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บทที1่ 
 

บทนํา 
 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 
 
               มะเร็งปอดถือเปนมะเร็งที่พบบอยเปนอนัดับ 2 ของประเทศไทยและเปนปญหาสาธารณะ

สุขที่สําคัญของประเทศ    โดยในประเทศสหรัฐอเมริกา ป 2004 มีผูปวยที่ไดรับการวินิจฉยัเปนมะเร็ง

ปอดถึง 173,700 และประมาณการวาผูปวย 164,440 คนเสียชวีิตจากโรคมะเร็งปอด[1]             

การพยากรณโรคของผูปวยทีไ่ดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็งปอดมักไมดีและอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ป

โดยรวมเพยีง14% [1] ซึ่งอบุัติการณการเกิดโรคมะเร็งปอดเพิ่มมากขึน้ทกุป  

 

               การรักษาโรคมะเรง็ปอดโดยสวนใหญมักใหการรักษาแบบผสมผสาน (Multimodality 

Treatment.) อาทิเชน การผาตัดรวมกับการฉายแสงและการใหยาเคมีบําบัด  ซึ่งผลการรักษาไดผล

ไมคอยดีมากนัก โดยรวมการรักษาดวยวธิีการดังกลาวจะสามารถเพิม่อัตราการมีชวีิตรอดของผูปวย

ได 10-15%, ซึ่งบอยครั้งการดําเนินโรคจะเพิ่มข้ึนแมผูปวยไดรับการรักษาโดยการใชยาเคมีบําบัด 

นอกจากนีก้ารใหยาเคมีบําบดัมีปญหาเรื่องผลขางเคยีงมากทั้งจากตวัยา และโรครวมที่ผูปวยมี     

จึงทาํใหไมสามารถใชในผูปวยทกุรายไดรวมกับผลการรักษาไมไดผลดีมากดังกลาว 

 

                ในปจจุบันไดมีการพัฒนาวิธีการรักษาใหจําเพาะกับชนิดโรค (Cell type) มากขึน้    โดย

เปนการรักษาระดับโมเลกุลโดยใชยาตานไทโรซีนไคเนส (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI)            

ในปจจุบันมาตรฐานในการรักษาโดยวิธีการดังกลาวใชหลังจากที่ผูปวยไมตอบสนองตอการรักษา

โดยการใหยาเคมีบําบัด อยางไรก็ตามมีการศึกษาผลของยาตอการดําเนนิโรค และอัตราการอยูรอด

ของผูปวยโดยใชการรักษาดงักลาวเปนการรักษาชนิดแรก(First-Line Therapy) และในขอบงชี้อ่ืน ๆ 

ที่แตกตางไปจากมาตรฐานขางตน จากการศึกษาพบวาปจจัยทีม่ีผลทาํนายการตอบสนองตอยา TKI 

ในผูปวยโรคมะเร็งปอดไดแก พยาธิสภาพชนิด adenocarcinoma ในผูปวยที่ไมเคยสูบบุหร่ี และการ

ตรวจพบการกลายพนัธุของ EGFR เนื้อเยือ่มะเร็ง ซึ่งการตรวจ EGFR mutation ตองอาศัยการตรวจ

ชิ้นเนื้อเปนหลกัและโดยทัว่ไปใชเวลาในการตรวจเปนเวลานานและหลายครั้งการใช tissue 

diagnosis จําเปนตองอาศัยแพทยหลายสาขารวมมือกนัในการนําชิน้เนื้อของผูปวยมาตรวจและ

บอยครั้งไมสามารถหาชิน้เนือ้ที่มีปริมาณและคุณภาพทีเ่หมาะสมสําหรับการตรวจเพิ่มเติมทั้งหมด 
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               ดังนี้จงึไดมีความพยายามในการพัฒนาวิธกีารตรวจอื่น ๆ ที่สามารถทดแทนการตรวจที่

มีอยูเดิมเพื่อยนระยะเวลาในการตรวจในขณะเดียวกนัยังคงรักษาความถูกตองในการตรวจ จึงเปน

ที่มาของการศกึษานี้เพื่อเปรียบเทยีบความแมนยาํในการตรวจ EGFR mutation ในชิน้เนื้อ

เปรียบเทยีบกบัในพลาสมา เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการดูแลผูปวยและชวยปรบัปรุงคุณภาพชีวิต

ของผูปวยมะเร็งปอดและเพิม่ผลการรักษาใหมีประสิทธภิาพที่ดีขึน้ตอไปในอนาคต 
 
คําถามของการวิจยั (Research Questions) 

 
คําถามหลกั (Primary Research Questions) 
การตรวจวิเคราะห Epidermal Growth Factor Receptor Mutation ใน plasma สามารถ

ทดแทนการตรวจ Epidermal Growth Factor Receptor Mutation ใน tissue  ไดหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั  (Objectives) 
 

1. เปรียบเทยีบความแมนยาํในการตรวจ Plasma  Epidermal Growth Facotor Receptor 

Mutation กับ Tissue Epidermal Growth Factor Receptor Mutation. 

2. เปรียบเทยีบความสามารถในการใช  Plasma Epidermal Growth Factor Receptor 

Mutation ทดแทนการตรวจ  Tissue Epidermal Growth Factor Receptor Mutation 
 
สมมติฐาน (Hypothesis) 
 
Ho : ความแมนยาํในการตรวจ Epidermal Growth Factor Receptor Mutation ในผูปวย Non-

Small Cell Lung Cancer ระหวางการตรวจใน Plasma และใน Tissue แตกตางกนั 
 
Ha : ความแมนยาํในการตรวจ Epidermal Growth Factor Receptor Mutation ในผูปวย Non-

Small Cell Lung Cancer ระหวางการตรวจใน Plasma และใน Tissue ไมแตกตางกัน 
 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) : 

 

การวิจยันี้มีแนวคิดเพื่อศึกษาหาวธิีใหมในการตรวจ  Epidermal Growth Factor Mutation 

ในผูปวยมะเรง็ชนิด Non-Small-Cell Lung Cancer เพื่อลดระยะเวลาและขั้นตอนของการตรวจทาง
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หองปฏิบัติการ และศึกษาถึงความแตกตางในการตอบสนองตอยา Epidermal Growth Factor 

Mutation ในผูปวย Non-Small-Cell Lung Cancer.  

 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) : 

 

Non-Small-Cell Lung Cancer  

Tissue Diagnosis 

 

 

                                                    EGFR mutation in tissue                                                                                

                                                                                  

                                                                                                                                   

                                                                              

                               No Mutation                                 Positive EGFR  Mutation            

 

                                                                

 

Tissue                                                                                                      Plasma 

 

False Positive                  False Negative                    False Positive            False Negative 

    

 

PCR contamination  Unsuccessful  PCR amplification       PCR             Sample Collection 

Seqeuncing Artifact         Sequencing Error              Contamination         DNA extraction                               

                                  Hormonal tissue contamination                                  PCR  issues 

                                                                                                                Exon 19 deletions 

                                                                                                                 VS. Exon 21 point   

                                                                                                                       mutation                                      
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ขอตกลงเบื้องตน (Assumption)   ไมม ี

 
คําสําคัญ (Keywords) 
 

Non-Small Cell Lung Cancer, 

            Epidermal Growth Factor Mutation (EGFR mutation) 

 
การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะนําไปใชในการวิจยั (Operational Definition) 

 

การศึกษาเปรยีบเทยีบความแมนยาํของการตรวจ  Tissue EGFR mutation เปรียบเทียบกับ

ใน Plasma  โดยระยะของโรค แบงตาม TNM staging. 

 

การประเมนิการตอบสนองตอการรักษา (Assessment of Response) ตาม RECIST  

 

Criteria.(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 2000. 

 

Complete Response หมายถึง การตรวจไมพบหลกัฐานทางคลนิิกของโรค Non-Small-

Cell Lung Cancer. 

 

Partial Response  หมายถงึ การลดลงของผลรวมของเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดของ            

tumor ≥ 30%. 

 

Progressive Disease หมายถึง มีการของผลรวมของเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดของ 

tumorเพิ่มข้ึน > 20%. 

 

Stable Disease หมายถึง ไมเขา criteria ของทั้ง Partial Response  และ Progressive 

disease. 

 

Performance Status ของผูปวยใชหลกัเกณฑตาม Eastern Cooperative Oncology 

Group. (ECOG score) 
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ปญหาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 
 

ไมมี ผูปวยทีเ่ขารับการศึกษาเปนผูปวยที่สงสยัและไดรับการวินจิฉัยยืนยนัวาเปนโรคมะเร็ง

ปอด นอกจากนี้การตรวจเลอืดก็ไดรับความยินยอมจากผูปวย  

 

 เนื่องจากการศึกษาวจิัยนี้เปนการศึกษาวิจัยในมนษุย ผูทําการวิจยัไดทําการขอรับการ

พิจารณาทําการศึกษาวิจัยจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคน คณะแพทยศาสตร

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซึง่จะไดมีการเสนอแกคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคนและไดรับการ

อนุมัติ   เปนทีเ่รียบรอยแลว 
 
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation) 
 
 การวิจยันี้มีขอจํากัดในเทคนคิการตรวจหา EGFR mutation ในทัง้ชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยา          

และในพลาสมา  

 

 เนื่องจากวายงัไมมีการศึกษาในลักษณะนีม้ากอนและเทคนิคในการตรวจคอนขางยุงยาก

จําเปนตองใชหองปฏิบัติการที่มีความพรอมรวมถงึเจาหนาทีห่องปฏบิัติการที่มีความชํานาญในการ

ทําการปฏิบัติการ 
 
ผลประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากงานวิจัย (Expected Benefit And Application) 
 

หลังจากการศกึษาวิจัยสิน้สดุลง จะทาํใหสามารถลดระยะเวลาและความยุงยากในการ

ตรวจ Epidermal Growth Factor Mutation ในผูปวย Non-Small Cell Lung Cancer ได  

 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles) 
 

 เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาเชงิหองปฏิบัติการเปรียบเทียบความนาเชื่อถือของการ

ตรวจ  Plasma EGFR เปรียบเทียบกบัการตรวจ Tissue EGFR ซึ่งเปนการตรวจวินจิฉัยแบบ

มาตรฐาน ความไวและความจําเพาะของการตรวจยังไมมีการศึกษามากอน ดงันัน้การคํานวณหา

ประชากรทีจ่ะใชศึกษาจงึเปนการอนุมานจากผูเชีย่วชาญซึ่งอาจทําใหประชากรศึกษานัน้นอยหรือ
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มากเกินไป นอกจากนี้เทคนิคที่ใชในการตรวจตองอาศัยเครื่องมือ และผูปฏิบัติงานที่มคีวาม

เชี่ยวชาญในการทําและการแปลผล   

 

 การแกไข โดยวิธทีําการทดลองในหองปฏิบัติการที่เชี่ยวชาญ มีอุปกรณที่มีความพรอม,

ทันสมยัและมเีจาหนาทีห่องปฏิบัติการที่มคีวามเชีย่วชาญ 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ (Review of the Related Literature) 
 
               มะเร็งปอดถือเปนมะเร็งที่พบบอยเปนที ่ 2 ของโลก และเปนมะเรง็ซึ่งเปนสาเหตุการตาย

อันดับแรก[2]  โดยทั่วไปมะเร็งปอดสามารถจําแนกไดเปน 2 ประเภทใหญ ๆ คอืมะเร็งปอดทีเ่ปน

เซลลขนาดเลก็และมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก (Small-Cell and Non-Small-Cell Lung 

Cancer) ซึ่งการแบงดังกลาวแบงตามชนดิของเซลลที่เปนองคประกอบ, ธรรมชาติของโรค, การ

ดําเนนิโรค และวิธทีี่ใชในการรักษา 

 

               สําหรับมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก Non-Small-Cell Lung Cancer สามาถแบงยอย

ไดเปน  4 ชนดิตาม WHO Histologic Classification of  Lung Cancer 1999. [3] 

 

Table 1: WHO Histolgic Classification of Lung Cancer 1999. (Non-Small Cell type.) 

