร่างกาย และส่งตรวจทาง
ห้องปฏิบตักิาร ภาพถ่ายรังสี และการท าหตัถการเพ่ือให้ได้ผลชิน้เนือ้หรือเซลล์มะเร็ง  

 

การซกัประวติั ตรวจร่างกาย และผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ45 

 อาการแสดงของผู้ ป่วยมะเร็งปอดได้กล่าวไว้แล้วในตอนต้น ส าหรับประวตัิและการตรวจ
ร่างกาย สว่นใหญ่มุง่เน้นไปท่ีความรุนแรงหรือการกระจายของโรค เชน่  

 ประวตันิ า้หนกัลด มากกวา่ร้อยละ 5 ภายในเวลา 1 เดือนหรือมากกวา่ร้อยละ 7.5 ภายใน
เวลา 3 เดือนหรือมากกวา่ร้อยละ 10 ภายในเวลา 6 เดือน46  

 ประวตัิอาการปวด ตามบริเวณต่างๆ เช่น แขน ขา กระดกูสนัหลงั เพราะว่าอาจจะมีการ
บ่งชีไ้ด้ถึงมีการกระจายไปยงักระดกูส่วนนัน้ หรืออาการของการท างานของสมองท่ีผิดปกติ เช่น 
แขนขา อ่อนแรง หรือมีการสมัพนัธ์กับการเพิ่มความดนัในศีรษะ เช่น ปวดศีรษะเรือ้รัง ตาพร่ามวั 
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 อาการเสียงแหบหรือเสียงเปล่ียน  ซึง่อาจบง่ชีว้า่ มีการกระจายมายงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณ 
recurrent laryngeal nerve หรือก้อนมะเร็งลกุลามมาโดยตรง  

 ตรวจร่างกายพบลกัษณะกดทับเส้นเลือดด าใหญ่ซูพีเรียร์เวนาคาวา (SVC obstruction 
syndrome ) 

 ตรวจร่างกายพบต่อมน า้เหลือง บริเวณล าคอ เหนือไหปลาร้าใหญ่มากกว่า 1 ซม หรือ
ตรวจพบตบัโต (liver span มากกวา่ 13 ซม.) หรือมีก้อนตามสว่นตา่งๆ ของร่างกาย 

 ผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการ เช่นผลเลือดอาจตรวจพบว่า มีภาวะซีด  (ความเข้มข้นเลือด 
< 40% ในผู้ ชาย หรือ < 35% ในผู้หญิง) มีการเพิ่มขึน้ของระดบัเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส 
(ALP : alkaline phosphatase)และเอนไซม์แกมมากลูตามิลทรานเฟอเรส (GGT; Gamma-
Glutamyl transferase)หรือเอนไซม์ตบั (SGOT; glutamicoxalonaacetic transaminase) ซึ่งบง่ชี ้
ว่ามีการกระจายของมะเร็งปอดมาตบั โดยท่ีถ้าเป็นการกระจายไปท่ีกระดกูอาจจะท าให้ค่า ALP 
และแคลเซียมในเลือดสงูขึน้ได้  

 ผลการตรวจเลือดหาค่าบ่งชีม้ะเร็งหรือtumor marker  มีการศึกษาว่าการตรวจ tumor 
marker บางชนิดอาจจะชว่ยวินิจฉยัมะเร็งปอด เชน่ Human epididymis protein (HE4)47, 48   DR-
70 Carcinoembryonic antigen (CEA) 49 neuron-specific-enolase (NSE  serum cytokeratin 
19 fragment (CYFRA 21-1) 50 และ progastrin releasing peptide (proGRP) 50-52   แต่ว่าใน
ปัจจบุนัยงัไมไ่ด้น ามาใช้ในทางปฏิบตั ิในการวินิจฉยั 

 การตรวจภาพถ่ายทางรังสีวิทยาวินิจฉยั 

 เม่ือพบก้อนจากการตรวจรังสีวิทยาปอดทัว่ไป (chest x-ray) แล้วเราต้องส่งการตรวจท่ี
ละเอียดมากขึน้เพ่ือประเมินระยะและความรุนแรงของโรค คือการตรวจเอ็กซ์เรย์คอมพิวเตอร์
บริเวณทรวงอกและช่องท้องส่วนบน (CT scan of the chest and upper abdomen ) ร่วมกบัการ
ฉีดสารทึบรังสี  (contrast)  เ พ่ือประเมินลักษณะของก้อน ต่อมน า้ เหลืองบริเวณช่องอก 
(mediastinal lymph node) และปอดส่วนอ่ืนๆ รวมทัง้อวัยวะท่ีอาจพบการกระจายของก้อนได้ 
เช่น ตบั ตอ่มหมวกไต ปวดกลีบส่วนอ่ืนๆ ทัง้ข้างเดียวกนัและด้านตรงข้าม นอกจากนีย้งัสามารถ
ประเมินได้ว่ามีภาวะน า้ในเย่ือหุ้มปอดหรือว่าเย่ือหุ้มหวัใจหรือไม่ รวมทัง้ลกัษณะของกระดูกได้
ละเอียดมากขึน้ ดงันัน้การท า CT scan บริเวณดงักลา่วถือวา่เป็นสิ่งท่ีจ าเป็นต้องท า  

 ในปัจจุบนัยงัมีการใช้การตรวจท่ีเรียว่าการถ่ายภาพรังสีระนาบด้วยการปล่อยโพซิตรอน 
(PET; positive emission tomography) ร่วมกับ CT scan รวมเรียกว่า integrated PET-CT ซึ่ง
สามารถน ามาใช้เพ่ือประเมินระยะรวมทัง้ความรุนแรงได้เช่นเดียวกัน 53 ซึ่งนอกเหนือจาก
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ความสามารถในการประเมินบริเวณต่อมน า้เหลืองและการกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ เหมือนกับ
การตรวจ CT scan แล้ว ยังสามารถดูปริมาณการน าน า้ตาลฟลูออโรดีออกซีกลูโคส (FDG; 
fluorodeoxyglucose) ไปใช้ของก้อนได้อีกด้วย และมีการน าไปใช้ (uptake) มากกวา่ 2.5 SUV จะ
มีค่าความไว (sensitivity) และ ความจ าเพาะ (specificity) ต่อการกระจายของเซลล์มะเร็งไปยงั
ตอ่มน า้เหลือง คือ ร้อยละ 81.3 และ 79.4 ตามล าดบั54 หรือท่ีบริเวณก้อนตัง้ต้นมะเร็งได้ร้อยละ 96 
และ 83 ตามล าดบั55  

 ส าหรับการท าการตรวจด้วยคล่ืนแมเ่หล็กไฟฟ้า (MRI)ของสมองแนะน าให้ท าเม่ือผู้ ป่วยถกู
วินิจฉัยว่าเป็นระยะท่ี 3 หรือ 4 ในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก เพราะว่าแม้ว่าจะไม่มีอาการ
แสดงใดๆ ก็ตาม แตถ้่าเป็นระยะ 1และ 2 จะตรวจเม่ือมีอาการหรือมีอาการแสดง แตถ้่าในกรณีท่ี
ไมส่ามารถท า MRI ได้ให้สามารถท า CT สมองแทนได้56 

 

การตรวจพสูิจน์ชิน้เนือ้  

 ภายหลงัจากท่ีมีการตรวจทางรังสีวิทยาแล้วพบก้อนท่ีสงสยัว่าจะเป็นมะเร็งปอดเรียบร้อย
แล้ว ล าดบัต่อไปคือการให้การวินิจฉัยในการตรวจชืน้เนือ้ยืนยนัว่าเป็นมะเร็งปอดจริงหรือไม่ ซึ่ง
อาจจะได้มาจากชืน้เนือ้จากปอด ตอ่มน า้เหลือง หรือว่าต าแหน่งอวยัวะท่ีมีการกระจายไปก็ได้ ซึ่ง
อาจจะมีวิธีการดงัตอ่ไปนี ้ 

 

การตรวจเพ่ือยืนยนัระยะของโรค (tumor staging procedure)  

1.การตรวจก้อนมะเร็งปอดปฐมภมูิ   

    1.1 ก้อนอยู่บริเวณกลางปอด (central lesion) แนะน าให้ใช้วิธีการส่องกล้อง(bronchoscopy) 
และถ้าก้อนติดกับหลอดลมเราอาจจะใช้การใช้เข็มดูดผ่านทางหลอดลมเพ่ือเอาเซลล์มะเร็ง 
(TBNA ; transbronchial needle aspiration) เพ่ือตรวจหาเซลล์มะเร็งได้ ซึ่งในบางกรณีถ้าเกิดว่า
รอยโรคตื น้ๆ  ( superficial lesion)  บ ริ เวณ central airway เช่น  high grade dysplasia ห รือ 
carcinoma in situ หรือ หยอ่มเล็กๆ ของ invasive cancer มีการใช้ AFB หรือ Autofluorescence 
bronchoscopy ในการตรวจหารอยโรคดงักล่าว ส่วนใหญ่ severe dysplasia หรือ carcinoma in 
situ มักตรวจพบจากการท า sputum cytology ซึ่งถ้าจากการท า CT scan ไม่พบความผิดปกติ
ใดๆ ท่ีปอด จ าเป็นต้องตรวจด้วย white light bronchoscopy (WLB) หรืออาจใช้ AFB ร่วมด้วยได้ 
เพ่ือดูว่ามี endobronchial lesion หรือไม่ แต่ถ้าตรวจพบ severe dysplasia หรือ carcinoma in 
situ จากการตรวจชิน้เนือ้ผ่านทาง bronchoscope สามารถใช้ WLB เพ่ือด ูmargin หรือประเมิน 
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synchronous lesion ได้ และแนะน าให้ติดตามผู้ ป่วยผู้ ป่วยเป็นระยะๆ ท้าย WLB กรณีท่ีผู้ ป่วยมี 
superficial limited mucosal lung cancer ใน central airway แตส่ภาพผู้ ป่วยไมเ่หมาะสมตอ่การ
ผ่ าตัด  ( surgical resection)  แนะน า ใ ห้ท ากา ร รั กษา ด้วย  photodynamic therapy ห รือ 
brachytherapy หรือ cryotherapy หรือ electrocautery57  

1.2 ก้อนอยู่บริเวณรอบนอกปอด (peripheral lesion) สามารถใช้การท า bronchoscopy ได้ 
เช่นเดียวกัน แต่อาจจะต้องอาศยัอุปกรณ์พิเศษเช่น หวัอลัตราซาวน์ขนาดเล็กสอดช่วยร่วมด้วย 
(radial EBUS) ซึง่สามารถท าให้มองเห็นเนือ้เย่ือโดยรอบขณะท าการตรวจได้ (real time imaging) 
และเพิ่มความแม่นย าในการเก็บชิน้เนือ้ได้อีกด้วย57หรือมีการเก็บชิน้เนือ้แบบใช้เคร่ืองฟลูออโรส
โคป (Fluoroscopic guidance biopsy) กรณีท่ีไม่มี radial probe ultrasound นอกจากการใช้ 
bronchoscope แล้ว ยงัสามารถใช้เข็มเจาะผ่านผิวหนังบริเวณทรวงอกเพ่ือเอาชิน้เนือ้มาตรวจ
(TTNA ; Transthoracic needle aspiration)  ซึง่อาจจะต้องอาศยั CT scan หรือ ultrasound เพ่ือ
ชว่ยบอกต าแหนง่ให้แม่นย ามากขึน้ อีกสิ่งหนึง่ท่ีต้องท าให้เกิดขึน้ไม่ว่าจะเป็นการได้ชิน้เนือ้มาด้วย
วิธีการใดก็ตาม คือ การได้เนือ้เย่ือท่ีมีปริมาณเพียงพอเหมาะสมท่ีจะสามารถท าการตรวจลกัษณะ
ทางเซลล์ (cytology) หรือว่าทางเนือ้เย่ือ (histology)และในปัจจบุนัต้องเพียงพอส าหรับการตรวจ
ทางโมเลกุลเพิ่มด้วย (molecular analysis) อีกด้วย เพราะว่าการรักษาแบบมุ่งเป้า ( targeted 
therapy) หรือ การรักษาด้วยการกระตุ้นภมูิคุ้มกนั (immunotherapy)  

    2.การตรวจหาเซลล์มะเร็ง ท่ีต่อมน า้ เหลืองบริเวณกลางหน้าอก (Mediastinal staging 
procedure) โดยทัว่ไปสามารถตรวจได้ 2 วิธี คือ  

2.1 การใช้เข็ม (needle technique) ซึ่งอาจจะท าผ่านจากภายในหลอดลมโดยใช้อลัตรา
ซาวน์ (EBUS-NA; endobronchial ultrasound-needle aspiration) หรือผ่านจากหลอดอาหาร 
(EUS-NA; Endoscopic esophageal ultrasound-needle aspiration) 

2.2 โดยการผา่ตดัโดยจะท าให้ได้ชิน้เนือ้ท่ีใหญ่มากขึน้ ซึง่อาจจะท าโดยการผา่นทางการ
ใช้ กล้องเพ่ือส่องชอ่งกลางทรวงอก (mediastinoscope) การผา่ตดัทางศลัยศาสตร์ทรวงอก โดย
ใช้กล้องวีดีทศัน์ (VATS; Video-Assisted Thoracic Surgery)  

           ซึ่งขัน้ตอนของการได้ชิน้เนือ้นัน้ให้ใช้ การใช้เข็มก่อน หากไม่สามารถตรวจหาชิน้เนือ้ได้ จึง
พิจารณาใช้การผา่ตดั   
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การรักษามะเร็งปอด  

 การรักษาขึน้กบัสภาพของผู้ ป่วยและระยะของโรคดงัแนวทางการรักษาในแตร่ะยะของโรค  

 

1.การผา่ตดั  

 การผ่าตดันับเป็นการรักษาหลักอย่างแรกในการรักษาผู้ ป่วย NSCLC ในระยะเร่ิมแรก 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ ป่วยท่ีมีสภาพร่างกายและปอดท่ีสามารถดมยาสลบและเข้าสู่ภาวะการ
หายใจแบบปอดข้างเดียวได้ (One-lung ventilation) และเป็นท่ียอมรับว่าการผ่าตดัแบบทัง้กลีบ
ปอด (lobectomy) ร่วมกับการเลาะต่อมน า้เหลืองบริเวณช่องอก (Mediastinal lymph node 
dissection) หรือ การสุ่มเลาะตอ่มน า้เหลือง (lymph node sampling) สามารถเพิ่มอตัราการรอด
ชีพได้มากขึน้และนบัวา่เป็นการรักษาท่ีจ าเป็นซึง่มาตรฐานในปัจจบุนั (gold standard)  

 ก่อนผ่าตดัผู้ ป่วยทุกรายจะต้องได้รับการประเมินความพร้อมของปอดด้วยการท าการ
ตรวจสมรรถภาพปอด (PFT; Pulmonary function test) ซึ่งต้องมีค่าของ %predicted FEV1 ≥ 
80% หรือ FEV1 ≥ 30% หรือ VO2max ≥ 10 mL/kg/min58, 59 หรือมีโรคประจ าตัวท่ีอาจจะไม่
เหมาะกบัการผ่าตดั เช่น โรคเส้นเลือดหวัใจขาดเลือดท่ียงัไม่ได้รับการแก้ไข เป็นต้น ซึ่งจะต้องท า
การผ่าตัดกลีบปอดบางส่วน (sublobar resection) โดยแนะน าให้ท าการผ่าตัดเป็นกลีบย่อย 
(segmentectomy) แทนการผา่ตดัออกแคเ่พียงตวัก้อน (wedge resection)60 ทัง้นีผู้้ ป่วยท่ีมีความ
เหมาะสมในการผา่ตดั sublobar resection เป็นคนไข้ท่ีมีลกัษณะดงัตอ่ไปนี ้61 

- รอยโรคขนาดไมเ่กิน 2 ซม. และอยูบ่ริเวณชายปอด  

- ผลชิน้เนือ้เป็น AIS (adenocarcinoma insitu) อยา่งเดียว 

- CT scan พบลกัษณะคล้ายกระจกฝา้ (Ground glass appearance) ท่ี > ร้อยละ 50 

- มีระยะเวลาท่ีเนือ้งอกจะแบง่ตวัเป็น 2 เทา่ (tumor doubling time) ≥ 400 วนั   

โดยการผ่าตดั sublobar resection มีข้อควรระวงัคือระยะห่างระหว่างขอบของเนือ้ปอดท่ีตดั
ออกมากับก้อนมะเร็ง (gross margin) แนะน าว่าถ้าก้อนมีขนาดไม่เกิน 2 ซม. ควรมีระยะห่าง
มากกวา่ขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางของก้อนมะเร็ง แตถ้่าขนาดเกิน 2 ซม. ระยะหา่งควรมากกว่าหรือ
เท่ากับ 2 ซม. และถ้ากรณีหลังท าการผ่าตัด แบบ wedge resection แล้วไม่ได้ระยะดังกล่าว 
แนะน าให้ใช้การรักษาระยะใกล้ (brachytherapy) หรือการผ่าตดั sublobar resection เพ่ือช่วย
ลดการกลบัมาเป็นซ า้บริเวณเดมิ (local recurrence) 
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การเลาะตอ่มน า้เหลือง (Lymph node dissection)  

 การผ่าตดัก้อนมะเร็งปอดร่วมกับการเลาะต่อมน า้เหลืองได้รับการพิสจูน์แล้วว่าสามารถ
เพิ่มอัตราการรอดชีพได้มากขึน้และยังท าให้แพทย์ทราบว่ามะเร็งได้ลุกลามไปท่ีต่อมน า้เหลือง
อย่างแท้จริง ท าให้สามารถบอกระยะของโรคได้แม่นย ามากขึน้62-65 ตามข้อแนะน าของสมาคม
แพทยอุรเวชช์แห่งประเทศสหรัฐอเมริกา (ACCP ; American College of Chest Physician) ปี 
255648 แนะน าไว้วา่ ควรท าการผา่ตดั systemic LN dissection หรือ sampling ทกุรายโดยเฉพาะ
อย่างยิ่งตัง้แต่ระยะท่ี 2 เป็นต้นไป และแนะน าให้เลาะให้มากท่ีสุดเท่าท่ีจะท าได้ โดยยังไมได้
ก าหนดแนน่อนวา่ จะต้องเลาะด้วยจ านวนเท่าใด โดยหลายการศกึษาแนะน าให้เลาะ mediastinal 
lymph node อย่างน้อย 4 ระดบั66 จ านวน 6-15 ต่อม65-68 แต่ว่าทางสมาคมมะเร็งปอดของญ่ีปุ่ น 
(The Japan Lung Cancer Society) ได้ให้ค าแนะน าส าหรับการเลาะ systemic LN dissection 
ไว้วา่  

 1. ควรเลาะตอ่มน า้เหลือง≥ 3 ตอ่ม หรือว่า 3 ระดบัในระดบัท่ี 10-14 

 2. ควรเลาะตอ่มน า้เหลือง≥ 3 ตอ่ม หรือว่า 3 ระดบัในระดบัท่ี 2-9 (mediastinal LN)  
            ท าให้สรุปวา่ได้ควรเลาะตอ่มน า้เหลืองจ านวนอย่างน้อย 6 ตอ่ม หรือ 6 ระดบัจากระดบั
ทัง้หมด  

 

2.การรักษามะเร็งด้วยยาเคมีบ าบดั  

 ในทางคลินิคมีวิธีการใช้ยาเคมีบ าบดัส าหรับการรักษามะเร็งปอดด้วย 4 วิธีใหญ่ๆ ดงันี ้

 2.1.การให้เคมีบ าบดัแบบน าก่อนการรักษาหลกั (Induction chemotherapy) คือ การใช้
เคมีบ าบดัเป็นวิธีการแรกในการรักษาโรคในผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งปอดระยะ IIIA ท่ียงัสามารถผา่ตดัได้ 
โดยให้ยาเคมีบ าบดัก่อนท่ีจะไปผา่ตดั  

