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Background: Synchronous lung squamous cell carcinoma (LSCC) and head-neck 

squamous cell carcinoma (HNSCC) is not uncommon. Currently there is no practical standard tool to 
distinguish the two primary organs.  

Objective: To investigate the utility of detecting surfactant protein-B (SFTPB) and keratin-14 
(KRT14) by immunohistochemistry (IHC) in LSCC and HNSCC tissue. 

Patients and methods: Seventy-eight squamous cell carcinoma tumor tissues from patients 
who had been diagnosed single cancer either LSCC or HNSCC (37 LSCC, 41 HNSCC) during 2007-
2012 in our institute were selected. Demographic, clinical and pathological data were reviewed from 
hospital medical records. IHC testing for SFTPB and KRT14 were done in all recruited samples. 

Results: Qualitatively, detection rate of KRT14 expression by IHC in LSCC and HNSCC 
tissue were statistically difference 32/37(86.5%) VS 40/41(97.6%), respectively (p=0.01). However, 
SFTPB expressions in both cancers were similar in LSCC and HNSCC 3/34(8.1%) VS 2/41(4.9%), 
respectively (p = 0.76). With a semi-quantitative scoring system, HNSCC had a significantly higher 
mean percentage of KRT14 expression 70.2 ± 37.3%than LSCC 41.6 ± 38.1% (p< 0.01). Using the 
cut-off value of 50%, KRT14 expression could correctly classify HNSCC 27/41(65.9%) from LSCC 
11/37(29.7%) with significant difference (p=0.02). 

Conclusion: Our study suggests that detection of KRT14 expression by IHC may serve as a 
potential biomarker to determine the primary LSCC versus lung metastatic from HNSCC.  
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

ในปัจจบุนัโรคมะเร็งปอดและมะเร็งศีรษะและคอ มีอบุตัิการณ์ของโรคเพิ่มขึน้ในทกุปีและ

เป็นสาเหตกุารเสียชีวิตท่ีส าคญัในกลุม่โรคมะเร็งของทัง้ในทัว่โลก(1)และในประเทศไทย 

โดยพบวา่ การสบูบหุร่ี ถือเป็นปัจจยัเส่ียงท่ีส าคญัของการเกิดโรคมะเร็งทัง้ 2 ชนิดนี ้และ

สามารถตรวจพบผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคมะเร็งทัง้ 2 ชนิดนีพ้ร้อมกนัในผู้ ป่วยคนเดียวกนั(synchronous 

primary cancer)ได้โดยเฉพาะมะเร็งชนิดสความสัโดยพบวา่ ซึง่อาจเกิดความสบัสนกบัระหว่าง

โรคมะเร็งปฐมภมูิทัง้สองอวยัวะกบัมีการแพร่กระจายของโรคมะเร็งจากอวยัวะปฐมภมูิไปยงั

อวยัวะทตุยิภมูิในผู้ ป่วยโรคมะเร็งสความสัของศีรษะและคอ มีรายงานอบุตักิารณ์การแพร่กระจาย

ของโรคไปยงัปอด 4.5 -14% (2, 3)ขณะเดียวกนัมีรายงายการเกิดมะเร็งปฐมภมูิแหง่ท่ีสอง

(Second primary cancer)ท่ีปอดในผู้ ป่วยกลุม่มะเร็งศีรษะและคอปฐมภมูิได้สงูถึง 31%(4)ดงันัน้ 

การวินิจฉยัแยกโรคมะเร็ง 2 ชนิดนีใ้น จงึมีความส าคญัทางคลินิกมาก เน่ืองจาก มีผลทัง้ตอ่

จดุมุง่หมายในการรักษา วิธีการรักษาและการพยากรณ์ของโรคท่ีแตกตา่งกนั 

โดยทัว่ไป การวินิจฉัยโรคมะเร็งปอดและมะเร็งศีรษะและคอ สามารถใช้ลกัษณะทาง

คลินิกในการพิจารณาในการบอกต าแหนง่ปฐมภมูิของเนือ้งอกมะเร็งได้ เชน่ ได้รับการวินิจฉยัโรค

มะเร็งสความสัของศีรษะและคอในระยะท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตอ่มน า้เหลืองและตอ่มาพบวา่มี

เนือ้งอกมะเร็งสความสักระจายท่ีปอดหลายต าแหนง่ ในกรณีนีร้อยโรคท่ีปอดอาจถกูอนมุานได้วา่

เป็นการแพร่กระจายจากเนือ้งอกมะเร็งของศีรษะและคอ  แตใ่นบางกรณีอาจไมส่ามารถแยกภาวะ

ดงักลา่วได้อย่างแนน่อนเชน่ มีโรคมะเร็งสความสัของศีรษะและคออยูเ่ดมิซึง่ได้รักษาและสามารถ

ควบคมุรอยโรคท่ีศีรษะและคอได้แล้ว แตต่อ่มาตรวจพบเนือ้งอกมะเร็งสความสัอีก 1จดุท่ีปอดเป็น

ต้น 
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การวินิจฉยัเนือ้งอกมะเร็งชนิดสความสัในปัจจบุนั ใช้วิธีการดตูามลกัษณะรูปร่างของ

เซลล์(Morphology)ซึง่โดยทัว่ไปจะมีลกัษณะเซลล์รูปร่างแบน โดยหากมีลกัษณะของกลุม่เส้น

ใยเคอราตินซ้อนกนัเป็นชัน้ (Keratin pearl) ก็ยิ่งชว่ยสนบัสนนุการวินิจฉยัมากขึน้ แตอ่ยา่งไรก็

ตาม การวินิจฉยัเนือ้งอกมะเร็งชนิดสความสัโดยการดตูามลกัษณะรูปร่างของเซลล์แยกชนิด

ต าแหนง่ปฐมภมูิของเนือ้งอกมะเร็งได้ปัจจบุนัจงึมีความพยายามท่ีจะศกึษาการตรวจแยกชนิด

ต าแหนง่ปฐมภมูิของเนือ้งอกมะเร็งหลายการศกึษา ผลการศกึษาสว่นใหญ่ได้ผลออกมาในรูปแบบ

ของการแสดงออกของยีนโดยวิธีอาร์ทีพีซีอาร์(RT-Polymerase Chain reaction)ท่ีแตกตา่งกนั

ระหวา่งเนือ้งอกมะเร็งสความสัของปอด กบั เนือ้งอกมะเร็งสความสัของศีรษะและคอแตเ่ทคนิกใน

การตรวจยงัไมเ่ป็นมาตรฐาน ผลการแสดงออกของยีนในการศกึษาตา่งๆดงักลา่วนัน้ยงัไมไ่ปใน

ทิศทางเดียวกนั นอกจากนีก้ารตรวจโดยวิธีพีซีอาร์มีต้นทนุสงูและไมส่ะดวกในทางปฏิบตัเิน่ืองจาก

ต้องใช้ชิน้เนือ้ท่ีสดและยงัไมผ่า่นการแชใ่นน า้ยาฟอร์มาลิน(fresh specimen)และสง่ตรวจเพ่ือสกดั

อาร์เอ็นเอทนัที ซึง่มีความเส่ียงตอ่การสลายตวัของ RNA ได้โดยง่าย  การศกึษาโครงการวิจยัใน

ครัง้นีจ้งึต้องการศกึษาเพ่ือหาอตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบี(SFTPB)ซึง่พบ

การแสดงออกท่ีจ าเพาะตอ่เนือ้เย่ือปอดมากกวา่และยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน(KRT14) ซึง่พบการ

แสดงออกท่ีจ าเพาะตอ่เนือ้เย่ือศีรษะและคอโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีซึง่เป็นวิธีท่ีสะดวก 

สามารถท าการตรวจซ า้หรือตรวจเพิ่มเตมิในภายหลงัได้ง่าย และมีต้นทนุท่ีต ่ากวา่  เพ่ือใช้เป็น

ข้อมลูในการพิจารณาแยกชนิดเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบัศีรษะและคอตอ่ไป  

 

1.2 ค าถามของการวิจัย (Research question) 

ค าถามหลัก 

อตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน เม่ือตรวจโดย

วิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบั ศีรษะและคอ มีความ

แตกตา่งกนัหรือไม ่ 
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ค าถามรอง 

การแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีใน

เนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบั ศีรษะและคอมีความสมัพนัธ์กบัระยะของโรคมะเร็ง 

หรือไม ่

 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objective) 

วัตถุประสงค์หลัก  

เพ่ือศกึษาอตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนเม่ือ

ตรวจโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบัศีรษะและคอ 

วัตถุประสงค์รอง 

เพ่ือเปรียบเทียบความสมัพนัธ์ของการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน

โดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีกบัระยะของโรคมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบัศีรษะและคอ 

1.4 สมมตฐิานของการวิจัย(Hypothesis) 

 Ho: อตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนเม่ือตรวจ

โดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีไมมี่ความแตกตา่งระหวา่งเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบั 

ศีรษะและคอ 

 Ha: อตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนเม่ือตรวจ

โดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีมีความแตกตา่งระหวา่งเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบั 

ศีรษะและคอ 
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1.5 กรอบแนวคิดการวจิัย (Conceptual framework) 

 

 

1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น 

- ชิน้เนือ้มะเร็งสความสัท่ีน ามาตรวจในการศกึษาในครัง้นี ้เป็นชิน้เนือ้ท่ีทราบต าแหน่ง

ปฐมภมูิอยูเ่ดมิก่อนน ามาตรวจ 

 

1.7ค าส าคัญ(Keyword) 

- Squamous cell carcinoma 
- Lung cancer 
- Head neck cancer 
-Gene 
- SFTPB 
- KRT14 

Other cancer 

-Lung adenocarcinoma 
tissue 

-Cervical cancer tissue 

-Skin cancer tissue 

-Urothelial carcinoma 
tissue 

ความสมบูรณ์ของชิน้เนือ้เยื่อ
มะเร็งสความัส 

- ปริมาณของเนือ้เยื่อมะเร็งบนสไสด์ 

- ระยะเวลาทีเ่ก็บชิน้เนือ้ 

เทคนิคการตรวจโดยวิธี 

Immunohistochemistry 

SSFFTTPPBB  eexxpprreessssiioonn  bbyy  

iimmmmuunnoohhiissttoocchheemmiissttrryy 

KKRRTT1144  eexxpprreessssiioonn  bbyy  

iimmmmuunnoohhiissttoocchheemmiissttrryy 

Normal tissue 

-Normal respiratory 
tissue 

-Normal oral squamous 
cell tissue 

-Normal nasopharyngeal  
tissue 

ชนิดของชิน้เนือ้ 

-Lung SCC tissue  

-Head neck SCC 
tissue 
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1.8การให้ค านิยามเชิงปฏบิัตทิี่จะใช้ในการวิจัย (Operational definition) 

 มะเร็งศีรษะและคอ (Head neck cancer) หมายถึง มะเร็งของชอ่งปาก(Oral cavity)
โพรงจมกูและไซนสั(Paranasal sinus) กลอ่งเสียง(Larynx) และผนงัคอหอย(Pharynx) 
โดยไมน่บัผนงัคอหอยสว่นหลงัโพรงจมกู(Nasopharynx) เน่ืองจากมีลกัษณะธรรมชาติ
ของโรคและการแบง่ระยะของโรค ท่ีแตกตา่งจากมะเร็งศีรษะและคอชนิดอ่ืน 

 เนือ้เย่ือมะเร็งปอดชนิดสความสัเซลล์ คือ เนือ้เย่ือพยาธิวิทยาท่ีได้จากผู้ ป่วยท่ีได้รับการ
วินิจฉยัวา่เป็นโรคมะเร็งปอดโดยใช้ลกัษณะอาการทางคลินิกและไมมี่อาการหรืออาการ
แสดงของโรคมะเร็งศีรษะและคอร่วม 

 เนือ้เย่ือมะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสัเซลล์คือ เนือ้เย่ือพยาธิวิทยาท่ีได้จากผู้ ป่วยท่ี
ได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นโรคมะเร็งศีรษะและคอโดยใช้ลกัษณะอาการทางคลินิกและไมมี่
อาการหรืออาการแสดงของโรคมะเร็งปอดร่วม(รวมทัง้ผลเอกซเรย์ปอดอยูใ่นเกณฑ์ปกต)ิ 

 การแปลผลการตรวจวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในการศกึษานีอ้้างอิงตามข้อมลูจาก
การศกึษาในโครงการHuman Protein Atlasversion 9.0 ดงันี ้

ผลลบ หมายถึง ตรวจไมพ่บการย้อมติดของแอนตบิอดีเ้ลย 

ผลบวกหมายถึง ตรวจพบการย้อมติดของแอนตบิอดี ้โดยแยกเป็น 2 สว่นดงันี ้

1.ความเข้มของการย้อมติด (Intensity) แบง่เป็น Strong, Moderate, Weak และ 
negative 

2.ปริมาณการย้อมตดิเม่ือเทียบเป็นสดัสว่นกบัเซลล์มะเร็งในชิน้เนือ้เดียวกนั 
(Quantity)  

แบง่เป็น>75%, 25-75% และ <25% 
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1.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefit & 

Application) 

 -ทราบถึงอตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนเม่ือ

ตรวจโดยโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีเพ่ือใช้แยกชนิดเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบั

ศีรษะและคอ  

- น ามาซึง่องค์ความรู้ใหมเ่ก่ียวกบัDiagnostic marker เพ่ือชว่ยในการวินิจฉัยแยก

ต าแหนง่ปฐมภมูิระหวา่งเนือ้มะเร็งชนิดสความสัของปอด กบั ศีรษะและคอ 

 - เป็นข้อมลูท่ีส าคญัและอาจน าไปใช้เป็นฐานข้อมลูในการตรวจวินิจฉยัโรคมะเร็งชนิดสค

วามสัตอ่ไป เพ่ือเป็นประโยชน์ในการประเมินและวางแผนการรักษาดแูลผู้ ป่วยในอนาคต 
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บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 

 

2.1 แนวคิดและทฤษฎี 

 เน่ืองจากปัญหาในการแยกชนิดของเนือ้งอกมะเร็งสความสัของปอดกบัมะเร็งสความสั

ของศีรษะและคอข้างต้นมีผลตอ่การวางแผนการรักษาและการพยากรณ์ของโรค จงึมีการศกึษา

หลายการศกึษาท่ีพยายามหาตวัวดัทางชีวภาพ(Biomarker) เพ่ือแยกพยาธิสภาพของชิน้เนือ้นัน้

วา่มีต้นก าเนิดมาจากมะเร็งปฐมภมูิของอวยัวะใดระหวา่ง 2 ต าแหนง่ดงักลา่ว ดงันี ้

 Paul P และคณะ(1998)(5)  ท าการศกึษาในผู้ ป่วย 16 ราย ท่ีได้รับการวินิจฉยัโรคมะเร็ง
สความสัของศีรษะและคอแตต่รวจพบเนือ้งอกมะเร็งสความสัอีก 1 ก้อนท่ีปอด(Solitary 
lung mass)มาท าการศกึษาเพ่ือแยกวา่ก้อนเนือ้งอกท่ีปอดเป็นเนือ้งอกมะเร็งปฐมภมูิของ
ปอดเอง(Secondary primary cancer)หรือเป็นเนือ้งอกมะเร็งท่ีกระจายมาจากมะเร็งของ
ศีรษะและคอ โดยการเอาชิน้เนือ้มาสกดัดีเอ็นเอและน ามาท าPCR based  microsatellite 
analysis เทียบกบัการแยกต าแหนง่ปฐมภมูิของมะเร็งโดยการใช้ลกัษณะทางพยาธิวิทยา
และอาการทางคลินิกพบว่า หากเนือ้งอกทัง้ 2 ต าแหนง่ ตรวจพบการหายไปของต าแหนง่
ทางพนัธุกรรม(loss of loci)บนโครโมโซม 3p และ 9p เหมือนกนั จะชว่ยสนบัสนนุวา่เนือ้
งอกมะเร็งสความสัท่ีปอดนา่จะมาจากมะเร็งสความสัของศีรษะและคอ 