Non-Small Cell Lung 

Cancer 

Histologic subtype 

Squamous Cell Carcinoma Variants: Papillary, Clear cell, Small cell, Basaloid. 

Adenocarcinoma Acinar, Papillary, Bronchoalveolar carcinoma, Solid 

adenosquamous with mucin formation, Adenocarcinoma 

with mixed subtypes and its variants. 

Large Cell Carcinoma Variants: Large cell neuroendocrine carcinoma, 

Combined largecell neuroendocrine carcinoma, Basaloid 

carcinoma, Lymphoepithelioma-like carcinoma, Clear cell 

carcinoma, Large cell carcinoma with rhabdoid 

phenotype. 

Adenosquamous 

carcinoma 

Adenosquamous carcinoma. 
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สําหรับมะเร็งปอดที่มิใชเซลลมะเร็งขนาดเล็ก(Non-Small Cell Lung Cancer)นั้นสามารถแบงระยะ

ของโรคไดเปน 4 ระยะตาม TNM Classification. [4] (ดังตารางที ่2) 
 
Table2 : TNM Classification 

Stage. TNM subsets. 

Stage 0 Tis: Carcinoma in Situ 

Stage IA T1N0M0 

Stage IIA T2N0M0 

Stage IIB T2N1M0 

T3N0M0 

Stage IIIA T3N1M0 

T1N2M0,T2N2M0,T3N2M0 

Stage IIIB T4N0M0,T4N1M0,T4N2M0 

T4N3M0 

StageIV Any T AnyN  M1 

 

               โดยทั่วไปการตอบสนองตอการรักษาดวยการใหยาเคมีบําบดัเพียง 10-15% ซึ่งผูปวยที่

ไดรับการวินิจฉัยวาเปน Non-Small-Cell Lung Cancer มักมีชวีิตจากตัวโรคเอง ซึง่อัตราการรอด

ชีวิตที่ 5 ปของผูปวยขึ้นกับระยะที่ผูปวยเปนดังแสดงในตารางที่ 3  
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Table3 : Expected 5-Year Survival (With Treatment)5 

Stage. TNM subsets. Average 5-Year Survival. 

Stage 0 Tis: Carcinoma in Situ 82% 

Stage IA T1N0M0 68% 

Stage IIA T2N0M0 52% 

Stage IIB T2N1M0 

T3N0M0 

40% 

 

Stage IIIA T3N1M0 

T1N2M0,T2N2M0,T3N2M0 

9-15% 

 

Stage IIIB T4N0M0,T4N1M0,T4N2M0 

T4N3M0 

≤ 5% 

 

StageIV Any T AnyN  M1  Not Applicable 

                

               ปจจุบันการรักษามะเร็งปอด มีความกาวหนาและมุงเนนไปที่การรักษาระดับโมเลกุลและ

จากขอมูลในปจจุบันพบวา Epidermal Growth Factor Receptor (homologue of viral oncogene 

(V-erb) [6,7,8]) expression (EGFR expression) สูงถงึ 90% ในมะเร็งปอด 

 

               จากรายงานในตางประเทศ อาทิประเทศญี่ปุนพบวาการตรวจ EGFR mutation ใน

โรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก สามารถตรวจพบไดสูงถึง 56% ในประเทศไตหวันพบสงูถึง 

56.5%[9] สําหรับอุบัติการณในประเทศไทยพบไดสูงถงึ 57%[40]  ในมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลล

ขนาดเล็ก โดยเฉพาะชนิดที่เปน Adenocarcinoma  

 

               โดย  EGFR มีความยาว 118 kb อยูบน chromosome 7p  EGFR มีน้ําหนักโมเลกุล

ประมาณ 170 kd [10] ตําแหนงที่มีการตรวจพบการกลายพนัธุอยูทีบ่ริเวณ exon 18 ถึง exon 22  

โดยตําแหนงทีม่ีการกลายพนัธุมากที่สุดอยูที่ exon 19 และ 21[11,12,13] ตามลําดับ โดยชนิดของ

การกลายพนัธุมีการประมาณไวมากถึง 30 รูปแบบใน exon 18-22 [12-16]  โดย EGFR mutation 

หลัก ๆ ทีพ่บไดคือ 

        -15 base pair  in-frame deletion                        in exon 19 (E746_A750 deletion) 

        -Amino acid substitution (point mutation)         in exon 21 (L858R) 
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โดย mutation สวนมากเปน 15 base pair in-frame deletion [17] ซึ่ง mutation 2 แบบนี้สามารถ

พบไดสูงถงึ 90% และอุบัติการณการพบ mutation แบบนี้ใกลเคียงกันทั่วโลก   รูปแบบ mutation 

อ่ืน ๆ อาท ิMissense mutation or insertion in exon 18-21 พบไดประมาณ 15% [17] 

 

               ซึ่งอบุัติการณการตรวจ EGFR mutation ใน Non-Small-Cell Lung Cancer แตละชนิด

แตกตางกนั โดยมีรายงานการตรวจพบ EGFR mutation ใน  Adenocarcinoma ตรวจพบได 38%,            

Squamous cell carcinoma ตรวจพบได  3%, Adenosquamous carcinoma 67%,                         

Large cell carcinoma 0%. [11] 

 

               โดยจากการศึกษาในหลอดทดลอง (In vitro study) พบวา EGFR mutation จะไปเพิ่ม 

tyrosine kinase activity โดยกระบวนการ autophosphorylation และ/หรือ รวมกับ 

transphosphorylation ซึ่งมีผลตอกระบวนการการแบงตัว, การยับยั้งการตาย, การมีชีวิตอยู      

และการแพรกระจายของเซลล [18]  โดยสามารถตรวจ marker ของการเกิดกระบวนการ 

autophosphorylation ของ EGFR ไดจากการวัด phosphorylation of tyrosine 1068 residue 

[12,19]   นอกจากนี้ยงัพบวาการทีม่ ี mutation ที่ตําแหนง L858R ใน exon 19 หรือ                

deletion  L747-753  ทําใหเกิด full length EGFR  coding sequences  

 

               ซึ่งการตรวจพบ EGFR mutation สัมพนัธกับการตอบสนองตอการรักษาดวย Targeted 

Therapy (ZD 1839) ซึ่งเปน submicromolar inhibitor  EGFR tyrosine kinase (Tyrosine Kinase 

Inhibitor ;TKI)  โดยจะทาํหนาที่ในการยับยั้งกระบวนการ autophosphorylation of EGFR tyrosine 

kinase  โดยมกีารศึกษาในหลอดทดลองพบวา ระดับยา Tyrosine Kinase Inhibitor เพียง 0.16 μM 

ก็สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อเซลลมะเรง็ปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กไดอยางสมบูรณ 

[8] 

 

               ในปจจุบันมีแนวทางการรกัษาใหมที่เปนการรักษาจาํเพาะที่ระดับเซลล (Targeted 

Therapy) โดยไดมีหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาการรักษาแบบจาํเพาะที่ระดับเซลลไดผลดีแมใน

ผูปวยที่เคยไดรับการรักษาดวยยาเคมีบําบดัมากอน ซึง่การรักษาเฉพาะที่ระดับเซลล (Targeted 

Therapy) นั้นจะตอบสนองดีกับผูปวยซึง่มี Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 

Mutation (ดังแผนภาพที่ 1 และ 2) มีการศึกษาบงถึงประสิทธิภาพของ Targeted Therapy ที่
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สามารถเพิ่มคุณภาพชีวิต [5,18] และยืดอายุผูปวยไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ [20] ตําแหนงของ

การตรวจพบการกลายพนัธุอยูที่บริเวณ exon 18-22  [11,12,13]  

                

               นอกจากนี้ในการศึกษาตอ ๆ มา พบวา EGFR  mutation สัมพนัธกบัการตอบสนองตอ

การใหการรักษาโดยการใช Targeted Therapy [12,16,22]  มีการศึกษาในตางประเทศ 

(สหรัฐอเมริกา, ญี่ปุน,เกาหลี) มีการตรวจพบ EGFR mutation ถึง  77% ของผูปวยซึง่ตอบสนอง

และสามารถควบคุมโรคไดโดยการใช Targeted Therapy (TKI) ในทางตรงกนัขาม ในกลุมผูปวยที่

ไมสามารถควบคุมโรคไดดวยยา Targeted Therapy (TKI) ตรวจพบ EGFR mutation เพียง 8% 

[9,12,15,21,22,23] มีการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยที่มี EGFR mutation กับกลุมซ่ึงไมมี 

EGFR mutation พบวาการตอบสนองตอการรักษาดวย Targeted Therapy (Tyrosine Kinase 

Inhibitor; TKI)      สงูกวาเมือ่เทียบกบักลุมซ่ึงไมม ี EGFR mutation โดยทัง้ 2  กลุมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ [21,24]  

 

               สําหรับการวนิิจฉยั EGFR Mutation Analysis  ดังกลาวจาํเปนตองใชการตรวจโดยการทํา 

Polymerase Chain Reaction  การหา EGFR Mutation Analysis ไมสามารถตรวจไดโดยการยอม 

immunohistochemical study เนื่องจากการตรวจดังกลาวสามารถตรวจไดแต EGFR expression 

แตไมสามารถตรวจหา EGFR mutation ได  นอกจากนีย้ังมกีารศึกษาพบวาการยอม 

immunohistochemical study นัน้ ไมมีความสัมพนัธกบัการตอบสนองดวยการรักษาโดยการใหยา 

Targeted Therapy (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI)   

 

               โดยในปจจุบันมียา Gefitinib (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI) ซึ่งไดมีการศึกษายนืยัน

และไดรับการพิสูจนจากองคการอาหารและยาในประเทศสหรัฐอเมรกิาในป 2003 โดยขณะนัน้

พบวาผูปวยทีไ่ดรับการรักษาดวยยา Gefitinib (Tyrosine Kinase Inhibitor,TKI) มีอายุเฉล่ีย            

สูงถึง 18 เดือน  นอกจากนีย้ังมกีารศึกษาพบวาทาํใหคณุภาพของชีวติของผูปวยดขีึ้นในกลุมที่ไดรับ 

Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) [25]   ซึ่งอุบัติการณของการเกิด EGFR mutation พบมากในชาว

เอเชีย โดยมีรายงานจากทัง้ญี่ปุน  [12,13,16,22,25] และไตหวัน  [9] ซึ่งอุบัติการณการตรวจพบ 

EGFR mutation  25%-50% [26]  และ 88-99% [9,27-30] ตามลาํดับ ตรงกนัขามกับในประเทศ

ทางยุโรปและสหรัฐอเมริกา   ซึง่ตรวจพบอบุัติการณของ EGFR mutation เพียง 10% [12,13,22]  

              



 12 

               โดย EGFR mutation จะสัมพนัธกับผูปวยในกลุมที่เปน เพศหญิง, ชาวเอเชีย, ไมสูบบุหร่ี 

และเปน Non-Small Cell Lung Cancer ชนิด adenocarcinoma  [11,12,22,31,32]  และจาก

ขอมูล Multivariate Analysis พบวา Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) mutation              

เปน independent prognostic factor ทีต่อบสนองตอการรักษาดวย Targeted Therapy (TKI) [24] 

               

               นอกจากนี้ม ี  Multicenter phase II trials 2 การศึกษาที่แสดงใหเห็นประโยชนทางคลนิิก

จากยา Gefitinib ในผูปวย Non-Small-Cell Lung Cancer ที่ไมสามารถรักษาดวยยาเคมีบาํบดัได 

[31, 32]  และจากการศึกษา (IDEAL study)พบวาอัตราการตอบสนองของ Non-Small Cell Lung 

Cancer ตอ Gefitinib สูงถึง 46% [33]   โดยไมพบมีความสัมพนัธระหวาง EGFR expression  กับ

การตอบสนองตอการรักษาหรือการควบคมุโรค ดวย Targeted Therapy (TKI) แตอยางใด  แต

พบวาการตอบสนองตอการรักษา, การมีชีวิตปลอดโรคกําเริบ (Progression-free survival) และ

อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย สัมพันธกับ EGFR mutation.[17] (ดังแสดงในแผนภาพที ่3 และ 4) 

                                    

               มีการศึกษาในระยะที ่2 (Phase II study) พบวาการตอบสนองของ EGFR mutation ตอ

ยา Tyrosine Kinase Inhibitor มีความแตกตางกันในแตละเชื้อชาติ โดยอัตราการตอบสนองตอยา 

TKI  ในประเทศในแถบยุโรปประมาณ 10% [34,35,36] และสูงขึ้นในประเทศแถบเอเชีย โดยมี

รายงานการตอบสนองถงึ 30% ในประเทศญี่ปุน [15]  

 

                จากการศึกษาในประเทศไตหวนั พบวาในกรณีทีผู่ปวยไมเคยไดรับยาเคมีบําบัด            

มากอนมีการตอบสนองตอยา Targeted Therapy (TKI) สูงถงึ 56% [37]  และยังมกีารศึกษาพบวา 

EGFR Copy Number มีความสมัพันธกับอัตราการรอดชีวิตเพิ่มข้ึนจากการรักษาดวยการใช         

ยา Targeted Therapy (TKI) [38]  เนื่องจากการตรวจหา EGFR ในปจจุบนั จาํเปนตองใชชิน้เนื้อ         

ในการตรวจ ซึ่งใชเวลาในการตรวจนานและตองได ชิ้นเนื้อที่มีปริมาณและคุณภาพที่ดีพอ                    

ในการตรวจ  โดยการตรวจ Mutation Analysis by DNA sequencing (ดังแสดงใน แผนภาพที่ 5 

และ 6) 
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แผนภาพที1่  แสดงโครงสรางของ Epidermal Growth Factor Receptor (Wild type),                                  

Cancer Res 65 2005:7525-29. 

 

 
  
แผนภาพที2่  แสดงโครงสรางของ Epidermal Growth Factor Receptor (Mutated),                                     

Cancer Res 65 2005:7525-29. 
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แผนภาพที่ 3 แสดงระยะเวลากอนที่จะมกีารดําเนินโรค (Time to progression) ตอการรักษาดวย

ยา Targeted Therapy (TKI) ในกลุมผูปวยที่มีและไมม ีEGFR mutation. (J Clin Oncol 

2005;23:6829-37) 

 

 
 
แผนภาพที่ 4 แสดงระยะเวลาการมีอายุเฉลี่ย (Median Survival) ตอการรักษาดวยยา Targeted 

Therapy (TKI) ในกลุมผูปวยที่มีและไมม ีEGFR mutation. (J Clin Oncol 2005;23:6829-37) 
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แผนภาพที่ 5: แสดง EGFR mutation in Gefitinib responsive tumor.(N Engl J Med 

2004;350:2129-39.) [12] 

 

 
 

แผนภาพที่ 6: แสดง Clustering of Mutations in the EGFRGene at Critical Sites within the 

ATP-Binding Pocket. (N Engl J Med 2004;350:2129-39.) [12] 
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               และในเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2546 องคการอาหารและยาในประเทศสหรัฐอเมริกาได

ยอมรับใหการรักษาดวย Tyrosine Kinase Inhibitor [12]  เปนการรักษามาตรฐานในผูปวยมะเรง็

ปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กทีไ่มตอบสนองตอการใหยาเคมีบําบัดที่เปนยามาตรฐาน 

 

               ในประเทศไทยไดมีการศึกษาอุบัติการณของ EGFR mutation โดย วิโรจน ศรีอุฬารพงศ 

[40] และคณะ ที่คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวทิยาลยัพบอุบตัิการณการม ี EGFR mutation   

จากการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาชนิด Adenocarcinoma ของผูปวยมะเร็งปอดไทยสงูถึง 57.4%  

ประกอบดวย exon 19 deletion 48.3%, exon 21 point mutation 9.3%,  และพบ  double 

mutation ของทั้ง 2 exon 1.9 %   และจากประสบการณ (Observation) การดูแลผูปวยพบวาผูปวย

เหลานี้ตอบสนองดีตอการใหการรักษาดวย Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) 

 

               เนื่องจากการตรวจและวินิจฉยั EGFR mutation ของโรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก 

จําเปนตองไดชิ้นเนื้อในการวินิจฉยัและตรวจหา EGFR mutation  การศึกษานี้จงึเปนความพยายาม

ในการที่จะหาวิธีการใหมในการตรวจหา EGFR mutation ในโรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก 

เพื่อใหการวนิจิฉัย EGFR mutation มีความสะดวก, รวดเร็ว, ประหยัดคาใชจาย, ไมเปนอันตรายแก

ผูปวย โดยยังคงมีความแมนยําในการตรวจเทียบไดกับการตรวจโดยใชชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา       

อันเปนมาตรฐานในการวินิจฉัยในปจจุบนั  

                

               ดังนั้นการหาวธิีการตรวจ EGFR mutation แบบใหมทีง่ายและไดผลเร็วขึ้นจะสามารถ

ปรับปรุงคุณภาพการรักษารวมถงึคุณภาพชีวิตของผูปวยและการเลือกผูปวยที่เหมาะสมในการรักษา

และอาจนาํไปสูการเพิม่ของอัตราการอยูรอดของผูปวยไดในอนาคต 
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บทที่ 3 
 

วิธีการดําเนนิการวิจัย 
 
รูปแบบการวจิัย (Research Method) 
 

เปนการศึกษาเชิงพรรณนา , Diagnostic Test 
 
ประชากรศกึษาและตวัอยาง (Popultaion and Sample) 
 
ประชากรเปาหมาย (Targeted population) 

ผูปวยไทยที่เปนมะเรง็ปอดทีไ่ดรับการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาและ/หรือการยอมพิเศษ

เพิ่มเติมเพื่อยนืยนัการวินิจฉัย (Immunohistochemical Staining and/or special stain) 
 
ประชากรตัวอยาง 

ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยเปนมะเรง็ปอดทัง้ผูปวยในและผูปวยนอก รพ.จุฬาลงกรณ 

 
Inclusion Criteria 

1. เปนผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยเปนโรค Non-Small-Cell Lung Cancer  

2. อายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

3. ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อตรวจดูลักษณะของเซลล การตรวจพิเศษ/การยอมพิเศษตาง ๆ 

ยืนยนัการวนิจิฉัย 

 
Exclusion Criteria 
 

ผูปวยที่ไมไดรับการตรวจยนืยันโดยการตรวจดูลักษณะเซลล การตรวจพิเศษการยอมพิเศษ

ตาง ๆ 
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การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample Size determination) 
 
การคํานวณขนาดตัวอยางของขอมูลเชิงพรรณนาเปนการศึกษาเปรียบเทียบในกลุม: 

เนื่องจากการศึกษานี้เพื่อตองการหาความไว (Sensitivity) และความจําเพาะ (Specificity) ของ 

plasma และ tissue EGFR mutation analysis จึงอาจคาํนวณโดยการกําหนดความไว (Sensitivity) 

ในการศึกษาแทนอัตราการเกิดเหตุการณ โดยกําหนดความไว (Sensitivity) ที่ 85% 

จํานวนประชากรที่ใชในการศึกษาตอกลุม = z2α/2 (pq/d2) 

P= ความไวในการศึกษา         Q=1- p     D=acceptance error =0.15 

α = 0.1, α/2    = 0.05,  zα/2 = 1.96 

N= (1.96)2 (0.85)(0.15)/(0.15)2   =  21.76คน 
 
วิธีการ 
 

1. ผูปวยที่สงสัยวาเปนมะเร็งปอดจะไดรับการตรวจวินิจฉัยยืนยนัการเปนมะเร็งปอดจาก
การตรวจทางพยาธิวทิยาโดยไดมีการยอมพิเศษเพิ่มเติมเพื่อยนืยนัการตรวจวาเปน

มะเร็งปอด จะไดรับการเจาะเลือด 20 cc เพื่อนาํไปทําการปนและการวิเคราะหทาง

หองปฏิบัติการดังในรายละเอียดในกรอบแนวความคิดในการวิจัย โดยไดรับความ

ยินยอมจากผูปวย 

2. .ผูปวยจะไดรับการซักประวตัิเพื่อบันทึกขอมูลพื้นฐานของผูปวย และปจจัยเสี่ยงในการ

เกิดมะเร็งปอดตาง ๆ รวมกบัการตรวจรางกายและการตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐาน

ตามขั้นตอนการรักษามาตรฐาน 

3. การตรวจพบวามี tissue EGFR mutation positive สามารถดูไดจากผลการตรวจ  

Immunohistochemical staining จากการตรวจทางพยาธิวิทยากายวิภาครวมกับการ

ตรวจ  tissue EGFR mutation analysis. 
 