 2.2.การให้เคมีบ าบัดเสริม (Adjuvant chemotherapy) คือ การให้เคมีบ าบัดเป็นการ
รักษาเสริมหลงัจากท่ีได้รับการรักษาอ่ืนท่ีท าให้รอยโรคหายไปหมดแล้ว เชน่ การผา่ตดั จดุประสงค์
เพ่ือควบคุมและก าจัดเซลล์มะเร็งท่ียังหลงเหลืออยู่ แต่ไม่สามารถตรวจพบเจอทางคลินิก หรือ
เรียกว่า micrometastasis ท าให้สามารถเพิ่มอัตราและระยะเวลาการมีชีวตอยู่โดยปลอดโรค 
(disease free survival) และเพิ่มอตัราการรอดชีวิตโดยรวม (overall survival) ลดอตัราการกลบั
เป็นซ า้ของโรค (recurrence rate) เช่น อาจจะให้ในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กหลังจาก
ผ่าตดัแล้ว ระยะ IIA-IIIA ท่ีตรวจไม่พบเซลล์มะเร็งบริเวณการผ่าตดั (negative margin) โดยให้
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สูตรยา cisplatin ร่วมกับ vinorelbine หรือ pemetrexed หรือ etopopside หรือ gemcitabine 
หรือการให้ carboplatin ร่วมกบั paclitaxel ในกรณีท่ีไมส่ามารถให้ยา cisplatin ได้  

 2.3.การให้ยาเคมีบ าบัดร่วมกับการฉายรังสี (concurrent chemoradiation) เพ่ือเพิ่ม
ประสิทธิภาพของการฉายรังสี เชน่ การรักษามะเร็งปอดระยะ IIIA ท่ีไมส่ามารถผา่ตดัได้ หรือ IIIB 

 2.4.การให้ยาเคมีบ าบดัเพ่ือบรรเทาอาการ (Palliative chemotherapy) ให้เม่ือโรคอยู่ใน
ระยะแพร่กระจายหรืออยูใ่นระยะท่ีไมส่ามารถรักษาให้หายขาดได้  

 

3.การรักษาด้วยวิธีรังสีรักษา (Radiotherapy) 

 การรักษาด้วยวิธีรังสีรักษาในมะเร็งปอดเป็นการใช้ รังสีเข้าไปในบริเวณท่ีมีก้อนมะเร็งซึ่ง
แบง่ออกเป็น  

 3.1 การฉายรังสีรักษาร่วมกบัการผา่ตดั การใช้ 2 วิธีนีร่้วมกนั เพ่ือท าให้การรักษามะเร็งได้
ดียิ่งขึน้โดยช่วยแก้ไขข้อด้อยของแต่ละวิธีการรักษาคือการฉายรังสีสามารถควบคมุและท าลาย
เซลล์มะเร็งบริเวณริมๆ ได้ดีเพราะเซลล์มะเร็งอยู่กันไม่หนาแน่น และได้รับเลือดรวมทัง้ออกซิเจน
ไปเลีย้งได้ดี ในขณะท่ี การควบคุมมะเร็งตรงกลางก้อนเนือ้ท าได้ยากเพราะเซลล์อยู่กันอย่าง
หนาแนน่และมีเลือดไปเลีย้งไมเ่พียงพอ ส าหรับการผา่ตดัจะสามารถก้อนเนือ้งอกบริเวณตรงกลาง
ออกได้ดี แตถ้่าก้อนใหญ่มากอาจจะท าให้การผ่าตดัตรงขอบท าได้ยากเพราะว่าต้องระวงัอวัยวะ
ข้างเคียง ดงันัน้การใช้การรักษา 2 วิธีร่วมกันก็อาจจะท าให้การรักษาได้ผลดียิ่งขึน้ซึ่งมีวิธีการให้
ร่วมกนัท่ีส าคญั 2 แบบ 

  3.1.1 การให้การรักษาด้วยการฉายรังสีก่อนการผา่ตดั (preoperative 
radiotherapy)   

  3.1.2 การให้รังสีรักษาหลงัการผา่ตดั (postoperative radiotherapy) 

 3.2 การฉายรังสีรักษาร่วมกบัการให้ยาเคมีบ าบดั (Concurrent chemoradiation) เพราะ
นอกจากนัน้เคมีบ าบดัเองยงัมีคณุสมบตัใินการฆา่เซลล์มะเร็งแล้ว เม่ือให้เคมีบ าบดัร่วมกบัการ
ฉายแสงจะท าให้ผลของรังสีรักษาดียิ่งขึน้ท าให้สามารถท าลายเซลล์มะเร็งได้มากขึน้ เรียก
คณุสมบตันีิว้า่ Radiosensitizer 
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การรักษาแยกตามระยะของโรค  

 เนือ้หาข้างต้นได้กลา่วถึงหลกัการของการรักษาด้วยการผา่ตดั เคมีบ าบดัและการฉายแสง 
ซึง่มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กแตล่ะระยะมีความเหมาะสมของการเลือกใช้การรักษาแตกตา่งกนั
แยกตามระยะของโรค ตามแนวทางการรักษาของ NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) guideline ฉบบัท่ี3 ปีพ.ศ.2560 61 ดงันี ้ 

1.ระยะที ่IA (peripheral T1ab, N0) 

1.1 ไมพ่บการกระจายไปยงั Mediastinal LN ให้แยกการพิจารณาขึน้กบัสภาพผู้ ป่วย 

ถ้าร่างกายแข็งแรงพอพร้อมท่ีจะผ่าตดัได้ให้ใช้วิธีการผ่าตดักลีบปอดออก (Lobectomy) 
ร่วมกับการเลาะต่อมน า้เหลืองช่องอกออก (mediastinal LN dissection) หรือการสุ่มเลาะต่อม
น า้เหลืองบริเวณหลอดลมออกมามากวา่ 3 ตอ่ม (systemic LN sampling) 

กรณีท่ีสภาพปอดหรือร่างกายไมพ่ร้อมตอ่การท า  lobectomy ให้พิจารณาการผา่ตดัท่ีเล็ก
ลง คือ Sublobar resection ร่วมกบัการท า systemic LN sampling 

กรณีท่ีสภาพปอดหรือร่างกายไมพ่ร้อมตอ่การผา่ตดัหรือดมยาสลบ ให้พิจาณาการท าการ
รักษาด้วยรังสีรักษาปริมาณสงูในระยะเวลาสัน้ๆ (SABR : stereotactic ablative radiotherapy)69, 

70 

1.2 พบว่ามีการกระจายไปยงั mediastinal LN (N2) ให้รักษาตามแนวทางในระยะ IIIA 
หรือ IIIB 

2.ระยะที ่IB  (peripheral T2a, N0) หรือ  Stage I  (central T1ab-T2a,N0) หรือ Stage II 

(T1ab-2ab,N1; T2b,N0) Stage IIB (T3,N0) Stage IIIA (T3,N1) 

2.1 ไมพ่บการกระจายไปยงั Mediastinal LN ให้แยกการพิจารณาขึน้กบัสภาพผู้ ป่วย 

ถ้าผู้ ป่วยมีสภาพร่างกายท่ีดีสามารถผา่ตดัได้ ให้ใช้วิธีผ่าตดัท า lobectomy ร่วมกบั 
mediastinal LN dissection หรือ systemic LN sampling และถ้าเป็น T3 หรือ N1 ให้เคมีบ าบดั
หลงัการผา่ตดั (Adjuvant chemothepy) ร่วมด้วย 

ถ้าผู้ ป่วยไมเ่หมาะสมส าหรับการผา่ตดัหรือดมยาสลบ ในผู้ ป่วย N0 ให้พิจาณาการท าการ
รักษาด้วยรังสีรักษาปริมาณสงูในระยะเวลาสัน้ๆ (SABR : stereotactic ablative radiotherapy)69, 

70และพิจารณาให้ยาเคมีบ าบดัในผู้ ป่วย N0 ท่ีลกัษณะเส่ียงสงูตอ่การกลบัเป็นซ า้ของโรค (high 
risk) ดงันี ้ 

- Poorly differentiated tumor  
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- มีการลกุลามไปเส้นเลือด (Vascular invasion)29 

- ผา่ตดับางสว่น Wedge resection  

- ขนาดก้อนมะเร็ง > 4 ซม. 

- มีการลกุลามของก้อนมะเร็งไปท่ีเย่ือหุ้มปอดสว่นใน (Visceral pleural involvement)29, 71  

- ไมท่ราบสถานะของตอ่มน า้เหลือง (Unknown LN status) 

ถ้าสภาพผู้ ป่วยและไมเ่หมาะตอ่การผา่ตดัหรือดมยาสลบและมีการกระจายมายงัตอ่ม
น า้เหลืองภายในปอด (N1) ให้รักษาด้วยเคมีบ าบดัร่วมกบัการฉายแสง (definitive 
chemoradiation) 

2.2 พบว่ามีการกระจายไปยงั mediastinal LN (N2) ให้รักษาตามแนวทางในระยะ IIIA หรือ IIIB 

 

3.ระยะที ่IIB (T3 invasion N0) หรือ IIIA (T4 extension ร่วมกบั N0-1) 
3.1 ไมพ่บการกระจายไปยงั Mediastinal LN ให้แยกการพิจารณาขึน้กบั 

มะเร็ง superior sulcus tumor (T3 invasion, N0-1) พิจารณาให้เคมีบ าบัดร่วมกับรังสี
รักษาก่อนการผ่าตดั (preoperative concurrent chemoradiation) ตามด้วยการผ่าตดั (en bloc 
resection) รวมถึง lobectomy และ mediastinal LN dissection และให้เคมีบ าบดัหลงัการผ่าตดั
ร่วมด้วย 

มะเร็ง superior sulcus tumor (T4 extension, N0-1) พิจารณาให้ เคมีบ าบดัร่วมกับรังสี
รักษาก่อนการผ่าตดั (preoperative concurrent chemoradiation) จากนัน้ประเมินอีกครัง้ว่ายัง
สามารถจะผา่ตดัได้หรือไม ่ด้วย CT หรือวา่ PET/CT  

ถ้าสามารถผ่าตดัได้ ให้ผา่ตดั 

ถ้าไมส่ามารถผา่ตดัได้ ให้เป็นการรักษาแบบเคมีบ าบดัร่วมฉายแสงเบ็ดเสร็จ  

( definitive concurrent chemoradiation) 

กรณีก้อนลุกลามไปถึงผนังช่องอก (chest wall invasion) หลอดลมส่วนต้น (proximal 
airway) หรือวา่อวยัวะชอ่งกลางอก (mediastinum) ให้ประเมินแล้ววา่ ผา่ตดัได้ ให้ผา่ตดัก่อน แล้ว
ถ้าผลชิน้เนือ้ ไม่ติดขอบ (R0) ให้ adjuvant chemotherapy  ติดขอบโดยมองไม่เห็นด้วยตาเปล่า 
(R1; microscopic residual tumor) ให้พิจารณาตดัเพิ่ม หรือ ให้รังสีรักษาร่วมด้วย ติดขอบโดย
มองเห็นด้วยตาเปล่า  (R2; macroscopic residual tumor)  ใ ห้พิจารณาตัด เพิ่ม  ห รือ ใ ห้   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

31 

concurrent chemoradiation ในกรณีท่ียงัไม่ได้ท าก่อนผ่าตดั ผ่าตดัไม่ได้ พิจารณาให้การรักษา
แบบเคมีบ าบดัร่วมฉายแสงเบด็เสร็จ ( definitive concurrent chemoradiation) 

 

4.ระยะที ่IIIA (T1-3, N2) 

4.1 ไมพ่บการกระจายไปยงั Mediastinal LN ให้แยกการพิจารณาขึน้กบั 

ถ้าผู้ ป่วยมีสภาพร่างกายท่ีดี สามารถผา่ตดัได้ให้วิธีการรักษาโดยการผา่ตดัท า lobectomy 
ร่ ว ม กั บ  mediastinal LN dissection ห รื อ  systemic LN sampling แ ล ะ ใ ห้  adjuvant 
chemotherapy กรณีเป็น T3 หรือ N1  

4.2 พบการกระจายไปยงั Mediastinal LN (N2) ให้แยกการพิจารณาขึน้กบั 

ถ้าเป็น T1-2 หรือ T3 ท่ีไม่ใช่ T3 invasion ให้ definitive concurrent chemoradiation 
หรือ ให้เคมีบ าบดัแบบ Induction chemotherapy แล้วประเมินซ า้ถ้าไม่โตขึน้ ให้พิจารณาผ่าตดั 
แตถ้่าก้อนโตขึน้ พิจารณาฉายแสงหรือวา่เปล่ียนยาเคมีบ าบดั 

ถ้าเป็น T3 invasion ให้เป็นการรักษา definitive concurrent chemoradiation  

  

5.ระยะ IIIAหรือ IIIB หรือ IV ทีมี่ก้อนทีป่อดนอกเหนือจากก้อนมะเร็งหลกั (separate pulmonary 
nodule) 

5.1ไมพ่บการกระจายไปยงั Mediastinal LN ให้แยกการพิจารณาขึน้กบั 

ก้อนอยู่ท่ีกลีบปอดข้างเดียวกัน (T3, N0-1) หรือคนละกลีบปอดแต่อยู่ข้างเดียวกัน (T4, 
N0-1) พิจาณาผา่ตดั ตามด้วย adjuvant chemotherapy (N0-1) หรือ sequential chemotherapy 
ในกรณีท่ีเป็น N2 แต่ถ้าหลังผ่าตดัพบว่าขอบของการผ่าตดัยังพบว่ามีเซลล์มะเร็งหลงเหลืออยู่ 
(positive margin) อาจจะพิจารณาฉายแสง 

กรณีท่ีก้อนอยูด้่านตรงข้ามและมีก้อนเดียว ให้รักษาเป็นมะเร็ง 2 ชนิด 

5.2 พบการกระจายไปยงั Mediastinal LN (N2-3) ให้รักษาเหมือนกบัระยะแพร่กระจาย 
(metastatic disease) 

 

6.ระยะ IIIB (T1-3, N3)  

ให้การรักษาด้วย definitive concurrent chemoradiation 
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7.ระยะ IIIB (T4, N2-3)  

7.1 ไมพ่บการกระจายไปยงั LN ข้างตรงข้ามและไมมี่การกระจายไปท่ี N2  

ให้การรักษาเหมือนระยะ IIIA (T4, N0-1)  

7.2 ไมพ่บการกระจายไปยงั LN ข้างตรงข้ามแต ่มีการกระจายไปท่ี N2 ให้รักษาด้วย definitive 
concurrent chemoradiation  

7.3 พบการกระจายไป LN ด้านตรงข้าม (N3) ให้ definitive concurrent chemoradiation  

 

8.ระยะ IV, M1a: Pleural หรือ pericardial effusion  

ให้ท าการเจาะเย่ือหุ้มปอดหรือน า้ในเย่ือหุ้มหวัใจเพื่อท าการตรวจวา่พบเซลล์มะเร็งหรือไม่ 
และถ้าพบให้ท าหัตถการเช่ือมปอด (pleurodesis) ถ้าสามารถท าได้ หรือว่าใส่เป็นสายระบาย
ขนาดเล็ก หรือท าการเจาะรูระบายน า้ระหว่างเย่ือหุ้มหวัใจกับเย่ือหุ้มปอด (pericardial window) 
และพิจารณาการให้ยาส าหรับการรักษาแบบระยะแพร่กระจาย (metastatic disease) 

 

9.ระยะ IV, M1b: limited site  

ถ้ามีการแพร่กระจายไปยงัสมอง (brain metastasis) เพียงต าแหน่งเดียวพิจารณาให้การ
รักษาด้วยการฉายแสงแบบรังสีศัลยกรรมร่วมผ่าตัด (SRS ; stereotactic radiosurgery) หรือ 
ผ่าตัดเอาก้อนออก ตามด้วยการฉายรังสีครอบคลุมเนือ้สมองทัง้หมด (WBRT; whole brain 
radiation)  

ถ้ามีการแพร่กระจายไปยังต่อมหมวกไตเท่านัน้ ( isolated adrenal metastasis) ซึ่ง
พิจารณาแล้ววา่สามารถรักษามะเร็งท่ีปอดแบบหายขาดด้วยการผ่าตดัได้ ให้ท าการประเมินผู้ ป่วย
ด้วย invasive mediastinal staging และท าการหาว่ามีต าแหน่งท่ีมะเร็งแพร่กระจายหรือไม่แบบ
ทัง้ตวั เช่นการท า whole body PET หรือ abdominal CT ร่วมกบัการถ่ายภาพสแกนกระดกูทัว่ตวั 
(Bone scan) ถ้าพบว่าเป็น N0 หรือ 1และไม่มีการกระจายไปท่ีอวัยวะอ่ืนๆ แนะน าให้ตัดตรง
แพร่กระจายไปยงัตอ่มหมวกไตร่วมด้วยและหลงัผา่ตดัให้การรักษาด้วยเคมีบ าบดัตอ่ 

ถ้ามีการประเมินผู้ ป่วยด้วยความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวนั (Performance status) 
ด้วย ECOG* (Eastern Cooperative Oncology Group) ได้คะแนน 0-1 และมีการแพร่กระจาย
หลายต าแหนง่ (multiple metastasis) ให้พิจารณาการรักษาแบบ metastasis  

ถ้ามีการประเมิน ECOG ได้คะแนน 2-4 ให้การรักษาแบบ metastasis 
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*หมายเหต:ุ ECOG* (Eastern Cooperative Oncology Group) คือการประเมินผู้ ป่วยด้วย
ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวนั (Performance status) แบง่ออกเป็น 5 ระดบั ตามตาราง 6 

 
ตารางท่ี 6 ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวนั 

ระดบั ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวนั 

0 ผู้ ป่วยมีความสามารถปกติ ออกแรง ท างานได้เหมือนก่อนป่วย ไมมี่ข้อจ ากดั  

1 ผู้ ป่วยไมส่ามารถท ากิจกรรมท่ีออกแรงมากได้ แต ่สามารถท ากิจวตัรประจาวนั
และงานเบาๆ เชน่ งานบ้าน  ส านกังาน 

2 ผู้ ป่วยสามารถเคล่ือนไหว ชว่ยเหลือตวัเองได้ แต ่ไมส่ามารถท างานได้ตอ่เน่ือง
ต้องพกับนเตียงหรือนัง่ น้อยกวา่ 50 % ของเวลาต่ืน 

3 ผู้ ป่วยชว่ยเหลือตวัเองได้บางสว่น ไมส่ามารถท างานต้องพกับนเตียงหรือนัง่ 
มากกวา่ 50 % ของเวลาต่ืน 

4 ผู้ ป่วยไร้สมรรถภาพ ไมส่ามารถชว่ยเหลือตวัเองได้เลย ต้องนัง่หรือนอนบน
เตียงตลอดเวลา  

5 ผู้ ป่วยเสียชีวิต 

 

10.ระยะแพร่กระจาย (Metastatic disease) 

ให้ท าการตรวจทางโมเลกุลเพ่ือหาการกลายพันธุ์ อีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation) ความ
ผิดปกติของการเรียงตัวของยีน ALK (ALK rearrangement)ความผิดปกติการเรียงตัวของยีน 
ROS-1 (ROS-1 rearrangement) และการตรวจการแสดงออกของ PD-L1 การกลายพนัธุ์ยีน RET 
และการกลายพันธุ์ BRAF  เพ่ือพิจารณาทางเลือกในการรักษาว่ามียารักษามุ่งเป้า ( targeted 
therapy) หรือ การรักษาแบบกระตุ้นภมูิคุ้มกนั (immunotherapy) หรือไม ่ถ้าไมมี่ลกัษณะดงักล่าว
ให้พิจารณาให้เคมีบ าบดั  