 Simon G. Talbot และคณะ(2005) (6)ท าการศกึษาเปรียบเทียบการแสดงออกของยีน
จากเนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของปอด(Primary lung squamous cell carcinoma)จาก
ผู้ ป่วย 21 ราย  กบัเนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของศีรษะและคอ(Primary Head neck 
squamous cell carcinoma)จากผู้ ป่วย 31 ราย  โดยใช้เทคนิกไมโครแอเรย์(microarray) 
และ อาร์ที-พีซีอาร์(RT-PCR; reverse transcriptase polymerase chain reaction)  
พบวา่ ในกลุม่เนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของปอด มีการแสดงออกของยีนเอฟเคบีพีเทิททิเอค
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(FKBR38)สงูสดุ  สว่นในกลุ่มเนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของศีรษะและคอ มีการแสดงออก

ของยีนอีไอเอฟ ทแูอลฟา(EIF-2α)สงูสดุแตอ่ยา่งไรก็ตาม ในการศกึษานีต้้องใช้ยีนในการ
ตรวจถึง50 ยีนจงึจะได้ความถกูต้องในระดบัสงู 

 Tom W. Geurtsและคณะ(2005)(7)ท าการศกึษาในผู้ ป่วย 44 ราย ท่ีได้รับการวินิจฉัยโรค
มะเร็งสความสัของศีรษะและคออยูก่่อน และตอ่มาตรวจพบมะเร็งสความสัท่ีปอดใน
ภายหลงัโดยใช้วิธีพีซีอาร์เพ่ือวิเคราะห์ลกัษณะของการLoss of Heterozygosityบน
โครโมโซมท่ีแตกตา่งกนัของเนือ้งอก พบวา่ เม่ือใช้อาการทางคลินิกแยกได้ผู้ ป่วยท่ีมีมะเร็ง
ปอดเป็นมะเร็งปฐมภมูิแหง่ท่ีสอง(Second primary cancer) ได้เพียง 6 คน แตเ่ม่ือตรวจ
วิเคราะห์ดลูกัษณะการloss of heterozygosityแล้ว น่าจะมีผู้ ป่วยท่ีมีมะเร็งปอดเป็น
มะเร็งปฐมภมูิแหง่ท่ีสองถึง 24 ราย  

 Anil Vachani และคณะ(2007)(7)ท าการศกึษาเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนจาก
เนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของปอดจากผู้ ป่วย 50 ราย  กบัเนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของศีรษะ
และคอจากผู้ ป่วย 72 ราย  โดยน าเนือ้เย่ือมาจาก 4 สถาบนัมะเร็งในประเทศ
สหรัฐอเมริกา มาท าการตรวจไมโครแอเรย์(microarray) และ อาร์ที-พีซีอาร์(RT-PCR; 
reverse transcriptase polymerase chain reaction) โดยมีการตรวจซ า้เพ่ือตรวจสอบ
ความถกูต้อง(validation)ระหวา่งสถาบนั พบว่า ในกลุม่เนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของปอด มี
การแสดงออกของยีนเอสเฟทีพีบี(SFTPB: Surfactant, pulmonary-associated protein 
B)  และยีนทีเอสพีวายไลค์ไฟท์(TSPY-like5:TSPY-like 5 )สงูสดุ 2 ล าดบัแรกและพบวา่
ยีนเอสเฟทีพีบีมีสดัสว่นการแสดงออกของยีนสงูสดุ   สว่นในกลุม่เนือ้เย่ือมะเร็งสความสั
ของศีรษะและคอ มีการแสดงออกของยีนซีเอกซ์ซีแอลเทอทีน(CXCL13: Chemokine (C-
X-C motif) ligand 13 )ยีนซีโอแอลซิกเอท(ูCOL6A2:Collagen, type VI, a 2) และยีนเคที
อาร์โฟร์ทีน(KRT14:Keratin 14) สงูสดุ3ล าดบัแรกและพบวา่ยีนเคทีอาร์โฟร์ทีนมีสดัส่วน
การแสดงออกของยีนสงูสดุ 

จะเห็นได้วา่ การศกึษาตา่งๆดงักลา่วข้างต้น ได้ผลการศกึษาลกัษณะการ
แสดงออกของยีน(Gene expression) ท่ีแตกตา่งกนั ในการศกึษาวิจยัครัง้นีเ้ลือกศกึษา
การแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน โดยอ้างอิงจากการศกึษาของ 
Anil Vachani และคณะเน่ืองจากเป็นการศกึษาท่ีใช้วิธีการตรวจท่ีทนัสมยัและเป็น
มาตราฐานท่ียอมรับในปัจจบุนั มีระเบียบวิธีวิจยัท่ีได้มีมาตราฐานมีขัน้ตอนการท าวิจยั
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อยา่งมีระบบ ใช้จ านวนประชากรตวัอย่างท่ีมากกวา่การศกึษาอ่ืน มีการตรวจสอบความ
ถกูต้อง (Validation) ของข้อมลูโดยการท าซ า้ในสถาบนัอ่ืน 

ในการศกึษานี ้ผู้วิจยัได้เลือกศกึษาการแสดงออกของยีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเค
มิสทรีของยีนเอสเฟทีพีบี(SFTPB) และยีนเคทีอาร์โฟร์ทีน (KRT14) เน่ืองจาก 
1. มีอตัราสว่น (ratio) การแสดงออกของยีนสงูสดุในกลุ่มมะเร็งสวามสัของปอด กบั ศีรษะ

และคอ ตามล าดบั 
2. มีข้อมลูการตรวจโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในปัจจบุนั และพบว่ามีระดบัการติดสีใน

ระดบัแรง (strong) กวา่ เม่ือเทียบกบัยีนตวัอ่ืนๆ (ท่ีใช้แยกชนิดของเนือ้งอกมะเร็งสความสัของ
ปอดกบัมะเร็งสความสัของศีรษะและคอ)ในการศกึษาของAnil Vachani และคณะ 

Gene Gene title Mean ratio
(PCR)

IHC data(%)

HNSCC LSCC

SFTPB Surfactant, pulmonary-
associated protein B

-35.3 0% 33%
(strong 17%)

KRT14 Keratin 14 +62.3 100%
(strong)

25%
(Mod17%)

KLK10 Kallikrein 10 +5.0 75%
(Weak50%)

34%
(Mod 24%)

TSPYL5 TSPY-like 5 -4.6 75%
(Weak50%)

25%(weak)

COL6A2 Collagen, type VI, A2 +4.0 100%
(mod75%)

67%(weak50%)

GAS1 Growth arrest-specific 1 +3.1 50%
(weak25%)

13%(weak)

ตารางท่ี 1 
1.การแสดงออกของยีนโดยวิธีอาร์ทีพีซีอาร์ (quantitative RT-PCR) จากการศกึษาของAnil 
Vachani และคณะ (7) (A positive ratio = higher expression in HNSCC, A negative ratio = 
higher expression in LSCC) 
2.การแสดงออกของยีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี(immunohistochemistry)จากการศกึษาของ
Ponten Fและคณะ, Human Protein Atlas(8) 
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โดยมีรายละเอียดของยีนทัง้ 2 ตวั ดงันี ้

1) ยีนเอสเอฟทีพีบี (SFTPB-SURFACTANT, PULMONARY-ASSOCIATED 

PROTEIN B หรือ PSP-B; SFTB3; SFTP3; SMDP1; SP-B) 

ยีนเอสเอฟทีพีบี ถกูค้นพบครัง้แรกโดยGlasserและคณะ ในปีพ.ศ.2530(9)โดยสามารถ
แยกcomplementary DNA cloneออกจากดีเอ็นเอของปอดของมนษุย์  เป็นยีนท่ีอยู่บนโครโมโซม
ท่ีต าแหนง่2p12-p11.2(อยู่บนแขนสัน้ของโครโมโซมคูท่ี่ 2 โดยอยู่ระหวา่ง ต าแหนง่ท่ี 12 และ 11.2 
ดงัภาพท่ี 1)ท าหน้าท่ีสร้างพลัโมนารีเซอแฟคแตนท์โปรตีนบี(pulmonary-associated surfactant 
B protein : SPB)ซึง่เป็นโปรตีนท่ีมีขนาด 18-kDa มีคณุสมบตัเิป็นamphipathic surfactant 
proteinมีสว่นประกอบหลกัเป็นไขมนั(phospholipids)90% และ โปรตีน 10% คล้ายกบัเซอแฟค
แตนท์โปรตีนอ่ืนๆ( SP-A, SP-C และSP-D) 

 

รูปท่ี1แสดงต าแหนง่ของยีนเอสเอฟทีพีบี(SFTPB)บนโครโมโซมท่ีต าแหนง่ 2p11.2(10) 

เซอแฟคแตนท์โปรตีนบี มีความส าคญัตอ่การท างานของปอด โดยเฉพาะในระบบสมดลุของการ

ระบบทางเดนิหายใจในทารกแรกเกิด เน่ืองจากเซอแฟคแตนท์โปรตีนท าหน้าท่ีลดแรงตงึผิวของถงุ

ลม จงึชว่ยให้ถงุลมขยายและท างานได้ดี 

 C Seifartและคณะ(2002)(11, 12)ท าการศกึษาแบบ matched case – control study 
เพ่ือศกึษาความผนัแปรทางพนัธุกรรม(polymorphism)ต าแหนง่intronท่ี4 บนยีน
Surfactant specific protein Bในผู้ ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดตา่งๆโดยวิธีพีซีอาร์ในผู้ ป่วย
โรคมะเร็งปอด 117 คน (small cell lung cancer 40 คน, non small cell lung cancer 
77 คน) เทียบกบั อาสาสมคัรท่ีไมเ่ป็นโรค 123 คน พบวา่ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีการแสดงออก
ของSurfactant protein B gene แบบมีความผนัแปรทางพนัธุกรรม(polymorphism) บน
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ต าแหนง่intronท่ี4 มีอตัราการตรวจพบในกลุม่small cell lung cancer group 17.5%
สว่นกลุม่non small cell lung cancerตรวจพบ 16.9% โดยในกลุม่non small cell lung 
cancerมีความแปรผนัทางพนัธุกรรมชนิดนีเ้ป็นชนิดsquamous cell carcinomaสงูอย่าง
มีนยัส าคญัอยา่งมีสถิติ (25.0%, P=0.016, odds ratio=3.2, 95%CI=1.24 – 8.28) เม่ือ
เทียบกบักลุม่ควบคมุ 

ส าหรับการศกึษาการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีนัน้มีข้อมลู

คอ่นข้างน้อย เน่ืองจากอตัราการย้อมติดต ่ากวา่เซอแฟคแตนท์โปรตีนอ่ืนๆ(เชน่ SP-A มีอตัราการ

ย้อมติดในเนือ้เย่ือมะเร็งปอดประมาณ 50%) สว่นมากจงึเป็นการศกึษาในงานวิจยัโดยเคยมีผู้ท า

การศกึษาแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีท่ีเก่ียวข้องกบัมะเร็งปอดไว้ 

ดงันี ้

 จากการศกึษาโครงการHuman Protein Atlas(8) ซึง่ก่อตัง้ในปี พ.ศ.2548ได้ท าการ
รวบรวมข้อมลูการแสดงออกของยีนตา่งๆโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีทัง้ในเซลล์ปกติ
และเซลล์มะเร็ง โดยมีข้อมลูของแอนตบิอดีก้วา่ 6,000 ชนิดท่ีใช้ในการตรวจโปรตีนของ
มนษุย์ได้ประมาณ 5,000 ชนิด พบวา่ สามารถตรวจเซอแฟคแตนท์โปรตีนบีโดยวิธีอิมมู
โนฮิสโทรเคมิสทรีได้ โดยพบวา่แอนตบิอดีข้องเซอแฟคแตนท์โปรตีนบีในการศกึษานี ้
(Antibody CAB002440) จะตดิท่ีบริเวณ cytoplasmic membrane ของเซลล์(ทัง้เซลล์
ปอดปกตแิละเซลล์มะเร็ง)  โดยแบง่ระดบั 

-ความเข้มของการย้อมตดิ (Intensity) แบง่เป็น Strong, Moderate, Weak และ 
negative 

-ปริมาณการย้อมติดเม่ือเทียบเป็นสดัสว่นกบัเซลล์มะเร็งในชิน้เนือ้เดียวกนั 
(Quantity) แบง่เป็น>75%, 25-75% และ <25% 

พบวา่ในเนือ้เย่ือปอดปกติตรวจพบอตัราการย้อมติดแอนตบิอดีข้องเซอแฟคแตนท์
โปรตีนบี50 %ในระดบัmoderate และสดัสว่นปริมาณการย้อมตดิเม่ือเทียบเป็น
สดัสว่นกบัเซลล์มะเร็งในชิน้เนือ้เดียวกนัอยูร่ะหวา่ง 25-75% 
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สว่นในเนือ้เย่ือมะเร็งปอดตรวจพบอตัราการย้อมติดแอนตบิอดีข้องเซอแฟคแตนท์
โปรตีนบี33 %ในระดบัStrong โดยตดิ>75%=17%, 25-75%=8% และ 
<25%=8%) สว่นอวยัวะและเนือ้เย่ือมะเร็งอ่ืนๆนัน้ตรวจไมพ่บการติดของเซอแฟค
แตนท์โปรตีนบี 

นอกจากข้อมลูการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีในชิน้เนือ้มะเร็งปอดโดยวิธีพีซีอาร์และ

วิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีข้างต้นแล้ว ยงัมีข้อมลูการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีท่ีเก่ียวข้องกบั

โรคมะเร็งปอดในเลือดด้วย  โดยจากการประชมุประจ าปีของสมาคมมะเร็งวิทยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกา(American Society of Clinical Oncology-ASCO)ในปีพ.ศ.2554 Rafael 

Sirera(13) และคณะได้ท าการศกึษาเพ่ือตรวจหาcirculating tumor cellในเลือดของผู้ ป่วย

โรคมะเร็งปอดชนิดnon small cell lung cancer (โดยมีชนิดของเซลล์คือ squamous cell = 

30.4%, adenocarcinomas = 50.7% และ เซลล์ชนิดอ่ืนๆอีกประมาณ18.8% )69 ราย เทียบกบั

เลือดจากคนปกติ 59 รายโดยวิธีพีซีอาร์ พบวา่ ยีนเอสเอฟทีพีบี มีการแสดงออกสงูในผู้ ป่วย

โรคมะเร็งปอด(25.6 %) เปรียบเทียบกบัในคนปกต(ิ14.6 %)  นอกจากนีย้งัพบวา่ ในกลุม่ผู้ ป่วย

โรคมะเร็งปอดท่ีมีระดบัการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีสงู มีการพยากรณ์ของโรคท่ีแยก่วา่ โดย

มีอตัราการอยูร่อดโดยเฉล่ีย 10.8 เดือน เทียบกบักลุม่ผู้ ป่วยมะเร็งปอดท่ีมีระดบัการแสดงออกของ

ยีนเอสเอฟทีพีบีต ่าท่ีมีอตัราการอยูร่อดเฉล่ีย 14.6 เดือน 

 

2) ยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน [KRT14, Keratin 14] 

ยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนอยูบ่นโครโมโซมท่ีต าแหนง่ 17p12-p21 (อยู่บนแขนยาวของโครโมโซม

คูท่ี่ 17โดยอยู่ระหวา่ง ต าแหนง่ท่ี 12 และ21 ดงัภาพท่ี 2) ท าหน้าท่ีผลิตโปรตีนไซโตเคอราตนิ

14(cytokeratin 14)ซึง่อยูท่ี่บริเวณ basal layer ของเซลล์ชนิดสความสั(Squamous epithelium)

และเซลล์ตอ่มน า้ลาย(Salivary gland epithelium)มีขนาด 50-kDaท าหน้าท่ีเป็นสว่นประกอบของ

structural framework ในเซลล์ชนิดepithelium 
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รูปท่ี2แสดงต าแหนง่ของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน(KRT14)บนโครโมโซมท่ีต าแหนง่ 17p12-p11(10) 

โดยมีข้อมลูทางอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีท่ีเก่ียวข้องกบัมะเร็งสความสัของปอด กบั ศีรษะและคอ 