ขั้นตอนการตรวจ tissue and plasma DNA 
 
การเตรยีม  DNA จาก plasma 

1. นําเลือดตัวอยางที่ไดมาทาํการปน (Centrifugation) ที่ 1600 g เปนเวลา 10 นาทีที่

อุณหภูมิหอง 

2. ใช pipette sterile ในการนาํ plasma ที่ปนไดมาแยกเกบ็ในหลอดขนาด 1.5 ml. 
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3. ปน plasma ที่ไดที่ 15700 g เปนเวลา 10 นาทีที่อุณหภูมิหอง (การปนที ่15700 g 

เทากับการปนที่ 13,000 รอบตอนาทีโดยใช  Eppendorf Centrifugation 5415D) 

4. นํา plasma ทีป่นไดเก็บในหลอดทดลองกนกลมขนาด  5 ml. และเก็บที่อุณหภูมิ -80oC 
 
การสกัด DNA จาก plasma โดยใชเลอืดหรือสารน้ําจากรางกาย (Body Fluid) โดยการใช  
QIAamp DNA Blood Mini Kit 
 

1. นําเอา plasma 400 μL ใสในหลอด microcentrifuge ขนาด 1.5 ml. 

2. ใส QIAGEN Protease ลงในหลอดทดลองแตละอัน และผสมใหเขากนัโดยใชเครื่อง 

Vortex ประมาณ 10 วินาท ี

3. ใส Buffer AL ปริมาณ 400 μL และผสมใหเขากนัโดยใชเครื่อง Vortex ประมาณ 1 

นาท ี

4. Incubate ที่ 56 oC เปนเวลา 10 นาท ี(โดยใช Dri-Bath Incubation) 

5. ใส absolute ethanol เย็นปริมาตร 400 μL และผสมเปนเวลา 1 นาท ีจากนัน้นาํไปปน 

(centrifuge) ในหลอด centrifuge ขนาด 1.5 ml ที่อุณหภูมิหองเพื่อให DNA 

ตกตะกอน 

6. นําสวนประกอบดังกลาวมาใสใน QIAmp spin column โดยใสในหลอดทดลองขนาด 2 

ml.    และปนที่ 15700 g เปนเวลา 1นาทีที่อุณหภูมิหอง 

7. ใส 500 μL Buffer AW1และนําไปปนที ่15,700 g เปนเวลา 1 นาท ี

8. จากนั้นใส  500 μL Buffer AW2 และนาํไปปนที ่15,700 g เปนเวลา 3 นาทีเพื่อทาํ

ความสะอาด DNA 

9. จากนั้นนําไปปน (centrifuge) ที่ความเรว็ 13,000 รอบ/นาท ีเปนเวลา 3 นาท ี

10. เติม sterile water 50 μL จากนัน้นําไป incubate ที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 นาที

จากนั้นนําไป ปน (centrifuge) ที่ 15,700 g (13,000 รอบ/ นาท)ี 

11. Sample ที่ไดจะถูกเก็บไวทีอุ่ณหภูมิ -20 0C เพื่อทําการตรวจทํา PCR 

12. ซึ่งการตรวจ Plasma DNA จะใช Plasma ปริมาณ 10 cc นํามาทําวิธกีารดังกลาว  

 

 

 

 



 20 

การเตรยีม DNA จากชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา 
 

1. นําชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยาที่ไดรับการทํา Microdissection มาทําการแยกเซลลลงใน

หลอดทดลองขนาด 1.5 ml. 

2. จากนั้นเติม lysis buffer II (950:50) 10% Sodium Dodecyl Sulphate  200-400  μL 

เพื่อเปนการยอยสลายเยื่อหุมเซลล (Cell Membrane) จากนั้นใส Proteinase K 5-10  

μL และนําไปใสไวในเครื่องทีค่วบคุมอุณหภูมิ (incubator) ที่อุณหภูม ิ50 0C ทิ้งไว

ขามคืน 

3. เติม phenol chloroform ปริมาตร 2 เทาของชิ้นเนื้อ จากนัน้นาํไปปนที่ 6,000 รอบตอ

นาที ปนเปนเวลา 5 นาท ีจากนัน้ดูดสวนที่ใสใสในหลอดทดลองอีกอนัหนึ่ง 

4. เติม 3 M Sodium Acetate ปริมาตร 1/10 ของปริมาตรทั้งหมด รวมกบั 100% Ethyl 

Alcohol 500  μL  เพื่อเปนการตกตะกอน DNA จากนัน้ใส glycogen 1  μL  และนําไป

ใสเครื่องควบคุมอุณหภูมิที่ -20 C ทิ้งไวขามคืน 

5. นําสวนผสมทัง้หมดไปปน (centrifuge) ที ่14,000 รอบตอนาท ีเปนเวลา 15 นาที

จากนั้นเทสวนบนทิง้ 

6. ใส 70% Ethyl alcohol  500  μL และนาํไปปนที ่14,000 รอบตอนาท ีเปนเวลา 5 นาท ี      

จากนั้นเทสวนใสทิ้ง 

7. เติม Tris EDTA  50  μL จากนัน้ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิ  37 C เปนเวลา 10 นาท ีจะได DNA 

ของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาทีพ่รอมทาํการตรวจ  Polymerase Chain Reaction ตอไป 

 

               โดยการทาํการตรวจหา EGFR mutation ของ Exon 19 ในการศึกษานี้ใชวิธีการ Nested 

Polymerase Chain Reaction   ซึง่วัตถุประสงคของการใช  Polymerase Chain Reaction เพื่อเปน

การเพิม่ความไวและความจาํเพาะในการตรวจหา EGFR mutation  

                   

               เนื่องจากในขณะที่เร่ิมโครงการการศึกษานีย้ังไมมีการตรวจ serum/plasma DNA for 

EGFR mutation analysis มากอน การศกึษานี้จึงไดใช protocol การตรวจ  plasma DNA จาก

การศึกษาการตรวจ serum EBV DNA โดย ศ.นพ.ดร.อภิวัฒน มทุิรางกูรและคณะ ซึ่งสามารถตรวจ

พบ plasma DNA mutation of EBV ได  [41] สําหรับการเตรียม DNA จากชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาก็

ใชวิธีการเดียวกับการเตรียม DNA จาก plasma แตตองมีการสกัด tissue DNA จาก paraffin 

tissue โดยใชวิธี phenol-chloroform extraction ที่เปนมาตรฐาน 
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แผนภาพที่7: แสดง Primer of EGFR mutation ของ exon 19  
 
Exon 19 
AGATCCTCTTTGCATGAAATCTGATTTCAGTTAGGCCTAGACGCAGCATCATTAAATTCTG

GATGAAATGATCCACACGGACTTTATAACAGGCTTTACAAGCTTGAGATTCTTTTATCTAA

ATAATCAGTGTGATTCGTGGAGCCCAACAGCTGCAGGGCTGCGGGGGCGTCACAGCC

CCCAGCAATATCAGCCTTAGGTGCGGCTCCACAGCCCCAGTGTCCCTCACCTTCGGGG

TGCATCGCTGGTAACATCCACCCAGATCACTGGGCAGCATGTGGCACCATCTCACAATT

GCCAGTTAA 

 

CGTCTTCCTTCTCTCTCTGTCATAGGGACTCTGGATCCCAGAAGGTGAGAAAGTTAAAAT

TCCCGTCGCTATCAAGGAATTAAGAGAAGCAACATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAATC

CTCGATGTGAGTTTCTGCTTTGCTGTGTGGGGGTCCATGGCTCTGAACCTCAGGCCCAC

CTTTTCTCATGTC 

 

TGGCAGCTGCTCTGCTCTAGACCCTGCTCATCTCCACATCCTAAATGTTCACTTTCTATG

TCTTT 

CCCTTTCTAGCTCTAGTGGGTATAACTCCCTCCCCTTAGAGACAGCACTGGCCTCTCCC

ATGCTGGTATC 

 

Exon 19 Forward primer       GCAATATCAGCCTTAGGTGCGGCTC 

Exon 19 Reverse primer       CATAGAAAGT    GAACATTTAGGATGTG 

Expected size= 372 bp 

Nestexon 19 Forward primer     CCTTAGGTGCGGCTCCACAGC 

Nestexon 19 Reverse primer      CATTTAGGATGTGGAGATGAGC 

Expected size= 349 bp 
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การรวบรวมขอมูล (Data Collection)  
 
               ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉยัเปน Non-Small-Cell Lung Cancer ทุกรายจะไดรับการ          

ซักประวัต,ิ ตรวจรางกาย, การตรวจทางหองปฏิบัติการ CBC, Blood Chemistry, Staging (ดวยการ

ทํา Chest X-Ray, CT chest include upper abdomen and adrenal gland),  และหรือการตรวจ 

Bone Scan, Tissue Pathology 

 

               ผูปวยจะไดรับการตรวจเลือดเพื่อหา Plasma EGFR mutation ซึ่งจะใช Clotted Blood 

10 cc. 2 หลอด และ EDTA blood 10 cc. 2  หลอดสงตรวจที่ตึกวองวานิชชัน้ 4 แผนก Medical 

Oncology ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

  
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 

ใช  two by two table  ในการคํานวณคาความไว (Sensitivity) และความจําเพาะ 

(Specificity) และความถกูตอง (Accuracy) ระหวาง tissue and plasma EGFR mutation 

analysis 
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บทที่ 4 
 

รายงานผลการวิจยั 
 

คุณลักษณะของประชากรในการศกึษา 
 
               การเก็บขอมูลผูปวยไดเร่ิมต้ังแตเดือน พฤศจกิายน พศ.2548 ถึงเดือน ธนัวาคม พศ.2549 

ไดผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปนผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปนมะเร็งปอดชนิดที่ไมใชเซลลขนาด

เล็กในรพ.จุฬาลงกรณโดยไมขึ้นกับระยะที่เปน จากการศึกษานีม้ีผูปวยที่ไดรับการวินิจฉยัวาเปน

มะเร็งปอดและไดเขารับการศึกษาทั้งหมด 35 ราย  ซึง่มากกวาการคํานวณขนาดประชากร โดย

สามารถแบงชนิดของมะเรง็ตามลักษณะทางพยาธวิิทยาไดดังนี้  

              

             Adenocarcinoma     24  ราย                      Squamous cell              5         ราย     

             Poorly differentiated  1  ราย                      อ่ืน ๆ                              5         ราย   

 

โดยสามารถเก็บขอมูลผูปวยไดครบถวนทุกราย 

ผูปวยทั้งหมดไดรับการตรวจยืนยนัการวนิิจฉัยเปนมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเลก็จาก        

ภาควิชาพยาธิวิทยากายวิภาค คณะแพทยศาสตรจฬุาลงกรณ และไดรับการตรวจ EGFR mutation 

analysis ทั้งในชิ้นเนื้อและในพลาสมาทุกราย  

โดยในการทาํการศึกษาครั้งนี้ผูปวยทกุรายไดลงชื่อยินยอมใหทาํการศึกษาโดยสมัครใจ              

และไมมีผูปวยรายใดที่ไดรับผลขางเคียงที่เปนอนัตรายจากการศึกษาวิจัยในครัง้นี ้
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ตารางที4่  คณุลักษณะทัว่ไปของผูปวยในการศึกษา 

 จํานวน (คน) เปอรเซ็นต (%) 

จํานวนผูปวยทั้งหมด 35  

อายุ (ป) 