 ในปัจจบุนัพบว่าการรักษาด้วย targeted therapy และ immunotherapy มีประสิทธิภาพ
ในการรักษาท่ีดี ตวัอย่างของการรักษาด้วย targeted therapy เช่น การใช้ยากลุ่มท่ียบัยัง้เอนไซม์
ไทโรซีนไคเนส (TKI; tyrosine kinase inhibitor) เชน่ Erlotinib72หรือ Gefinitib73 หรือ Afatinib73 ได้
เม่ือตรวจพบว่ามีการกลายพันธุ์ของ EGFR แบบหายไปของ Exon ต าแหน่งท่ี 19 (exon 19 
deletion)74 หรือมีการแทนท่ีกรดอะมิโนลิวซีน (Leucine) ด้วยกรดอะมิโนอาร์จินีน (Arginine)ท่ี
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ต าแหน่ง 858 หรือเรียกว่า L858R substitution หรือสามารถใช้ยา Crizotinib75 ได้เม่ือมีการตรวจ
พบ ALK rearrangement หรือความผิดปกตขิอง ROS-1 rearrangement  

 

การประเมินการตอบสนองต่อการรักษา (response)  

การประเมินการตอบสนองตอ่การรักษาคือรอยโรคนัน้ๆ สามารถท่ีจะมีขนาดเล็กหรือยุบ
ลงไปได้หลงัจากได้รับการรักษา โดยทัว่ไปจะประเมินหลังจากได้รับยาเคมีบ าบดัประมาณ 2-3 
ครั ง้  ตามเกณฑ์ RECIST (The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)ฉบับ 1.1 ปี  
255976 ซึ่งต้องมีการประเมินขนาดของมะเร็งและต่อมน า้เหลืองท่ีเป็นต าแหน่งเปา้หมาย (Target 
lesions) รวม 2 อวยัวะ ไม่เกิน 5 ต าแหน่ง โดยท่ีนิยามของขนาดก้อนมะเร็งท่ีสามารถวดัได้จาก
เอกเรย์คอมพิวเตอร์หรือการตรวจร่างกายคือวดัเส้นผ่านศนูย์กลางท่ีกว้างมากท่ีสดุของก้อนแล้ว
มากกว่า 1 เซนติเมตร  ส าหรับตอ่มน า้เหลืองใช้การวดัแกนท่ีสัน้ท่ีสุด โดยส าหรับตอ่มน า้เหลืองท่ี
น ามาวดัต้องมีความยาวตัง้แต ่1.5 เซนตเิมตรขึน้ไป  

ส าหรับการประเมินผลของการรักษาสามารถท่ีจะแบง่ออกเป็นตามกลุ่มใหญ่ๆ 4 กลุ่มได้
ดงันี ้คือ  

1. รอยโรคตอบสนองแบบหายหมด (CR; Complete remission) คือรอยโรคมีการ
ตอบสนองตอ่ยาดีมากจนรอยโรคเก่ายบุหายไปหมดทัง้มะเร็งและตอ่มน า้เหลืองและไม่มีรอยใหม่
เกิดขึน้  

2. รอยโรคตอบสนองแบบบางส่วน (PR; Partial remission) คือตอบสนองบางส่วน ซึ่งถือ
วา่มีการตอบสนองจนรอยโรครวมกนัตัง้แต ่30%  

3. รอยโรคเป็นมากขึน้ (PD; progressive disease) คือเม่ือมีการเพิ่มขึน้ 20% จากการ
รวมแนวแกนท่ีมีค่าน้อยท่ีสุดโดยอาจจะเป็นตัง้แต่รอยโรคก่อนการรักษาก็ได้ หรือว่ามีการเพิ่ม
ตัง้แต ่5 มิลลิเมตร หรือมีรอยโรคมะเร็งใหม่ 

4. รอยโรคคงท่ี (SD; Stable disease) คือไมเ่ข้ากบันิยามของ CR และ PR  

 

การดูการกลับเป็นซ า้ของโรค (Recurrence rate) 

การดกูารกลบัเป็นซ า้ของโรคเป็นจดุประสงค์ส าคญัในการรักษาแบบหายขาด คือ ระยะ
ของการท่ีผู้ ป่วยมีชีวิตอยู่ได้โดยปราศจากรอยโรค (DFS; disease free survival) อตัราการมีชีวิต
อยูโ่ดยปราศจากรอยโรคท่ี 3 หรือ 5 ปี (3 or 5 years survival rate) และอตัราการรอดชีวิตโดยรวม 
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(overall survival rate) ซึ่งถ้าเป็นการรักษาท่ีได้ผลงานวิจยัต้องแสดงได้ว่าการรักษาใหม่ ต้องมีคา่
ของระยะปลอดการกลับเป็นซ า้ของโรคดีกว่ากลุ่มท่ีได้รับการรักษาแบบเดิม  (conventional 
therapy) หรือวา่ไมไ่ด้รับการรักษา (Placebos) 

จากทัง้หมดท าให้เห็นว่า ปัญหาในปัจจบุันคือยงัไม่มีการรักษาท่ีมีความจ าเพาะกบัมะเร็ง
ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS ทัง้ๆ ท่ีการกลายพนัธุ์ KRAS พบมากในมะเร็งปอด 
โดยตลอดระยะเวลาหลาย 10 ปีท่ีผ่านมามีความพยายามศกึษากนัมาแตว่่ายงัไม่มีการรักษาใดท่ี
ได้ประสิทธิภาพ 

 

การศึกษาเก่ียวกับ KRAS gene 

1.การค้นพบหน้าท่ีของยีน KRAS 

ยีน KRAS มีเส้นทางการค้นพบมาตัง้แต่ปี พ.ศ.2507 โดยพบว่ามีรีโทรไวรัส (retrovirus) 
ท่ีสามารถท าให้เกิดมะเร็งซาร์โคมาในหนูได้เม่ือมีการปลูกถ่ายสู่หนูปกติเม่ือได้ในราวปีพ.ศ. 
250377และในปีพ.ศ. 251078 และได้ตัง้ ช่ือ retrovirus ท่ีค้นพบตามช่ือผู้ ค้นพบคือฮาร์เวย์  
(Harvey)และเคริสท์เตน(Kirsten) จึงเป็นช่ือว่า KRAS (Kirsten Rat Sarcoma virus) ในปี พ.ศ.
2525 หลายๆ กลุ่มได้ท าการศึกษาว่าสามารถโคลนนิ่งยีนจากเซลล์มะเร็งของมนุษย์ได้ 79-81 จาก
การศกึษากว่า 50 ปี ท่ีผ่านมาท าให้เราทราบว่ายีน RAS ประกอบด้วยไปด้วยโปรตีนกัวโนซีนไตร
ฟอสเฟต (Guanosine triphosphate : GTP) ขนาด 21 กิโลดลัตนั ท าหน้าท่ีเก่ียวกับควบคุมการ
เจริญเตบิโต การเปล่ียนแปลง และการตายของเซลล์ โดยมีสว่นเก่ียวข้องกบัการสง่สญัญานหลาย
กลไก รวมถึงแมบเค (MAPK ; mitogen activated protein kinase :) สะแตท (STAT : Signal 
transducer and activator) และ พีไอสามเค (PI3K : Phosphoinositide 3 kinase)82-84 
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รูปภาพท่ี  1 แสดงล าดบัเวลาการค้นพบยีนเคราส กบัมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็ก 

(ดดัแปลงจาก Riely และคณะ)85 

 

2.การค้นพบกลไกการท างานของยีน KRAS 

 จากการศกึษาการท างานของ KRAS gene พบวา่ ยีน RAS จะเข้ารหสัการสร้างท าให้เกิด
โปรตีน RAS ซึ่งเป็นโปรตีนขนาดเล็ก มีน า้หนกัโมเลกุล 21 กิโลดลัตนั ประกอบด้วยกรดอะมิโน 
188-189 ตวั ซึง่โปรตีน RAS จะประกอบด้วยโปรตีนหน่วยยอ่ยอลัฟาของ G-protein ซึง่มีหน้าท่ีใน
การเปิด-ปิดของโมเลกุล ส่งผลต่อการถ่ายทอดสัญญาน ปัจจุบนัเราพบโปรตีน RAS 3 ชนิด คือ 
HRAS  NRAS และ KRAS86-88 ซึ่งชนิดท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งปอดคือ KRAS โดยจะพบท่ีต าแหน่ง 
12p12.1 ของโครโมโซม ขนาดของคู่เบส 45,674 โปรตีน RAS ท าหน้าท่ีควบคมุการส่งสัญญาณ 
จากตวัรับสญัญาน EGFR จากผิวเซลล์ไปยงับริเวณเป้าหมายภายในเซลล์โดยผ่านทางเส้นทาง
หลักคือ RAS/RAF/MAPK และ PI3K/Akt เม่ือโปรตีน RAS ถูกกระตุ้ นจะท าให้มีการเติมหมู่
ฟอสเฟต (phosphorylation) ให้กับเป้าหมายท่ีเก่ียวข้องในการถ่ายทอดสญัญาน การถ่ายทอด
สญัญานจะถกูส่งผ่านเย่ือหุ้มเซลล์เข้าสู่นิวเคลียส โปรตีนไคเนส (kinase) ตวัสดุท้าย จะท าหน้าท่ี
ควบคมุการแสดงออกของยีน ท าให้มีการกระตุ้นหรือยบัยัง้การแสดงออก ควบคมุการเพิ่มจ านวน 
การเจริญเติบโตของเซลล์ การเปล่ียนแปลงของเซลล์รวมทัง้กระบวนการตายของเซลล์ แบบ 
apoptosis89, 90  

ในวงจรชีวิตปกติของเซลล์โปรตีน RAS มี 2 รูปแบบคือ RAS ท่ีสามารถท างานได้ (active 
form) คือสามารถถ่ายทอดสัญญานแล้วเกิดการกระตุ้ นหรือยับยัง้การแสดงออกของโปรตีน
เปา้หมายโดยโปรตีน RAS จะจบักบั GTP (RAS-GTP) และอีกรูปแบบหนึ่งคือ RAS ท่ีไม่สามารถ
ท างานได้ (inactive form) โดยจะจบักบั GDP (RAS-GDP) RAS-GTP และ RAS-GDP จะเปล่ียน
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รูปกลับไปมาระหว่าง active และ inactive form โดยท่ีโปรตีน RAS จะถูกกระตุ้นให้เป็น active 
form (RAS-GTP) ด้วย guanine nucleotide exchange factors (GEFs) และ RAS-GTP (active 
form) จะเปล่ียนรูปเป็น RAS-GDP (inactive form) โดย GTPase-activating protein (GAPs) ซึ่ง
เป็นเอนไซม์ท่ีอยูใ่นโปรตีนหนว่ยย่อยอลัฟา  

 

3.การค้นพบกลไกการท างานท่ีผิดปกตเิม่ือมีการกลายพนัธุ์ของยีน KRAS 

ในเซลล์ปกติ (wild type) active form ของโปรตีน RAS จะถูก GAPs เปล่ียนรูปไปเป็น 
inactive ได้ในระยะเวลาอนัสัน้ ท าให้สามารถควบคมุการเจริญเติบโตของเซลล์ได้ ในกรณีท่ีเกิด
การผ่าเหล่าของยีน RAS (hyperactive mutant form) RAS อยู่ในรูป RAS-GTP (active form) 
ตลอดเวลาท าให้เซลล์ไม่สามารถควบคมุการแบง่เซลล์ได้เพราะท าให้เซลล์มีการแบง่ตวัได้โดยไม่
ต้องมีการกระตุ้นด้วย growth factor ใดๆ ท าให้เกิดการกระตุ้นการเพิ่มจ านวน (proliferation) การ
เจริญเติบโต (growth) การเปล่ียนรูปร่างของเซลล์ (differentiation) การเจริญเติบโต )และการ
แบ่งตัวท่ีผิดปกติจนเกิดเป็นเซลล์มะเร็ง91 จากรูปภาพท่ี 2 ท าให้เห็นได้ว่า นอกเหนือจากการ
กระตุ้นท าให้เกิดการกระตุ้นการแบ่งตัวของเซลล์ ท่ีผ่านทาง RAF-MEK-ERK และเส้นทางท่ีมี
บทบาทเก่ียวกบัการยบัยัง้ไมใ่ห้เซลล์เสียชีวิต คือ PI3K/Akt  

 โดยสรุปเม่ือเกิดการผ่าเหล่าของยีน RAS จะท าให้เกิดการกระตุ้นการแบ่งตวัของเซลล์
ตลอดเวลาท าให้เกิดการเพิ่มจ านวน การเจริญเติบโต ลดการตายของเซลล์ รวมทัง้มีการ
เปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์แบบควบคมุไมไ่ด้ท าให้เกิดเป็นมะเร็งในท่ีสดุ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

38 

 
 

 

รูปภาพท่ี  2 ล าดบัการสง่ทอดสญัญาณของ RAS pathway 
(ดดัแปลง Mustachio และคณะ92) 

ค า ย่ อ  : 1.BAD คื อ  Bcl-2-antagonist of cell death 2.ELK คื อ  ephrin receptor EphB1 
precursor 3. GDP คือ  guanosine diphosphate 4.IKKB คือ  inhibitor of NF-kappaB kinase 
Beta subunit 5. MNK คือ MAP kinase interacting S/T kinase 6. MST1 คือ mammalian steril 
20-like 1 7. NORE1 คือ  novel Ras effector 1 8.PDK1 คือ  phosphoinositide-dependent 
kinase-1 9. PKB คือ  protein kinase B 10.PLA2 คือ  phospholipase A2 11 ROS reactive 
oxygen species  

 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

39 

4. การศกึษาลกัษณะการกลายพนัธุ์เฉพาะตวัของการกลายพนัธุ์ KRAS (Mutual exclusivity) 

 Dearden และคณะ6ได้ท าการศกึษาแบบ Metanalysis จาก 94 การศกึษา ท่ีมีการตีพิมพ์
ก่อนปี 2555 เพ่ือหาว่ามีลกัษณการกลายพนัธุ์ชนิดใดบ้างท่ีอาจจะพบร่วมกันในมะเร็งปอดแบบ
ชนิดเซลล์ไม่เล็ก โดยได้แยกออกเป็นชาวตะวนัตกและชาวตะวนัออก โดยการกลายพนัธุ์ ท่ีน ามา
ศกึษามีทัง้หมด 9 ชนิด คือ KRAS EGFR EML4-ALK ErbB2 PIK3CA BRAF PTEN LKB1 TP53 
พบว่าในมะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma อาจจะพบการกลายพันธุ์  KRAS ร่วมกับการกลาย
พนัธุ์ชนิดอ่ืนๆ ดงัตารางท่ี  7 ซึง่จะท าให้เห็นได้วา่สว่นใหญ่แล้ว KRAS มีภาวะ mutual exclusivity 
กบัการกลายพนัธุ์ท่ีตรวจพบในมะเร็งปอด ยกเว้นการกลายพนัธุ์ TP53  และ LKB1  
 

ตารางท่ี 7 แสดงการกลายพนัธุ์ท่ีพบร่วมกนักบัการกลายพนัธุ์ KRAS  
ในมะเร็งปอดชนิด Adenocarcinoma (ดดัแปลงจาก Dearden และคณะ6) 

การกลายพนัธุ์ KRAS ร่วมกบัการ
กลายพนัธุ์ชนิดอ่ืนๆ 

ชาวตะวนัตก 
 

ชาวตะวนัออก 

การกลายพนัธุ์ TP53 7.8%  5.6% 

การกลายพนัธุ์ LKB1  5.1%  0.3% 

การกลายพนัธุ์ EML4-ALK 0.1%  0% 

การกลายพนัธุ์ PTEN 0% 0% 

การกลายพนัธุ์ BRAF 0% 0.3% 

การกลายพนัธุ์ PIK3CA 0.7% 0.4% 

การกลายพนัธุ์ ErbB2 0.6% 0% 

 

5. การศกึษาเก่ียวกบัการรักษามะเร็งท่ีมีการกลายพนัธุ์ยีน KRAS  

แม้นกัวิจยัทราบทราบมานานแล้วว่าการกลายพนัธุ์ของยีน RAS เป็น oncogene ท่ีพบว่า
มีการกลายพันธุ์มากท่ีสุดเม่ือรวมมะเร็งทุกชนิดและเม่ือมีการกลายพันธุ์แล้วจะท าให้เกิดการ
กระตุ้นการท างานของโปรตีน RAS ได้เพิ่มขึน้ (gain-of-function mutation)93 ดงันัน้การกลายพนัธุ์ 
RAS จึงถือได้ว่าเป็นการกลายพนัธุ์ ท่ีมีลกัษณะเป็นตวัขบัดนัให้เกิดมะเร็ง (driver mutation) ท่ีมี
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ฤทธ์ิสงูสดุเป็นอนัดบัต้น ๆ ในมะเร็งเกือบทกุชนิด ดงันัน้ถ้าเรามารถท่ีจะยบัยัง้การท างานของ ยีน
RAS ได้ก็น่าจะท าให้มะเร็งหายขาดได้ แต่ปัญหาส าคญัของ RAS ซึ่งด าเนินมานานไม่ต ่ากว่า 30 
ปีคือความพยายามในการหายาหรือวิธียบัยัง้ mutant RAS ยงัไมป่ระสบความส าเร็จ ปัจจยัท่ีท าให้ 
RAS ไมส่ามารถท าให้เป็นเปา้หมายของยาได้โดยตรงเน่ืองจาก   

1.โปรตีน RAS อยูใ่นกลุม่โปรตีนท่ีเก่ียวข้องกบัการสง่สญัญาน (signaling protein) ท่ีเป็น
โปรตีนชนิดจี (GTPase protein) ซึ่งเป็นโปรตีนตวักลางระหว่างตวัรับสญัญาณ (receptor) และ
เอนไซม์ช่ืออะดินิลไซเคส (adenyl cyclase) เพ่ือท่ีจะสร้างตวัส่ือสัญญาณตวัท่ีสอง ซึ่งได้แก่ไซ
คลิกอะดีโนซีนโมโนฟอสเฟต (cyclic adenosine monophosphate : cAMP) โดย RAS สามารถ
ปรับสถานะของตวัเองระหว่างพร้อมท างาน(active หรือ on) และไม่พร้อมท างาน (inactive หรือ 
off)  โดยการจบักบักวัโนซีนไตรฟอสเฟต (GTP ; guanosine triphosphate) เม่ือจบักบั GTP แล้ว
จะส่งผลให้ RAS เปล่ียนสถานะเป็น on และตวั RAS เองมีฤทธ์ิเป็น GTPase ด้วยจึงย่อยสลาย 
GTP เป็น GDP และส่งผลให้ RAS ลดการท างานลงเป็น off จากนัน้ RAS จะกลบัเป็น on ได้อีก
เม่ือมีการแลกเปล่ียน GDP กับ GTP โมเลกุลใหม่ด้วยโปรตีนกัวโนซีนนิวคลีโอไทด์เอ็กซ์เชนแฟค
เตอร์ (GEF ; guanine nucleotide exchange factors) นอกจาก GTPase ของโปรตีน RAS เอง
แล้ว เซลล์ยงัสามารถช่วยเร่งการยบัยัง้ฤทธ์ิของ RAS ได้ด้วยการช่วยเปล่ียน GTP เป็น GDP โดย
โปรตีนกลุ่ม GTPase activating proteins (GAP) การกลายพนัธุ์ของ RAS เกือบทัง้หมดในมะเร็ง
ไม่ได้เกิดในส่วนท่ีกระตุ้น signaling cascade ท่ีอยู่ถัดไปแบบท่ีพบใน tyrosine kinase domain 
ของโปรตีนอ่ืน แตเ่กิดกบัส่วน GTPase groove/pocket ซึ่งท าให้ GTPase เสียไปและ RAS ยงัจบั
กบั GTP และคงอยูใ่นสถานะ on ตลอดเวลา94 

2. จากการศกึษาของ Ostrem และคณะ95 ท าให้ทราบว่าโมเลกลุ GTP มีประสิทธิภาพใน
การยึดเกาะ (affinity) กับ ร่องการยึดเกาะของ RAS (RAS groove/pocket) ในระดบัสูงมาก ใน
ปัจจุบนัยังไม่พบโมเลกุลท่ีจ าเพาะต่อ RAS pocket และมี affinity สูงกว่าและสามารถขับ GTP 
ออกได้ 

3. โปรตีน RAS มีขนาดเล็กและมีผิวภายนอกคอ่นข้างเรียบ โครงสร้างแบบนีห้าต าแหน่งท่ี
มียามาจบัเพ่ือยบัยัง้การท างานยาก นอกจากนี ้RAS ยงัเป็นโปรตีนในเซลล์ท าให้สร้าง antibody 
มาจบัไมไ่ด้ เพราะ antibody ไมส่ามารถผา่นเข้าเซลล์ได้96 