ดงันี ้

 P G Chu และคณะ (2001)(14)ได้ท าการศกึษาโดยการตรวจชิน้เนือ้เย่ือมะเร็ง
ชนิดepithelium carcinoma 435 ชิน้(เป็นsquamous cell carcinoma จากมะเร็ง
ปฐมภมูิในต าแหนง่ตา่งๆ 74 ชิน้)ด้วยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี โดยใช้ CK14 
antibody(cloneLL002)ซึง่ใช้เกณฑ์การประเมินการตดิแอนตบิอดีม้ากกว่า 5% ถือวา่ 
เป็นผลบวก พบว่า ในกลุม่เนือ้เย่ือมะเร็งสความสัมีอตัราการตรวจพบการย้อมตดิ
ของCK14 อยูร่ะหวา่ง 87-100% โดยในเนือ้เย่ือมะเร็งสความสัของปอดพบ 13ชิน้
เนือ้ (จาก15ชิน้)มะเร็งศีรษะและคอพบ 27ชิน้เนือ้(จาก30ชิน้)สว่นเนือ้เย่ือมะเร็ง
ชนิดอะดีโน(adenocarcinoma)อตัราการตรวจพบการย้อมติดของCK14ต ่ามาก
(ประมาณ10%) 

 FutoshiTsubokawa และคณะ (2002)(15)ท าการศกึษาในชิน้เนือ้มะเร็งปอด
ชนิดสความสัจากผู้ ป่วย 45 ราย เพ่ือดคูวามสมัพนัธ์ระหวา่งลกัษณะการ
แสดงออกทางอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในกลุม่ชนิดย่อย(subtypes)ของcytokeratin 
ชนิดตา่งๆ กบั ลกัษณะการเรียงตวัของเซลล์พบวา่ CK14 มีความสมัพนัธ์กบัการ
เรียงตวัของเซลล์แบบperipheral pattern และมีความสมัพนัธ์แบบแปรผนัตามกบั 
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ระดบัKi-67 antigen ซึง่บง่บอกถึง proliferative activity และ metastatic 
potentialของมะเร็งปอดชนิดสความสั 

 Renaud Garrelและคณะ(2006)(16)ท าการศกึษาเปรียบเทียบความสมัพนัธ์ของ
การตรวจการแสดงออกของยีนไซโตเคราทีน(cytokeratins)5, 14 และ17 โดยวิธี
อาร์ทีพีซีอาร์(quantitative RT-PCR) กบัวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี
(immunohistochemistry)ในเนือ้เย่ือตอ่มน า้เหลืองท่ีมีการกระจายของมะเร็งสค
วามสัจากต าแหนง่oropharynxของศีรษะและคอ จ านวน71ชิน้เนือ้ พบวา่มีคา่
สหสมัพนัธ์คอ่นข้างมาก(Pearson correlation coefficient)ของ KRT 5 = 0.89, 
KRT14= 0.73 และKRT17 = 0.77 

 จากการศกึษาโครงการHuman Protein Atlas(8)พบวา่ สามารถตรวจเคอาร์ทีโฟร์
ทีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีได้ โดยพบวา่แอนติบอดีข้องเคอาร์ทีโฟร์ทีนใน
การศกึษานี(้Antibody CAB000134) จะตดิท่ีบริเวณ cytoplasmic membrane 
ของเซลล์โดยพบวา่ในมะเร็งปอดตรวจพบการติดแอนติบอดีข้องเคอาร์ทีโฟร์ทีน25 
% (แบง่เป็นระดบัmoderate=17%, weak=8%)และสดัส่วนปริมาณการย้อมติด
เม่ือเทียบเป็นสดัส่วนกบัเซลล์มะเร็งในชิน้เนือ้เดียวกนัอยู่สว่นใหญ่อยูร่ะหวา่ง 25-
75% 

สว่นในเนือ้เย่ือมะเร็งศีรษะและคอตรวจพบการติดแอนติบอดีข้องเคอาร์ทีโฟร์ทีน
100%ในระดบัStrong โดยติด>75%= 100% 
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บทที่ 3 

 

มะเร็งปอดและมะเร็งปอดชนิดสความัส(Lung squamous cell carcinoma) 

ระบาดวิทยา (Epidemiology) 

มะเร็งปอด เป็นมะเร็งอนัดบัต้นท่ีเป็นสาเหตขุองการเสียชีวิตของผู้ ป่วยโรคมะเร็งทัง้ใน

ประเทศไทยและทัว่โลก จากการส ารวจของมะเร็งวิทยาสมาคมแหง่ประเทศสหรัฐอเมริกา(American 

Cancer Society) ในปีพ.ศ.2555 พบวา่ ในประเทศสหรัฐอเมริกามีอบุตักิารณ์ของการตรวจพบผู้ ป่วย

รายใหมท่ี่เป็นโรคมะเร็งปอดสงูเป็นอนัดบัสอง รองจากมะเร็งตอ่มลกูหมากในเพศชายและมะเร็ง

เต้านมในเพศหญิง โดยมีอตัราการเกิดประมาณ ร้อยละ15 ทัง้ในเพศชายและเพศหญิง พบผู้ ป่วย

ใหมส่งูถึง220,000 คนตอ่ปี แตเ่ป็นสาเหตกุารเสียชีวิตอนัดบัหนึง่เม่ือเทียบกบัโรคมะเร็งชนิดอ่ืนๆ

(17) 

   สว่นในประเทศกลุม่เอเชียตะวนัออกเฉียงใต้(บรูไน กมัพชูา อินโดนีเซีย ลาว มาเลเซีย พมา่ 

สิงคโปร์ ฟิลิปปินส์ ไทย และเวียดนาม) จากการส ารวจในปี พ.ศ.2551พบวา่ ในเพศชายมี

อบุตักิารณ์ของโรคมะเร็งปอดเป็นอนัดบัสอง (รองจากมะเร็งตบั)โดยคิดเป็นร้อยละ25 จากมะเร็ง

ทัง้หมด สว่นในเพศหญิงมีอบุตักิารณ์ของโรคมะเร็งปอดสงูเป็นอนัดบัสอง(รองจากมะเร็งเต้านม) 

โดยคิดเป็นร้อยละ12 จากมะเร็งทัง้หมดในเพศหญิง(18) 

                 ในประเทศไทย มีการเก็บรวมรวมสถิตโิรคมะเร็งจากสถาบนัมะเร็งแหง่ชาติและ

โรงพยาบาลสงักดักระทรวงสาธารณสขุท่ีมีแพทย์ผู้ เช่ียวชาญทางมะเร็งวิทยาและรังสีรักษาพบว่า

ใน ปีพ.ศ.2554มีอบุตักิารณ์ของการเกิดโรคมะเร็งปอดท่ีได้ลงทะเบียนไว้ 206 คนตอ่ปี คดิเป็นร้อย

ละ15(19) 
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ปัจจัยเส่ียงของโรคมะเร็งปอด(Risk factors)(20) 

1. การสูบบุหร่ี  

 เป็นปัจจยัเส่ียงหลกัของโรคมะเร็งปอด โดยพบวา่ประมาณ ร้อยละ 80 ของผู้ ป่วยมีประวตัิ

สบูบหุร่ี โดยพบว่า ในผู้ ท่ีบหุร่ีตัง้แต่20 มวนตอ่วนั นาน 40 ปีขึน้ไปความเส่ียงของการเกิดโรคสงู

กวา่คนท่ีไมส่บูบหุร่ีถึง 20 เทา่และเมื่อหยดุสบูบหุร่ี ความเส่ียงตอ่การเกิดโรคจะคอ่ยๆลดลงและ

เหลือเพียง 2 เทา่ เม่ือเทียบกบัคนท่ีไมเ่คยสบูบหุร่ีเม่ือเลิกได้นานถึง 15ปี (21, 22) 

 สว่นผู้ ท่ีไมส่บูบหุร่ี แตมี่ประวตัอิาศยัร่วมกบัผู้ ท่ีสบูบหุร่ี(Secondhand smoker) มีความ

เส่ียงตอ่การเกิดโรคมะเร็งปอดสงูกวา่คนทัว่ไปถึงร้อยละ20-30 เชน่เดียวกบัผู้ ท่ีท างานในสถานท่ีท่ี

อนญุาตให้สบูบหุร่ีในท่ีท างานพบวา่มีความเส่ียงตอ่การเกิดโรคมะเร็งปอดสงูกวา่ปกตเิชน่กนั 

2. เรดอน(Radon) 

 เรดอนจดัเป็นสารกมัมนัตรังสีประเภท radioactive gas ชนิดหนึง่ซึง่เกิดจากการ

เปล่ียนแปลงของแร่ยเูรเนียมในดนิและอาจปะปนมาสู่คนทางน า้หรืออากาศเน่ืองจาก ก๊าซเรดอน 

เป็นก๊าซไมมี่สี ไมมี่กลิน ไมมี่รส เม่ือเข้าสูร่่างกายจะเกิดการเปล่ียนแปลงเป็นรังสีแอลฟา 

ก่อให้เกิดการเปล่ียนแปลงในเนือ้เย่ือปอด เป็นสาเหตท่ีุท าให้เกิดโรคมะเร็งได้ นอกจากนี ้จากการ

ส ารวจของหน่วยงานด้านสิ่งแวดล้อมในประเทศสหรัฐอเมริกา(US Environmental Protection 

agency) พบว่า การได้รับสารเรดอน เป็นสาเหตหุลกัท่ีมีรายงานวา่ก่อให้เกิดโรคมะเร็งปอดใน

ผู้ ป่วยท่ีไมส่บูบหุร่ีในประเทศสหรัฐอเมริกา 

3. ประวัตกิารได้รับรังสีเพื่อการรักษาโรค(Radiation therapy)  

 มีผลการศกึษาทางการแพทย์หลายการศกึษาพบวา่ ผู้ ป่วยท่ีมีประวตัเิคยได้รับการฉาย

รังสีเพ่ือรักษาโรคมะเร็งเต้านมและมะเร็งตอ่มน า้เหลืองชนิดHodgkin มีความเส่ียงตอ่การเกิด

โรคมะเร็งกว่าคนทัว่ไป 
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อาการและอาการแสดง 

มกัขึน้กบัต าแหนง่รอยโรคในปอดและการแพร่กระจายของโรคแบง่เป็น 4 กลุม่ ดงันี ้

1.กลุ่มอาการท่ีเกิดจากพยาธิสภาพในปอดและอวัยวะใกล้เคียง ( Locoregional symptoms)  

1.1 อาการไอ 

  อาการไอ เป็นอาการหลกัและพบได้ประมาณร้อยละ 70 ของผู้ ป่วยโรคมะเร็งปอด 

โดย ร้อยละ 30 ของผู้ ป่วยอาจมีอาการไอมีเลือดปนได้ 

1.2 อาการเหน่ือย  

  พบได้ประมาณร้อยละ 30-40 ของผู้ ป่วย โดยอาการเหน่ือย อาจเป็นได้จากหลาย

สาเหต ุเชน่ มีน า้ปริมาณมากในชอ่งระหว่างเย่ือหุ้มปอดหรือเย่ือหุ้มหวัใจ การภาวะทางเดนิ

หายใจอดุกัน้จากเนือ้งอกกดทบั  มีลิ่มเลือดอดุตนัในระบบหลอดเลือดท่ีไปเลีย้งปอด

(Pulmonary embolism) การเป็นอมัพาตของเส้นประสาทท่ีไปเลีย้งกระบงัลม เป็นต้น 

1.3 เสียงแหบ  

 มกัพบในกรณีท่ีโรคมะเร็งปอดมีการลกุลามหรือกดเบียดเส้นประสาท Recurrent 

laryngeal nerve โดยเฉพาะรอยโรคบริเวณใกล้ส่วนกลางของชอ่งอก (Mediastinum) 

1.4 ภาวะหลอดเลือดด าใหญ่ท่ีรับเลือดจากร่างกายสว่นบนถกูกดทบั (Superior vena cava 

syndrome) 

  เป็นภาวะท่ีเกิดจากเนือ้งอกมะเร็งโตไปกดเบียดเส้นเลือดด าใหญ่Superior vena 

cava จนตีบตนัท าให้เลือดไหลกลบัสูห่วัใจไมไ่ด้เกิดการคัง่ของเลือดในสว่นศีรษะและสว่นบน

ของล าตวัท าให้มีอาการบวมบริเวณใบหน้าหนงัตาและแขน 2 ข้าง การตรวจร่างกายมกัจะพบ

หลอดเลือดด าท่ีคอโป่งนนู (neck vein engorgement) มีหลอดเลือด าท่ีหน้าอกขยายจนเห็น
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ได้ชดัเจน (superficial vein dilatation) ในกรณีท่ีมีการอดุกัน้อยา่งรุนแรง อาจตรวจพบ เสียง

แหบหายใจมีเสียงดงั (stridor) ไปจนถึงมีอาการอดุกัน้ทางเดนิหายใจส่วนบนได้ 

1.5 Pancoast’s syndrome หรือ superior pulmonary sulcussyndrome(23) 

  เป็นกลุม่อาการท่ีมกัเกิดจากเนือ้งอกมะเร็งบริเวณยอดปอด(apex)มีการกดเบียด

เส้นเลือดและเส้นประสาทในต าแหนง่ท่ีจะเข้าสู่ปอด(thoracic inlet)และมกัการท าลายของกระดกู

บริเวณใกล้เคียงด้วย ประกอบไปด้วย  

-อาการปวดบริเวณไหลแ่ละสะบกัร้าวไปถึงปลายแขน 

-กลุม่อาการHorner (หนงัตาตก รูมา่นตาหด ไมมี่เหง่ือออกตามปกติของใบหน้าในข้างท่ีมี

พยาธิสภาพและมีการยบุตวัของลกูนยัน์ตา)   

-กล้ามเนือ้มือและแขนลีบ 

-ภาพทางรังสีพบมีการถกูท าลายของกระดกูจากเนือ้งอกมะเร็งท่ีอยูบ่ริเวณปอด 

2.  กลุ่มอาการท่ีเกิดจากการแพร่กระจายของโรคมะเร็ง (Distant metastatic symptoms) 

 อวยัวะท่ีพบวา่มีการแพร่กระจายของโรคมะเร็งปอดได้บอ่ย ได้แก่ 

 -ตับ มีรายงานจากการศกึษาโดยการผ่าตดัศพ (Autopsy) ในปี 1996และ1997 (24, 25) พบวา่ 

มากกวา่ร้อยละ 50 ของผู้ ป่วยโรคมะเร็งปอดท่ีเสียชีวิต มีการกระจายของโรคมาท่ีตบั ผู้ ป่วยมกัไมมี่

อาการในระยะแรกท่ีโรคกระจายมาท่ีตบั แตอ่าจมีการรุนแรงคล้ายภาวะตบัวายในภายหลงัท่ีโรคท าลาย

เนือ้ตบัในปริมาณมากได้ 

-ต่อมหมวกไต พบร้อยละ 40 จากการศกึษาโดยการผ่าตดัศพ(25) การกระจายของโรคมาท่ี

ตอ่มหมวกไตมผู้ ป่วยมกัจะไมมี่อาการ  
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-กระดูกพบได้ประมาณ ร้อยละ20 ของผู้ ป่วยNon small cell lung cancer ตัง้แตแ่รกท่ีวินิจฉยั

(26) ผู้ ป่วยมกัมาด้วยอาการปวดกระดกู ปวดหลงั อาการปวดมกัมีรูปแบบผิดปกต ิ ไมเ่หมือนท่ีเคยปวด

มา ปวดมากกวา่ปกติ ในบางรายอาจมีอาการปวดจนต้องตื่นมากลางดกึ หรือปวดจนนอนไมห่ลบั 

-สมอง พบได้บอ่ยโดยเฉพาะมะเร็งปอดชนิดSmall cell lung cancer มีรายงานว่าในผู้ ป่วย

โรคมะเร็งปอดชนิด Small cell พบการแพร่กระจายของโรคมาท่ีสมองตัง้แตแ่รกท่ีวินิจฉยัถึงร้อยละ 20-

30(27) 

3.  อาการข้างเคียงที่เกิดร่วมกับโรคมะเร็ง (Nonspecific constitutional symptoms)  

 เชน่ เบ่ืออาหาร น า้หนกัลด อ่อนเพลีย เกิดภาวะcancer cachexia syndrome(28)ได้  

4.  Pananeoplastic syndrome  

พบประมาณร้อยละ 2 ของผู้ ป่วยมะเร็งปอดเป็นอาการท่ีเช่ือวา่เป็นผลจากสารตา่งๆท่ีสร้างโดย