  อายุเฉลี่ย 

  พิสยั 

 

60 

32-83 

 

เพศ 

  ชาย 

  หญงิ 

 

22 

13 

 

62.86% 

37.14% 

Performance Status 

  1 

  2 

  3 

  Unknown 

 

17 

10 

7 

1 

 

48.57% 

28.57% 

20% 

2.86% 

Weight loss 

  ไมมีน้ําหนกัลด 

   ≤ 10% ของน้าํหนักตวั 

   > 10% ของน้าํหนักตวั 

  ไมทราบขอมลู 

 

3 

15 

15 

2 

 

8.57% 

42.86% 

42.86% 

5.71% 

Stage 

  Ib 

  IIIa 

  IIIb 

  IV 

 

1 

2 

7 

25 

 

2.86% 

5.71% 

20% 

71.43% 
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ตารางที4่  (ตอ)  คุณลักษณะทั่วไปของผูปวยในการศกึษา 

 จํานวน (คน) เปอรเซ็นต (%) 

ลักษณะทางพยาธวิิทยากายวิภาค 

  Adenocarcinoma 

  Squamous-cell carcinoma 

Poorly differentiated 

Other 

 

24 

5 

1 

5 

 

68.57% 

14.29% 

2.86% 

14.28% 

การสูบบุหร่ี 

   No-Smoking 

   Smoking 

   Unknown 

 

13 

21 

1 

 

37.14% 

60% 

2.86% 
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ตารางที่ 5  ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทัง้หมด 35 ราย 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE ORGAN INVOLVEMENT 

WEIGHT 

LOSS 

1 75 M IIIb 1 100 0 0 

2 44 M IV 3 20 BRAIN 5 

3 52 M IV 1 30 BONE,LUNG 2 

4 43 F IV 1 0 BONE,?BRAIN 12 

5 56 F IV 2 0 PERICARDIUM 5 

6 68 M IV 3 40 BONE 12 

7 77 M IIIa 2 60 0 12 

8 76 M IIIa 2 0 0 10 

9 72 M IV 1 25 BONE,LIVER 3 

10 38 F IV 1 0 LUNG,PERICARDIUM 0 

11 50 M IV 1 4 BONE,SUBCUTANEOUS 10 

12 47 M IIIb 1 80 0 10 

13 70 F IV 1 0 LUNG 5 

14 48 M IV 2 105 BONE,BRAIN 10 

15 32 M IV 3 1 LUNG 10 

16 63 M IV 1 10 BRAIN,BONE 3 

17 61 M IV 1 15 BONE,LUNG 4 

18 38 F IV 1 0 LIVER 5 

19 64 F IV 3 10 BRAIN 10 

20 68 F IV 2 0 LUNG,LIVER 6 

21 78 F IV 2 0 LUNG 10 

22 56 F IV N/A N/A BRAIN,BONE N/A 

23 76 M IIIb 1 35 0 1 

24 83 M IV 2 100 BRAIN 1 
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ตารางที่ 5  (ตอ) ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทัง้หมด 35 ราย 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE 

ORGAN 

INVOLVEMENT 

WEIGHT 

LOSS 

25 49 M IV 1 40 LUNG,LIVER N/A 

26 75 M IIIb 2 80 0 6 

27 76 F IIIb 3 0 0 5 

28 63 F IV 3 0 BRAIN 2 

29 43 M IV 1 10 BRAIN 0 

30 57 M IV 2 20 LUNG 4 

31 67 M IIIb 1 10 0 9 

32 62 F IV 2 0 ADRENAL 5 

33 74 M Ib 1 80 0 8 

34 37 F IIIb 3 0 0 1 

35 65 M IV 1 0 LUNG 12 
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ตารางที่ 6  ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทัง้หมด 35 รายและชนิดของชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE CELL TYPE 

1 75 M IIIb 1 100 Squamous cell 

2 44 M IV 3 20 Adenocarcinoma 

3 52 M IV 1 30 Adenocarcinoma 

4 43 F IV 1 0 Non-Small-Cell carcinoma 

5 56 F IV 2 0 Adenocarcinoma 

6 68 M IV 3 40 Adenocarcinoma 

7 77 M IIIa 2 60 Squamous cell 

8 76 M IIIa 2 0 Adenocarcinoma 

9 72 M IV 1 25 Squamous cell 

10 38 F IV 1 0 Adenocarcinoma 

11 50 M IV 1 4 Adenocarcinoma 

12 47 M IIIb 1 80 Squamous cell,favor 

13 70 F IV 1 0 Adenocarcinoma 

14 48 M IV 2 105 Adenocarcinoma 

15 32 M IV 3 1 Adenocarcinoma 

16 63 M IV 1 10 Adenocarcinoma 

17 61 M IV 1 15 Non-Small-Cell carcinoma 

18 38 F IV 1 0 Adenocarcinoma 

19 64 F IV 3 10 Adenocarcinoma 

20 68 F IV 2 0 Non-Small-Cell carcinoma 

21 78 F IV 2 0 Adenocarcinoma, BAC 

22 56 F IV N/A N/A Adenocarcinoma 

23 76 M IIIb 1 35 Poorly differentiated 

24 83 M IV 2 100 Adenocarcinoma 

25 49 M IV 1 40 Adenocarcinoma 

26 75 M IIIb 2 80 Adenocarcinoma 
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ตารางที่ 6 (ตอ) ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทั้งหมด 35 รายและชนิดของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE CELL TYPE 

27 76 F IIIb 3 0 Non-Small Cell carcinoma 

28 63 F IV 3 0 Non-Small Cell carcinoma 

29 43 M IV 1 10 Adenocarcinoma 

30 57 M IV 2 20 Adenocarcinoma 

31 67 M IIIb 1 10 Poorly differntiated  

32 62 F IV 2 0 Adenocarcinoma 

33 74 M Ib 1 80 Squamous cell 

34 37 F IIIb 3 0 Adenocarcinoma 

35 65 M IV 1 0 Adenocarcinoma 
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ตารางที่ 7  ผลการตรวจ Tissue กับ Plasma EGFR mutation analysis เปรียบเทียบกับลักษณะ

ทางพยาธวิิทยาของมะเรง็ปอดชนิดไมใชเซลลขนาดเล็ก  

 

No. Cell Type Tissue  EGFR 

mutation 

Plasma EGFR mutation 

1 Squamous cell Negative Negative 

2 Adenocarcinoma Negative Negative 

3 Adenocarcinoma Deletion Negative 

4 Non-Small-Cell carcinoma Deletion Deletion 

5 Adenocarcinoma Deletion Negative 

6 Adenocarcinoma Negative Negative 

7 Squamous Negative Negative 

8 Adenocarcinoma Negative Negative 

9 Squamous cell Negative Negative 

10 Adenocarcinoma Negative Negative 

11 Adenocarcinoma Negative Negative 

12 Squamous cell,favor Negative Negative 

13 Adenocarcinoma Deletion Negative 

14 Adenocarcinoma Deletion Negative 

15 Adenocarcinoma Negative Negative 

16 Adenocarcinoma Negative Negative 

17 Non-Small Cell carcinoma Negative Negative 

18 Adenocarcinoma Negative Negative 

19 Adenocarcinoma Deletion Negative 

20 Non-Small Cell carcinoma Negative Negative 

21 Adenocarcinoma, BAC Deletion Negative 

22 Adenocarcinoma Deletion Negative 

23 Poorly differentiated Negative Negative 

24 Adenocarcinoma Deletion Negative 
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ตารางที่ 7 (ตอ) ผลการตรวจ EGFR mutation ในชิน้เนือ้เปรียบเทียบกับในพลาสมา 

 

No. Cell Type Tissue EGFR mutation Plasma EGFR mutation 

25 Adenocarcinoma Deletion Negative 

26 Adenocarcinoma Negative Negative 

27 Non Small Cell Lung Cancer Negative Negative 

28 Non-Small Cell carcinoma Negative Negative 

29 Adenocarcinoma Negative Negative 

30 Adenocarcinoma Deletion Negative 

31 Adenocarcinoma,favor Negative Negative 

32 Adenocarcinoma Negative Negative 

33 Squamous cell Negative Negative 

34 Adenocarcinoma Deletion Negative 

35 Adenocarcinoma Deletion Negative 

 

               การศึกษานี้เปรียบเทียบความแมนยําในการตรวจหา EGFR mutation ระหวางใน tissue 

เปรียบเทยีบกบัใน plasma โดยใชวิธกีาร Nested Polymerase Chain Reaction   สําหรับหลักการ

ในการตรวจ Nested Polymerase Chain Reaction คือ การทํา Polymearse Chain Reaction  

เฉพาะ mutation ที่สนใจ โดยใช primer 2 คูที่มีความจําเพาะกบัตําแหนง mutation ที่สนใจศึกษา 

เพื่อทาํใหความไว และความจําเพาะในการตรวจหา mutation ที่สนใจเพิ่มข้ึน  

              

              เนื่องจากขอจํากัดบางประการ ในการศึกษานีส้นใจการตรวจหา EGFR mutation ของ 

exon 19 เพียงexon เดียว เนื่องจากการศึกษากอนหนานี้พบวาในประเทศไทยพบวามีอุบัติการณสูง

กวา mutation ใน exon อ่ืน ๆ  [40] 
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               จากการศึกษาครั้งนี้มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 35 ราย เพศชาย  22 คน,           

เพศหญงิ 13 คน  อายุเฉลีย่  60ป (พิสัย 32-83 ป)    โดยมีผูปวยในระยะที่ 1 (Stage Ib) 1  คน           

(2.86%) , ระยะที่ 2 (Stage II) 0 คน (0%) ,  ระยะที่ 3 (Stage III) รวม  9   คน (25.72.%) แบงเปน 

ระยะที ่ 3a (Stage IIIa)  2 คน (5.71%), ระยะที่ 3b (Stage IIIb)  7 คน (20%) , ระยะที่ 4          

(Stage IV) 25 คน (71.43%) 

 

               การจําแนกมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กในการศึกษานีแ้บงเปนมะเร็งปอดชนิด 

adenocarcinoma 24 คน (68.57%),  squamous cell 5 คน (14.29%),  large cell 1 คน (2.86%), 

poorly differentiated  1 คน (2.86%),  อ่ืน ๆ 4 คน (11.43%) ผูปวยที่สูบบุหรี่ 21 คน (60%)   

(เฉลี่ย 25  pack/year, พิสัย 1-105   pack .year), ไมสูบบุหร่ี 13 คน (37.14%), ไมทราบประวัติ

การสูบบุหร่ี 1 คน (2.86%) 

 

               จากผลการศึกษาพบวาม ีTissue EGFR mutation 13 คน จาก 45 คน  (37.14%),   โดย

แบงเปนเพศชาย 6 คน (46.15%), เพศหญิง 7 คน (53.85%)  โดยในกลุมผูปวยที่ตรวจพบ EGFR 

mutation ใน tissue พบวา เปน adenocarcinoma 12 ราย (92.31%),                         

เปน large cell 1 ราย (7.69%) นอกจากนี้ยงัพบวากลุมที่ตรวจพบ EGFR mutation เปนกลุมทีไ่ม

สูบบุหร่ี 6 ราย (46.15%), สูบบุหร่ี 6 ราย (46.15%), ไมทราบขอมูลการสูบบุหร่ี 1 ราย (7.69%) 

 

 จากการศึกษานี้พบวามีผูปวยเพียง 1 รายที่ตรวจพบ Plasma EGFR mutation โดยเปน

ผูปวยเพศหญงิ, ไมมีประวัตกิารสูบบุหร่ี, ไดรับการวินิจฉยัเปน large cell carcinoma โดยผูปวยราย

นี้เปนผูปวยในระยะที ่4 ของโรค  

 

               ความไว (Sensitivity) ในการตรวจพลาสมา EGFR mutation เทียบกับการตรวจ EGFR 

mutation จากชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยา เทากบั 7.69%. 