ดงันัน้การพัฒนายาเพ่ือมุ่งเป้ากับโปรตีน RAS แต่เพียงอย่างเดียว ต าแหน่งเดียวจึงไม่
สามารถท าให้ยับยัง้การเจริญเติบโตของมะเร็งท่ีมีประสิทธิภาพ จึงจ าเป็นต้องหากลไกใหม่ๆ ท่ี
เก่ียวข้องกบัการกลายพนัธุ์ RAS เป็นต้น  
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บทบาทของเอนไซม์ Cyclin Dependent Kinase (CDK) ในการแบ่งตัวของเซลล์  

เนือ้หาท่ีจะกลา่วถึงตอ่ไปนีจ้ะกล่าวถึงหน้าท่ีของ CDK และ CyclinD1 กบัการเพิ่มจ านวน
เซลล์  และหน้าท่ีอ่ืนๆ ของ CyclinD1 ท่ีไมไ่ด้เก่ียวข้องกบัการเพิ่มจ านวนเซลล์ รวมทัง้ความส าคญั
ของต าแหน่งท่ีมีการตรวจพบ CyclinD1 คือ 1.ในไซโตพลาสซึม 2.นิวเคลียส ว่ามีหน้าท่ีในการ
ท างานท่ีเหมือนและแตกตา่งกนั รวมทัง้กลไกในการท าลายของ CyclinD1 ท่ีอาจจะมีสว่นเก่ียวข้อง
กบัการเกิดมะเร็งอีกด้วย ส าหรับวฎัจกัรการแบง่เซลล์ทัว่ไป ขออธิบายพอสงัเขปดงันี ้ 

วฏัจกัรของเซลล์ หมายถึง กลวิธานท่ีเซลล์เพิ่มขนาดและสามารถแบง่เซลล์ออกได้เป็น  2 
เซลล์  ซึง่ประกอบด้วย 5 ตามรูปภาพท่ี 3 คือ  

1.ระยะ G0 คือ ระยะพกั จะไมมี่การเตรียมการเพ่ือการแบง่เซลล์ ซึง่เซลล์ท่ีอยูใ่นระยะนีถ้้า
ถกูกระตุ้นโดยวิธีการใดๆ ก็ตามก็จะสามารถเข้าสูร่ะยะ G1 phase ตอ่ไป 

2.ระยะ G1 (gap phase) เซลล์เตรียมสภาพของเซลล์ให้พร้อมส าหรับกระบวนการสร้าง
สารโปรตีนและถ่ายแบบดีเอ็นเอ (DNA replication) ในระยะนีจ้ะมีการเตรียมสารประกอบตา่งๆ 
ภายในเซลล์ท่ีมีความจ าเป็นในการสงัเคราะห์ DNA 

3.ระยะ S (synthesis phase) เป็นระยะท่ีจะมีการสงัเคราะห์สารโปรตีนต่างๆ ท่ีส าคญัท่ี
จะใช้ในการสร้างเซลล์ใหม่และมีการจ าลอง DNA (DNA replication) ขึน้มาอีกชดุหนึ่งโดยมีการ
จ าลองตวัแบบก่ึงอนรัุกษ์ (Semiconservation)   

4.ระยะ G2 (gap phase) เป็นระยะท่ีมีหน้าท่ีในการตรวจสอบความถูกต้องของดีเอ็นเอท่ี
เซลล์สงัเคราะห์ขึน้ใหมแ่ละท าการซอ่มแซม (repair) ดีเอ็นเอสว่นท่ีมีความบกพร่องให้สมบรูณ์ 

5.ระยะ M (mitotic phase) เป็นระยะท่ีเซลล์จะแบ่งนิวแคลียส และมีการแบ่งไซโตพลา
สซิมท าให้มีการแบง่ตวัออกเป็น 2 เซลล์ท่ีชดัเจน 

 จากระยะท่ี 1-5 ท าให้เห็นได้ว่าสามารถแบ่งออกเป็นช่วงระยะใหญ่ๆ คือ ระยะเก่ียวข้อง
กับการแบ่งตวั หรือ cycling phase และระยะท่ีไม่ได้เก่ียวข้องกับการแบ่งตวั หรือ non-cycling 
phase ซึ่งในเซลล์ปกติ และเซลล์มะเร็งก็จะประกอบไปด้วย 2 ระยะนี ้สดัส่วนเซลล์อยู่ในระยะ 
cycling และ non-cycling เรียกว่า สัดส่วนการเจริญเติบโต (Growth fraction) ซึ่งในมะเร็งจะมี
สดัส่วนของการเจริญเติบโตมากกว่าปกติ หมายความว่าการท่ีเซลล์มะเร็งมีความสามารถในการ
เจริญเติบโตจนกลายเป็นก้อนขึน้มาให้เราได้นัน้เกิดเน่ืองจากมะเร็งมี growth fraction ท่ีมากกว่า
ปกต ิไมใ่ชเ่ป็นเพราะวา่เซลล์มะเร็งแบง่ตวัเร็วกวา่ปกต ิ 
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รูปภาพท่ี  3 วฏัจกัรเซลล์ซึง่ถกูควบคมุโดย cyclin-dependent kinases (CDKs) และ cyclin 

 ชนิดตา่งๆ (ดดัแปลงจาก Centre Francois) 
 

1.บทบาท CDK กบัการควบคมุการแบง่เซลล์ 

  การเพิ่มจ านวนเซลล์เป็นกระบวนการท่ีมีความเก่ียวข้องกบัวฎัจกัรของเซลล์ (cell cycle) 
ซึ่งมีการท างานเป็นขัน้ตอน ถ้ากระบวนการแบง่เซลล์มีการหยดุชะงกัท่ีระยะใดระยะหนึ่งจะท าให้
เกิดการแบ่งเซลล์เกิดขึน้ไมได้ ปัจจัยส าคญัท่ีมีหน้าท่ีควบคุมการวัฎจักรเซลล์ คือ เอนไซม์ท่ีมี
หน้าท่ีในการเติมหมู่ฟอสเฟต ซึ่งท าหน้าท่ีโดยกลุ่มของเอนไซม์มีช่ือว่า ไซคลินดีเพนเดนท์ไคเนส 
(CDK; cyclin-dependent kinase) ซึ่งเอนไซม์นีจ้ะถกูกระตุ้นให้ท างานโดยโปรตีนท่ีช่ือว่า Cyclin 
และถกูยบัยัง้การท างานด้วยโปรตีนอีกชนิดหนึง่ท่ีเรียกวา่ CDK inhibitors (CDKIs)  

1.1 ชนิดของ CDK  

ในปัจจุบันเราพบว่ามี CDKs อยู่  12 ชนิด คือ CDK1 จนถึง CDK1297  แต่ CDKs ท่ี
บทบาทส าคญัในวฏัจกัรของเซลล์คือ CDK1 CDK2 CDK54 CDK5 CDK6 CDK7 และ CDK898  

 1.2 การกระตุ้นการท างานของ CDK 

CDKs เป็นเอนไซม์ท่ีจะไม่อยู่ในภาวะท่ีสามารถท างานได้ตลอดเวลา  (inactive) แต่
สามารถท าให้อยูใ่นภาวะท างานได้ ต้องผา่น 2 กระบวนการ คือ  

   1.2.1.การจับกับโปรตีนท่ี ช่ือว่า  cyclin ไ ด้เ ป็นสารเชิง ซ้อน CDKs/cyclins 
(CDKs/cyclin complex) ซึ่ง cyclin ตอนนีมี้อย่างน้อย 15 ชนิด ได้แก่ cyclinA ถึง cyclinT แต่ 
cyclin ชนิด ท่ี มีบทบาทในวัฏจักรเซลล์  คือ cyclinA cyclinB cyclinC cyclinD cyclinE และ 
cyclinH98  
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 1.2.2. สารเชิงซ้อน CDKs/cyclins complex ต้องถูกกระตุ้นด้วยเอนไซม์ CDK-
activating kinase (CAK) ให้เกิดปฏิกิริยาการเตมิหมูฟ่อสเฟต (phosphorylation)99  องค์ประกอบ
ของ CAK  คือ สารเชิงซ้อนท่ีเกิดจากการจบักนัระหวา่ง CDK7 CyclinH และ MAT1  

 1.3 การยบัยัง้การท างานของ CDK 

หลังจากท างานเสร็จสิน้แล้ว CDKs/cyclins จะถูกโปรตีนกลุ่มท่ีเรียกว่า CDK inhibitor 
(CDKIs)  ขัดขวาง ไม่ ใ ห้ เ กิ ดการท า ง านต่อ ไป ไ ด้ อีก  ซึ่ ง  CDKIs มี อยู่  2 ประ เภท  คือ  
  1.3.1. INK4 เชน่ p16INK4 p15INK4b p18INK4c p19INK4d  

  1.3.2. Cip/Kip (CDK interacting Protein/Kinase inhibitory protein family) 
เชน่ p21Cip1 p27Kip1และ p57Kip2 8   

โดยสรุป การผ่านเข้าสู่ระยะต่างๆ ต้องอาศยัความจ าเพาะของ CDKs กับ cyclin ต่อวฎั
จกัรเซลล์นัน้ๆ เม่ือเซลล์อยู่ในระยะ G0 ได้รับสญัญานกระตุ้นให้มีการแบง่เซลล์ สญัญานดงักล่าว
จะกระตุ้นให้เซลล์สร้าง cyclinD ผ่านทางวิถี Ras/Raf/MAPK100 และ cyclinD ท่ีสร้างขึน้จะจบักบั 
CDK2 CDK4และCDK6 ท าให้เกิดสารเชิงซ้อนระหว่าง CDK2/CyclinD CDK4/CyclinD และ 
CDK6/CyclinD ร่วมกนัท าหน้าท่ีท าให้เซลล์ท่ีอยู่ในระยะ G0 สามารถเข้าถึงคร่ึงแรกของระยะ G1   
(รูปภาพท่ี 3 ) หลงัจากนัน้ CDK2/cyclinE จะช่วยท าให้เซลล์ในคร่ึงหลงัของระยะ G1 ผ่านได้และ
ยงัผลกัดนัให้เซลล์เข้าสู่ระยะ S ตอ่มา CDK2/cyclinA และ CDK1/cyclinA จะขบัเคล่ือนให้เซลล์
ผา่นระยะ S และ G2 ตามล าดบัและท้ายท่ีสดุ CDK1/cyclinB จะชว่ยท าให้เซลล์สามารถแบง่เซลล์
ออกเป็น 2 เซลล์ในระยะ M ได้ในท่ีสดุ101  

 

2.ชนิดของโปรตีน cyclin แบง่ตามหน้าท่ีตามระยะของการแบง่เซลล์ คือ  

i. ระยะ G1 ใช้ CyclinD/CDK 4/6  

ii.  ระยะ G1/S transition ใช้  CyclinE/CDK2 

iii. ระยะ S ใช้ cyclinA/CDK2 

iv. ระยะ G2 ใช้ CyclinA/CDK1  

v. ระยะ M ใช้ CyclinB/CDK1  
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ชนิดของ CyclinD  

 CyclinD ประกอบด้วย 3 ชนิดคือ CyclinD1 D2 และ D3 จริงๆ แล้ว CyclinD ทัง้ 3 ชนิดมี
ความคล้ายคลงึกนัทางโครงสร้างกบั โดย CyclinD2 มีความคล้ายคลงึกบั CyclinD1 62% 
CyclinD3 มีความคล้ายคลงึกบั CyclinD1 51%  

 CyclinD1 มีลกัษณะ isoform คือ cyclinD1b เพราะวา่มีการตดัออกของ cyclinD1 
บริเวณกรดอะมิโน 240 ต าแหนง่แรกของโปรตีน 

 

บทบาทของโปรตีน CyclinD1  

2.1 หน้าท่ีของ cyclinD1 เม่ือท างานร่วมกบั CDK4/6  

จากรูปภาพท่ี 4 แสดง cyclinD1 มีทัง้ท่ีอยูใ่นไซโตพลาสซมึและนิวเคลียสซึง่ระหวา่งระยะ  

G1  โปรตีน cyclinD1 จะร่วมกับ CDK4 และโปรตีน CIP/KIP จะเข้าสู่นิวเคลียสและจะไปส่งต่อ
ฟอสเฟตให้กับ Rb ซึ่งจะท าให้เกิดการปล่อยปัจจัยการถอดรหัสพันธุกรรม E2F ท าให้ยีนท่ี
ตอบสนองตอ่ E2F ซึ่งจ าเป็นตอ่การสงัเคราะห์ดีเอ็นเอ รวมถึงไซคลินอีและไซคลินเอ จะท าหน้าท่ี
กระตุ้นการphosphorylation ให้กบั RB ด้วยการกระตุ้น CDK2 และเม่ือเกิดองค์ประกอบท่ีซบัซ้อน
ของ CyclinD-CDK4/CDK6 เรียบร้อยแล้วจะกระตุ้นทางอ้อมให้กบั cyclinE-CDK2 อีกโดยการท า
ให้เกิดการแยกตวัของ p21 และ p27 (รูปภาพท่ี 5) ซึ่งเป็นโปรตีนท าท าหน้าท่ีเป็นตวัยับยัง้การ
ท างานของเอนไซม์ CDK ส าหรับ INK4AและRB เก่ียวข้องกับท าให้เกิดการแบ่งตวัของเซนโทร
เมียร์ (centromere replication) ดงันัน้ถ้าเกิดการสญูเสียของ RB และ INK4A จะไมท่ าให้เกิดการ
เพิ่มจ านวนของโครโมโซมและท าให้เกิดการไม่เสถียรทางพันธุกรรม เช่นเดียวกับเม่ือเกิดความ
ผิดปกตขิอง cyclinD-CDK4/CDK6  

2.2 การก าจดัโปรตีน cyclinD1  

จากรูปภาพท่ี 4 ยังแสดงการก าจัดโปรตีน cyclinD1 เร่ิมเกิดขึน้ตัง้แต่ ระยะ G1 เป็น S 
โดย GSK-3 จะเข้าสู่นิวเคลียสและเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับ cyclinD1 ตรงต าแหน่งกรดอะมิโนทรี
โอนีนท่ี 286 ท าให้ cyclinD1 ถูกขับออกจากนิวเคลียสโดย Crm1 และถูกย่อยสลายโดย 26S-
proteosome GSK-3 ถกูควบคมุโดย FRAT/GBP จะท าให้เห็นว่า CyclinD1 ในนิวเคลียสจะมีการ
สะสมเพิ่มขึน้ได้ ถ้ามีความบกพร่องต่อการขับออกจากนิวเคลียสหรือกระบวนการย่อยสลาย
cyclinD1    
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รูปภาพท่ี  4 แสดงหน้าท่ีและต าแหนง่ท่ีอยูข่อง cyclinD1 (ดดัแปลงจาก Oliver และคณะ 13) 
ค าย่อ : 1.GSK-3 คือ glycogen synthase kinase3  2. Thr คือ threonine 3.CIP/KIP คือ CDK 
interacting Protein/Kinase inhibitory protein family 4.Ub คือ  Ubiquinone 5.AKT คือ  alpha 
serine/threonine-protein kinase  

 
 รูปภาพท่ี  5 แสดงขัน้ตอนการกระตุ้นการท างานและหน้าท่ีของ CDK-Cyclin complex 

(ดดัแปลงจาก Musgrove และคณะ102) 
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2.3 หน้าท่ีของ cyclinD1 ท่ีนอกเหนือจากการท างานร่วมกบั CyclinD1/CDK4/6 complex 

นอกจากหน้าท่ีของ cyclinD1 ท่ีเก่ียวข้องกบัการเร่งปฏิกิริยาด้วยการเติมหมูฟ่อสเฟตแล้ว
ในรูปขององค์ประกอบเชิงซ้อน CyclinD1/CDK4/6 CyclinD1 ยงัมีหน้าท่ีหนึ่งท าให้มีส่วนส าคญั
อยา่งมากโดยไมไ่ด้ใช้การเป็นการเร่งปฏิกิริยา (รูปภาพท่ี 6) คือ  

2.3.1 การควบคมุการถอดรหสั (transcription regulation) ซึง่ cyclinD1 จะตดิกบั 

ต าแหนง่ท่ีเรียกวา่ ยีนสง่เสริม (promotor gene) ของหลายๆ ยีนระหวา่งการเจริญเติบโตแบบปกติ
ของเซลล์ บางครัง้ CyclinD1 ก็ไปท าปฏิกิริยากบัปัจจยัการถอดรหสั103 นอกจากนี ้cyclinD1 ยงัจบั
ท าให้เกิดกระบวนการเติมหมู่อะเซทิล (acetylation)และหมู่เมทิล (methylation) ให้กับโปรตีน
ฮีสโตน (histone)104-106 ตามรูปภาพท่ี 6  ดังนัน้ cyclinD1 จึงท าหน้าท่ีเสมือนกับเป็น “สะพาน
เช่ือม” ระหวา่ง ปัจจยัการถอดรหสัท่ีตดิดีเอ็นเอ (DNA –bound transcription factors) กบัเอนไซม์
ท่ีปรับโครมาตินให้เหมาะสม (chromatin modifying enzymes) และกระบวนการทัง้หมดท่ีท าให้
เกิดการขับเคล่ือนการถอดรหัส ท่ีจะท าให้เกิดการเพิ่มจ านวนเซลล์ ( proliferation) และการ
เปล่ียนแปลงของเซลล์ให้ไปท าหน้าท่ีตา่งๆ ท่ีเหมาะสม (differentiation)103, 107, 108   

2.3.2 การเคล่ือนท่ีของเซลล์ (migration) และ การบกุรุก(invasion) เม่ือมากกวา่ 

นัน้คือ เม่ือยีนท่ีมีการตอบสนองต่อการเกาะของ cyclinD1 (cyclinD1 responsive gene) ยงัท า
ให้เกิดการเคล่ือนท่ีของเซลล์ (migration) และ การบกุรุก(invasion) เชน่ โปรตีนทรอมโบสปอนดิน 
(thrombospondin) ซึ่งเป็นโปรตีนเช่ือมตอ่ (adhesion protein) และเอนไซม์โรเอฟเฟคเตอร์ร็อคท ู
(Rho effector ROCK2)109 ซึ่งท าให้หน้าท่ีในการควบคมุรูปร่างและการเคล่ือนท่ีของเซลล์ผ่านการ
ควบคมุโครงร่างท่ีค า้จนุเซลล์(cytoskeleton)  

2.3.3 นอกเหนือจากหน้าท่ีข้างต้น cyclinD1 ยงัมีอนัตกิริยา (interaction)กบั 

ตัวรับฮอร์โมนเสตียรอยด์หลายชนิด (Steroid hormone receptors) และ(ตัวควบคุมร่วม (co-
regulators)107, 108 ซึ่ง cyclinD1 จะเร่งการท างานของตวัรับฮอร์โมนอีสโตรเจนแอลฟา (estrogen 
receptor alpha) ให้ท างานดีมากขึน้ผ่านทางตัวควบคุม เอสอาร์ซีวัน (SRC1) และ เอไอบีวัน 
(AIB1)110, 111  

2.3.4 หน้าท่ีท่ีไมไ่ด้เก่ียวข้องกบัการเร่งปฏิกิริยาด้วยการเตมิหมูฟ่อสเฟตของ 

CyclinD1-CDK4/CDK6 ยงัมีอีกคือ ท าให้เกิดการแยกออก (sequestration) ของ p21 และ p27 
(ซึ่งทัง้2 ชนิดนีมี้หน้าท่ีเป็นตวัยบัยัง้การแบ่งตวัของเซลล์ตามท่ีได้กล่าวข้างต้น) จึงท าให้เกิดการ
กระตุ้นการท างานทางอ้อมของ CDK2112    
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2.3.5 CyclinD1 ซึง่ท าหน้าท่ีควบคมุการแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกบัการ 