เนือ้งอกมะเร็งมากระตุ้นให้เกิดความผิดปกตใินระบบตา่งๆ อาทิ เช่น  

-ระบบตอ่มไร้ท่อ เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดสงู ขาดสมดลุในการควบคมุเกลือโซเดียมใน

ร่างกาย เป็นต้น 

-ระบบประสาท พบในกลุม่Small cell carcinomaได้บอ่ยกวา่Non small cell carcinoma 

อาทิ Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS), cerebellar ataxia, limbic encephalitis 

เป็นต้น 

-ระบบโลหิต เกิดภาวะโลหิตจาง เม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดสงู ภาวะแข็งตวัของเลือดผิดปกต ิ

เป็นต้น 

 -ระบบกระดกู เกิดภาวะHypertrophic pulmonary osteoarthropathy (HPO or Bamberger-

Marie disease) ประกอบไปด้วย ภาวะนิว้ปุ้ ม (Clubbing of fingers) และperiosteal proliferation of 

the tubular bones ผู้ ป่วยมกัมีอาการปวดบริเวณกระดกูท่ีมี periosteal proliferation 
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ภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉัย 

1. Chest X ray  

เป็นการตรวจท่ีสะดวก ท าได้ง่าย อาจช่วยในการวินิจฉัยโรค หากพบว่าเป็นก้อนใหม่ หรือ

ก้อนเดมิแตโ่ตขึน้ อยา่งไรก็ตาม การตรวจด้วย chest x-ray มีข้อจ ากดัในการให้รายละเอียดของ

ก้อนหรือการแพร่กระจายไปท่ีตอ่มน า้เหลือง โดยปริมาณรังสีท่ีใช้เพ่ือให้ได้ effective radiation 

dose คือ  0.02 milliSievert (mSv) 

2. Computed tomography Chest (CT scan chest) 

เป็นการตรวจท่ีให้รายละเอียดของก้อนเนือ้งอก การลกุลามหรือกดเบียดของอวยัวะ

ข้างเคียง การกระจายของโรคไปยงัต าแหนง่ตา่งๆ เชน่ ตอ่มน า้เหลือง ตบั ตอ่มหมวกไต ถือเป็น

การตรวจทางรังสีวิทยาท่ีสส าคญั เป็นการตรวจหลกัท่ีชว่ยในการประเมินระยะโรค ประเมินความ

เหมาะสมของการรักษาโดยการผา่ตดั(Resectability)ได้แตป่ริมาณรังสีท่ีใช้เพ่ือให้ได้ effective 

radiation doseสงูมาก คือ  5-10 mSvหรือประมาณ100เทา่ของการถ่ายภาพเอกซเรย์แบบ

ธรรมดา(29) 

3. Magnetic resonance imaging(MRI) 

 การใช้MRI เพ่ือชว่ยวินิจฉยัโรคมะเร็งปอดโดยการตรวจMRIของชอ่งปอดยงัให้

รายละเอียดของตวัก้อนได้คอ่นข้างจ ากดัเม่ือเทียบกบัการตรวจด้วยCT scan อยา่งไรก็ตาม การ

ตรวจMRIอาจชว่ยในการประเมินการกระจายของโรคไปยงัต าแหนง่ตา่งๆ โดยเฉพาะต าแหนง่ 

สมอง กระดกูสนัหลงั ได้ดี(30) 

4. Integrated Positron emission tomography/Computed tomography (PET/CT) 

 PET scan เป็นเทคนิกท่ีใช้radioisotopeจบักบั FDG (18-fluoro-2-deoxyglucose) ซึง่

เม่ือเข้าสูร่่างกาย เนือ้งอกมะเร็งท่ีใช้พลงังานโดยกระบวนการของglucose metabolism เชน่ 

NSCLC จะ uptake สารดงักลา่ว และแสดงผลเป็นภาพทางรังสีเป็นภาพท่ีสวา่งกวา่อวยัวะ
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ใกล้เคียง เน่ืองจาก เกิดการuptake FDG มากกว่า สามารถชว่ยวินิจฉยัการแพร่กระจายของโรคไป

ต าแหนง่ตา่งๆเป็นอย่างดี แตมี่ข้อจ ากดั คือ ให้รายละเอียดลกัษณะทางกายวิภาค ขอบเขตของ

เนือ้งอกไมค่อ่ยดี (25) 

 การผสมผสานการตรวจPET scan และ CT scan หรือ การตรวจPET/CT ท าให้ได้ผลการ

ตรวจท่ีมีถกูต้อง แมน่ย ามากขึน้ เน่ืองจากได้มีการรวมข้อมลูทัง้ทางลกัษณะทางกายวิภาคและเม

ตาบอลิสมของเนือ้งอกมะเร็งไว้ด้วยกนั โดยการตรวจPET/CT scan มีความไว ร้อยละ98 และ

ความจ าเพาะร้อยละ 89(31) 

ลักษณะทางพยาธิวิทยา 

องค์การอนามยัโลก(WHO-World health organization)(32)ได้แบง่ชนิดของมะเร็งปอด
ตามลกัษณะรูปร่างของเซลล์ (histology) ออกเป็น2 กลุม่หลกั ดงันี ้

1. Small cell carcinoma พบประมาณร้อยละ 10-15 

 2. Non-small cell lung cancer พบได้ประมาณ ร้อยละ 70-85 ซึง่แบง่เป็นกลุม่ย่อยตา่งๆ 

คือ 

2.1 Adenocarcinoma พบประมาณ ร้อยละ40-50 

2.2 Squamous cell carcinoma พบประมาณร้อยละ 25-30 

2.3 Large cell carcinoma พบประมาณร้อยละ 5 

2.4 ชนิดย่อยอ่ืนๆ เชน่ Adenosquamous, sarcomatoid carcinoma เป็นต้น พบ
น้อยกวา่ร้อยละ 5 

นอกจากการแบง่ชนิดของมะเร็งปอดชนิดตา่งๆ ตามลกัษณะรูปร่างของเซลล์แล้วยงัมีการ
ตรวจทางอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีตา่งๆ เพ่ือชว่ยแยกชนิดของ lung carcinomaได้ อาทิ 

- Adenocarcinoma จะพบการแสดงออกของCK7และThyroid transcription factor-
1(TTF-1) ได้ผลเป็นบวกแตไ่มพ่บการแสดงออกของCK20 ซึง่คอ่นข้างจ าเพาะตอ่ต าแหนง่
ปฐมภมูิท่ีปอด(33) 
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- Squamous cell carcinoma จะพบการแสดงออกของCK5/6 และp63 แตไ่มจ่ าเพาะตอ่
ต าแหนง่ปฐมภมูิท่ีปอด เป็นต้น(34) 

- Small cell carcinoma จะพบการแสดงออกของChromogranin A Synaptophysin 
Neural cell adhesion molecule ได้ผลเป็นบวก 

เน่ืองจากSmall cell lung cancer (SCLC) มีการแบง่ระยะของโรค แนวทางการรักษา และ
การพยากรณ์ของโรคแตกตา่งกบั Non-small cell carcinoma ในบทนีจ้งึขอกลา่วถึง การแบง่
ระยะของโรค และแนวทางการรักษาของมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer เป็นหลกั 

 

การแบ่งระยะของโรคมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer 

  ในปัจจบุนั การแบง่ระยะของโรคมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer 

ยดึตามหลกัของระบบAmerican Joint Committee on Cancer (AJCC) TNMstaging ฉบบัท่ี 

7(35) ซึง่มีหลกัการ คือ  

T (tumor) หมายถึง ก้อนมะเร็งปอด โดยT stage ขึน้อยูก่บั ขนาดและการลกุลามไปสู่อวยัวะ

ข้างเคียง 

N (nodal stage) หมายถึง การกระจายของโรคไปสู่ตอ่มน า้เหลือง โดย N stage ขึน้กบัต าแหนง่

ของตอ่มน า้เหลืองวา่กระจายไปไกลหรือไม่ 

M (Metastasis) หมายถึง การประเมินระยะแพร่กระจายของตวัโรค  

โดยมีรายละเอียดดงันี ้

Primary tumor (T) stage 

TX Primary tumor cannot be assessed, or tumor proven by the presence of 

malignant cells in sputum or bronchial washings but not visualized by imaging or 

bronchoscopy 
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T0 No evidence of primary tumor 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor 3 cm or less in greatest dimension, surrounded by lung or visceral 

pleura, without bronchoscopic evidence of invasion more proximal than the lobar 

bronchus  

 T1a Tumor 2 cm or less in greatest dimension 

T1b Tumor more than 2 cm but 3 cm or less in greatest dimension 

T2 Tumor more than 3 cm but 7 cm or less or tumor with any of the following 

features (T2 tumors with these features are classified T2a if 5 cm or less): involves main 

bronchus, 2 cm or more distal to the carina; invades visceral pleura ; associated with 

atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region but does not 

involve the entire lung 

T2a Tumor more than 3 cm but 5 cm or less in greatest dimension 

T2b Tumor more than 5 cm but 7 cm or less in greatest dimension 

T3 Tumor more than 7 cm or one that directly invades any of the following: 

parietal pleural, chest wall (including superior sulcus tumors), diaphragm, phrenic 

nerve, mediastinal pleura, parietal pericardium; or tumor in the main bronchus less than 

2 cm distal to the carina1 but without involvement of the carina; or associated atelectasis 

or obstructive pneumonitis of the entire lung or separate tumor nodule(s) in the same 

lobe 
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T4 Tumor of any size that invades any of the following: mediastinum, heart, great 

vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus, vertebral body, carina, separate 

tumor nodule(s) in a different ipsilateral lobe 

Regional Lymph Nodes (N) or Nodal stage 

NX Regional lymph nodes cannot be assessed 

N0 No regional lymph node metastases 

N1 Metastasis in ipsilateralperibronchial and/or ipsilateralhilar lymph nodes and 

intrapulmonary nodes, including involvement by direct extension 

N2 Metastasis in ipsilateralmediastinal and/or subcarinal lymph node(s) 

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or 

contralateral scalene, or supraclavicular lymph node(s) 

Distant Metastasis (M) 

M0 No distant metastasis 

M1 Distant metastasis 

M1a Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe, tumor with pleural 

nodules or malignant pleural (or pericardial) effusion2 

M1b Distant metastasis (in extrathoracic organs) 
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ตารางท่ี 2American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNMstaging 

 of  non-small cell lung cancer(35) 
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แนวทางการรักษาของมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer 

ขึน้กบัระยะของโรค ดงันี ้

1.มะเร็งปอดระยะท่ี1และ2 (Localized disease) 

ในระยะนี ้มีโอกาสหายขาดได้ ขึน้อยูก่บัระยะของโรค โดยมาตรฐานของการรักษาผู้ ป่วย

ในระยะนี ้คือ การผา่ตดัเป็นการรักษาหลกั สว่นการให้เคมีบ าบดัเสริมหลงัผา่ตดันัน้ มีข้อมลูวา่

ควรเร่ิมให้ในระยะIBท่ีก้อนใหญ่เกิน 4 เซนตเิมตรขึน้ไปจึงจะได้ประโยชน์ คือสามารถเพิ่มอตัรา

การอยูร่อดท่ี 5 ปีได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (36) 

2.มะเร็งปอดระยะท่ี 3 (Locally advance disease) 

มะเร็งปอดระยะท่ี 3 มีการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีเม่ือเทียบกบักลุม่แรกข้างต้น เน่ืองจาก 

ก้อนมะเร็งมกัมีขนาดใหญ่ และมกัมีการกระจายไปสูต่อ่มน า้เหลืองซึง่อาจท าให้ไมส่ามารถผา่ตดั

ออกได้หมด การรักษาโรคมะเร็งในระยะนีย้งัไมมี่มาตราฐานท่ีชดัเจน(37, 38)แตใ่นปัจจบุนัแนะน า

ให้ใช้การรักษาหลายวิธีร่วมกนั(Multimodality)คือ การให้ยาเคมีบ าบดัร่วมกบัการฉายแสงและ

การผา่ตดั 

3.มะเร็งปอดระยะแพร่กระจาย หรือ ระยะท่ี 4 (Metastasis) 

 จดุมุง่หมายหลกัในการรักษาโรคมะเร็งระยะแพร่กระจาย คือ การประคบัประคอง

(Palliation) ไมใ่ห้ตวัโรคลกุลามและเพิ่มอตัราการอยูร่อด การรักษาหลกัในระยะนี ้คือ การรักษา

ด้วยยาเคมีบ าบดัและยาtargeted therapy การฉายแสงจะท าในกรณีต้องการบรรเทาอาการ

เฉพาะจดุ เชน่ อาการปวดกระดกูในกรณีโรคแพร่กระจายไป หรือ กรณีมีโรคแพร่กระจายไปท่ี

สมอง สว่นการรักษาโดยการผา่ตดันัน้ โดยทัว่ไปไมแ่นะน าเน่ืองจากไมเ่พิ่มอตัราการอยูร่อดของ

ผู้ ป่วย 
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ปัจจัยที่มีผลต่อการพยากรณ์ของโรคมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung 

cancer 

1.ระยะของตัวโรค (Stage of disease) 

 จากการศกึษาในปีพ.ศ.2552(39)พบวา่ TNM stage มีความส าคญัตอ่การ

พยากรณ์ของโรค โดยมีผลตอ่อตัราการอยูร่อดท่ี 5 ปี ตา่งๆกนั ดงันี ้ 

 

 

รูปท่ี 3 แสดง Overall survival by TNM stage in NSCLC (35, 39) 
(MST, median survival time) 

(A)By clinical staging (B)By pathological staging 
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2.Performance status  

 สภาพความแข็งแรงของร่างกายผู้ ป่วยเป็นปัจจยัท่ีส าคญัและมีผลตอ่การพยากรณ์ของ

โรคอยา่งมีนยัส าคญั จากการศกึษาของEastern Cooperative Oncology Group (ECOG) trials 

พบวา่ ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะ Poor performance status จะมีการพยากรณ์ของโรคท่ีแย่กวา่และมีอตัรา

การอยูร่อดท่ีต ่ากวา่ผู้ ป่วยท่ีแข็งแรงอยา่งมีนยัส าคญั(40) 

3.ลักษณะทางพยาธิวิทยา (Histopathology) 

 ปัจจบุนัมีการหลายการศกึษาพบวา่ลกัษณะทางพยาธิวิทยา มีผลตอ่พยากรณ์ของโรค 

อาทิ 

- Degree of differentiation(41)(42):  well differentiation มีการพยากรณ์โรคดีกวา่ 
poorly differentiation 

- Lymphatic invasion (43)(44): เป็นปัจจยัการพยากรณ์โรคท่ีไมดี่ 
- Subtype : ไมมี่ข้อสรุปท่ีชดัเจนวา่ subtype Adenocarcinoma หรือ squamous cell 

carcinomaมีการพยากรณ์ของโรคท่ีแยก่วา่กนั แตเ่น่ืองจากในปัจจบุนั องค์ความรู้และ
เทคโนโลยีทางชีวโมเลกลุของ Adenocarcinoma ได้มีการพฒันาไปมาก ท าให้มีการผลิต
ยาใหมท่ี่ตอบสนองตอ่การรักษาได้อยา่งตรงเป้าหมาย จงึท าให้มีอตัราการอยูร่อดท่ี
มากกวา่squamous cell carcinoma (45) 

 

4.ลักษณะทางชีวโมเลกุลของเนือ้งอกมะเร็งปอด (Molecular characterization) 

มีข้อมลูท่ีสนบัสนนุการตอบสนองตอ่การรักษาของเนือ้งอกมะเร็งปอดท่ีมีลกัษณะทางชีว

โมเลกลุดงัตอ่ไปนี ้

-Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation ในผู้ ป่วยมะเร็งปอดท่ีมีลกัษณะ

การกลายพนัธุ์ชนิดนี ้พบวา่มีการตอบสนองตอ่รักษาด้วยยา EGFR tyrosine kinase 
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inhibitors ดีกวา่ และมีอตัราการอยูร่อดมากกวา่กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์อยา่งมี

นยัส าคญั(46) 

-The EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4)–ALK (anaplastic 

lymphoma kinase) fusion-type tyrosine kinaseในผู้ ท่ีพบมีการกลายพนัธุ์ชนิดนี ้พบวา่