 

               ความจําเพาะ (Specificity) ในการตรวจพลาสมา EGFR mutation เทียบกับการตรวจ 

EGFR mutation จากชิน้เนือ้ทางพยาธวิิทยา เทากับ 100% 

 

               สําหรับโอกาสในการตรวจไมพบ EGFR mutation ใน plasma โดยที่ผูปวยเปนมะเร็งปอด

ที่ไมใชเซลลทีเ่ปนขนาดเล็ก (Negative Predictive Value) เทากับ 64.79% แตในทางกลับกนัใน
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กรณีที่ผูปวยเปนมะเรง็ปอดชนิดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กจะตรวจพบ EGFR mutation ในพลาสมา

(Positive Predictive Value) เทากับ100%  

 
ตารางที่ 8  
 
ตารางที่ 8.1  คุณลักษณะผูปวยที่มีตรวจพบ  EGFR mutation  

 

No Sex Age  Pathologic 

subtype 

Smoking 

(pack .year) 

Tissue EGFR Plasma EGFR 

1 M 52 Adenocarcinoma 30 Deletion Negative 

2 F 43 Non-Small-Cell 0 Deletion Deletion 

3 F 56 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

4 F 70 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

5 M 48 Adenocarcinoma 105 Deletion Negative 

6 F 64 Adenocarcinoma 10 Deletion Negative 

7 F 78 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

8 F 56 Adenocarcinoma N/A Deletion Negative 

9 M 83 Adenocarcinoma 100 Deletion Negative 

10 M 49 Adenocarcinoma 40 Deletion Negative 

11 M 57 Adenocarcinoma 20 Deletion Negative 

12 F 37 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

13 M 65 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 
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ตารางที่ 8.2  คุณลักษณะผูปวยที่มีตรวจพบ  EGFR mutation  

 

No Sex Age  Pathologic 

subtype 

Stage Tissue EGFR Plasma EGFR 

1 M 52 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

2 F 43 Non-Small-Cell IV Deletion Deletion 

3 F 56 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

4 F 70 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

5 M 48 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

6 F 64 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

7 F 78 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

8 F 56 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

9 M 83 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

10 M 49 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

11 M 57 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

12 F 37 Adenocarcinoma IIIb Deletion Negative 

13 M 65 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 
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แผนภาพที่8: แสดง PCR product  ของ EGFR mutation ของ exon 19 จากชิน้เนื้อทาง
พยาธิวิทยา            
              

   

                                                                  

                                          

 

 

 

  

 
 
 
 
 
 
แผนภาพที่9: แสดงPCR product ของ EGFR mutation ของ exon 19 จากพลาสมา  
                         

 

 

 

 

 
 

107 bp 

  92 bp. 

No.    30    22     X1     X2     7     X3     4     9     13    14     3     18   35   

No.                         27                 X4      32     X5       4      X6     30     

107 bp 

 92 bp 

DNA 
ladder 

 for size 

DNA 
ladder 

 for size 
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               แผนภาพที ่ 8 และ 9 แสดงผล Polymerse Chain Reaction ของ EGFR mutation 

analysis ของ exon ที ่ 19 ของเซลลมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก : แผนภาพที ่ 8 เปนการ

แสดงผลที่ไดจากชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยาโดยในชอง (Lane) หมายเลข 30, 22, 4, 14, และ 35 เปน

การแสดงผลของผูปวยที่เขารวมการศึกษาวิจัยดังแสดงในตารางที ่ 5 ในหนาที ่ 27 และ 28 

ตามลําดับ  โดย X1,X2,X3  เปนการแสดงผลของผูปวยที่เขารวมการศึกษาแตไมมขีอมูลในการตรวจ 

EGFR mutation ในพลาสามาเปรียบเทียบ (ขอมูลไมไดแสดง) : แผนภาพที ่9 เปนการแสดงผลที่ได

จากพลาสมาโดยในชอง (Lane) หมายเลข 27, 32, 4, 30, เปนการแสดงผลของผูเขารวมการ

ศึกษาวจิัยดังแสดงในตารางที ่ 5 ในหนาที่ 27 และ 28 ตามลําดับ โดย X4,X5,X6  เปนการแสดงผล

ของผูปวยที่เขารวมการศึกษาแตไมมีขอมูลการตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนือ้ทางพยาธวิิทยา

เปรียบเทยีบ (ขอมูลไมไดแสดง) โดย wild type มีขนาด 107 base pair (ลูกศร         ), และ EGFR 

mutation ของ       exon 19  มีขนาด  92 base pair (ลูกศร          ) , ในชอง (Lane) หมายเลข 4 

แสดงการตรวจพบ EGFR mutation ทั้งในชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาและในพลาสมา, ดังแสดงใน

แผนภาพที่ 8 และ 9 ตามลาํดับ)  

 

ตารางที่ 10 ตารางแสดงการคํานวณทางสถิติของผลการตรวจ  EGFR mutation จากใน tissue 

เปรียบเทยีบกบั plasma EGFR mutation 

 

 Tissue EGFR mutation 

positive 

Tissue EGFR mutation 

negative 

Plasma EGFR mutation positive 1 0 

Plasma EGFR mutation 

negative 

12 22 

 

ความไวของการทดสอบ (sensitivity) 

Sensitivity = a/(a+c) 

                 = 1/(1+12) 

                 = 7.69% 
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ความจาํเพาะของการทดสอบ (specificity) 

Specificity  = d/(b+d) 

                  =22/22 

                  = 100% 

โอกาสในการตรวจ plasma EGFR พบในกรณีที่ tissue EGFR เปนบวก (Positive Predictive 

Value; PPV) 

 PPV          = a/(a+b) 

                  = 1/(1+0) 

                  =  100 % 

 

โอกาสที่ตรวจไมพบ plasma EGFR mutation ในกรณทีี่ tissue EGFR เปนลบ (Negative 

Predictive Value; NPV) 

NPV           = d(c+d) 

                  = 22/(12+22) 

                  = 64.70% 

 

ความถกูตองในการตรวจสอบ (Accuracy) 

Accuracy  = (a+d)/ (a+b+c+d)  

                 =  23/35 

                 =  65.71% 
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บทที่ 5 
 

การอภิปรายผลการวิจัย 
             

               การศึกษานี้เปนการศึกษาเปรยีบเทียบการทดสอบการตรวจ EGFR mutation ระหวางใน

ชิ้นเนื้อและในพลาสมา โดยกระทาํในผูปวยรายเดียวกัน ในชวงระยะเวลากอนที่ผูปวยจะไดรับ     

การรักษาโดยการใหยาเคมบีําบัด  

 

               จากการศึกษานี้ไดนําผูปวยทัง้หมด 35 รายที่ไดรับการวนิจิฉัยเปนมะเรง็ปอดที่ไมใชเซลล

ขนาดเล็ก ทาํการตรวจหา EGFR mutation เปรียบเทียบระหวางในชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยาและ      

ในพลาสมา ผลจากการศึกษานีพ้บวามีผูปวย 13  ราย (37.14%) ที่ตรวจพบ EGFR mutation       

ในชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยา   และในผูปวยที่ตรวจพบ EGFR mutation ในชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา      

มีเพียง 1 ราย(7.69%) ที่สามารถตรวจพบพลาสมา EGFR mutation ไดโดยกระบวนการ Nested 

Polymerase Chain Reaction 

  

               โดยการตรวจนี้ใชน้ํากลัน่เปน Negative Control ของระบบเพื่อตรวจหาภาวะที่เหมาะสม

ของระบบในการทําปฏิกิริยาเพื่อปองกันการปนเปอนในระบบ (Contamination), สําหรับ Negative 

Control ของการศึกษานี้ใชชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาซึ่งตรวจแลวไมพบวามีการกลายพันธุ (wild type) 

เปนตัวควบคมุ, สําหรับ Positive Control ของการศึกษานี้ใชชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยาซึง่ไดรับการ

ตรวจและทราบแลววามีการกลายพันธุเปนตัวควบคุม 

 

               จากการศึกษานีพ้บวาความไวในการตรวจ EGFR mutation จากชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา

เปรียบเทยีบกบัในพลาสมา เทากับ 7.69% ซึ่งต่ํามากจากการศึกษานีถ้าเปรยีบเทียบกับการศกึษา

กอนหนาของ Hideharu Kimura และคณะ พบวาความไวในการตรวจสูงถงึ 72.7% [13]  

 

               โดยผูปวยทั้ง 35 คนในการศึกษานี้สวนใหญอยูในระยะที่ 3 และ 4 ของโรค                    

(รวม 97.14%) ตรวจพบ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อทัง้หมดเพียง 37.14% ซึ่งต่ํากวาอุบัตกิารณที่

เคยมีการศึกษามากอนทั้งในประเทศในทวปีเอเชียและในประเทศไทย แตอยางไรก็ตามอุบัติการณ

การตรวจพบEGFR mutation ในการศึกษานี้ไมไดแตกตางจากการศึกษากอนหนานี้อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p =0.61) [40] 
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เหตุจากการคัดเลือกประชากร 
                

               1. การคัดเลือกผูปวย เนื่องจากการศึกษากอนหนานี้พบวาการตรวจพบ EGFR mutation 

ในผูปวยที่เปนมะเร็งปอดชนดิไมใชเซลลขนาดเล็กสมัพนัธกับการไมสูบบุหร่ีและเปนเพศหญิง 

[7,8,26,34,35] แตในการศึกษานี้มีอัตราสวนผูที่เขารวมการศึกษาเปนเพศชาย : เพศหญิง เทากับ    

(1.69:1) ซึ่งมผีูชายเปนสัดสวนมากกวาในการศึกษา 
 
               นอกจากนี้การศึกษานีม้ีผูปวยทีสู่บบุหร่ีถึง 60% ของประชากรที่นาํมาศึกษา จงึอาจทําให

อุบัติการณการตรวจพบ EGFR mutation นอยกวาในการศึกษากอนหนานี้ [5,8,9,12,26,28-33,39] 

แตเมื่อมาพิจารณาเฉพาะผูปวยที่ไมสูบบุหร่ีพบวาอุบัตกิารณการเกิด EGFR mutation   สูงถึง 

46.15 % (6/13 คน) ซึ่งสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี ้ [5,8,9,12,26,28-33,39]  และเมื่อมา

พิจารณาชนิดของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา (histologic subtype) พบวาผูปวยทีไ่ดรับการวินิจฉัยวา

เปน Adenocarcinoma พบวามี EGFR mutation ของ exon 19 สูงถึง 50% (12/24 คน) ซึ่ง

อุบัติการณใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้ [5,8,9,12,26,28-33,39]  และเปนการยนืยัน

อุบัติการณการตรวจพบ EGFR mutation ในผูปวยมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กอยูที่ประมาณ 

50 % [40] 

  

               สําหรับสาเหตุอ่ืน ๆ ที่ทาํใหการตรวจพบอุบัติการณ EGFR mutation ในการศึกษานีไ้ด

นอยกวาอุบัตกิารณการตรวจพบ EGFR mutation จากการศึกษาอ่ืน ๆ อาจมีเหตุอันเนื่องมาจาก 

 
เหตุจากชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา 
 
               1. คุณภาพของ DNA เนื่องจากการศึกษานี้ใช ชิน้เนื้อซ่ึงเปนชิน้เนื้อจากภาควิชาพยาธิ

วิทยาซึง่เปนชิน้เนื้อซ่ึงผานกระบวนการมาแลว อาจมีผลกระทบตอคุณภาพของ DNA ที่นาํมาใชใน

การศึกษาวิจยั 

               2. ปริมาณของ DNA  เนื่องจากการศึกษานี้ไมไดตรวจสัดสวนของมะเร็งเปรียบเทยีบกับ

ชิ้นเนื้อปกติกอนการทําการสกัด DNA อาจมีผลทาํใหไดปริมาณ DNA ที่มีการกลายพนัธุนอยกวา

ปกติ แตอยางไรก็ตามการศึกษานี้ไดทําการทาํ Polymerase Chain Reaction ดวยวธิี Nested 

Polymerase Chain Reaction Technique ซึ่งสามารถเพิ่มความไวและความจาํเพาะในการตรวจหา 
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EGFR mutation ได ดังนั้นสมมติฐานนี้อาจมีผลตออุบตัิการณการตรวจ EGFR mutation ไดนอย

กวาในการศึกษาอ่ืน ๆ ไมมากนกั  
 
เหตุจากพลาสมา 
 
               1. ระยะเวลาในการเก็บเลือดจนถึงกระบวนการการสกัดพลาสมา DNA เนื่องจาก

การศึกษานี้ไมสามารถควบคุมระยะเวลาบางชวงในการศึกษา อาทิ ระยะเวลาที่เลือดมาสู

หองปฏิบัติการ, ระยะเวลาในการนําตัวอยางมาทําการทดสอบ แตอยางไรก็ตามมีขอมูลวา DNA    

ในพลาสมา/ซรัีม สามารถอยูไดนานถึง 1-2 เดือนโดยไมถูกทําลาย  และจากผลการศึกษานี้มกีาร

ตรวจพบ wild type EGFR ในพลาสมาในกรณีที่ตรวจไมพบ Mutant Band ในพลาสมา  เปนการ

บงชี้ถงึการมีอยูของ DNA ในสิ่งสงตรวจนัน้ ๆ  ดังนัน้ระยะเวลาในการเก็บเลือดจนถงึกระบวนการ

การสกัดพลาสมา DNA อาจไมใชปญหาในกรณีนี ้

               2. ปริมาณเลือดที่นาํมาตรวจ ไมพอเพยีง  ซึ่งจากการศึกษาของ Kimura และคณะ [13] 

พบวาไดมีการใชซีรัมเพียง 25 μL และใช  DNA template เพียง 1 μL   ในการตรวจหาซรัีม      

EGFR mutation ดังนัน้ปริมาณเลือดอาจไมใชปญหาในกรณีนี ้

                3. มีปริมาณ mutation นอยเกนิไปในสิ่งสงตรวจ  ทําให EGFR mutation  ถูกบงัโดย wild 

type (Overwhlem by wild type)   ทาํใหไมสามารถตรวจพบ EGFR mutation ได  ซึ่งปญหานี้

ผูวิจัยไดทาํการแกไขโดยการใช Nested  Polymerase Chain Reaction ซึ่งกระบวนการ Nested 

Polymerase Chain Reaction สามารถเพิ่มความไวในการตรวจหา EGFR mutation ได แตอยางไร

ก็ตามความไวและความจาํเพาะก็ไมสูงเทากับการตรวจดวยวิธ ี Mutant Enriched Polymerase 

Chain Reaction เนื่องจากวิธีการดังกลาวเปนเทคนิคทีใ่ช enzyme ที่มีความจาํเพาะตอ wild type 

ตัด wild type ออกไป ทําใหเหลือเฉพาะตาํแหนง mutation ที่สนใจ จากเทคนิคนี้สามารถเพิ่มความ

ไวในการตรวจหา EGFR mutation ไดสูงถึง 1 mutation ใน 2000 wild type [39]  จากการศึกษา

ของ Kimura และคณะวิธีการตรวจหา EGFR mutation ในซีรัมนัน้ใช  DNA template เพียง 1 μL   

เทานัน้ [13] ดังนัน้ปริมาณ mutation ที่นอยเกนิไปอาจไมใชสาเหตุในการทีท่าํใหตรวจ EGFR 

mutation ไดนอยกวาในการศึกษาอืน่ ๆ กอนหนานี ้[5,8,9,12,26,28-33,39] 
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เหตุจากเทคนิคในการตรวจ 
 
              1. เนื่องจากการศึกษากอนหนานี้ของ Hideharu Kimura และคณะ [13] สามารถตรวจ

พบการกลายพันธุของ EGFR ของ exon 19 ไดสูงถึง 72.7% ซึ่งแตกตางจากการศึกษานี้ซึ่งสามารถ

ตรวจพบพบการกลายพนัธุของ EGFR ของ exon 19 ไดเพียง 7.69% ทั้งนี้อาจเปนผลจากเทคนิคใน

การตรวจซึ่งมคีวามไวแตกตางกนั  โดยในการศึกษาของ Hiderharu Kimura และคณะ [13]  ใช 

Scorpion primer ซึ่งเปน fluorescence primer ซึ่งมีความสามารถหา mutation แมเพียง 1 base 

pair ไดรวมกบัเทคนิค Amplified Refractory Mutation System (ARMS) ซึ่งเปนเทคนิคในการแยก 

allele ที่มคีวามแตกตางกนัหรือไมเขากนัไดและได ซึง่การทําเทคนคินี้สามารถใชรวมกับ Scorpion 

primer เพื่อเพิ่มความไวในการตรวจหา mutation อยางละเอียดได แตในการศึกษานี้ไดใชเพียง 

Nested Polymerase Chain Reaction Technique ซึ่งมีความไวและความจาํเพาะที่ต่ํากวามาก ซึ่ง

สาเหตนุี้อาจเปนสาเหตุที่สําคัญที่สุดทีท่ําใหความไว ( sensitivity) ของการศึกษาครั้งนี้ดอยกวาใน

การศึกษากอนหนานี้ [13]  

 

               แตอยางไรก็ตาม ขอดอยของการศึกษานี้เปรยีบเทยีบกับการศึกษาของ Kimura    และ

คณะ [13] คือ ในการศึกษาของ Kimura นั้นไดทาํการตรวจความเขมขนและความบริสุทธิ์ของ DNA 

ที่สกัดไดโดยใชเครื่อง spectrophotometry  ซึง่ไมไดใชในการศึกษานี ้  นอกจากนี้ในการศึกษาของ  

Kimura และคณะไดใช Scorpion primer ซึ่งเปน fluorescence primer ซึ่งมีความสามารถหา 

mutation แมเพียง 1 base pair ได  

 

               นอกจากนี้การศึกษาดังกลาวมีเพียงการศึกษาเดียวที่ตรวจหา EGFR mutation ในซีรัมใน

ผูปวยที่เปนมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กและประชากรที่เขารวมการศึกษาของ Kimura  และ

คณะ [13] มีจํานวนนอยและจํานวนประชากรซึง่นาํมาตรวจหา EGFR  ในซีรัมเปรียบเทยีบกับ 

EGFR จากชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยามีจํานวนไมพอเพียง และยงัไมมกีารศึกษาอ่ืน ๆ ยืนยันผลการ

ตรวจ EGFR mutation ในซรัีม/พลาสมาอกี 

  

               ดังนั้น การศึกษาของ Kimura และคณะ [13] เพียงการศึกษาเดียวยงัไมสามารถสรุปไดถึง

การตรวจพบ EGFR mutation ในซีรัมได   คงตองทาํการศึกษาเพิ่มเติมถึงการตรวจไดจริงของ 

EGFR mutation ในซีรัม/พลาสมาตอไป 
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               สําหรับความจําเพาะในการตรวจ EGFR เปรียบเทียบระหวางในชื้นเนือ้ทางพยาธวิิทยา

และการตรวจในพลาสมาในการศึกษานี้สงู 100%  หมายความวา การตรวจพบพลาสมา EGFR 

mutation สามารถบงถึงการตรวจพบ EGFR mutation ไดในชิ้นเนื้อมะเรง็ปอด แตอยางไรกต็าม

เนื่องจากจากการศึกษานีพ้บวามีผูปวยเพยีง 1 รายทีส่ามารถตรวจพบ EGFR mutation จาก

พลาสมาไดจึงยังไมสามารถสรุปผลได  ควรไดมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 

 

               เนื่องจากการศึกษานี้มีผูปวยเพยีง 1 รายที่สามารถตรวจ EGFR mutationในพลาสมาได 

โดยผูปวยเปนเพศหญงิ, ไมสูบบุหร่ี, ไดรับการวนิิจฉัยเปน Non-Small-Cell carcinoma, อยูใน

ระยะที ่4 ของโรคซึ่งการตรวจพบนี้ตรงกับการศึกษากอนหนานี้ [13] เนื่องจากการศึกษาสวนใหญจะ

ตรวจพบ EGFR mutation ในมะเร็งปอดชนิดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กแบบ Adenocarcinoma  ซึ่งไดมี

การศึกษายนืยันถงึชนิดของเซลลในผูปวยรายนี้โดยแผนกพยาธิวทิยากายวิภาค ภาควิชาพยาธิ

วิทยา คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณพบวา ชิน้เนื้อดังกลาวเปน Non-Small-Cell carcinoma  แตไม

สามารถระบุรายละเอยีดชนดิของเซลลได  

 

               สําหรับผลขางเคยีงตอผูปวยที่เขารวมการศึกษานัน้ไมม ี เนื่องจากการศึกษานี้ไดทําการ

ตรวจ EGFR mutation จากชิ้นเนื้อของผูปวยซึง่ผูปวยจําเปนตองไดรับการตรวจชิน้เนื้อเพื่อใชในการ

วินิจฉยัโรคตามมาตรฐาน นอกจากนี้การตรวจพลาสมา EGFR mutation เปนการตรวจจากเลือดซึ่ง

ใชปริมาณเลือดเพียงเล็กนอย โดยจํานวนครั้งในการเจาะเลอืดจะไมเพิ่มข้ึนเนื่องจากผูปวย