ถ่ายแบบของดีเอนเอ (DNA replication)และจุดตรวจสอบความเสียหายของดีเอนเอ (DNA 
damage checkpoint) และเก่ียวข้องกับโปรตีนหลายชนิดท่ีจะมีการตอบสนองเม่ือเกิดความ
เสียหายตอ่ดีเอนเอ (DNA damage response)113, 114 เช่น cyclinD1 เก่ียวข้องกบัการเช่ือมต่อยีน
บีอาร์ซีเอท ู(BRCA2) และเอนไซม์รีคอมบิเนส RAD51(recombinase RAD51) โดย cyclinD1 จะ
ช่วยท าให้เกิดการสะสมของ RAD51 ให้ไปสู่ต าแหน่งท่ีเกิดการเสียหายของดีเอนเอและกระตุ้นท า
ให้เกิดการซอ่มแซมดีเอนเอแบบโฮโมโลกสัรีคอมบเินชัน่ (homologous recombination mediated 
DNA repair)113, 114 

2.4 กระบวนการท่ีท าให้เกิดการกระตุ้นการสร้างโปรตีน CyclinD1 ในมะเร็ง   

CCND1 เ ป็ น ยี น ก่ อ ม ะ เ ร็ ง ใ น มนุ ษ ย์ แ ล ะ ก า ร เ กิ ด  CCND1 amplication แ ล ะ 
overexpression ในมะเร็งปอดและมะเร็งชนิดอ่ืนๆ เช่น มะเร็งเต้านมเป็นต้น โดยทั่วไปโปรตีน 
CyclinD1 สร้างจากการถอดรหัสของ CCND1 แต่ก็มีหลักฐานอีกของ  Musgrove และคณะท่ี
รวบรวมหลักฐานในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กโดยไม่ได้แยกประเภทการกลายพันธุ์  พบการ 
CCND1 amplification นัน้น้อยกวา่การตรวจพบการแสดงออกท่ีเพิ่มขึน้ของ cyclinD1 คือ 5-30% 
และ 18-76% แสดงว่าต้องมีเส้นทางอ่ืนอีกท่ีสามารถกระตุ้นการแสดงออกของ cyclinD1 ท่ีเป็น
ผลลพัธ์สดุท้ายอีกด้วย สาเหตอ่ืุนได้หลายเส้นทางท่ีสามารถกระตุ้นการสร้างโปรตีนไซคลินดีวนัได้ 
ดงัแสดงในรูปภาพท่ี 6  คือ มีการกระตุ้นผา่นทาง  

1) RTK (receptor tyrosine kinase)  

2) RAS-MEK-ERK pathway  

3) Wnt signalling pathway  

4) NK-KB pathway 

ซึ่งทัง้  4 เ ส้นทางนี  ้จะท าให้เ กิดการการถอดรหัสของ ยีน CCND1 เพิ่มขึ น้  หรือ 
การแปลรหสัสร้างโปรตีน cyclinD1 เพิ่มขึน้ เชน่ถ้ามี 

1) การกระตุ้นผา่นทาง PI3K-AKT-mTOR pathway  

2) การตรวจพบการหายไปของ miRNA (microRNAs) ท่ีมีเป้าหมายท่ียีน CCND1 เช่น
miR-15a และ miR-16  

โดยอาจจะร่วมกบัการท่ีมีการหมนุเวียนกลบัมาใช้โปรตีนไซคลินดีเพิ่มขึน้ผ่านการเติมหมู่

ฟอสเฟตท่ีต าแหนง่ T286 โดยใช้เอนไซม์ GSK3β (glycogen synthase kinase 3β )  
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 โดยสรุปจะเห็นได้วา่การเพิ่มการแสดงออกของ cyclinD1 สามารถท าให้เกิดการแสดงออก
ได้หลายกระบวนการ ดงันัน้การตรวจวดัท่ีกระบวนการย่อยๆ จึงอาจจะเป็นสาเหตวุ่าตรวจพบเจอ
การแสดงออกของไซคลินดีวนัในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กมากกว่าการแบง่ตวัท่ีเพิ่มขึน้ของยีน 
CCND1 แตเ่พียงอยา่งเดียว คือ 18-76% และ 26% ตามล าดบั  

 

 
รูปภาพท่ี  6 แสดงกระบวนการท่ีท าให้เกิดการกระตุ้นการสร้างโปรตีนไซคลินดีวนัในมะเร็ง 

(ดดัแปลงจาก Musgrove และคณะ102) 
 

2.5  ผลลัพธ์ ท่ีเ กิดขึน้เ ม่ือมีความผิดปกติในการควบคุมของ cyclinD1 (cyclinD1 
deregulation)  

เม่ือเกิดความผิดปกติของการควบคมุของ CyclinD1 จึงท าให้เกิดความผิดปกติได้หลาย
ประเภท เพราะcyclinD1 มีความเก่ียวข้องกบัโปรตีนเป็นร้อยชนิด113  ผลลพัธ์เม่ือเกิดความผิดปกติ
ในการควบคมุของ cyclinD1 จะท าให้เกิดมะเร็งได้ด้วยเหตผุลดงันี ้ 

2.4.1. การกระตุ้นการแบง่ตวัอย่างเป็นอิสระ (mitogen-independent proliferation) โดย
ท่ีมีการแบง่ตวัของเซนโทรโซม (centrosome duplication) และการตอบสนองของการซ่อมแซมดี
เอนเอท่ีผิดปกตไิป  

2.4.2. การกระตุ้นการสร้างเส้นเลือดเลีย้งมะเร็งเพิ่มมากขึน้ (angiogenesis) ผา่นทางการ
แสดงออกปัจจยัการสร้างเส้นเลือด (VEGF; vascular endothelial growth factor) ท่ีเพิ่มสงูขึน้ 

โดยสรุปแล้วการกลายพนัธุ์หลายชนิดรวมทัง้การกลายพนัธุ์ KRAS ท่ีสามารถท าให้เกิด
มะเร็งน่าจะท าให้ตรวจพบว่ามีการสะสม cyclinD1 ในนิวเคลียสเพิ่มขึน้หรือท าให้เกิดการสลาย 
cyclinD1 ท่ีลดลง อีกทัง้ยังท าให้เกิดการแบ่งตัวของเซลล์ให้เร็วขึน้115 ดงันัน้จึงท าให้เห็นได้ว่า
บทบาทหลกัในการท าให้เกิดมะเร็งของ cyclinD1 นา่จะเกิดในนิวเคลียสมากกว่าในไซโตพลาสซึม  
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หรือทัง้ 2 ต าแหน่ง เพราะว่าเก่ียวข้องกับการแบ่งเซลล์  ดงัเช่นตรวจพบ cyclinD1 ในไซโตพลา
สซมึเพิ่มในมะเร็งบางชนิด เชน่ มะเร็งปอด มะเร็งตอ่มลกูหมาก และมะเร็งรังไขด้่วย 13, 116, 117  

 

 
 

รูปภาพท่ี  7 แสดงบทบาทหน้าท่ีของ cyclinD1 ท่ีไมไ่ด้เก่ียวข้องกบัการเร่งปฏิกิริยาด้วยการเตมิ
หมูฟ่อสเฟตโดยท างานเป็นอิสระไมไ่ด้เก่ียวกบัการท างานร่วมกบั CDK 

(ดดัแปลงจาก Peyressatre และคณะ102) 

ค าย่อ : 1.PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ)    2.ERalpha (oestrogen 

receptor-α)  3.GRIP1  4.SRC1 ( steroid receptor coactivator)  5.AR(  androgen receptor) 
6.HATs ( histone acetyl transferases)  7.PCAF ( P300/CBP-associated factor)  8.HDACs 

(Histone deacetylase)  9.C/EBPβ (CCAAT/Enhancer Binding Protein Beta)   10.NEUROD 
(Neurogenic differentiation) 11.MYOD1(Myoblast determination protein) 12.STAT3 (Signal 
transducer and activator of transcription 3)  13.DMP1 (Dentin matrix protein 1)  14.BMYB 
(B-Myb, a repressed trans-activating protein)  15.BRCA2 (Breast cancer susceptibility 
gene 2)  
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การศึกษา cyclinD1 ในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 

1.การศกึษาว่าถ้ามีการกลายพนัธุ์ EGFR จะพบการเพิ่ม cyclinD1 มากขึน้หรือไม่ 

ในปี พ.ศ.2542 Reissmannและคณะ118  ท าการศกึษาแบบ cohort ถึงโครงสร้างและการ
แสดงออก ของ cyclinD1 และ epidermal growth factor จ านวน 298 คนท่ีได้รับการวินิจฉัยว่า
เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก ประกอบด้วยชิน้เนือ้จากผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิด non-small cell 
lung cancer ท่ีสามารถผ่าตดัได้และยงัไม่เคยได้รับการรักษาด้วยวิธีใดมาก่อน โดยน าชิน้เนือ้ไป
เก็บรักษาด้วยวิธีแช่แข็งหลงัการผ่าตดัทนัทีด้วยไนโตรเจนเหลว -70 องศาเซลเซียส พบว่า มีชนิด 
adenocarcinoma 116 ชิน้เนือ้  large cell carcinoma 33 ชิน้เนือ้ squamous cell carcinoma 
119 ชิน้เนือ้ mixed histology 9 ชิน้เนือ้ และไมท่ราบชนิดของมะเร็งปอด 17 ชิน้เนือ้ แยกระยะด้วย
การแบง่ของ Mountain (1986) ออกเป็นระยะท่ี 1 61% ระยะท่ี 2 14% ระยะท่ี 3 24% และเม่ือน า
ชิน้เนือ้มาสกัด DNA และ RNA แล้วน าไปวัดปริมาณด้วยวิธี Fluorometry เพ่ือศึกษาโครงสร้าง
ของ gene (gene structure)  ด้วยวิ ธี  Southern blot analysis โดยระบุต าแหน่ง  DNA ด้วย 
32PdCTP และการแสดงออกของยีนระดับ RNA (gene expression)ด้วยวิธี Northern analysis 
โดยระบตุ าแหนง่ RNA ด้วย 32PdCTP ได้ผลลพัธ์คือ  

1.พบamplification ของ cyclinD1 locus 14 คนจาก 298 คน คดิเป็น 5% 

2.พบ overexpression ของ cyclinD1 11 จาก 12 คนท่ีมี amplification ของยีน 
cyclinD1  
 3.พบ amplification ของ EGFR 17 คนจาก 286 คน คิดเป็น 13%  

4.พบ overexpression ของ EGFR 22 จาก 169 คน คดิเป็น 13%   

5.ตรวจพบ amplification ของยีนท่ีสร้าง cyclinD1 พร้อมกับการเกิด amplification ของ
ยีน EGFR  

จ า ก ก า ร ศึ ก ษ า ท า ใ ห้  Reissmann แ ล ะ คณะ ส รุ ป ว่ า พ บ  amplification แ ล ะ 
overexpression ยีนท่ีควบคมุการสร้าง cyclinD1 และ EGFR ในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก และ
พบการ amplification ของ ยีนควบคมุการสร้าง cyclinD1 ได้บอ่ยร่วมกบั การ amplification ของ
ยีน EGFR  
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2.การศกึษาว่ามะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีมีปริมาณการตดิสี CyclinD1 เพิ่มขึน้ด้วยวิธี IHC 
สมัพนัธ์กบัลกัษณะทางคลินิกใดบ้าง 

จากการศกึษาของ Betticher และคณะ119 ในปีพ.ศ. 2539 เป็นการศกึษาแบบ Cohort ถึง 
ความส าคัญของ CCND1 (cyclinD1) overexpression ในการเป็นปัจจัยท่ีพยากรณ์ของโรค 
(prognostic factor) ของมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีผา่ตดัชิน้เนือ้แล้ว 

จากชิน้เนือ้ผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งปอดชนิด NSCLC ท่ีผา่ตดัได้ 53 ราย ประกอบด้วยระยะท่ี 1 
29 ราย ระยะท่ี 2 5 ราย ระยะท่ี 3 19 ราย แบง่ออกเป็นชนิด squamous cell carcinoma 35 ราย 
adenocarcinoma 11 ราย  large cell carcinoma 2 ราย Carcinoid 1 ราย และ NSCLC ไม่ได้
ระบชุนิด 4 ราย โดยใช้วิธีการตรวจจากชิน้เนือ้ fresh frozen tissue และน ามาตรวจ amplification 
ของ CCDN1 ด้วยวิธี Southern Blotting และ multiplex PCR  ส าหรับการย้อมโปรตีน cyclin D1 
ใช้การย้อมตดิสี immunohistochemistry  

จากการศึกษาพบ amplification ของ ยีน CCDN1 8 จาก 53 รายคิดเป็น 15%  โดยท่ี
พบว่า 17 ชิน้เนือ้ท่ีมีปริมาณท่ี copy number ปกติของ ยีน CCND1 ก็ยังสามารถตรวจพบ 
cyclinD1 overxpression ได้ 25 จาก 53 ราย คดิเป็น 47%    โดยท่ีสว่นใหญ่เป็นการติดสีท่ีไซโตพ
ลาสซึมคือ 22 ราย จาก 25 ราย คิดเป็น 88% และมีการติดสีของ cyclinD1 เพิ่มขึน้ ท่ีนิวเคลียส
ร่วมกับการติดสีท่ีไซโตพลาสซึม 7 รายจาก 25 ราย คิดเป็น 28% อีกทัง้ยังพบว่า cyclin D1 
overexpression มีความเก่ียวข้องกบั เซลล์ชนิด poorly differentiated ( p= 0.04) มีการแทรกซึม
ของเซลล์เม็ดเลือดขาดลิมโฟไซท์บริเวณรอบๆก้อนมะเร็ง(lymphocytic infiltration of the tumor) 
น้อยกว่าไม่มีการกลายพนัธุ์   (p = 0.01) ค่า relative risk โอกาสเกิดเป็นซ า้ คือ 9.1 (p =0.01) 
Betticher จึงสรุปว่า ความผิดปกติโดยการเพิ่มขึน้ของยีนท่ีควบคมุการสร้าง cyclinD1 เป็นความ
ผิดปกตหิลกัของการเกิดมะเร็งปอดและอาจจะมีประโยชน์ในการวินิจฉัยและการพยากรณ์โรคของ
ผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีได้รับการผา่ตดั 
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บทบาทของการกลายพันธ์ุ KRAS กับ CyclinD1  

การศกึษาในหลอดทดลองถึงบทบาทของโปรตีน RAS ในการแบง่ตวัของเซลล์กบัการเพิ่มของ
โปรตีน CyclinD1  

จากการศกึษาของ Huseyin และคณะ120 ในปี พ.ศ.2540 ได้เพาะเลีย้งเซลล์ (Cell culture) 
ช่ือวา่ NIH3T3 และ NIH M17 ท่ีมีและไมมี่การแสดงออกของโปรตีน RAS โดยมีวตัถปุระสงค์เพ่ือ
พิสจูน์วา่ โปรตีน RAS มีผลตอ่การแบง่ตวัของเซลล์หรือไม ่และถ้ามีผลตอ่การแบง่ตวัของเซลล์เป็น
ท่ีระยะใดในการแบง่เซลล์ จากการศกึษาพบว่าโปรตีน RAS มีความจ าเป็นตอ่การแบง่ตวัของเซลล์
ท่ีระยะ G1/S และผา่นการกระตุ้นการท างานของโปรตีน CDK2 และ CDK4 ร่วมกบัการกระตุ้นการ
ผลิตโปรตีน CyclinD1 ท่ีเพิ่มขึน้ท าให้  สรุปได้ได้ว่า โปรตีน RAS มีความเก่ียวข้องส าคญักบั
กระบวนการแบง่เซลล์โดยผา่นการเพิ่มขึน้ของโปรตีน CyclinD1  

นอกเหนือจากการศกึษาท่ีพบว่ามีการเพิ่มขึน้ของโปรตีน CyclinD1 ผ่านทาง RAS-MEK-
ERK pathway  แล้งยงัมีการศกึษาท่ีแสดงถึงการท าลายของ CyclinD1 ท่ีลดลงในการกลายพนัธุ์ 
KRAS อีกด้วยในมะเร็งปอดทีมีการกลายพนัธุ์ KRAS จากการศกึษาของ Shivakumarและคณะ121 
พบวา่เส้นทางของการท างานของโปรตีนRASSF-1A(Ras association domain family protein-1) 
ซึง่โดยปกตจิะท าหน้าท่ีในการกระตุ้นให้เกิดกระบวนการตายของเซลล์ (apoptosis) และท าให้เกิด
เซลล์หยุดการแบ่งตัว(Cell cycle arrest) โดยผ่านกระบวนการยับยัง้การสะสมของโปรตีน 
CyclinD1121ดังนัน้จึงถือได้ว่า โปรตีน RASSF-1A เป็น โปรตีนท่ีท าหน้าท่ีในการยับยัง้การเกิด
มะเร็ง (Tumor supprossor protein)122  แตพ่บวา่ในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์ 
KRAS จะท าให้โปรตีน RASSF-1A ไมท่ างาน ท าให้เกิดการสะสมโปรตีน CyclinD1 เพิ่มสงูขึน้ 

 

การศกึษาในหนทูดลอง (Preclinical study) ถึงความสมัพนัธ์ของการกลายพนัธุ์ KRAS ตอ่ 
CyclinD1-CDK4 ในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็ก (NSCLC) 

ในปี พ.ศ.2553 Puyol และคณะ123 ได้ท าการศกึษาในหนท่ีูได้รับการตดัตอ่ทางพนัธุกรรม
ให้เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กและมะเร็งชนิดอ่ืนๆ โดยท าให้เกิดจากการกลายพันธุ์  KRAS 
พบว่า หลงัจากท าให้มีการท าลาย CDK4 ในเนือ้เย่ือมะเร็งปอดของหนูท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS 
จะท าให้เกิด การแก่ชราและปอ้งกันการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง โดยปรากฎการณ์นีจ้ะไม่พบ
ใน 1)มะเร็งของอวยัวะอ่ืนท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS 2) มีการท าลาย CDK2 หรือ CDK6 ในหนท่ีูมี
การกลายพนัธุ์ KRAS  3) การตอบสนองแบบนีจ้ะไม่พบถ้าเกิดในเซลล์ปอดปกติถึงแม้จะมีการ
แสดงออกของ CDK4 ก็ตาม ท าให้เรียกปรากฎการณ์นีว้า่ “การเสียชีวิตแบบสงัเคราะห์ (Synthetic 
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lethality)” หมายถึงการตอบสนองของการยบัยัง้บางอย่างโดยมีความจ าเพาะกับการกลายพันธุ์  
KRAS ในมะเร็งปอดชนิดไมเ่ล็กเทา่นัน้  

 

การศกึษาในมนษุย์ (Clinical study)เก่ียวกบัมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS กบัการ
ตอบสนองตอ่ยาชนิดยบัยัง้เอนไซม์ CDK4/6  

ในปี พ.ศ.2559 Patnaik และคณะ12  ได้ท าการศึกษาแบบคลินิกในมนุษย์ระยะท่ี 1 
(Phase I clinical study) เพ่ือศกึษาความปลอดภยั (Safety) เภสชัจลศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
เภสชัพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) และคณุสมบตัิการต้านมะเร็ง (antitumor activity) ของ
ยา Abemaciclib ซึ่งเป็นยาท่ีออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของ CDK4 และ CDK6 ท าให้ไม่สามารถ
เกิดสารประกอบเชิงซ้อนของ CyclinD1-CDK4/6 ท าให้เกิดภาวะการหยดุการแบง่ตวัของเซลล์ไว้ท่ี
ระยะ G1124 125 

การศกึษาของ Patnaik และคณะได้รวบรวมผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งไว้หลายชนิดรวม 225 ราย 
ประกอบด้วย มะเร็งเต้านม มะเร็งสมองชนิด Glioblastoma มะเร็งเม็ดสี (Melanoma) มะเร็งล าไส้
ใหญ่และทวารหนกั รวมทัง้มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก จากผลการศกึษาในมะเร็งปอดชนิดเซลล์
ไม่เล็กจ านวน 68 คน มีการกลายพนัธุ์ KRAS 29 ราย (42%) และไม่พบการกลายพนัธุ์ KRAS 39 
ราย (58%) จากการศกึษาพบวา่  