มีการตอบสนองดีตอ่การรักษาด้วยยาCrizotinib(47)ซึง่เป็น inhibitor of the anaplastic 

lymphoma kinase  

 

มะเร็งปอดชนิดสความัสเซลล์(Lung squamous cell carcinoma) 

มะเร็งปอดชนิดสความสัเซลล์(Lung squamous cell carcinoma)มีอบุตัิการณ์ของโรค

ประมาณ ร้อยละ30จากมะเร็งปอดทัง้หมดโดยมีปัจจยัเส่ียงหลกั คือ การสบูบหุร่ี  ถึงแม้วา่ ใน

ปัจจบุนัอบุตักิารณ์ของการเกิดโรคมะเร็งปอดชนิดสความสัได้ลดลงไป เน่ืองจาก คา่นิยมและ

ทศันคติตอ่การสบูบหุร่ีได้ลดลงไปจากเดมิ(48)แตเ่ม่ือเปรียบเทียบลกัษณะการพยากรณ์โรค

ระหวา่งมะเร็งปอดชนิดตา่งๆแล้ว โรคมะเร็งปอดชนิดสความสั ยงัมีการพยากรณ์ของโรคท่ีไมค่อ่ย

ดีโดยเฉพาะเม่ือเทียบกบัมะเร็งปอดชนิดอะดีโน เน่ืองจาก ยงัขาดองค์ความรู้เก่ียวกบัตวัโรคท่ีจะ

สามารถน าไปพฒันาการรักษาอีกมากในบทนีจ้งึได้มีการทบทวนองค์ความรู้ของมะเร็งปอด

ชนิดสความสัเซลล์ไว้ ดงันี ้

1.ลกัษณะยอ่ยทางพยาธิวิทยาของมะเร็งปอดชนิดสความสัเซลล์ (Histologic subtype) 

มะเร็งปอดชนิดสความสัเซลล์(Lung squamous cell carcinoma) มาจากการ

เปล่ียนแปลงของเย่ือบทุางเดินหายใจ (Bronchial epithelium) เกิดการเปล่ียนแปลงแบบ

metaplasiaและ dysplasiaจนกลายเป็นเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสั โดยมีลกัษณะเดน่ท่ีส าคญัท่ี

ชว่ยแยกออกจากมะเร็งปอดชนิดอ่ืนได้ คือ  

- ลกัษณะของเซลล์ มีkeratinization และหรือ intercellular bridge 
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- การตรวจทางอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี(Immunohistochemistry) พบการแสดงออกของยีน

p63 (49) 

นอกจากนี ้มะเร็งปอดชนิดสความสัชนิดทัว่ไป(typicalcase)แล้วยงัมีลกัษณะลกัษณะ

ทางพยาธิวิทยาแยกยอ่ยอ่ืนๆ(Variants)อีก ดงันี(้50) 

-Basaloid squamous cell carcinoma 

  มีลกัษณะพยาธิสภาพแบบbasal bronchial stem cellproliferation โดย

มีลกัษณะbasaloid pattern เป็นลกัษณะเดน่และปริมาณมาก แตบ่ริเวณท่ีเป็น 

squamous differentiationกลบัพบน้อยลง(51)การวินิจฉัยsubtypeชนิดนีแ้ยกกบั

squamous cell carcinomaชนิดทัว่ไปคอ่นข้างยากโดยเฉพาะหากได้ชิน้เนือ้จากการตดั

เพียงเล็กน้อย แตมี่ความส าคญั เน่ืองจากมีการพยากรณ์โรคแยก่วา่subtypeชนิดอ่ืนๆ

(52) 

-Papillary squamous cell carcinoma 

พยาธิสภาพมกัเป็นแบบEndobronchial obstruction growth  

-Small cell squamous cell carcinomaบางครัง้วินิจฉัยแยกจากBasaloid subtypeได้ยาก 

-Clear cell squamous cell carcinoma 

2.ลกัษณะยอ่ยทางชีวโมเลกลุของมะเร็งปอดชนิดสความสัเซลล์(Molecular subtype) 

 แบง่ตามกลไกการเกิดพยาธิสภาพ เป็น 3กลุม่(53)ดงันี ้

 2.1 Membrane receptor alterations 

2.2 Signalingpathway alterations 

2.3 Transcription factor alterations 
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2.1 Membrane receptor alterationsโดยต าแหนง่ท่ีพบการเปล่ียนแปลงได้บอ่ยและ

แตกตา่งกบัเซลล์มะเร็งปอดชนิดอ่ืนๆ ท่ีส าคญั มีดงันี  ้

- Fibroblast growth factor receptor 1(FGFR1)  

เป็นtransmembranetyrosine kinase receptor ท าหน้าท่ีเป็นตวักลางควบคมุการท างาน

ของเซลล์ โดยกระตุ้นผา่นกลไกตา่งๆเพื่อให้เซลล์มีการเจริญเตบิโต(Proliferative pathway)และ

สามารถอยูร่อดได้(Survival pathway)การท่ีFGFR-1มีการเพิ่มจ านวนอย่างผิดปกติ(FGFR-1 

amplification) จะท าให้เซลล์เสียการควบคมุสมดลุ มีการแบง่ตวัมากและมีอายนุานผิดปกตเิกิด

เป็นมะเร็งชนิดสความสัได้ โดยมีหลกัฐานจากการศกึษาพบวา่ ในมะเร็งปอดชนิดสความสั พบ

FGFR-1 amplification ถึงร้อยละ 22 แตใ่นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนแทบจะไมพ่บการเปล่ียนแปลง

ชนิดนีเ้ลย (54, 55) 

-The discoidin domain receptor 2 (DDR2) 

เป็น Tyrosine kinase receptor ท่ีมีต าแหนง่อยูด้่านในของผิวเซลล์ เม่ือมีendogenous 

ligandมาจบั จะเกิดการกระตุ้นโดยท างานร่วมกบัSrc and Shcเพ่ือกระตุ้นการแบง่ตวัและ

ขบวนการอยูร่อดของเซลล์ตอ่ไป (29) จากการศกึษาในปี พ.ศ.2552พบวา่ ในมะเร็งปอดชนิดสค

วามสัพบการกลายพนัธุ์ในต าแหนง่นีร้้อยละ 3.8(56) 

2.2 Signaling pathway alterationsโดยต าแหนง่ท่ีพบการเปล่ียนแปลงได้บอ่ยและ

แตกตา่งกบัเซลล์มะเร็งปอดชนิดอ่ืนๆ ท่ีส าคญั มีดงันี  ้

-Phosphoinositide 3-kinase catalytic alpha (PI3KCA) 

 ท าหน้าท่ีเป็นสว่นส าคญัใน survival pathwayของเซลล์มะเร็ง โดยพบอตัรากลายพนัธุ์

ของต าแหนง่นีส้งูถึงร้อยละ 33.1 .ในมะเร็งปอดชนิดสความสั แตใ่นมะเร็งปอดชนิดอ่ืนพบได้น้อย

กวา่ อาทิ มะเร็งปอดชนิดอะดีโน พบเพียงร้อยละ 6.2 (57, 58) 

- V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1(AKT1)  
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ท าหน้าท่ีเป็นสว่นหนึ่งของ PI3K signal transduction pathwayในsurvival pathwayของ

เซลล์มะเร็ง โดยมีอตัราการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหนง่นีไ้ด้ประมาณร้อยละ1 ของมะเร็งปอดสความสั 

แตไ่มพ่บในมะเร็งปอดชนิดอะดีโนเลย (59) 

-Loss of PTEN (The phosphatase and tensin homolog) 

 PTEN ท าหน้าท่ีส าคญัคือ tumor-suppression การเสียหน้าท่ีของPTEN (Loss of PTEN) 

ท าให้เกิดการกระตุ้นการท างานของPI3K-AKT pathwayมากกวา่ปกตทิ าให้เซลล์ท่ีแบง่ตวัผิดปกติ

มีอายนุานขึน้ โดย 

พบวา่ ในมะเร็งปอดสความสัมีการกลายพนัธุ์ของยีนในต าแหนง่นีร้้อยละ 10 สว่นมะเร็งปอดอะดี

โน พบประมาณ ร้อยละ2(60) 

2.3 Transcription factor alterationsโดยต าแหนง่ท่ีพบการเปล่ียนแปลงได้บอ่ยและ

แตกตา่งกบัเซลล์มะเร็งปอดชนิดอ่ืนๆ ท่ีส าคญั มีดงันี ้

-The p53  

 ยีนp53อยูใ่นต าแหนง่ p13.1บนโครโมโซมคูท่ี่17 มีหน้าท่ีส าคญัในการรักษาสมดลุของ

เซลล์ไมใ่ห้มีอายนุานผิดปกติ จาก CODMIC databaseพบวา่ มะเร็งปอดชนิดสความสัมีการตรวจ

พบการกลายพนัธุ์ในต าแหน่งนีส้งูถึงร้อยละ 50(61) 

-Sex-determining region Y-Box 2 (SOX2) 

ท าหน้าท่ีเป็นtranscriptionfactor ท่ีมีบทบาทส าคญัในการเกิด squamous 

differentiation โดยเฉพาะในปอด และมีความส าคญัตอ่การรักษาสภาพการคงอยู่ของเซลล์มะเร็ง

ปอดสความสัโดยพบว่าการท่ีมีamplificationของยีนนีมี้ความสมัพนัธ์กบัมะเร็งปอดสความสัถึง

ร้อยละ 23 (62) 
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รูปท่ี 4 แสดงสดัสว่นความผิดปกตทิางพนัธุกรรมของยีนในมะเร็งปอดสความสัท่ีค้นพบในปัจจบุนั

(53) 
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รูปท่ี 5 แสดงต าแหนง่ความผิดปกตทิางพนัธุกรรมของยีนในมะเร็งปอดสความสัท่ีค้นพบในปัจจบุนั

และยารักษาท่ีอยูร่ะหวา่งการวิจยั(63) 
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บทที่ 4 

มะเร็งศีรษะและคอชนิดสความัส(Head neck squamous cell carcinoma) 

 

ระบาดวิทยา (Epidemiology) 

มะเร็งศีรษะและคอเป็นมะเร็งท่ีพบบอ่ยเม่ือรวมทกุอวยัวะของมะเร็งศีรษะและคอ จะ

พบวา่ในแตล่ะปีมีผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล าคอรายใหม่ในอตัราท่ีสงูเกือบในทกุประเทศ โดยพบ

ผู้ ป่วยรายใหมท่ัว่โลกประมาณ 550,000 รายตอ่ปี(64)โดยเฉพาะในเพศชายพบอบุตักิารณ์สงูกวา่

เพศหญิงประมาณ 2-4เทา่  จากการส ารวจของมะเร็งวิทยาสมาคมแหง่ประเทศสหรัฐอเมริกา

(American Cancer Society) ในปีพ.ศ.2555 พบวา่ ในประเทศสหรัฐอเมริกามีอบุตัิการณ์ของการ

ตรวจพบผู้ ป่วยรายใหมท่ี่เป็นโรคมะเร็งศรีษะและคอ สงูถึง 52,610 คน และเป็นมะเร็งท่ีมี

อบุตักิารณ์สงูเป็นอนัดบัเจ็ดในเพศชาย(17) 

ในประเทศไทย องค์การอนามยัโลกระบวุา่ประเทศไทยมีผู้ ป่วยโรคมะเร็งศีรษะและล าคอ

กวา่ 12,000 รายตอ่ปีเสียชีวิตกวา่ 5,000 รายตอ่ปีจดัเป็นมะเร็งท่ีพบบอ่ยเป็นอนัดบั 5 ในผู้ ป่วย

มะเร็งชาวไทยรองลงมาจากมะเร็งตบัมะเร็งปอดมะเร็งเต้านมและมะเร็งล าไส้ใหญ่(18) 

นอกจากนี ้ยงัพบวา่อบุตัิการณ์ของมะเร็งแตล่ะชนิดมีความแตกตา่งกนั โดยอบุตัิการณ์

ของมะเร็งชอ่งปากและลิน้พบมากในประเทศแถบอินเดียและชมพทูวีป สว่นมะเร็งคอหอยสว่นหลงั

โพรงจมกู(Nasopharyngeal cancer)พบมากขึน้ในประเทศแถบเอเชียตะวนัออก โดยเฉพาะ

ฮอ่งกง(65) 
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ลักษณะทางกายวิภาคของศรีษะและคอ (Anatomy of Head and Neck) 

โรคมะเร็งศีรษะและล าคอ  คือ โรคมะเร็งท่ีเกิดจากเย่ือเมือกบภุายในของอวยัวะบริเวณ

ศีรษะและล าคอ แบง่เป็น 5 สว่น ได้แก่ 

 

 

รูปท่ี 6 แสดงอวยัวะสว่นตา่งๆบริเวณศีรษะและล าคอ(66) 

 

1.ช่องปาก (Oral cavity) ซึง่ประกอบด้วย ริมฝีปาก กระพุ้งแก้ม เนือ้เย่ือใต้ลิน้ และรอบๆลิน้

เหงือก ลิน้ และเพดานแข็ง (lips, buccal mucosa, anterior tongue, floor of the mouth, hard 

palate, gingiva, and retromolartrigone) 
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2.คอหอย (Pharynx)แบง่เป็นสว่นย่อยอีก 3 สว่น 

-คอหอยส่วนปาก (oropharynx) ซึง่ประกอบด้วย โคนลิน้ ตอ่มทอนซิล เพดานออ่นผนงั
คอ 
หอยสว่นปากด้านหลงั (The tongue base, tonsillar area, the soft palate, and the 

posterior pharyngeal wall) 

-คอหอยส่วนโพรงหลังจมูก (nasopharynx) เป็นสว่นท่ีอยูท่างบนตอ่คอหอยส่วนปาก 

-คอหอยส่วนล่าง (hypopharynx) ประกอบด้วยpyriform sinuses, postcricoid area, 
and the inferior, posterior, and lateral pharyngeal walls 

3.กล่องเสียง (The larynx) และเนือ้เย่ือรอบกลอ่งเสียงแบง่เป็น 3 สว่นคือ 

o Supraglottic region 

o Glottic larynx (true vocal cords and mucosa of the anterior and posterior 
commissures) 

o Subglottic larynx ซึง่ครอบคลมุถึง inferior border of the cricoid cartilage.  