จําเปนตองไดรับการตรวจเลือดกอนเขารับการรักษาอันเปนมาตรฐานในการดูแลผูปวย 

 

โดยสรุป จากผลการศึกษาของการศึกษานีพ้บกวาการตรวจพลาสมา EGFR mutation อาจ

นํามาใชทดแทนการตรวจ  EGFR mutation จากชิน้เนื้อได ดวยวธิีการตรวจที่เหมาะสม ควรไดมี

การศึกษาเพิม่เติมเพื่อปรับปรุงความไวในการตรวจหา EGFR mutation ในพลาสมาซึ่งจะไดมีการ

ดําเนนิการศึกษาตอไปในอนาคต 
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บทที ่6 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
                

               เนื่องจากการวิจัยนี้มีวัตถุประสงคที่จะหาวิธกีารใหมในการวินิจฉยัโรคมะเร็งปอดที่ไมใช

เซลลขนาดเลก็ (Non-Small-Cell Lung Cancer) ซึ่งในปจจุบันการวนิิจฉัยจาํเปนตองไดชิ้นเนื้อซ่ึง

จําเปนตองใชแพทยหลายสาขา ใชเวลาและกระบวนการตางๆ  ในการวินิจฉัย 

  

 การศึกษานี้ไดพยายามหาวธิีการใหม ๆ ในการวินิจฉยัผูปวยโรคมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลล

ขนาดเล็กใหไดงายสะดวก รวดเร็ว และมผีลกระทบกับผูปวยนอยที่สดุ  

 

 จากการศึกษาจึงไดเปรียบเทยีบการตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อเปรียบเทยีบกับใน

พลาสมา เพื่อเปนการศึกษาหาวิธีใหมในการวินิจฉยัโรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กเพื่อทดแทน

การตรวจชิ้นเนี้อทางพยาธิวทิยาอนัเปนมาตฐานในการวินิจฉัยในปจจุบัน 

 

               เนื่องจากการตรวจพบวามี EGFR mutation ในชิ้นเนือ้ โดยตรวจไมพบวามี EGFR 

mutation ในพลาสมา มีความไว (Sensitivity) 7.69%, ความจาํเพาะ (Specificity) 100% จาก

การศึกษานีพ้บวาความไวในการตรวจหา EGFR mutation ในพลาสมาไมมีความไวเพยีงพอในการที่

จะนาํมาใชทดแทนวธิีการตรวจ EGFR mutation จากชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยา 

 

 เนื่องจากโอกาสที่ตรวจไมพบพลาสมา EGFR mutation ในกรณีที ่EGFR ในชิ้นเนือ้เปนลบ 

(Negative Predictive Value) สูงถงึ 100 % ดังนัน้ในกรณีที่ตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อไมพบ 

ก็ไมมีความจําเปนจะตองตรวจเลือด (พลาสมา) ในผูปวยเพิ่มเติมเพื่อหา EGFR mutation 

ในทางตรงกันขามในกรณทีีโ่อกาสในการตรวจชิ้นเนื้อพบ EGFR mutation ใหผลบวกรวมกับการ

ตรวจพบ plasma EGFR เปนบวก (Positive Predictive Value) เทากับ 100% ดังนั้นโอกาสในการ

ตรวจพบ EGFR mutationในพลาสมา สามารถทํานายการม ี EGFR mutation ของมะเร็งปอดได 

อยางไรก็ตามการศึกษานีพ้บผูปวยเพียง 1 รายที่ตรวจพบ EGFR mutation ในพลาสมา ดงันัน้จงึมี

ความจาํเปนตองทาํการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 
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โดยสรุป  การตรวจหาพลาสมา EGFR mutation อาจนํามาใชทดแทนการตรวจ  EGFR mutation 

ในชิ้นเนื้อไดดวยวธิีการตรวจที่เหมาะสม  และควรไดมีวิธีการพฒันาเทคนิคในการตรวจตอไปใน

การศึกษาตอไปในอนาคต 

 
ขอเสนอแนะ 
 
               เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาแรก ๆ ในการตรวจหา EGFR mutation ในพลาสมา

เปรียบเทยีบกบัในชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา ดังนัน้เทคนิคการตรวจ, ความชํานาญในกาตรวจและการ

แปลผลอาจมผีลตอผลการทดสอบ 

 

               ควรไดมีการพัฒนาเทคนิควิธกีารตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาตอไป

ในอนาคต อาทิ การใช Scorpion and ARMS technique ดังที่ไดกลาวมาแลว เพือ่เพิ่มความไวและ

ความจาํเพาะในการตรวจตอไปสําหรับการศึกษาที่จะตามมาในอนาคต 
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ภาคผนวก ก. 
แบบบันทึกขอมูลผูปวย 

 

The Study of Comparison of Prediction Between  Tissue and Plasma Epidermal Growth Factor 

Receptor Mutation Analysis in Non-Small Cell Lung Cancer Patients 

 CASE............    
เลขที:่  

Date of diagnosis          HN          

 
1.  ขอมลูทั่วไป                      สําหรับเจาหนาที ่
 
1. อาย       ป                                         AGE  

2. โรคประจําตัว               1.  ไมมี   

                                2.   มี  ระบุ 2.1   เบาหวาน 

        2.2   ความดันโลหิตสงู 

        2.3   ไขมันในเลือดสงู 

        2.4   อ่ืนๆ........................        DISEASE  
 
 
 
3. ประวัติการสูบบุหร่ี   1.   ไมสูบ  2.  ยังคงสบู .....มวน/วนั  นาน......ป     SMOKE                  
                                  3. เคยสูบ.......มวน/วนั  นาน......ป และเลิก......... ป 
 
 
4. ประวัติการดื่มสุรา    1.   ไมดื่ม2.  ยงัดื่ม ปริมาณ............. นาน......ป ALC  
                                  3. เคยดื่ม ปริมาณ........... นาน......ป และเลิก..... ป 
 
 
5. น้ําหนัก                   1.   ไมลด  2.  ลด  ........kg  ในเวลา........เดือน       WEIGHT  
                                  3.  เพิ่ม 
                                  1.   ไมม ี  2.  มี   ระบ_ุ____________________       
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6.   ระยะของโรค         1.  ระยะที ่1        2.   ระยะที ่2                                STAGE 

  

                                  3.   ระยะที่ 3       4.   ระยะที ่4 

7. น้ําในเยื่อหุมปอด      1.   ม ี                    2.   ไมมี                                    PLR EFF 

  

7. ชนิดของเซลล           1.   Adenocarcinoma                                           CELL TYPE  

                                    2.   Large Cell 

                                    3.   Squamous Cell  

                                    4.   Bronchoalveolar Cell 

                                    5.   Adenosquamous Cell                                                        

                                    6.   Other, specified…………………… 
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ภาคผนวก ข. 
 
แบบสมัครใจเขารวมการศึกษาวิจยั (Informed Consent Form) 

 

วันที.่.........เดือน.........................พ.ศ. .......... 

 

ขาพเจา...............................................................................อาย.ุ................ ป 

อาศัยอยูบานเลขที่................หมู..........ซอย......................ถนน........................ 

ตําบล/แขวง.................อําเภอ/เขต............................จังหวัด............................. 

ไดรับทราบรายละเอียดโครงการวิจัยเรื่อง “การศึกษาความแมนยาํในการตรวจวิเคราะหการกลาย

พันธุของตัวรับการเจริญเตบิโตของเซลลที่ผิว ในผูปวยมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลลขนาดเล็กในชิน้เนื้อ

เปรียบเทยีบกบัในพลาสมา” 

   

 ขาพเจาทราบวาจะไดรับการตรวจยืนยนัการวินิจฉยัโรคมะเร็งปอดโดยการตรวจทางพยาธิ

วิทยากายวิภาคและ/หรือการตรวจชิ้นเนื้อดวยวิธกีารพิเศษใด ๆ รวมทั้งการตรวจเลือดและการ

ประเมินระยะของโรคโดยอาศัยการตรวจทางรังสีวทิยา ซึ่งเปนสวนหนึ่งของขบวนการการวินจิฉัย

และการรักษาตามมาตรฐาน และเปนสวนหนึ่งของงานวิจัย โดยไมเสยีคาใชจายใด ๆ เพิ่มเตมิ และ 

การศึกษานี้จะไมเปลี่ยนแปลงการรักษาทีไ่ดรับตามปกติ 

 

 ขาพเจามีสิทธทิี่จะของดการเจารวมโครงการวิจัยโดยไมตองแจงใหทราบลวงหนา ซึ่งการ

กระทาํดังกลาวจะไมมีผลกระทบตอการบริการการรักษาที่ไดรับแตประการใด 

 

 ขาพเจาไดรับทราบจากผูวิจยัวาจะไมเปดเผยขอมูลหรือผลวิจัยของขาพเจาเปนรายบุคคล

ตอสาธารณชน หากผูวิจยัมีขอมูลเพิม่เติมทั้งดานประโยชนและโทษที่เกีย่วกับงานวิจยันี้ ผูวจิัย

จะแจงใหขาพเจาทราบโดยไมมีการปดบงั  

 

 หากมีขอสงสัยประการใด ขาพเจาสามารถติดตอกับ นพ.ศรายุทธ รอดไหม (ผูวิจัย) โดย

ตรงที่หมายเลข 01-8184534 หรือที่สาขามะเร็งวทิยา ตกึวองวานิช  ชัน้ 4  โทรศัพท 02-2564533  
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 ขาพเจาไดทราบและซักถามผูวิจัยจนหมดขอสงสัยโดยตลอดแลวและยินดีเขารวมในการ

วิจัย จึงลงลายชื่อไวเปนหลกัฐานตอหนาพยาน 

 

ลงชื่อ...................................................ผูยินยอมหรือผูแทนโดยชอบธรรม 

      (....................................................) 

 

ลงชื่อ...................................................หัวหนาโครงการวิจัย 

       (...................................................) 

 

ลงชื่อ...................................................พยาน 

        (..................................................) 

 

ลงชื่อ....................................................พยาน 

        (..................................................)  
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ชื่อ นามสกุล                               นาย ศรายุทธ  รอดไหม 

ประวัติสวนตวั                             เกิดวนัที ่21 พฤษภาคม พ.ศ. 2520 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร 

ประวัติการศึกษา                         สําเร็จการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินยิมอันดับ2) 

                                                  จากคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล ในปการศกึษา 2542 

ประวัติการทํางาน                        เปนพนกังานของรัฐ ที่โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช 

                                                   ระหวางป พ.ศ. 2542-2544 

                                                   ป พ.ศ. 2544-2547 เปนแพทยประจําบานโลหิตวทิยา 

                                                   อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล 

                                                   ป พ.ศ. 2547 ไดรับวุฒิบัตรผูเชียวชาญโลหิตวิทยาอายุรศาสตร 

                                                   ป พ.ศ. 2548-ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอดมะเร็งวทิยา  

                                                   และนิสติปริญญาโทภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร 

                                                   จฬุาลงกรณ จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
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