         1.ประสิทธิภาพเร่ืองอตัราการควบคมุโรค (disease control rate: DCR) ในผู้ ป่วยท่ีมีการ
กลายพนัธุ์ KRASได้ 16 จาก 29 ราย (55%) และไม่มีการกลายพนัธุ์  KRAS เท่ากับ 13 จาก 33 
ราย (39%) 

        2.อตัราการควบคมุขนาดของโรคมากกว่า 6 เดือน (6-month PFS rate) ในผู้ ป่วยท่ีมีการ
กลายพนัธุ์ KRAS 9 จาก 29 ราย (31%) และไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS 4 จาก 33 ราย (12%) 

        3. คา่มธัยฐานระยะเวลาการปลอดโรค (median progression free survival: mPFS) ใน
ผู้ ป่วยท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS 2.8 เดือน และไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS 1.9 เดือน 

 โดยสรุปจากการศึกษาของ Patnaik และคณะพบว่ายา Abemaciclib มีประสิทธิภาพใน
การรักษาผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS มากกว่าไม่มีการกลายพนัธุ์ 
KRAS  
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ดงันัน้โดยสรุปจากการทบทวนวรรณกรรมท าให้สามารถทราบวา่  

1.ประเทศไทยพบการกลายพนัธุ์ KRAS ในมะเร็งปอด 22%5   ซึง่มากกวา่ของประเทศ 

อ่ืนๆ ในชาติตะวนัออกอ่ืนๆ เช่น เช่น จีน ญ่ีปุ่ นและเกาหลี ซึ่งมีการกลายพนัธุ์  KRAS 11.2% แตมี่
เปอร์เซ็นต์ใกล้เคียงกับ ชาวตะวนัตก คือ 26.1%6 แตเ่น่ืองจากการศึกษามีจ านวนของมะเร็งปอด
เพียง 58 รายท าให้ตวัเลขอาจจะคลาดเคล่ือนได้มาก จึงน่าสนใจว่าน่าจะมีการศึกษาในคนไข้ท่ี
มากกวา่นีเ้พ่ือให้ได้อบุตักิารณ์ท่ีใกล้เคียงความจริงๆมากท่ีสดุของประเทศไทย  

2.จากรูปภาพท่ี 2 มีสมมติฐานว่าการท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS ท าให้มีการขดัขวางการ
ท างานของโปรตีน RASSF1A จนท าให้เกิดการสะสมของ cyclinD1 เพิ่มมากขึน้ท าให้สามารถ
ยับยัง้ apoptosis ได้ จึงท าให้เกิดกลายเป็นมะเร็งได้ ร่วมกับมีการรายงานการทดลองในหนูถึง
คณุสมบตัท่ีิเรียกวา่ synthetic lethality คือ ยาท่ีออกฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของ CDK4/6 นัน้
จะต้องเกิดขึน้ร่วมกบัการกลายพนัธุ์ KRAS ในเซลล์มะเร็งปอดชนิดไมเ่ล็กเทา่นัน้123  
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บทที่ 3 

วิธีการด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจยั (Research Design)  

การวิจยัเชิงพรรณนา แบบการวิจยัเชิงวิเคราะห์ แบบ cross sectional study  

 

3.2 ระเบียบการวิจยั (Research methodology) 
           3.2.1 หลกัเกณฑ์ในการคดัเลือกประชากร (Population) และตวัอยา่ง (Sample) 

 ประชากรเปา้หมาย (Target Population) 

 ผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ EGFR และ ALK rearrangement ท่ีมา
รับการรักษาท่ี โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างวนัท่ี 1 มกราคม 2558 ถึง 31 กรกฎาคม 2560 
ตรวจพบการกลายพนัธุ์ของ KRAS และตรวจไมพ่บการกลายพนัธุ์ KRAS 

            เกณฑ์ในการคดัเลือกผู้ เข้าร่วมการศกึษา (Inclusion criteria) 
            1.มีผลชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยายืนยนัวา่เป็นมะเร็งปอดชนิดท่ีไมใ่ชเ่ซลล์เล็กและไมมี่ความ
ผิดปกตขิอง EGFR และ ALK rearragement 

2. ได้รับการวินิจฉัยทางคลินิกเป็นมะเร็งปอดระยะ I ถึง IV  

3. มีการกลายพนัธุ์ KRAS หรือไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS           

 เกณฑ์ในการคดัออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 

            1. ตวัอย่างชิน้เนือ้ไม่สามารถน ามาย้อมพิเศษเพิ่มเตมิได้ (ประเมินโดยพยาธิแพทย์)  
            2. ไมมี่ข้อมลูจากแฟ้มเวชระเบียนหรือไมส่ามารถเก็บข้อมลูได้ 

 

3.3 การค านวณขนาดตวัอย่าง 

เน่ืองจากเป็น pilot study และ เป็นการหาขนาดตวัอยา่งประเภทศกึษาความแตกตา่งระหวา่ง 2 
กลุม่ท่ีเป็นอิสระตอ่กนั (two independent group) จงึใช้สตูร Effect size  
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Z α คือ คา่ของ type 1 error ก าหนดไว้ท่ี 0.05 ดงันัน้จะได้คา่เทา่กบั 1.96  

Zβคือ คา่ของ type 2 error ก าหนดไว้ท่ี 20% ดงันัน้จะได้คา่เทา่กบั 0.84  

σ / (μc -μt)= Effect size* ก าหนดวา่ คือ  0.8  

ท าให้สามารถค านวณ  n ในแต ่arm ได้ 25 ชิน้เนือ้ รวมปริมาณของชิน้เนือ้คือ 50 ชิน้เนือ้ 
*เน่ืองจากยงัไม่มีการศกึษาก่อนหน้าท่ีศกึษาระดบัของ cyclin D1 ในกลุม่กลายพนัธุ์ และไมก่ลาย
พันธุ์  KRAS จึงใช้ effect size เป็นการประมาณโดยอิงกับความเป็นไปได้ของความส าเร็จของ
งานวิจยั (feasability) ร่วมด้วย 

 

3.4 ขัน้ตอนการด าเนินงาน  

ผู้ ป่วย  

1.ค้นหาผู้ ป่วยจากฐานข้อมลูของแผนกพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ในส่วนของ
ผู้ เข้าร่วม การศึกษาทุกคน ตัง้แต่ปี 1 มกราคม 2558 ถึง 31 กรกฎาคม 2560 หลงัจากได้รับการ
รับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัแล้ว และได้รับการอนุญาตใช้เวชระเบียนและชิน้เนือ้
จากผู้อ านวยการโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ก่อนเร่ิมการด าเนินการ โดยใช้ข้อมลูจากเวชระเบียนและ
ชิน้เนือ้เดมิ  

2.เก็บข้อมลูทัว่ไป (demographic data) ประกอบด้วย อาย ุเพศ โรคประจ าตวั  น า้หนกั
ตวัท่ีลด ประวตักิารสบูบหุร่ี  

3.ลักษณะทางคลินิก ลักษณะทางพยาธิวิทยา (cl inical  and patholog ical 
characteristics) ประกอบด้วย ระยะ ลักษณะของการกระจายโรค ชนิดย่อยของเนือ้งอก การ
ตรวจการกลายพันธุ์ ข้อมูลการย้อมอิมมูโนฮิสโตเค็มมิสตรี (ถ้ามี) การรักษาท่ีได้รับ ระยะเวลา
ปลอดการด าเนินโรค โดยข้อมลูได้รับจากการทบทวนเวชระเบียนท่ีมีข้อมลูอยูแ่ล้ว 

 

ชิน้เนือ้พยาธิวิทยา  

 น าชิน้เนือ้ของผู้ ป่วย มาตรวจสอบคณุภาพของชิน้เนือ้โดยมีพยาธิแพทย์ท่านเดียวท่ีอา่น 

2 [(Zα  + Zβ )]σ ]2 
(μ c -μ t)2 
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การตรวจหา KRAS mutation gene  
             การตรวจ KRAS mutation ท าโดยใช้ FDA-approved CobasR KRAS mutation test 
 

การตรวจ KRAS mutation ด้วย CobasR KRAS mutation test 

ใช้หลกัการ PCR amplification of target KRAS gene โดยใช้ 2 complimentary primer pairs 
spanning ส าหรับ 

1) 85 bp sequence of exon 2 codon 12 and 13   
2) 75 bp sequence exon 3 codon 61 of KRAS gene  

ดงันัน้ในแต่ละ sample จะต้องท าการ amplification ใน 2 PCR reactions  คือ 1) KRAS codon 
12/13 reaction 2) KRAS codon 61 reaction ในการค้นหา (detection) ใช้ automated real-time 
mutation detection ด้วย cobas z 480 analyzer ซึ่งมีค่าความไว (sensitivity) ในการหาการ
กลายพันธุ์ ท่ี ประมาณ 5% โดยใ ช้หลักการของ  melting temperature program ร่ วมกับ 
oligonucleotide specific probe with 5’ fluorescent report and 3’ quencher dye  
                  ท่ีอุณหภูมิต ่า (low temperature) นัน้ oligonucleotide probe จะสามารถจับได้ทัง้ 
wild type และ mutant amplicon และจะปลอ่ยแสงฟลอูอเรสเซน (emit fluorescent) ได้ เน่ืองจาก 
5’ end fluorescent reporter อยู่ห่างจาก 3’ end quencher dye แต่เม่ือเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึน้ 
probe จะแยกออกจาก amplicon ท าให้มีการลดลงของ fluorescent signal เน่ืองจาก 5’ end 
fluorescent reporter อยู่ใกล้กับ 3’ end quencher dye โดย wild type amplicon กับ mutant 
amplicon จะมี melting temperature ท่ีแตกต่างกัน โดย wild type amplicon จะมี melting 
temperature ท่ีสูงกว่า mutant amplicon เน่ืองจาก wild type amplicon มีการจับเข้าคู่อย่าง
สมบรูณ์ (perfect match) กบั probe ในขณะท่ี mutant amplicon จะมีต าแหนง่ mismatch ดงันัน้
จะสามารถแยก wild type กบั mutant KRAS ได้ท่ี melting temperature ท่ีแตกตา่งกนั โดยในแต่
ละ reaction จะมีการใสก่ลุม่ควบคมุ (quality controls) ดงันี ้KRAS calibrator (KRAS wild-type) 
KRAS mutant control (Mutant KRAS exon 2 and 3 and wild-type KRAS) และ  negative 
control 

 

ขัน้ตอนการตรวจ ประกอบไปด้วย 
1.การเตรียม Working Master Mixes ส าหรับการตรวจ KRAS codon 12/13  และ codon 61 
โดยมีสว่นประกอบดงันี ้ตอ่ 1 sample ดงัแสดงใน ตารางท่ี 8 
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ตารางท่ี 8 แสดงออกประกอบของสารท าปฏิกิริยาเพ่ือหาการกลายพนัธุ์ KRAS 

 Working Mater Mixes  
for KRAS codon  12/13   

Working Mater Mixes  
for KRAS codon 61   

KRAS Reaction Mix 
(containing dNTPs, Z05 
DNA polymerase, 
AmpErase enzyme) 

10 ul 10 ul 

Magnesium acetate 
(MGAC) 

6 ul 6 ul 

Oligonucleotide Mix (OM) 10 ul of KRAS 12/13 OM 

(ประกอบด้วย primers และ
fluorescent probe for 
KRAS codon 12/13) 

10 ul of KRAS 61 OM 

(ประกอบด้วย primers 
และ fluorescent probe 
for KRAS codon 61) 

2. ทกุปฏิกิริยาให้ใช้ pipette ขนาด 25 ul โดยใช้ร่วมกบั Mater Mix into the microwell plate 

3. Pipette 25 ul of 2 ng/ml specimen DNA sample (50 ng DNA) หรือ K-ras controls into the 
microwell plate and mix well 

4. ปิดด้วย microwell plateและหอ่ด้วย foil และเร่ิมกระบวนการ PCR cobas z 480 analyzer  

ตารางท่ี 9 การแปลผลการทดสอบการกลายพนัธุ์ KRAS โดยวิธี Cobas 
ผลการทดสอบ ผลการกลายพนัธุ์ 

พบการกลายพนัธุ์ 

(Mutation detected) 

พบการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหนง่ 12/13 หรือ codon 61 (ซึง่
อาจจะพบทัง้ 2 ต าแหนง่พร้อมกนัได้ ) 

ไมพ่บการกลายพนัธุ์ 

(Mutation not detected) 

ไมพ่บการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหนง่ 12/13 และ codon 61  

ไมส่ามารถแปลผลได้ 

(Invalid) 

ไมส่ามารถแปลผลได้ แนะน าวา่ให้น าชิน้เนือ้มาละลายมาก
ขึน้ตาม protocol  

ล้มเหลว (failed) ไมส่ามารถตรวจสอบได้เน่ืองจากอปุกรณ์หรือโปรแกรมสีย 
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ขัน้ตอนการย้อม Immunohistochemistry (IHC) ของ cyclin D1 

1.ขัน้ตอนการเตรียมสไลด์ 
    1.1 เตรียม formalin-fixed paraffin-embedded section หนา 2 ไมครอน หรือ slide 
suprefrost plus 
     1.2 น าสไลด์อบท่ี 60 องศาเซลเซียสอยา่งน้อย 16 ชัว่โมง 
           - Slide superfrost plus แห้งท่ีอณุหภมูิห้องโดยตัง้ให้ตัง้ฉากก่อนท่ีจะให้ความร้อนท่ี 60 
องศาเซลเซียสนานท่ีสดุ 10 นาที 

      1.3 Deparaffinized แล้ว rehydrate ด้วยน า้กลัน่ 
2.กระบวนการ Epitope Retrieval โดยใช้กระบวนการอตัโนมตัขิอง เคร่ือง PT Linked ของ Dako 
ซึง่ประกอบไปด้วยขัน้ตอนตา่งๆ เหลา่นี ้

       2.1.ยบัยัง้กระบวนการ endogenous peroxidase activity ของตวัเซลล์เอง 
       2.2.ยบัยัง้พืน้หลงัอย่างไมเ่ฉพาะเจาะจง (block non-specific background) 

       2.3.กระบวนการเตมิแอนตีบ้อดี ้(antibody) โดยใช้ monoclonal rabbit anti-Human  
             cyclinD1 clone EP12 ของย่ีห้อ Dako  

       2.4.กระบวนการเตมิสี  
 

การนบัเปอร์เซ็นต์การติดสีของ Immunohistochemistry  

หลงัจากปรึกษากบัพยาธิแพทย์เพ่ือให้สามารถสอดคล้องกบัการน าไปใช้ของพยาธิแพทย์
ท่านอ่ืนๆในอนาคต เห็นว่า การย้อมจะใช้ชดุย้อมหาปริมาณ cyclin D1 ซึ่งแปลผลโดยดปูริมาณ 
cyclin D1 บนผิวนิวเคลียสของเซลล์อย่างน้อย 100 เซลล์และแปลผลตามระดับการติดสีของ
cyclin D1 หรือเรียกวา่ Q-score ท่ีมีนิยามเป็นมาตรฐานแบง่ออกเป็น 

1.ติดสีอย่างมาก (strongly positive) คือ 3 คะแนน นิยามคือเห็นได้ชัดจากกล้อง
จลุทรรศน์การขยาย 10 เทา่  

2.ติดสีปานกลาง (moderately positive) คือ 2 คะแนน นิยามคือเห็นได้ชัดจากกล้อง
จลุทรรศน์การขยาย 40 เทา่ 

3. ติดเพียงเล็กน้อย (minimally positive) คือ 1 คะแนน นิยามคือเห็นได้ชัดจากกล้อง
จลุทรรศน์การขยาย 100 เทา่  

4. ไมต่ดิสี หรือ 0 คะแนน นิยามคือ ไมเ่ห็นจากกล้องจลุทรรศน์การขยาย 100 เทา่ 
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 โดยในแตล่ะแผ่นชิน้เนือ้อาจจะประกอบไปด้วยเซลล์ท่ีติดสีแตกตา่งกนัภายใน 100 เซลล์
ดงันัน้ จะน าคะแนนคณูกบัจ านวนเซลล์ท่ีมีการติดสี ท าให้ได้คะแนนรวม และน าไปหารกบัคะแนน
เตม็ 300 คะแนน และคณู 100 ตามสตูรดงันี ้ 

 

{[ 1 × (% cells 1+) + 2 × (% cells 2+) + 3 × (% cells 3+)] /300 }  x100 

 

    ทัง้นีเ้ปอร์เซ็นต์เฉล่ียจะน าไปวิเคราะห์ตอ่ไป ส าหรับพยาธิแพทย์ท่ีอา่น คือพยาธิแพทย์ท่ีมี
ความเช่ียวชาญการอ่านชิน้เนือ้มะเร็งปอดมากกว่า 20 ปี คือ รศ.นพ.ปญุชวิษฐ์ จนัทรานวุฒัน์ ซึ่ง
จะไมท่ราบรายละเอียดผู้ ป่วย (Blind)  
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แผนภมูิรูปท่ี 2 แสดงขัน้ตอนการด าเนินงานวิจยั 
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3.5 การรวบรวมข้อมลู (Data collection) 

เก็บข้อมลูจากแผนกพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

 ผู้ เก็บและบันทึกข้อมูลคือ ผู้ ด าเนินการวิจัยโดยมีการเก็บข้อมูลและบันทึกใน case 
record form (ภาคผนวก) ซึง่ขัน้ตอนการรวบรวมประกอบด้วย  

1. ค้นหาผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัเป็นมะเร็งปอดไมใ่ชเ่ซลล์เล็ก 

 2. ตรวจสอบประวตักิารได้รับยาเคมีบ าบดั รังสีวิทยา และการผา่ตดั 

 3.น าชิน้เนือ้ของผู้ ป่วยมาตรวจหาการกลายพนัธุ์ KRAS และอ่ืนๆ  

   4. ย้อมหาการแสดงออกของ cyclin D1 (cyclinD1 overexpression) ด้วยวิธี IHC 

 5. ทบทวนเวชระเบียน ภาพถ่ายทางรังสีวิทยา เพ่ือดรูะยะเวลาการด าเนิน 

3.6 การวิเคราะห์ข้อมลู (Data analysis) 

สถิตท่ีิใช้ในการวิเคราะห์  

 1. ข้อมลูเชิงคณุภาพโดยใช้สถิติพรรณนา (Descriptive) แสดงความถ่ี (frequency, N) และร้อย
ละ (%) 

2. ข้อมูลเชิงปริมาณแสดงค่ากลางด้วย ค่าเฉล่ีย มัธยฐาน และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (S.D.) 
3. ในล าดับของการวิเคราะห์อนุมานทางสถิติ โดยค่าสถิติทัง้หมดจะก าหนดค่าระดับความมี
นัยส าคญัทางสถิติ ท่ี p-value < 0.05 ใช้สถิติวิเคราะห์ในแต่ละวตัถุประสงค์ของผลการศึกษา
ดงัตอ่ไปนี ้ 

3.1 วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการศกึษาส าหรับข้อมลูเชิงปริมาณระดบั cyclin D1 ของชิน้
เนือ้ท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS และไม่มีการกลายพนัธุ์วา่มีความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ
ด้วยหรือไม ่ด้วยสถิต ิunpaired t-test  

3.2 วิเคราะห์ปัจจยัท่ีเก่ียวข้องกบัการแสดงออกด้วยการวิเคราะห์ถดถอยแบบคอกซ์ (Cox 
proportinal hazards model) เพ่ือหาปัจจยัท่ีมีผล เช่น การสูบบุหร่ี อายุ เชือ้ชาติ ผลทางพยาธิ
วิทยา เป็นต้น  

3.3 survival analysis ใช้ Cox regression และเปรียบเทียบ survival curve ของ KRAS 
MT และ WT ด้วย Log rank test  

3.4 ใช้โปรแกรม SPSS version 22.0 (IBM Corp., Chicago, IL, USA.) ในการวิเคราะห์
ข้อมลู 
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บทที่ 4 