4.โพรงจมูก และ โพรงไซนัส (The nasal cavity and the paranasal sinuses) ได้แก่ 
maxillary, ethmoid, sphenoid, frontal sinuses 

5.ต่อมน า้ลายต่างๆ (Salivary glands) ได้แก่  

The major salivary glandsประกอบด้วย parotid, submandibularและ 

sublingualgland 

The minor salivary glandsซึง่อยูใ่นชัน้submucosaของชอ่งปากระบบทางเดนิอาหาร

และทางเดนิหายใจสว่นบน (Upper aerodigestive tract) 
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  ในบทนีจ้ะขอกลา่วถึงโรคมะเร็งศีรษะและคอท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกู

(Nasopharyngeal cancer) เน่ืองจากมีสาเหต ุปัจจยัเส่ียง ลกัษณะการด าเนินของโรค วิธีการ

รักษาท่ีมีความแตกตา่งกนั 

ปัจจัยเส่ียงของโรคมะเร็งศีรษะและคอ 

การสูบบุหร่ี(Smoking) 

 การสบูบหุร่ี เพิ่มความเส่ียงตอ่การเป็นมะเร็งศีรษะและคอถึง10-25 เทา่เม่ือเทียบกบัผู้ ท่ีไม่

สบู(67) 

สว่นผู้ ท่ีไมส่บูบหุร่ีแตมี่ประวตัอิาศยัอยูใ่กล้ชิดกบัผู้ ท่ีสบูบหุร่ี (Secondhand smoke exposure)

นัน้มีรายงานว่าเพิ่มความเส่ียงตอ่การเป็นมะเร็งศีรษะและคอมากขึน้เชน่กนั(68) 

แอลกอฮอล์(Alcohol) 

  การด่ืมแอลกอฮอล์เพิ่มความเส่ียงตอ่การเกิดโรคมะเร็งของระบบทางเดนิอาหารและ

ทางเดนิหายใจสว่นบนอยา่งมีนยัส าคญั มีการศกึษาวา่ปริมาณของแอลกอฮอล์ท่ีด่ืมมี

ความสมัพนัธ์ตอ่ความเส่ียง กลา่วคือ ในคนท่ีด่ืมแอลกอฮอล์มากกวา่ 50 กรัมตอ่วนั จะมีความ

เส่ียงตอ่การเกิดโรคสงูกวา่คนท่ีด่ืมไมเ่กิน 10 กรัมตอ่วนั เป็น 5 เทา่(69)กลไกความสมัพนัธ์

ระหวา่งแอลกอฮอล์และการเกิดมะเร็งศรีษะและคอ ยงัไมเ่ป็นท่ีแนช่ดั เช่ือวา่ อาจเกิดจากความผนั

แปรทางพนัธุกรรม(genetic polymorphisms)ของเอนไซม์ alcohol dehydrogenase (ADH) และ 

aldehyde dehydrogenase (ALDH)(70) 

การตดิเชือ้ไวรัส(Viral infection)   

Epstein-Barr virus(EBV)  

มีความสมัพนัธ์กบั Nasopharyngealและparanasal cancer ซึง่มีอบุตัิการณ์สงู

ในแถบตอนใต้ของประเทศจีนสว่นกลไกความสมัพนัธ์ของไวรัสEBVกบั nasopharyngeal 

cancer ยงัไมเ่ป็นท่ีแนช่ดั (71) 
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Human papillomavirus (HPV)  

การติดเชือ้ไวรัสHPVท่ีเป็น High oncogenic strains คือ 16 และ 18 พบวา่มี

ความสมัพนัธ์กบัการเกิดoropharyngeal cancers อยา่งมีนยัส าคญั โดยเฉพาะผู้ ป่วย

ชายท่ีมีอายนุ้อยและไมส่บูบหุร่ี พบอบุตัิการณ์ของการติดเชือ้HPVสงูถึง ร้อยละ 60 โดย

กลไกความสมัพนัธ์ของการเกิดโรคมะเร็ง เช่ือวา่ เกิดจาก viral oncogeneของ HPV คือ 

E6 และ E7 ไปinactivatetumor suppressor proteins คือ p53 และ protein 

retinoblastoma ท าให้ loss of cell cycle regulation และChromosome instability 

ก่อให้เกิดมะเร็งตามมา(72) 

Human immunodeficiency virus (HIV) 

ในผู้ ป่วยติดเชือ้เอชไอวี พบว่ามีอบุตักิารณ์ของโรคมะเร็งของศีรษะและคอ 

เพิ่มขึน้กวา่คนทัว่ไปท่ีไมต่ิดเชือ้ 2-3 เท่า 

การเคีย้วหมากพลู(Betel nut chewing)  

เพิ่มความเส่ียงของการเกิดมะเร็งชอ่งปาก เชน่เดียวกบัการสบูบหุร่ี  นอกจากนี ้ยงัมี

รายงานวา่มีความสมัพนัธ์กบัมะเร็งหลอดอาหารและมะเร็งตบัด้วย  

อาหาร(Diet) 

อบุตักิารณ์ของโรคมะเร็งศีรษะและคอพบสงูขึน้ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะขาดสารอาหาร 

นอกจากนี ้บางการศกึษาระบวุา่ การทานอาหารท่ีมีสว่นประกอบของวิตามินเอ ผกัและผลไม้มาก

จะชว่ยป้องกนัการเกิดโรคมะเร็งได้(Protective effect)(73) 
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อาการและอาการแสดงของโรคมะเร็งศีรษะและคอ 

มะเร็งช่องปากOral cavity tumors 

ผู้ ป่วยมกัมาด้วยมีแผลเรือ้รังในชอ่งปาก ฟันโยก มีปัญหาโรคทางปริทนัต์เรือ้รัง เลือดออก

ง่าย เจ็บและมีปัญหาการกลืนได้ ในบางรายอาจมีน า้หนกัลดร่วม ตรวจร่างกายอาจคล าพบตอ่ม

น า้เหลืองท่ีคอโตได้.  

มะเร็งคอหอยส่วนบน(Oropharyngeal tumors) 

ผู้ ป่วยมกัมาด้วยอาการเจ็บคอ นอนกรนเน่ืองจากมีก้อนอดุกัน้ทางเดนิหายใจ ตรวจ

ร่างกายอาจคล าพบตอ่มน า้เหลืองท่ีคอโตได้ 

มะเร็งคอหอยส่วนล่าง(Hypopharyngealtumors) 

ในชว่งแรก ผู้ ป่วยท่ีเป็นในต าแหนง่นีม้กัไมมี่อาการ จงึมกัมาพบแพทย์เม่ือโรคเข้าสูร่ะยะ

ลกุลามมากแล้ว อาการสว่นใหญ่ท่ีมาพบแพทย์คือ กลืนล าบาก กลืนเจ็บ น า้หนกัลด และ คล าได้

ก้อนท่ีคอเน่ืองจากมีการแพร่กระจายไปท่ีตอ่มน า้เหลืองแล้ว 

มะเร็งกล่องเสียงและเนือ้เยื่อข้างเคียง (Laryngeal cancer) 

อาการขึน้กบัต าแหนง่ของเนือ้งอกมะเร็ง 

-มะเร็งทีก่ล่องเสียง (glottic cancers) ในชว่งแรกมกัมาด้วยอาการเสียงแหบ ตอ่มาจะ

เร่ิมมีอาการกลืนล าบาก และเจ็บเวลากลืนได้  

-มะเร็งของเนือ้เยื่อเหนือกล่องเสียง (Supraglottic cancers) ในชว่งแรกมกัไมมี่อาการ จงึ

มกัมาพบแพทย์ในระยะท้ายของโรคด้วยอาการของทางเดนิหายใจถกูอดุกัน้ หรือ คล าพบก้อนท่ี

คอ 

-มะเร็งของเนือ้เยื่อใต้กล่องเสียง (Subglottic tumors) มกัมาพบแพทย์ด้วยอาการของ

ทางเดนิหายใจถกูอดุกัน้ มีอาการเหน่ือยง่าย 
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มะเร็งของโพรงจมูกและไซนัส(Paranasal and Sinus tumors) 

ผู้ ป่วยมะเร็งในต าแหนง่นี ้มกัมาด้วยอาการเลือดก าเดาไหลบอ่ยหรือคดัจมกูผิดปกต ิหาก

มีอาการปวดของใบหน้าหรือศีรษะร่วมด้วยแล้วมกัอยูใ่นระยะท้ายของโรคท่ีมีการลกุลามสูอ่วยัวะ

ข้างเคียง 

การวินิจฉัยโรคมะเร็งศีรษะและคอ 

Tissue biopsy 

  การวินิจฉยัท่ีดีท่ีสดุคือ การตรวจร่างกายและสอ่งกล้องเพ่ือหาต าแหนง่ตัง้ต้นของ

มะเร็ง(Primary tumor)และตดัชิน้เนือ้ไปตวจทางพยาธิวิทยา นอกจากนีย้งัชว่ยประเมินการ

ลกุลามของโรคมะเร็งในเบือ้งต้นก่อนการตรวจด้วยภาพถ่ายทางรังสีได้ การตรวจร่างกายเพ่ือ

ประเมินรอยโรคอย่างละเอียดนัน้หากพยาธิสภาพอยูล่ึก เชน่ larynx hypopharynxควรท าโดยการ

วางยาสลบเพ่ือให้ไมเ่กิดแรงต้านจากผู้ ป่วย นอกจากนี ้ในผู้ ป่วยท่ีมีอาการผิดปกตขิองระบบการ

กลืนอาหารหรือระบบทางเดินหายใจอาจพิจารณาส่องกล้องbronchoscopyและ

esophagoscopyร่วมด้วย เน่ืองจากพบอบุตักิารณ์การเกิดมะเร็งปฐมภมูิแหง่ท่ีสองในผู้ ป่วย

โรคมะเร็งศรีษะและคอได้ประมาณร้อยละ 3-5 เน่ืองจากผู้ ป่วยกลุม่นี ้มกัเป็นผู้ ท่ีสบูบหุร่ีมากซึง่

เป็นปัจจยัเส่ียงของการเกิดโรคมะเร็งในอวยัวะทางเดนิหายใจและทางเดินอาหารสว่นบน(74) 

Fine needle aspiration (FNA) 

 เป็นการตรวจโดยใช้เข็มดดูเซลล์จากเนือ้เย่ือท่ีสงสยัมาตรวจหาเซลล์มะเร็ง นิยม

ใช้ตรวจเซลล์จากตอ่มน า้เหลืองบริเวณคอท่ีโต(ในกรณีท่ีตรวจร่างกายแล้วไมพ่บต าแหนง่ปฐมภมูิ

ท่ีชดัเจนเป็นวิธีการท่ีท าได้ง่ายสะดวก มีความไวประมาณร้อยละ 85-90 และ มีความจ าเพาะ

ประมาณร้อยละ 95-98 (75) 
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ภาพถ่ายทางรังสีเพื่อช่วยการวินิจฉัย 

Computed tomography (CT scan)  

 ชว่ยบอกต าแหนง่ ขอบเขตการลกุลามของเนือ้งอกได้ดี เน่ืองจากเนือ้งอกมะเร็ง

มกัแสดงภาพติดสีของสารทึบแสงได้ดีกวา่เนือ้เย่ือปกต ิ(Enhancement)ท าให้สามารถประเมิน 

วางแผนการผ่าตดัได้ดีและมีความแมน่ย าในการประเมินระยะของโรคได้ถกูต้องมากขึน้

(76)นอกจากนี ้ยงัชว่ยในการวินิจฉยัPathologic lymphadenopathy โดยมกัมีลกัษณะ ดงันี ้

-ขนาดใหญ่ตัง้แต1่เซนตเิมตรขึน้ไป (77) 

-มีลกัษณะCentral necrosis ในตอ่มน า้เหลืองท่ีมีขนาดใหญ่กวา่ 2 เซนตเิมตร(78) 

-Increased or heterogeneous contrast enhancement(79) 

-ลกัษณะท่ีบง่บอกถึงExtracapsular spread of nodal metastasis คือ irregular border 

of lymph node, infiltration of adjacent fat planes, loss of cleavage plane with 

adjacent anatomical structures(80) 

Magnetic resonance imaging (MRI) 

 ให้รายละเอียดความลึกและการลกุลามของมะเร็งสูบ่ริเวณท่ีเป็นเนือ้เย่ือออ่นได้

ดีกวา่CT scan นอกจากนี ้ยงัสามารถชว่ยประเมินperineural spread, skull base invasionและ 

intracranial extension ได้ดีกวา่การท าCT scan อยา่งไรก็ตาม MRIมีข้อจ ากดัในแง่มีความไว

คอ่นข้างต ่า อยู่ท่ีประมาณร้อยละ 60-70(81) 

Integrated Positron emission tomography/Computed tomography (PET/CT) 

 การตรวจด้วยวิธีintegrated PET-CT ท าให้ได้ผลการตรวจท่ีมีถกูต้อง แมน่ย า

มากขึน้ เน่ืองจากได้มีการรวมข้อมลูทัง้ทางลกัษณะทางกายวิภาคและเมตาบอลิสมของเนือ้งอก

มะเร็งไว้ด้วยกนั สามารถช่วยการวินิจฉยั regional nodal metastases, distant metastases และ 

second primary tumors ได้ดีกวา่CT scan และ MRI(82)โดยมีรายงานว่ามีความไวสงูถึงร้อยละ 
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90(83)แตมี่ข้อจ ากดัคือ ในกรณีท่ีตอ่มน า้เหลืองขนาดเล็ก (ขนาดเล็กกวา่ 5 มิลลิเมตร) ความไว

ของการตรวจจะลดลงเหลือเพียง ร้อยละ 25-50(84) 

ลักษณะทางพยาธิวิทยา 

  ร้อยละ 90-95 ของผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและคอ(ยกเว้นตอ่มน า้ลายและตอ่ม

ไทรอยด์) มีพยาธิสภาพเป็นเซลล์มะเร็งชนิดสคามสั ซึง่สามารถแบง่ตามการเปล่ียนแปลงของ

เซลล์ (differentiation) เป็นกลุม่ตา่งๆได้ ดงันี ้ 

- Well differentiatedพบในอตัราร้อยละ 75 

-Moderately differentiatedพบในอตัราร้อยละ 25-50  

-Poorly differentiated พบในอตัราประมาณร้อยละ 25 

-กลุม่ยอ่ยชนิดอ่ืนๆ ท่ีพบได้ไมบ่อ่ย ได้แก่ verrucous carcinoma, adenocarcinoma, 

adenoid cystic carcinomaและmucoepidermoid carcinomas 

การแบ่งระยะของโรคมะเร็งศีรษะและคอ(Non nasopharyngeal cancer)   

T stage 

ขึน้กบัอวยัวะปฐมภมูิของมะเร็ง โดย T1-T3 ใช้นิยามเดียวกนั แต ่ค านิยามของ T4 ในแต่

ละอวยัวะจะแตกตา่งกนัขึน้อยูก่บัต าแหนง่เร่ิมต้นของเนือ้งอกมะเร็งวา่มีการลกุลามไปอวยัวะ

ใกล้เคียงใดบ้าง โดยแบง่เป็น T4a คือ มีโอกาสท่ีจะผา่ตดัได้ และ T4b คือ ลกุลามสูอ่วยัวะส าคญั 

เชน่ หลอดเลือดแดงคาโรติด (Carotid artery) ซึง่ไมส่ามารถรักษาโดยการผา่ตดัได้ 

T1 Tumor is 2 cm or less in greatest dimension. 

T2 Tumor is more than 2 cm but not more than 4 cm in greatestdimension 

without extraparenchymal extension  
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T3 Tumor is more than 4 cm in greatest dimension and /or tumor having 

extraparenchymal extensionorvocal cord fixation in laryngeal cancer 

T4a Tumor invades through adjacent organ 

T4b Tumor invades the lateral pterygoid muscle, pterygoid plates,or skull base 

or encases the carotid artery 

N stage  

NX Regional lymph nodes cannot be assessed 

N0 There is no regional nodes metastasis 

N1 Metastasis is in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest 

dimension 

N2 Metastasis is in a single ipsilateral lymph node, more than 3cm but not more 

than 6 cm in greatest dimension; or metastasisis in multiple ipsilateral lymph 

nodes, none more that 6 cm ingreatest dimension; or metastasis is in bilateral or 

contralaterallymph nodes, none greater than 6 cm in greatest dimension 

N2a Metastasis is in a single ipsilateral lymph node, more than 3cm but not more 

than 6 cm in greatest dimension 

N2b Metastasis is in multiple ipsilateral lymph nodes, none morethat 6 cm in 

greatest dimension 

N2c Metastasis is in bilateral or contralateral lymph nodes, nonemore than 6 cm 

in greatest dimension 

N3 Metastasis is in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension 
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ตารางท่ี 3 แสดง American Joint Committee on Cancer TNM staging ของโรคมะเร็งศีรษะ

และคอ (Larynx, Oropharynx, Hypopharynx,Oral Cavity, Salivary Glands, and Paranasal 

Sinuses) 

แนวทางการรักษาโรคมะเร็งศีรษะและคอ 

         แนวทางการรักษาขึน้อยูก่บัระยะและการลกุลามของโรค แบง่แนวทางการรักษาเป็น 3 กลุม่ 

ได้แก่ 

1.Early stage diseaseได้แก่ ระยะท่ี 1, 2 และระยะท่ี 3 ท่ีขนาดไมใ่หญ่ (T1 or T2, N0 or N1) 

รักษาด้วยวิธีการผา่ตดัและ/หรือการฉายแสง ขึน้อยูก่บัต าแหนง่ตัง้ต้นของเนือ้งอก โดยในระยะนี ้มี

การพยากรณ์โรคคอ่นข้างดี มีอตัราการหายขาดสงูถึง ร้อยละ 60-100  
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2.Locally advanceได้แก่ ระยะท่ี3 และ 4 ท่ียงัไมมี่การกระจายของโรคไปไกลท่ีอวยัวะอ่ืน (No 

distant metastasis) การรักษาควรใช้ทีมแพทย์สหสาขาเพ่ือให้การรักษาได้ผลดี ทัง้นีจ้ าเป็นต้อง

วางแผนการรักษาอย่างละเอียด แบง่แนวทางการรักษาเป็น 2 กลุม่ 

2.1Potentially resectable group 

คือ ก้อนมีขนาดใหญ่หรือมีการลกุลามสูอ่วยัวะข้างเคียงหรือมีการกระจายไปสู่ตอ่ม

น า้เหลืองจ านวนมากแตย่งัสามารถผา่ตดัได้ โดยท่ีการผา่ตดัไมท่ าให้เสียการท าหน้าท่ีหลกัของ

อวยัวะนัน้ อาจรักษาโดย 

-การผา่ตดัก่อน และรับการรักษาเสริมโดยการฉายแสง หรือ การฉายแสงร่วมกบัการให้ยาเคมี

บ าบดัหรือ 

-การให้ยาเคมีบ าบดัก่อนเพ่ือลดขนาดของก้อน แล้วคอ่ยตามด้วยการผา่ตดัและฉายแสง (85) 

2.2 Unresectable group 

คือ กลุม่ผู้ ป่วยท่ีโรคมีการลกุลามสูอ่วยัวะใกล้ท่ีส าคญั การผา่ตดัท าได้ยาก มีโอกาสผา่ตดั

เนือ้งอกออกไมห่มด หรือมีความเส่ียงบาดเจ็บตอ่อวยัวะส าคญัข้างเคียง โดยมีCriterias for 

unresectability ดงันี ้

1.Base of skull involvement 
2. Fixation to the prevertebral fascia 
3. Carotid involvement 
4. Involvement of the pterygoid musculature  

3.Metastatic disease 

จดุมุง่หมายหลกัในการรักษาโรคมะเร็งระยะแพร่กระจาย คือ การประคบัประคอง

(Palliation) ไมใ่ห้ตวัโรคลกุลามและเพิ่มอตัราการอยูร่อด การรักษาหลกัในระยะนี ้คือ การรักษา

ด้วยยาเคมีบ าบดัและยาtargeted therapy การฉายแสงจะท าในกรณีต้องการบรรเทาอาการ
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เฉพาะจดุ เชน่ อาการปวดยาเคมีท่ีใช้รักษาอยา่งแพร่หลายคือ Platinum base combination อาทิ 

Platinum and fluorouracil, Platinum plus taxane ซึง่มีการศกึษาวา่ได้อตัราการตอบสนองดีกวา่

การใช้ยาตวัเดียว อย่างไรก็ตาม การใช้ยาสองชนิดไมมี่ข้อมลูวา่เพิ่มอตัราการอยูร่อดได้เม่ือเทียบ

กบัการใช้ยาหนึง่ชนิด (86, 87) 

การพยากรณ์โรคของมะเร็งศีรษะและคอ 

 โดยเฉล่ียรวมกนัทกุระยะ มีอตัราการอยูร่อดท่ี 5 ปี ประมาณร้อยละ 53 เม่ือแยกตาม

ระยะของโรค มีการพยากรณ์ ดงันี ้

1. Early stage disease[ระยะท่ี 1, 2 และระยะท่ี 3 ท่ีขนาดไมใ่หญ่ (T1 or T2, N0 or N1)]มี
การพยากรณ์โรคคอ่นข้างดี มีอตัราการหายขาดสงูถึง ร้อยละ 60-100  

2. Locally advance diseaseได้แก่ ระยะท่ี3 และ 4 ท่ียงัไมมี่การกระจายของโรคไปไกลท่ี
อวยัวะอ่ืน (No distant metastasis)มีอตัราการอยูร่อดท่ี 5 ปี ประมาณร้อยละ 40 อย่างไร
ก็ตาม มีการศกึษาพบวา่ ผู้ ป่วยในระยะนีท่ี้พบการติดเชือ้ไวรัส HPVร่วมด้วย มีการ
พยากรณ์โรคท่ีดีกว่า โดยมีอตัราการอยูร่อดในระยะยาวสงูถึง ร้อยละ 80 (88) 

3. Metastatic disease มีการพยากรณ์ของโรคไมดี่ อตัราการอยูร่อดท่ี 1 ปี เฉล่ียอยูท่ี่ร้อยละ 
30 โดยมีปัจจยัท่ีส าคญัคือ Weight loss, Poor performance status, Prior radiation 
therapy, Active smoking, Significant comorbidity 
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บทที่ 5 

การตรวจการแสดงออกของยีนเอสเอฟทพีีบีและยีนเคอาร์ทโีฟร์ทีน 

โดยวิธีอิมมูโนฮสิโทรเคมิสทรี 

(Immunohistochemistry method for SFTPB AND KRT14 expression) 

 

 การตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาเพ่ือการวินิจฉยัโรค โดยทัว่ไปจะใช้การย้อมด้วย

สี Hematoxylin& Eosin   เพ่ือดลูกัษณะรูปร่างของเซลล์และสว่นประกอบในเซลล์ แตใ่นบางครัง้ 

การย้อมด้วย Hematoxylin& Eosin   เพียงอยา่งเดียวไม่อาจท าการวินิจฉยัความผิดปกตไิด้ 

โดยเฉพาะในโรคมะเร็งหลายชนิดซึง่อาจมีรูปร่างและโครงสร้างของเซลล์คล้ายกนั แตก่ารวินิจฉยั

และการรักษาตา่งกนั จงึจ าเป็นต้องอาศยัการตรวจด้วยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมีเพ่ีอตรวจหาแอนตเิจน

ตา่ง ทัง้ท่ีอยูบ่นผิวเซลล์, ภายในเซลล์ และภายในนิวเคลียส   ซึง่ปัจจบุนัได้มีการน าวิธีนีม้าใช้ใน

การวินิจฉยัโรคอย่างแพร่หลาย  

วิธีนีแ้บง่เป็น 2 แบบ ได้แก่ 

1.Direct method(89) 

ท าโดยการใช้ แอนติบอดี(Antibody)ท่ี conjugate กบั enzyme(horse radish 

peroxidase หรือ alkalinephosphatase) มาจบักบัแอนตเิจน แล้วท าให้เกิดสี วิธีการนีจ้ะมี 

sensitivity น้อยปัจจบุนัจงึไมน่ิยามใช้วิธีนี ้

2.Indirect method(90) 

เป็นการตรวจโดยการใช้แอนตบิอดี 2 ชนิด คือ  

-Primary antibody ท่ีมีความจ าเพาะตอ่สิ่งท่ีต้องการจะตรวจหานัน้ๆ   

-Secondary antibody จะ conjugate enzyme ไว้แล้ว วิธีการนีท้ าให้ sensitivity ดีขึน้ 
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   2.1 Unlabelled antibody method(91) 

 เป็นการใช้ Secondary antibody เป็นตวัเช่ือมระหวา่ง primary antibody กบั 

teriary antibody ท่ีมี enzyme complex conjugate อยู ่วิธีการนีไ้ด้แก่ Peroxidase 

antiperoxidase complex (PAP), alkaline phosphatase anti-alkaline phosphatase 

complex (APAAP) 

  2.2 (Strept)avidin-biotin technology(92) 

   เป็นวิธีการท่ีอาศยัคณุสมบตัิในการจบัตวักนัของAvidinและbiotinท่ีจะยดึตวักนั

อยา่งแนน่หนาและจ าเพาะเจาะจงavidinเป็นสว่นประกอบหนึง่ของโปรตีนอลับมูิน มีโครงสร้างท่ี

เหมาะสม ท่ีจะให้biotinเกาะได้สว่นbiotinเป็นlowmolecular weight vitaminท่ีสามารถจะ

conjugateกบัantibodyและenzymeได้ง่ายจงึท าให้สามารถท่ีจะใช้biotin conjugateกบั

secondary antibodyและสร้างavidin-biotin enzyme complexเพ่ือใช้แทนPAP orAPAAP 

complex 

 การตรวจด้วยวิธีการนี ้มีข้อจ ากดัคือ Avidinจะมีoligosaccharideresidueตดิมา

ด้วยสารตวันีม้กัจะไปจบักบัlecitinบนเนือ้เย่ือได้และ biotinมีในmitochondriaของทกุเซลล์ ท าให้

เกิดnonspecific stainingจงึมีการใช้สารstreptavidinซึง่ได้จากการเพาะเลีย้งเชือ้แบคทีเรีย

Streptomycesavidiniiโดยสารตวันีไ้มมี่oligosaccharideresidueและมีคณุสมบตัใินการจบักบั

biotinเชน่เดียวกบัavidinมาแทนการใช้avidin 

 2.3 Polymer-conjugate Technology(93) 

 เป็นเทคนิกท่ีใช้ Polymer มาตดิบน secondary antibodyท าให้หนึง่secondary 

antibody สามารถจบักบัเอนไซม์ (ท่ีตดิChromogen) ได้มาก เห็นการติดสีได้ดีมากขึน้ เทคนิกนีจ้งึ

ชว่ยเพิ่ม sensitvityลดเวลาและขัน้ตอนในการท า และเทคนิกนีไ้มมี่การใช้avidin, biotin จงึไมท่ า

ให้เกิด nonspecific staining จาก endogenous biotin โดยในการศกึษานีใ้ช้วิธี Polymer-
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conjugate Technologyเน่ืองจากเป็นวิธีท่ีนิยมใช้อย่างแพร่หลายและเป็นวิธีมาตราฐานใน

ปัจจบุนั โดยใช้detection systemของบริษัทVentana® 

การเตรียมตัวอย่างเพ่ือศึกษาทางอิมมูโนพยาธิวิทยา(การเตรียมชิน้เนือ้จากParaffin 
Sections) 

1. Fixation and Embedding 

Fixation  เป็นการรักษาสภาพของเซลล์และเนือ้เย่ือตา่งๆ รวมทัง้รักษาสภาพของ

แอนตเิจนท่ีต้องการตรวจหาให้อยูใ่นสภาพเดมิ หรือหลีกเล่ียงการท าลายตอ่ antigen 

determinant หรือ epitope (ต าแหนง่ย่อยๆ บนแอนตเิจนท่ีสามารถท าปฏิกิริยากบัแอนตบิอดีท่ี

จ าเพาะ) ทัง้นีข้ึน้กบัคณุสมบตัขิองแอนตเิจนนัน้ๆ บางชนิดอาจทนกบั fixative ชนิดหนึง่ แต่

อาจจะไมท่นตอ่ชนิดอ่ืนๆ ทัง้นีข้ึน้อยู่กบัชนิดของ fixative และระยะเวลาการfix สภาวะท่ีเหมาะสม

ก็คือชิน้เนือ้ท่ีบางและเวลาในการfix ปัจจบุนัยงัไมมี่ fixative ชนิดใดท่ีเหมาะส าหรับแอนตเิจนทกุ

ชนิด  

10% Formalin หรือ 10% neutral buffer formalin เป็น  fixative ซึง่ใช้กนัแพร่หลาย 

ระยะเวลาในการ fix เนือ้เย่ือโดยสมบรูณ์จะประมาณ 18-24 ชัว่โมง แล้วน าไปผา่นขบวนการ

เตรียมชิน้เนือ้ด้วยเคร่ืองอตัโนมตัโิดยผา่นน า้ยาเคมีตา่งๆ เชน่  alcohol, acetone,  xylene , 

paraffin และน าชิน้เนือ้นัน้มา embed ใน paraffin ซึง่อณุหภมูิไมเ่กิน 60องศาเซลเซียส 

2. Sectioning of tissue 

ตดั paraffin section ด้วยเคร่ือง Microtome หนา 2 micron ลอยในอา่งน า้อณุหภมูิ

ประมาณ 43องศาเซลเซียส ใช้สไลด์เคลือบด้วยสไสด์เคลือบประจบุวก(Supergrost plus)เพ่ือ

ป้องกนัชิน้เนือ้หลดุ รอให้แห้งแล้ว น าเข้าตู้อบ อณุหภมูิ 60 องศาเซลเซียส ทิง้ไว้ข้ามคืน 

3.น าสไลด์เข้าเคร่ืองย้อมอตัโนมตั ิBenchmark XT® เพ่ือ 

1.Deparaffinizationand Rehydrationคือการล้าง paraffin ท่ีเคลือบ section  
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2. Blocking Endogenous Enzymeเน่ืองจากเอ็นไซม์ท่ีมีอยูใ่น section จะท าให้เกิดการ

ตดิสีท่ี 

ไมจ่ าเพาะ  ท าให้เกิดBackground stainingซึง่เป็นผลบวกลวงได้ 

3. Antigen Retrieval Technique เป็นการคืนสภาพแอนตเิจนหรือเพิ่มความเป็น
แอนตเิจนของเนือ้เย่ือตา่งๆ เนือ้เย่ือซึง่ fix ด้วย formalin ก่อนท่ีจะน าเนือ้เย่ือนัน้ๆ มาย้อม
โดยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมิสทรี เพ่ือให้การย้อมตดิสีดีขึน้  

4. Blocking of nonspecific reactionเพ่ือลดการจบัการอยา่งไมจ่ าเพาะเกิดขึน้ได้จาก

ปฏิกิริยา hydrophobic bonding ระหวา่งImmunoglobulin กบั tissue proteins   

5. Counterstainเป็นการย้อมเนือ้เย่ือท่ีไมต่ดิสีจากปฏิกิริยาIHC เพ่ือให้เนือ้เย่ือตดิสี 

counterstain ท าให้เห็นโครงสร้างเนือ้เย่ือชดัเจนและเปรียบเทียบกบัสว่นท่ีตดิสีจาก

ปฏิกิริยาIHC เพ่ือให้เกิดความสะดวกในการตรวจวิเคราะห์   

6. Mounting Mediaการเลือกใช้ขึน้อยูก่บัชนิดของChromogen 

-Chromogenท่ีละลายใน alcohol ใช้ aqueous base medium เชน่ glycerol, gelatin 

 -Chromogenท่ีไมล่ะลายใน alcohol ใช้ solvent base medium เชน่ permount 

Primary Antibody 

มีทัง้ polyclonal และ monoclonal antibodies ความเข้มข้นของ primary 

antibody ท่ีใช้ในงานขึน้อยูก่บัปริมาณแอนตเิจนและความไวของเทคนิดการย้อมท่ีใช้ ไม่

สามารถก าหนดให้เป็นมาตรฐานตายตวัไปได้วา่จะใช้ dilution เทา่ใด ต้องทดสอบกบั 

positive control ซึง่ควรเป็น dilution สงูสดุท่ีให้ผลการย้อมตดิสีชดัเจน และbackground

น้อยท่ีสดุ หรือไมมี่เลย ในการศกึษานี ้ใช้ Primary antibody ดงันี ้

-SFTPB เป็น monoclonal antibody IgGผลิตจากหน,ู Clone name SPB01, อตัราความ

เข้มข้นท่ีใช้ในการย้อม คือ 1: 50 ผลิตโดยบริษัทLSBio 
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-KRT 14 เป็น Monoclonal antibody IgGผลิตจากหน,ู Clone name LL002 เป็นชนิด 

ready-to-use set ผลิตโดยบริษัทGenetex 

Secondary Antibody (Linking Antibody) 

Linking antibody ต้องมีคณุสมบตัท่ีิจะจบักบั primary antibody และEnzyme 

Immuno Complexเป็นperoxidase-conjugated antibody โดยเตรียมจากสตัว์ชนิด

เดียวกบัท่ีใช้เตรียม primary antibody 

Detection System 

คือการตรวจหา Antigen-antibody complexes ท่ีเกิดขึน้ วิธีท่ีใช้ได้แก่ 

Soluble Enzyme Immune Complex Method :Peroxidase-antiperoxidase Complex (PAP) 

วิธีนีอ้าจเรียกวา่ unlabelled antibody method โดยใช้ Enzyme-antienzyme immune complex 

ท่ีละลายน า้ได้  ประกอบไปด้วย  Enzyme Peroxidase 3 molecules และ Antibodies ท่ีจ าเพาะ

ตอ่ Peroxidase Enzyme  2 molecules ล าดบัขัน้ตอนการย้อมได้แก่ unconjugated primary 

antibody, secondary antibody, soluble enzyme-antienzyme complex และ substrate 

solution  ทัง้นี ้primary antibody และ antibody ใน enzyme immune complex จะต้องเตรียม

มาจากสตัว์ชนิดเดียวกนั ท าให้secondary antibody สามารถเช่ือมตดิกบัทัง้สองสว่น จงึมกัเรียก