ผลการศึกษา 

ผลของวตัถปุระสงค์หลกั: ความเข้มข้นการตดิสีของ Cyclin D1 กบั การกลายพนัธุ์ KRAS  

ค าถามหลักของการวิจัยคือ เพ่ือศึกษาความแตกต่างของระดับ cyclin D1 ในชิน้เนือ้
มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมี และไม่มีการกลายพันธุ์  KRAS ว่ามีความแตกต่างกันเกิน 20% 
หรือไม่  จากตารางท่ี 12 พบว่าความเข้มข้นติดสีไซคลินดีวนัเฉล่ีย อยู่ท่ี 56% (พิสยั 30-82%)โดย
คา่เฉล่ียความเข้มข้นติดสีไซคลินดีวนัของชิน้เนือ้ท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS เท่ากบั 64% (พิสยั 39-
89%) และไม่มีการกลายพันธุ์ เคราสเท่ากับ 49% (พิสัย 24-74%) เม่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์
ระหว่างกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลายพนัธุ์  KRAS พบว่า มีความแตกต่างกันอย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิต ิ(p = 0.037)  

 

ผลของวตัถปุระสงค์รอง : ข้อมลูพืน้ฐาน  

งานวิจยัชิน้นีพ้บว่าในเนือ้ตวัอย่างจ านวน 471 ราย ระหว่างวนัท่ี 1 มกราคม 2558 ถึง 31 
กรกฎาคม 2560 ซึ่งสามารถน ามาส่งตรวจหาการกลายพนัธุ์เป็นล าดบั ตามแผนภูมิท่ี 3 พบการ
กลายพนัธุ์ EGFR รวม 262 ราย (55%) ไมพ่บการกลายพนัธุ์ EGFR 209 ราย (45%) พบ การเรียง
ตวัผิดปกติของ ALK 3 ราย (0.6%) ท าให้เหลือชิน้เนือ้เพ่ือส่งตรวจการกลายพนัธุ์ KRAS 206 ราย 
ซึ่ง 104 รายไม่สามารถส่งตรวจการกลายพนัธุ์ KRAS ได้เพราะว่าประเมินแล้วไม่มีปริมาณ DNA 
ท่ีเพียงพอในการส่งตรวจท าให้เหลือชิน้เนือ้เพียง 102 ราย ซึ่งมีชิน้เนือ้ท่ีตรวจ KRAS แล้วแต่ไม่
สามารถแปลผลได้ (Invalid result) จ านวน 7 ราย จึงเหลือชิน้เนือ้อีก 95 ราย และตรวจพบการ
กลายพนัธุ์ KRAS จ านวน 28 ราย ซึ่งมีปริมาณชิน้เนือ้เหลือเพียงพอส าหรับน าไปส่งตรวจความ
เข้มข้นการตดิสีไซคลินดีวนัท่ีนิวเคลียสได้ 25 ราย  และ ไมพ่บการกลายพนัธุ์ KRAS 67 ราย ซึง่เรา
ได้ท าการสุ่มตรวจชิน้เนือ้ท่ีเพียงพอส าหรับน าไปส่งตรวจความเข้มข้นการติดสีไซคลินดีวนัทัง้สิน้ 
27 ราย ดงันัน้จงึพบวา่การอบุตัิการณ์การกลายพนัธุ์ KRAS เม่ือไมไ่ด้น าชิน้เนือ้ท่ีคดัออกเพราะว่า 
DNA ไม่เพียงพอ (n = 104 ราย) หรือว่า DNA เพียงพอแต่ว่าไม่สามารถแปลผลได้ (n =7 ราย) 
ดงันัน้จะมีการกลายพนัธุ์ KRAS 28 ราย จากทัง้หมด 367 รายคดิเป็นร้อยละ 7.6%  
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จากข้อมลูชิน้เนือ้ท่ีน ามาย้อม IHC หาความเข้มข้นการติดสี cyclinD1 ทัง้หมด 52 รายท่ี 
พบข้อมลูดงันี ้ข้อมลูพืน้ฐาน ดงัแสดงในตารางท่ี 11 คา่มธัยฐานของผู้ ป่วยท่ีเข้าการศกึษา คือ 67 
ปี (พิสยั 54-80 ปี) เป็นเพศชายมากกว่าหญิง โดยเพศชายคิดเป็นร้อยละ 73.1% ส่วนใหญ่เป็น
ผู้ ป่วยท่ีเคยหรือวา่ก าลงัสบูบหุร่ีอยู ่62.7%  สว่นใหญ่น า้หนกัตวัลดลงน้อยกว่าหรือเท่ากบั 5% คดิ
เป็น 60% ส่วนใหญ่ผู้ ป่วยผู้ ป่วยมีสภาวะร่างกายอยู่ในระดบัท่ี 1 เม่ือประเมินด้วยคะแนน ECOG
ชนิดของเนือ้งอกเป็นชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา (adenocarcinoma) 84.6% ส่วนใหญ่ระยะของโรค
เร่ิมต้นท่ีเป็นโรคคือ ระยะท่ี 4 คิดเป็น 73.1% ผู้ ป่วยส่วนใหญ่จะมีการกลบัเป็นซ า้ของโรคหลงัการ
รักษาเบือ้งต้น 85.7% และมีอตัราการเสียชีวิต 71.2% โดยมีคา่เฉล่ียของระยะเวลาปลอดโรค 11 
เดือน (พิสยั 12-24 เดือน) และ มีความเข้มข้นตดิสีไซคลินดีวนัเฉล่ีย อยูท่ี่ 56% (พิสยั 30-82%)  

จากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลายพันธุ์  KRAS พบว่า 

ข้อมลูพืน้ฐานทางคลินิกไมพ่บความสมัพนัธ์อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p ≥ 0.05 )ตอ่ อาย ุECOG 
น า้หนกัตวัท่ีลดลง ชนิดของเนือ้งอก ระยะของโรคเร่ิมต้น การกลบัเป็นซ า้ของโรค อตัราการเสียชีวิต 
แตมี่ความสมัพนัธ์ท่ีพบมากกว่าในกลุ่มท่ีมีการกลายพนัธุ์  โดยแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(p < 0.05) คือ เพศชาย (p = 0.001) ประวตักิารสบูบหุร่ีทัง้อดีตและปัจจบุนั (p = 0.005)  

 
ผลของวตัถปุระสงค์รอง : การรอดชีวิตกบัการกลายพนัธุ์ KRAS  

            ค าถามรองของการวิจัยฉบับนี ้ คือดูการรอดชีวิตของผู้ ป่วยท่ีมีและไม่มีการกลายพันธุ์  
KRAS ในชว่งเวลาท่ีวิเคราะห์ผลการศกึษา 30 กนัยายน พ.ศ.2560 พบผู้ ป่วยเสียชีวิต 37 รายจาก 
52 รายคิดเป็น ร้อยละ 71.2% โดยท่ีการเสียชีวิตพบในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์  KRAS (84%) 
มากกวา่ไมก่ลายพนัธุ์ (59.3%) แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (p = 0.097) และ
ทางผู้วิจยัพบวา่ มีคา่กลางของการอยูร่อดเฉล่ีย 11 เดือน (พิสยั 12-24 เดือน) โดยท่ีการกลายพนัธุ์ 
KRAS มีระยะเวลาการรอดชีวิตเฉล่ียน้อยกว่าไม่มีการกลายพนัธุ์ เทา่กบั 8 (พิสยั 7.2-20) และ 14 
(พิสยั 12.7-34.9) เดือน ตามล าดบั แตไ่มมี่นยัส าคญัทางสถิต ิ(p = 0.053) ทัง้นีผู้้วิจยัได้แสดงเป็น
แนวโน้มของการอยูร่อดด้วย กราฟการรอดชีวิตแบบแคบแพลนไมเออร์ เปรียบเทียบระหว่างมีและ
ไม่มีการกลายพนัธุ์ KRAS ตามแผนภูมิรูปท่ี 5 พบว่าการกลายพนัธุ์ KRAS มีแนวโน้มท่ีจะมีการ
รอดชีวิตน้อยกว่าไม่มีการกลายพนัธุ์แตว่่าไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ทางผู้วิจยัจึงได้ท าการวิเคราะห์
แยกออกเป็น ระยะท่ี 1-2 ระยะท่ี 3  และระยะท่ี 4 ตามรูปภาพท่ี 5.2-5.4 ตามล าดบั พบว่าไม่มี
ระยะใดท่ีมีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติของอตัราการรอดชีวิตระหวา่งมีการกลายพนัธุ์
และไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS  
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แผนภมูิรูปท่ี 3 แสดงแผนผงัแสดงการคดัเลือกอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการวิจยั  
(consort diagram) 
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รูปภาพท่ี  8 : ภาพผลลพัธ์ของการย้อมด้วยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมิสตรี  

รูปภาพ 8A (บน) ภาพขยาย 200 เทา่ของร้อยละการย้อมตดิไซคลินดีวนั  
รูปภาพ 8B ภาพขยาย 600 เทา่ แสดงความเข้มในการตดิสีเป็นส่ีระดบั  

(3+ strong, 2+: intermediate, 1+: weak, 0: none). 
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ตารางท่ี 10 แสดงข้อมลูพืน้ฐาน 
 
 
ข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มตัวอย่าง KRAS WT 

(N = 27) 
KRAS MT 
(N = 25) 

รวม 
(N = 52) 

pvalue 

อายุ 

 

≤ 65 - no. (%) 12 (44.4%) 9 (36%) 21(40.4%) 0.736 

> 65 - no. (%) 15 (55.6%) 16 (64%)  31(59.6%) 
ค่ากลางของอายุ 66 69 67  0.272 
พิสยั 57-83 52-83 54-80 

เพศ - no. 
(%) 

หญิง 13 (48.1%) 1 (4%) 14(26.9%) 0.001* 
ชาย 14 (51.9%) 24 (96%) 38(73.1%) 

ECOG- no. 
(%) 

0 5 (18.5%) 2 (8%) 7(13.5%) 0.257 
1 14 (51.9%) 16 (64%) 30(57.7%) 
2 8 (29.6%) 5 (20%) 13(25%) 
>2 0 (0%) 2 (8%) 2(3.8%) 

น า้หนกัลด -
no. (%) 

≤ 5% 15 (60%)  15 (60%) 30(60%) 1.000 
>5%  10 (40%) 10 (40%) 20(40%) 

ประวตัิการ
สูบบุหร่ี - no. 
(%) 

ไม่เคย 15 (57.7%) 4 (16%) 19(37.3%) 0.005* 
เคยหรือ 
ปัจจุบนัสูบบุหร่ี 

11 (42.3%) 21(84%) 32(62.7%) 

ชนิดทาง
พยาธิวิทยา - 
no. (%) 

Adenocarcinoma 23 (85.2%) 21 (84%) 44(84.6%) 0.717 
NSCLC-favor 
adenocarcinoma 

2 (7.4%) 2 (8%) 4(7.7%) 

NSCLC-NOS 1 (3.7%) 2 (8%) 3 (5.8%) 
Lymphoepithelial 
carcinoma 

1 (3.7%) 0 (0%) 1 (1.9%) 

ระยะ- no. 
(%) 

I-II 2 (7.4%) 2 (8%) 4 (7.7%) 0.851 
III 6 (22.2%) 4 (16%) 10(19.2%) 
IV 19 (70.4%) 19 (76%) 38(73.1%) 

การกลบัเป็น
ซ า้ของโรค - 
no. (%)  

ไม่กลบัเป็นซ า้ 2 (25%) 0 (0%) 2(14.3%)  0.473 
กลบัเป็นซ า้ 6 (75%) 6 (100%) 12(85.7%) 
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*p < 0.05 
 

ตารางท่ี 11 แสดงความเข้มข้นของการติดไซคลินดีวนั 

 

 

 

ข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มตัวอย่าง KRAS WT 
(N = 27) 

KRAS MT 
(N = 25) 

รวม 
(N = 52) 

pvalue 

การเสียชีวิต - 
no. (%) 

ไม่เสียชีวิต - no. 
(%) 

11 (40.7%) 4 (16%) 15(28.8%) 0.097 

เสียชีวิต - no. (%) 16 (59.3%) 21 (84%) 37(71.2%) 
ค่ากลางของการ
อยู่รอด (เดือน) 

14.0 8.0 11.0 0.053 

พิสยัเวลาของการ
อยู่รอด (เดือน) 

12.7-34.8 7.2-20 12-24  

ข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มตัวอย่าง KRAS WT 
(N = 27) 

KRAS MT 
(N = 25) 

รวม 
(N = 52) 

pvalue 

CyclinD1 เปอร์เซ็นต์ความ
เข้มข้นการตดิจาก 
IHC 

49  64  56 0.037* 

พิสยัเปอร์เซ็นต์ความ
เข้มข้นการตดิสีของ
ไซคลินดีวนั 

24-74 39-89  

 

30-82 
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แผนภมูิรูปท่ี 4 แสดงแผนภาพแบบกล่อง (Box Plot) เปรียบเทียบแนวโน้มความเข้มข้นของ 

CylinD1 ในผู้ ป่วยท่ีมีและไม่มีการกลายพนัธุ์เคราส 
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แผนภมูิรูปท่ี 5.1 รวมระยะ 1-4  

(p = 0.053) 

แผนภมูิรูปท่ี  5.2 ระยะท่ี 1-2 

(p = 0.317) 

 

แผนภมูิรูปท่ี 5.3 ระยะท่ี 3 

(p = 0.466) 

 

 
แผนภมูิรูปท่ี 5.4  ระยะท่ี 4 

(p = 0.198) 

แผนภมูิรูปท่ี 5 กราฟการรอดชีวิตแยกตามระยะเปรียบเทียบระหว่างมีและไมมี่การกลายพนัธุ์
KRAS วิเคราะห์โดย log-rank test 

แผนภมูิรูปท่ี 5..1 รวมระยะ 1-4 แผนภมูิรูปท่ี 5.2 แสดงระยะท่ี 1-2   
แผนภมูิรูปท่ี 5..3 แสดง ระยะท่ี แผนภมูิรูปท่ี 5.4 แสดงระยะท่ี 4 
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บทที่ 5 

อภปิรายผลการศึกษา 

จากผลการศึกษาเก่ียวกับข้อมูลพืน้ฐานทางด้านคลินิกจะเห็นได้ว่า ความชุกของการ
กลายพนัธุ์ KRAS นีคื้อ 7.6% ซึ่งน้อยกว่า การศึกษาก่อนหน้าในประเทศไทยของ Petmitr  และ
คณะ5 พบการกลายพนัธุ์ KRAS 22% (12 รายจาก 58 ราย) แต่ว่าวิจยันีมี้ความชุกใกล้เคียงกับ
การศกึษาแบบ metanalysis6 พบว่าชาวเอเชีย คือ จีน เกาหลีและญ่ีปุ่ นพบการกลายพนัธุ์ 11.2% 
ชาวตะวันตกพบประมาณ 26.1% ซึ่งความแตกต่างระหว่างงานวิจัยฉบับนีก้ับข้อมูลก่อนหน้า
อาจจะเป็นเพราะว่าการศกึษาของเรามีจ านวนชิน้เนือ้ท่ีต้องคดัออกเน่ืองด้วย DNA ไม่เพียงพอตอ่
การตรวจการกลายพนัธุ์ KRAS สงูถึง 22% (104 รายจาก 471 ราย) ก็เป็นไปได้  

ส าหรับอีกเหตุผลหนึ่งท่ีอาจจะท าให้ความชุกของการกลายพันธุ์  KRAS น้อยกว่ากับ
การศกึษาของ Petmitr และคณะ คอ่นข้างมาก อาจจะเป็นเพราะว่ามีการเลือกส่งตรวจการกลาย
พันธุ์  EGFR และความผิดปกติการเรียงตวัของ ALK ในผู้ ป่วยท่ีมีโอกาสท่ีจะมีผลเป็นบวก เช่น 
ผู้หญิง ไม่สบูบหุร่ี แตค่วามชกุของการศึกษานีมี้ความชกุใกล้เคียงกับการศึกษาความชุกของการ
กลายพนัธุ์ EGFR ในประเทศไทยของ Shi และคณะในปี 2557 พบว่ามีเท่ากับ 53.8%126  โดยท่ี
งานวิจัยฉบบันีมี้ความชุกของการกลายพันธุ์  EGFR 55.6% ท าให้คิดว่าถึงแม้จะมีการเลือกส่ง
ตรวจการกลายพนัธุ์ EGFR และความผิดปกติการเรียงตวัของ ALK แตก็่อาจจะส่งผลไม่มากท่ีจะ
ท าให้ความชกุของ KRAS มีความคาดเคล่ือนมากนกั 

โดยสรุปคิดว่า ความชุกของการกลายพันธุ์ KRAS 7.6% จากงานวิจัยฉบบันีจ้ึงมีความ
น่าเ ช่ือถือ ส าหรับเหตุผลตามท่ี metanalysis6 กล่าวว่าชาวเอเชียมีอุบัติการณ์น้อยกว่า
ชาวตะวนัตก อาจจะเป็นเน่ืองจากเทคนิคการตรวจท่ีแตกตา่งกนั หรือสิ่งแวดล้อมท่ีท าให้เกิดมะเร็ง
ปอดชนิดไมเ่ล็กแตกตา่งกนั เชน่ การสมัผสักบัก๊าซเรดอน มลภาวะทางอาการ หรือวา่ไอระเหยจาก
น า้มนั แตว่า่ปัจจยัดงักลา่วยงัไมไ่ด้รับการพิสจูน์วา่สมัพนัธุ์กบัการกลายพนัธุ์ KRAS หรือไมก็่ตาม 

การศึกษานีพ้บลักษณะทางคลินิกว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ไปใน
ทิศทางเดียวกนักับการศกึษาก่อนหน้า คือ พบการกลายพนัธุ์ KRAS ในเพศชาย (96%) มากกว่า
เพศหญิง (4%) พบในคนท่ีเคยสูบบุหร่ีและสูบบุหร่ีในปัจจุบัน (84%) มากกว่าไม่เคยสูบบุหร่ี 
(16%)127 แต่ก็พบว่า ท่ีไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ คือ อายุ คะแนน ECOG 
น า้หนักลด การกลับเป็นซ า้ของโรค รวมถึงการเสียชีวิต แต่ว่าส าหรับ KRAS MT สามารถเป็น
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ปัจจยัในการพยากรณ์โรคได้หรือไม่  การศกึษาก่อนหน้านีย้งัไมมี่ข้อสรุปท่ีชดัเจนเพราะว่าข้อมลูมี
ความขัดแย้งกัน127 โดยท่ีระยะเร่ิมแรกในการวินิจฉัยอาจจะส่งผลต่อปัจจัยการพยากรณ์โรคท่ี
แตกตา่งกนั คือ จากข้อมลูวิจยัแบบ pooled analysis ของ Shepherd และคณะ128พบวา่ ในผู้ ป่วย 
1,543 รายท่ีสามารถผ่าตดัได้และได้รับเคมีบ าบดัเสริมพบว่าไม่มีความแตกตา่งกนัของอตัราการ
รอดชีวิตระหว่างผู้ ป่วย 300 รายท่ีมีการกลายพันธุ์  KRAS เทียบกับผู้ ป่วย 1,243 รายท่ีไม่มีการ
กลายพันธุ์  KRAS (p > 0.05) ในทางตรงกันข้ามผู้ ป่วย NSCLC ระยะท่ี IV ท่ีมีการกลายพันธุ์  
KRAS มีการพยากรณ์โรคท่ีแย่กว่า โดยข้อมูลจากการศึกษาของ Johnsonและคณะ129 พบว่าใน
ผู้ ป่วย NSCLC ระยะท่ี 4 จ านวนรวม 1,036 ราย แบง่ออกเป็นท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS  241 ราย 
(23%) มีการกลายพันธุ์ของยีน EGFR 275 ราย (26.5%)และไม่มีการกลายพันธุ์  EGFR และ 
KRAS  520 ราย (50.5%) ได้รับการรักษาด้วยเคมีบ าบดัหรือยาออกฤทธ์ิมุ่งเปา้ พบว่าเม่ือท าการ
วิเคราะห์แบบ multivariate analysis ท าให้พบว่าการกลายพนัธุ์ KRAS มีอตัราการรอดชีพท่ีน้อย
กว่า (Hazard ratio [HR], 1.21; P =0.048) แสดงว่า ปัจจยัการพยากรณ์โรคมีความเก่ียวข้องกบั
ระยะเร่ิมต้นของการวินิจฉยั  

ส าหรับงานวิจยัฉบบันีพ้บว่ามีแนวโน้มของคา่เฉล่ียระยะเวลาการรอดชีวิตสัน้กว่าในกลุ่ม 
KRAS  MT (8 เดือน) เม่ือเทียบกับ KRAS WT (14 เดือน) โดยไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.053) ส าหรับสาเหตท่ีุท าให้ไม่มีความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติอาจจะเป็นเพราะว่า 1) ประกอบด้วยหลายระยะ โดยท่ีส่วนใหญ่เป็นระยะท่ี IV คือ 73.1%  
ระยะท่ี III 19.2% และน้อยสดุคือระยะท่ี I-II 7.7% 2)เป็นการส ารวจแบบย้อนหลงัท าให้มีปัจจยัท่ี
ไมส่ามารถควบคมุได้เกิดเป็นอคต ิท่ีอาจจะท าให้มีผลตอ่การรอดชีวิตของผู้ ป่วย เชน่โรคประจ าตวั
ของผู้ ป่วย การรักษาท่ีแตกตา่งกนั เชน่ สตูรยาเคมีบ าบดัท่ีมีประสิทธิภาพแตกตา่งกนัในแตล่ะสูตร 
หรือ 3) ปริมาณของผู้ ป่วยท่ีมีจ านวนน้อยเพียง 52 ราย   

ส าหรับค าถามหลกัของการวิจยัคือ เพ่ือศึกษาความแตกต่างของการติดสี Cyclin D1 ท่ี
นิวเคลียสในชิน้เนือ้มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีและไม่มีการกลายพันธุ์  KRAS ว่ามีความ
แตกตา่งกนัเกิน 20% หรือไม ่ พบวา่เปอร์เซ็นต์ความเข้มข้นติดสี CyclinD1 ของกลุม่ท่ีมีการกลาย
พันธุ์  KRAS มีมากกว่าไม่มีการกลายพนัธุ์อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) จากการศึกษา
ก่อนหน้า ท าให้ทราบว่าโปรตีน CyclinD1 เป็นโปรตีนท่ีอาจจะตรวจพบได้ทัง้ในไซโตพลาสซมึและ
นิวเคลียส ซึ่ง CyclinD1 ในไซโตพลาสซึมจะเป็นลกัษณะท่ียงัไมพ่ร้อมท างาน (inactive form) แต่
ว่าในนิวเคลียสจะเป็นแบบท่ีพร้อมท างาน (active form) ซึ่งหลงัจากโปรตีน CyclinD1 ถกูขบัออก
นอกนิวเคลียสจะถูกท าลายโดยเอนไซม์ยูบิควิตินไลเกส (Ubiquitin ligase)130 การศึกษาของ 
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Comstock และคณะพบว่าในมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพันธ์ KRAS จะมี เอนไซม์ดียูบิควิตินเนส 
(DUB: Deubiquitinase) ยเูอสพี 18 สงูกวา่131 ซึง่เอนไซม์ดียบูิควิตินเนส (DUB: Deubiquitinase) 
ยูเอสพี 18 (USP18) มีหน้าท่ีท าให้เกิดการสลายของเอนไซม์ยูบิควิตินเนสมากขึน้ ท าให้ไม่มี
เอนไซม์ไปท าให้เกิดการท าลายโปรตีน CyclinD1 ในไซโตพลาสซึม ซึ่งอาจจะเป็นสาเหตท่ีุอธิบาย
วา่ท าไมไซคลินดีวนัในนิวเคลียสจงึพบได้มากกวา่ไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS  

ส าหรับสาเหตอ่ืุนๆ ท่ีอาจจะกระตุ้นการแสดงออกของ cyclinD1 ท่ีเป็นผลลพัธ์สดุท้ายอีก
ด้วย ดงัแสดงในรูปภาพท่ี 6  คือ 1) RTK (receptor tyrosine kinase) 2)Wnt signalling pathway  

3) NK-KB pathway ซึง่ทัง้ 3 เส้นทางนี ้จะท าให้เกิดการการถอดรหสัของยีน CCND1 เพิ่มขึน้ หรือ 
การแปลรหัสสร้างโปรตีน cyclinD1 เพิ่มขึน้ เช่นถ้ามี1) การกระตุ้นผ่านทาง PI3K-AKT-mTOR 
pathway 2) การตรวจพบการหายไปของ miRNA (microRNAs) ท่ีมีเปา้หมายท่ียีน CCND1 เช่น
miR-15a และ miR-16 โดยอาจจะร่วมกับการท่ีมีการหมุนเวียนกลบัมาใช้โปรตีนไซคลินดีเพิ่มขึน้

ผ่านการเติมหมู่ฟอสเฟตท่ีต าแหน่ง T286 โดยใช้เอนไซม์ GSK3β (glycogen synthase kinase 

3β) แต่เน่ืองด้วยลักษณะท่ีเรียกว่า Mutual exclusivity ของการกลายพันธุ์  KRAS จึงคิดว่าไม่
นา่จะท าให้เกิดกระบวนการสร้าง cyclinD1 เพิ่มขึน้ได้จากการกลายพนัธุ์อ่ืนร่วมกนั  

จากการศึกษาก่อนคลินิก(preclinical study)ของ Puyol และคณะพบว่าในมะเร็งปอด
ของหนพูบวา่มีความสมัพนัธ์ในเชิงการยบัยัง้การเตบิโตของเซลล์มะเร็งปอดถ้าให้สารไปยบัยัง้การ
ท างานของเอนไซม์ CDK4 ในหนท่ีูมีการกลายพนัธุ์แบบ KRAS แตจ่ะไมพ่บลกัษณะการยบัยัง้การ
เติบโตของเซลล์มะเร็งถ้าเกิดว่าไม่พบการกลายพันธุ์แบบ  KRAS หรือว่ามีการยับยัง้เพียงแค่
เอนไซม์ CDK4 เท่านัน้ โดยมีขนาดของการลดลงของเนือ้เย่ือมะเร็งปอดแตกต่างอย่างนยัส าคญั
ทางสถิติ123  

ดงันัน้จงึมีการศกึษาในคนตอ่มา คือ การศกึษาในระดบัคลินิกระดบัท่ี 1 (Phase I clinical 
study) ของ Patnaik และคณะ ซึ่งมีวตัถปุระสงค์เพ่ือ 1.หาความปลอดภยัของการการใช้ยา 2.หา
เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic effect)  3.เภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) 4.
ประสิทธิภาพในการยับยัง้การโตของเนือ้งอก (antitumoral activity) เป็นการศึกษาแบบหลาย
สถาบนั (multicenter study)  ซึง่เป็นการทดลองแบบตะกร้า (Basket trial) คือ ยา 1 ชนิดตอ่มะเร็ง
หลายชนิด รวมจ านวนผู้ ป่วย 225 รายซึ่งประกอบด้วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก มะเร็งสมอง
ชนิดไกลโอบลาสโตมา (Glioblastoma)  มะเร็งเม็ดสี (Melanoma) มะเร็งเต้านม (Breast Cancer) 
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง (Colorectal carcinoma) ในส่วนของมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 
จ านวน 68 ราย  ซึ่งประกอบด้วยมะเร็งท่ีมีการกลายพนัธุ์  KRAS  29 ราย คิดเป็น 42.6% พบว่า
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การใช้ยาท่ียบัยัง้การท างานของเอนไซม์CDK4 และ CDK6 ท่ีช่ือว่า อะบีมาซิคลิบ (Abemaciclib) 
ท าให้เกิดการตอบสนองตอ่ยาในผู้ ป่วยมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS มากกวา่ไมมี่การกลาย
พนัธุ์  ซึง่มีประสิทธิภาพในการควบคมุโรค (DCR; Disease control rate) ได้ 55% เม่ือเทียบกบัไม่
มีการกลายพันธุ์  KRAS ซึ่งควบคุมโรคได้เพียงแค่ 39% และท าให้มีการปลอดโรค(PFS; 
progression free survival) ในผู้ ป่วยมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพันธุ์  KRAS 2.8 เดือน และ 1.9 
เดือน ในผู้ ป่วยท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ KRAS ท าให้มีการศกึษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ท่ีช่ือว่า จนูิเปอร์ 
(JUNIPER) ท่ีจะศกึษาประสิทธิภาพของยา abemaciclib เทียบกบั ยาเออโลทินิป (Erlotinib) ใน
ผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์  KRAS เท่านัน้และเคยได้รับการรักษามาด้วย
วิธีอ่ืนมาแล้ว ประมาณ 450 คน ปัจจุบันได้รวบรวมผู้ ป่วยครบแล้วและจะมีการประกาศผล
การศกึษาในปีพ.ศ. 2561 นี ้ 

โดยสรุปจากผลการวิจัยฉบับนีท้ าให้สนับสนุนเหตุผลท่ีท าให้การใช้ยายับยัง้เอนไซม์ 
CDK4/6 ท่ีท างานร่วมกบัโปรตีน CyclinD1 ได้ผลในผู้ ป่วยท่ีมีการกลายพนัธุ์ KRAS มากกว่าไม่มี
การกลายพนัธุ์ เน่ืองจากพบการแสดงของโปรตีน cyclinD1 ท่ีเพิ่มมากขึน้ในผู้ ป่วยท่ีมีการกลาย
พนัธุ์ KRAS มากกวา่ไมมี่การกลายพนัธุ์ KRAS อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

 

  

บทที่ 6 

สรุปผลการศึกษาและข้อเสนอแนะ 

6.1 ข้อสรุปผลการศกึษาและการประยกุต์ผลการวิจยั 

 งานวิจยันีเ้ป็นการท าให้เห็นวา่ผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กท่ีมีการกลายพนัธุ์เคราสมี
ความแตกต่างในเร่ืองของการติดสี CyclinD1 บริเวณนิวเคลียสมากกว่ามะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่
เล็กท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ KRAS อย่างน้อย 20% อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ รวมทัง้ท าให้ทราบได้
ว่าอบุตัิการณ์การเกิดการกลายพนัธุ์ KRAS ของคนไทยท่ีมารักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์น้อย
กว่าชาติตะวันตก รวมทัง้ผลการศึกษาเก่ียวกับลักษณะทางคลินิกมีความแตกต่างกันอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ คือ เพศชายมากกว่าเพศหญิง มีประวตัิเคยหรือว่าก าลงัสบูบหุร่ีมากกวา่ไมส่บู 
อีกทัง้การศึกษานีท้ าให้เห็นว่าการเพิ่มขึน้ของปริมาณความเข้มข้นการติดสีของ  CyclinD1 ท่ี
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นิวเคลียสไม่ใชปั่จจยัในการพยากรณ์โรค แตก่ารท่ีมีการกลายพนัธุ์  KRAS ท าให้มีแนวโน้มวา่จะมี
ระยะเวลารอดชีวิตท่ีสัน้กวา่ไมมี่การกลายพนัธุ์ถึงแม้วา่จะแตกตา่งอยง่ไมมี่นยัส าคญัทางสถิติก็ 

 

6.2 ข้อจ ากดัในการศกึษา 

การศึกษานีเ้ป็นการศึกษาน าร่อง (pilot study) ซึ่งยงัใช้จ านวนของชิน้เนือ้ค่อนข้างน้อย
โดยท่ีค่าความแตกต่าง 20% ท่ีก าหนดเป็นตวัเลขสมมติ (Arbitrary number) ท่ีคิดว่าเพียงพอใน
การแยกความส าคญัออกจากกันได้ระหว่างความเข้มข้นของไซคลินดีวนัในผู้ ป่วยมะเร็งปอดท่ีมี
และไม่มีการกลายพนัธุ์ ส าหรับการมีพยาธิแพทย์เพียง 1 ท่านโดยท่ีไม่ได้ท าการทดสอบกับ gold 
standard เช่น การท่ีมีผลพยาธิวิทยาท่ีได้รับการยอมรับว่าติดสีเข้มข้น 50% แล้วทดสอบพยาธิ
แพทย์ท่ีมาอ่าน แต่ว่าทางผู้ วิจยัและคณะได้ท าวิจัยร่วมกับพยาธิแพทย์ท่ีมีประสบการณ์สูงและ
เช่ียวชาญในการอ่านชิน้เนือ้มะเร็งปอดมากกว่า 20 ปี โดยท่ีวิธีการอ่าน Q -score ท่ีน ามาใช้ใน
งานวิจยันีเ้ป็นวิธีการท่ีได้รับการยอมรับในสากลและพยาธิแพทย์มีความเช่ียวชาญ  

 

6.3 จดุแข็งในการศกึษา  

  จุดแข็งท่ี 1 คือ ข้อมูลของอุบัติการณ์การกลายพันธุ์  KRAS ในประเทศไทยน่าเช่ือถือ
มากกวา่การศกึษาก่อนหน้านี ้เน่ืองจากการศกึษาฉบบันีท้ าให้ทราบอบุตัิการณ์ของการกลายพนัธุ์ 
KRAS  28 ราย จากทัง้หมด 367 รายคิดเป็นร้อยละ 7.6% ซึ่งมีความแตกต่างจากข้อมูลของ 
Petmitr S และคณะ5 ซึ่งการกลายพันธุ์ของยีน KRAS 12 รายจาก 58 ราย คิดเป็น 22% ซึ่ง
อบุตัิการณ์ของการศกึษานีมี้ความสอดคล้องกับ อบุตัิการณ์ในชาติตะวนัออกอ่ืนๆ มากกว่า  เช่น 
จีน ญ่ีปุ่ นและเกาหลี ซึ่งมีการกลายพันธุ์เคราส 11.2% ซึ่งข้อมูลของการศึกษาเรามีจ านวนของ
ผู้ ป่วยท่ีได้รับการตรวจมากกว่า คือ 357 รายเม่ือเทียบกบัการศกึษาก่อนหน้าคือ 58 ราย ถึงแม้ว่า
งานวิจยันีจ้ะมีการคดัผู้ ป่วยท่ีพบการกลายพนัธุ์ EGFR และ ALK  ออกจากการศกึษาออกไปก่อน
แต่ว่าความชุกของการเกิดการกลายพนัธุ์  มีความสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านีใ้นประเทศ
ไทย  จงึคดิวา่ selection bias นา่จะไมมี่ผลกระทบกบัความชกุท่ีตรวจพบ  

จดุแข็งท่ี 2 คือ วิธีการย้อมสีท่ีติด cyclinD1 ในนิวเคลียสซึ่งเป็นต าแหน่งของ CyclinD1 ท่ี
เป็นต าแหน่งท่ีสมัพนัธ์กบัการเกิดมะเร็ง ร่วมกบัค่าใช้จ่ายในการย้อม IHC ของ CyclinD1 มีราคา
ไมส่งูท าให้เหมาะสมกบัการท่ีจะใช้การติดสีย้อมทดแทนการตรวจการเพิ่มขึน้ของยีน CCND1  ซึง่
มีราคาแพงตา่งกนัหลายเทา่ 
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6.4 ข้อเสนอแนะในการท าการศกึษาตอ่ไปในอนาคต 

 อาจจะเพิ่มจ านวนของกลุ่มตวัอย่าง โดยอาจท าซ า้เพ่ือเพิ่มจ านวน รวมถึงการเก็บข้อมูล
ไปข้างหน้าแบบ prospective อาจจะย้อมการติดสีของเอนไซม์ CDK4 และ CDK6 ร่วมด้วย เพ่ือดู
ว่ามีการติดสีท่ีแตกต่างกนัเหมือนกบัท่ีพบใน cyclinD1 หรือไม่  ส าหรับการเพิ่ม validity ของการ
อา่นผลพยาธิวิทยาของพยาธิแพทย์ต้องมีการท าการทดสอบความแม่นย าในการอ่านด้วยแผ่นอ่าน
ความเข้มข้นมาตรฐาน  
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ภาคผนวก (Appendix) 

แบบบนัทกึข้อมลูผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั 
SN (sample number) _____________________ 

Age at diagnosis__________ DOB _____________ 

Sex   Female □0  Male □1   

Comorbidity  ________________________________________________________________ 

BW loss   ≤ 5% □0 > 5% □1 

Smoking  Never □0  Former □1 Current □2 Pack – Year _______________ 

Pathology  Pathological No_____________ Date _______________ Site _____________ 

Adenocarcinoma          □1 Subtype Lepidic □2 Acinar □3 Papillary □4 Solid □5 

Micropapilllary □6        Squamous cell CA   □7  

NSCLC-favor adeno    □8      NSCLC-favor squamous □9 

NSCLC-NOS           □10       Large celL   □11Other________________  □12 

Initial staging  Early□2 Locally advance □2 Metastasis □3 

T size ______ cm    T1 □1 T2a □2  T2b □3  T3 □4 T4 □5 Tx □6 

N    N0 □0   N1 □1   N2 □2  N3□3 Nx□4 

M    M0 □0 M1a □1 M1b □2 M1c □3 Mx□4 _________________________ 

Site of metastasis : Lung □1 Pleura □2 Liver □3 Adrenal □4  

   Brain □5 LN□6  Other □7 __________________ 

Treatment (for early or locally advanced disease)     Date start Rx __/ ____/_____ 

Surgery    No □0   Yes □1  

                                     if yes : Lobectomy □1 Pneumonectomy □2  Wedge resection □3  

             Location _________  positive margin  No □0  Yes □1  

             Visceral pleural involved   No □0  Yes □1  
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Radiation   No □0  Yes □1  

   if   yes : CCRT □1  Sequential CRT □2 Postop RT □3 SBRT □4  

   Dose    ______ Gy _____ Fraction Last _____/_____/______ 

Chemotherapy  No □0  Yes □1 

   if   yes : Neo/Adjuvant □1  Chemo-RT □2  

   Regimen __________ x ______ cycles Last _____/_____/______  

Recurrence   No □0  Yes □1 

   if   yes : date _____/_____/______ 

 site : Lung □1 Pleura □2 Liver □3 Adrenal □4  

Brain □5 LN □6  Other □7 __________________ 

 

 

Treatment for recurrence or metastasis    None □0 

Treatment Cycles Date begin Date end Response 

(PR, SD, PD) 

PD site, date 

 

 

     

 

 

     

 

 

     

 

 

     

 

 

     

 

Genomic alterartion:    Not test □0    Test □1 
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-EGFR mutation No □0  Yes □1   if yes  EGFR Del 19   □1 EGFR L858R □2 Other □3 ____ 

-ALK fusion    No □0  Yes □1   if yes  by IHC (d5F3) □1 FISH   □2  

-KRAS mutation  No □0  Yes □1  

  if yes  Amino acid G12C □1  G12V □2 G12D □3 G12A □4  Other__________ □5    

-CCND1 amplification No □0  Yes □1  

-CyclinD1expression No □0  Yes □1  if yes : level _______ (%) 

-CDK4 expression  No □0  Yes □1  if yes : level _______ (%) 
-CDK6 expression  No □0  Yes □1  if yes : level _______ (%) 

 

Death  

No  □0  Last follow up  date ____ / _____/_____ 

Yes □1   date ____ / _____/_____ 
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ประวัตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ช่ือ นายภาสกร  วนัชยัจิระบญุ 

วนัเดือนปีเกิด วนัท่ี 25 พฤษภาคม พทุธศกัราช 2526 ท่ีจงัหวดัชลบรีุ  

การศกึษา 

พ.ศ. 2545 - 2551  แพทยศาสตร์บณัฑิตจากคณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั 

พ.ศ. 2555 - 2558 แพทย์ประจ า บ้านอายุรศาสตร์  คณะแพทยศาสต ร์  
จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

พ.ศ. 2559 - 2561  แพทย์ประจ าบ้านต่อยอด สาขามะเร็งวิทยา ภาควิชา
อายรุศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั และ 
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