Secondary Antibody วา่เป็น link antibody ซึง่จะต้องจ าเพาะกบัimmunoglobulins ของสตัว์

ชนิดเดียวกนักบัท่ีใช้เตรียม primary antibody และ enzyme immune complex อีกทัง้

Secondary antibodyจะต้องใสล่งไปในปริมาณท่ีเกินไว้เพ่ือให้ Fab sites จบักบั primary 

antibody และ Fab site อิสระ ก็จะจบักบั antibody จากenzyme immune complex 

Substrate and Chromogen 

Substrate ท่ีใช้ท ำปฏิกิริยำกับเอนไซม์เพ่ือให้ได้สีต่ำงๆ Substrate ส ำหรับ 

peroxidase คือ hydrogen peroxide (H2O2)   

Chromogenท่ีนิยมใช้มีหลายชนิด เชน่ 
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- 3, 3 Diaminobenzidinetetrahydrochloride (DAB) ให้ end product สีน า้ตาล ไม่

ละลายน า้, alcohol และxylene การตดิสีคงทนถาวรซึง่ในการศกึษานี ้ใช้Chromgenชนิดนี ้ 

-3 Amino-9-ethyl carbazole (AEC) ให้ end product สีแดง ละลายใน alcohol และ 

xylene สีแดงของ AEC จะจางลงเม่ือโดนแสงสว่างหรือไว้นาน ฉะนัน้จงึต้องเก็บเป็นรูปถ่ายไว้ 

-Phenylenediaminedihydrochloride/pyrocathechol (Hanker Yates reagent) ให้ 

end product สีน า้เงินด า ไมล่ะลายในน า้, alcohol หรือ xylene 

- 4-Chloro-1-naphthol (CN) ให้ end product สีน า้เงินด า ไมล่ะลายในน า้ แตล่ะลายใน 

alcohol 
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รูปท่ี 7 แสดงเคร่ืองย้อมอิมมโูนฮิสโทรเคมิสอตัโนมตัิBenchmark XT® 
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รูปท่ี 8  (บน) แสดงบล็อคพาราฟิน (ลา่ง) สไสล์ก่อนย้อม (ซ้ายมือ)และหลงัย้อม(ขวามือ)ด้วย

แอนติบอดี 
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บทที่ 6 

วิธีด าเนินการวิจัย 

 

6.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

การศกึษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลงั  (Observational Analytic Retrospective Cohort Study) 

 

6.2 ระเบียบวิธีวิจัย (Research methodology) 

            6.2.1 ประชากรที่ศึกษา (Population) 

 ประชากรเป้าหมาย (Target population) 

o ชิน้เนือ้พยาธิชนิดสความสัท่ีได้รับการวินิจฉยัโรคมะเร็งปฐมภมูิท่ีปอด 

o ชิน้เนือ้พยาธิชนิดสความสัท่ีได้รับการวินิจฉยัโรคมะเร็งปฐมภมูิท่ีศีรษะ
และคอ 

เกณฑ์การคัดเลือกชิน้เนือ้เข้าศึกษา (Inclusion criteria) 

o ชิน้เนือ้พยาธิชนิดสความสัท่ีได้รับการวินิจฉยัโรคมะเร็งปฐมภมูิท่ีปอด 

o ชิน้เนือ้พยาธิชนิดสความสัท่ีได้รับการวินิจฉยัโรคมะเร็งปฐมภมูิท่ีศีรษะ
และคอ 

o มีลกัษณะของชิน้เนือ้ท่ีสมบรูณ์เพียงพอตอ่การตรวจย้อมเพิ่มเตมิได้แก่ 
ชิน้เนือ้จากการผา่ตดัเล็กเพื่อตรวจวินิจฉัย(Biopsy)และชิน้เนือ้จากการ
ผา่ตดัใหญ่ท่ีได้ขนาดชิน้เนือ้มีเส้นผา่นศนูย์กลางมากกวา่ 1 เซนตเิมตร
ขึน้ไป(อาทิ wedge resection, lobectomy, pneumonectomyเป็นต้น) 
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o เป็นชิน้เนือ้พยาธิท่ีได้รับการวินิจฉยัและมีชิน้เนือ้เก็บรักษาในคณะ
แพทยศาสตร์โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ระหว่าง 1 มกราคม พ.ศ. 2551 ถึง 31
ธนัวาคม พ.ศ. 2555 

เกณฑ์การตัดชิน้เนือ้ออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

o ชิน้เนือ้พยาธิชนิดสความสัจากมะเร็งผนงัคอหอยบริเวณหลงัโพรงจมกู
(Nasopharyngeal cancer) 

o ชิน้เนือ้ไมส่มบรูณ์ ไมเ่พียงพอตอ่การตรวจย้อมเพิ่มเตมิ ได้แก่ สิ่งสง่
ตรวจทางการแพทย์ท่ีได้จากการตรวจโดยวิธีเจาะตรวจโดยใช้เข็มเล็ก(fine 
needle aspiration) 

          6.2.2 ขนาดตัวอย่าง (Sample size) 

ในการศกึษานีเ้ป็นการตรวจชิน้เนือ้มะเร็งท่ีมีลกัษณะเข้าได้กบัเกณฑ์การคดัเลือกชิน้เนือ้

ในการศกึษา(Inclusion criteria) ระหวา่ง 1 มกราคม พ.ศ.2551 ถึง 31ธนัวาคม พ.ศ.2555ได้

ค านวณขนาดตวัอย่างและมีรายละเอียด ดงันี ้

 เม่ือค านวณจากความชกุของการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีเม่ือตรวจโดยวิธีอิมมนูโน
ฮิสโทรเคมิสทรี ในเนือ้เย่ือมะเร็งปอด มีคา่ประมาณ 33 %  

ค านวณหาขนาดตวัอยา่งจากสตูร 

N = [Z2
α/2P(1-P)] / d2 

แทนคา่  P  =  0.33,  1-P = 0.67 

Z    =   ระดบัความเช่ือมัน่ 95% จากตาราง Z มีคา่เทา่กบั 1.96 

  d  =  allowable error = 0.15 

ดงันัน้ N  =  (1.96)2 (0.33) (0.67) / (0.15)2      =  37.7 
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จะใช้ประชากรตวัอยา่ง 38 คน  

 เม่ือค านวณจากความชกุของการแสดงออกของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนเม่ือตรวจโดยวิธีอิมมนู
โนฮิสโทรเคมิสทรี ในเนือ้เย่ือมะเร็งปอด มีคา่ประมาณ 25 %  

ค านวณหาขนาดตวัอยา่งจากสตูร 

N = [Z2
α/2P(1-P)] / d2 

แทนคา่  P  =  0.25,  1-P = 0.75 

Z    =   ระดบัความเช่ือมัน่ 95% จากตาราง Z มีคา่เทา่กบั 1.96 

  d  =  allowable error = 0.15 

ดงันัน้ N  =  (1.96)2 (0.25) (0.75) / (0.15)2      =     32  

จะใช้ประชากรตวัอยา่ง 32คน  

ในการศกึษานีจ้งึเลือกใช้ประชากรตวัอย่างจากการค านวณโดยใช้ ความชกุของการแสดงออกของ

ยีนเอสเอฟทีพีบีในเนือ้เย่ือมะเร็งปอดซึง่ได้ขนาดของประชากรตวัอย่างสงูกวา่  

โดยใช้ประชากรในแตล่ะกลุ่มเป็นจ านวน 38 คน ตอ่กลุม่ 

รวมประชากรทัง้ 2 กลุม่ 38 + 38 = 76คน 
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6.3 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

1. ตวัแปรการวิจยั 

- อตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดยวิธีอิมมู

โนฮิสโทรเคมิสทรีคดิเป็นร้อยละ (percentage) 

 2. เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวดั 

   -ข้อมลูจากเวชระเบียนเก็บข้อมลูของผู้ ป่วยด้วยใบบนัทึก (Case-Record Form) 

                 - Immunohistochemistry โดยวิธีIndirect methodใช้แอนตบิอดี 2 ชนิด คือ Primary 

antibody ท่ีมีความจ าเพาะตอ่สิ่งท่ีต้องการจะตรวจ และ มีSecondary antibody (ซึง่conjugate 

enzyme ไว้แล้ว) ท่ีจะไปจบักบัPrimary antibodyอีกทีท าให้เห็นการติดสีและsensitivity ดีขึน้ 

การตรวจการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเค

มิสทรีในการศกึษานีจ้ะมีการตรวจสอบ Positive-negative control กบัชิน้เนือ้พยาธิตา่งๆก่อน

น ามาใช้ตรวจในการวิจยัในครัง้นีโ้ดยมีอาจารย์พยาธิแพทย์ 2 ทา่น คือ รศ.นพ. สมบรูณ์ คีลาวฒัน์ 

และ รศ.นพ.ปญุชวิษฐ์จนัทรานวุฒัน์เป็นผู้ให้ค าแนะน าในการตรวจและการแปลผลโดยใช้เนือ้เย่ือ

เพ่ือตรวจสอบPositive controlของAntibody แตล่ะชนิดดงันี ้

- SFTPB(SURFACTANT, PULMONARY-ASSOCIATED PROTEIN B)antibody : 
ใช้เนือ้เย่ือSquamous pneumocyteของชิน้เนือ้ปอดปกติเป็นPositive control
เน่ืองจาก จากการศกึษาพบวา่ SFTPB antibody สามารถตรวจพบในเนือ้เย่ือ
squamousของปอดเทา่นัน้(ทัง้normal cell และ cancer cell) โดยไมพ่บในเนือ้เย่ือ
ท่ีมาจากอวยัวะอ่ืนเลย 

-     KRT14 (Cytokeratin14) antibody: ใช้เน่ือเย่ือSquamous cellของเซลล์ผิวหนงั เป็น 

positive control เน่ืองจากCytokeratin14มีอตัราการตรวจพบในเนือ้เย่ือผิวหนงัมากเกือบ 100% 

และมีระดบัความเข้มของการย้อมติดในระดบัสงู (Strong intensity) เม่ือเทียบกบัอวยัวะอ่ืน 
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6.4 ขัน้ตอนการด าเนินการวิจัย  

 หลงัจากท่ีได้ ชิน้เนือ้ท่ีมีคณุสมบตัิตามกลุม่ประชากรเป้าหมายท่ีต้องการแล้ว ผู้วิจยัจะท า

การบนัทกึข้อมลูประวตั ิผลการตรวจท่ีส าคญัทางคลินิก ผลตรวจชิน้เนือ้โดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเค

มิสทรี โดยมีรายละเอียดดงันี ้

 1) ประวตัิ 

  -อาย ุ

  -เพศ 

  -ประวตัิการสบูบหุร่ี : เคยสบู/ไมเ่คยสบู 

 2) ต าแหนง่รอยโรคปฐมภมูิ  

 3) การวินิจฉยัทางคลินิกและระยะของโรค 

 4) ข้อมลูทางรังสีวิทยา 

 5) ต าแหนง่ชิน้เนือ้และวิธีการได้มาของชิน้เนือ้ 

6) ผลการตรวจวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี: ความเข้มของการย้อมตดิ (Intensity), ปริมาณ

การย้อมติดเม่ือเทียบเป็นสดัสว่นกบัเซลล์มะเร็งในชิน้เนือ้เดียวกนั (Quantity) 

 

6.5 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

1.เก็บรวบรวมข้อมลูโดยสืบค้นจากรหสั ICD 10 ดงัตอ่ไปนี ้ 

  C00-C10, C12-C14: malignant neoplasm of lip, oral cavity and pharynx 

(exclude nasopharynx) 
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  C32: malignant neoplasm oflarynx 

  C34: malignant neoplasm ofbronchus and lung  

2.ท าการคดัแยกผู้ ป่วยโดยเลือกเฉพาะกลุม่ท่ีมีเนือ้งอกมะเร็งสความสัเซลล์เทา่นัน้ 

3.ประสานกบัภาควิชาพยาธิวิทยาในการตรวจสอบชิน้เนือ้ท่ีเข้าเกณฑ์การคดัเลือกเข้าการศกึษาท่ี

มีอยู่ 

4.รวบรวมรายช่ือและเลขท่ีโรงพยาบาลท่ีเข้ากบัเกณฑ์ในการศกึษา เพ่ือสง่ตอ่ให้หน่วยพยาธิวิทยา

ค้นหาสไสด์พาราฟินเพ่ือตรวจโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีตอ่ไป 

5.บนัทกึข้อมลูในCase report form จากนัน้บนัทกึข้อมลูลงในคอมพิวเตอร์ เพ่ือท าการวิเคราะห์

ข้อมลูด้วยโปรแกรม SPSS version 18 ในขัน้ตอนตอ่ไป 

 

6.6 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

 Primary endpoint :  อตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและ
ยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนเม่ือตรวจโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสค
วามสัของปอด กบัศีรษะและคอ 

 การสรุปข้อมลู (Summarization of Data) 

-การวิเคราะห์ข้อมลูท่ีเป็น Categorical data จะท าการสรุปข้อมลูในรูปของ proportion 

หรือPercentageโดยมีทดสอบทางสถิตด้ิวยวิธี Chi - square test 

-การวิเคราะห์ข้อมลูท่ีเป็น Continuous data จะท าการสรุปข้อมลูในรูปของ mean และ 

standard error โดยมีทดสอบทางสถิตด้ิวยวิธีCorrelation 

-วิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้โปรแกรม SPSS version 18 
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6.7 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 

 - การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาโดยการตรวจเพิ่มเตมิจากผลชิน้เนือ้เดมิท่ีทราบการวินิจฉัยท่ี

ชดัเจนอยูเ่ดมิ จงึไมมี่ผลกระทบตอ่การเปล่ียนแปลงการวินิจฉยัหรือการรักษาของผู้ ป่วย 

 - การเก็บข้อมลูในแบบบนัทึกข้อมลู จะใช้รหสัผู้ ป่วยแทนการใช้ช่ือและเลขท่ีโรงพยาบาล 

เพ่ือเป็นการรักษาความลบัทางการแพทย์ตามหลกัสิทธิของผู้ ป่วย 

  

6.8 ข้อจ ากัดในการวิจัย(Limitation) 

 1. เน่ืองจากเป็นการศกึษาย้อนหลงั สไลด์พาราฟิน (paraffin block) ท่ีเก็บไว้นานอาจมี

ปัญหาด้านคณุภาพอาจท าให้มีอปุสรรคในการย้อมอิมมโูนฮิสโตเคมิสทรีได้ 

2. การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาในเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของปอด กบัศีรษะและคอท่ีมี

ผลชิน้เนือ้เก็บท่ีภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เท่านัน้ และ

เน่ืองจากอบุตักิารณ์ของโรคมะเร็งปอดชนิดสความสัในประเทศไทยตามสถิตท่ีิสถาบนัมะเร็ง

แหง่ชาตริวบรวมไว้ในปีพ.ศ.2552 (94)มีเพียง 4.5% (15 คน จาก 332 คน)จงึอาจมีผลตอ่จ านวน

ชิน้เนือ้มะเร็งปอดชนิดสความสัท่ีมีจ านวนน้อยกว่าชิน้เนือ้มะเร็งศีรษะและคอได้ 

  

6.9 อุปสรรคที่อาจเกดิขึน้ระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข 

(Obstacles and strategies to solve the problem) 

ปัญหาเทคนิกการตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาเน่ืองจาก การตรวจการแสดงออกของยีนเอสเอฟที

พีบีโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรียงัไมเ่ป็นท่ีแพร่หลายในประเทศไทย 

การแก้ไข- ติดตอ่ด าเนินการจดัซือ้แอนตบิอดีเ้ข้ามาโดยเฉพาะโดยได้ติดตอ่ผา่นทางภาควิชาพยาธิ

วิทยา คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
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6.10 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏบิัตงิาน (Administration & Time 

schedule) 

 ระยะเวลาท่ีใช้ในการท าวิจยั 1 ปี 2 เดือน 

 

6.11 งบประมาณ (Budget) 

1.คา่การเตรียมชิน้เนือ้     ราคา   10,000 บาท 

2.คา่การแอนตบิอดีแ้ละการตรวจวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี ราคา 80,000 บาท 

3.คา่เอกสารและการด าเนินการในการท าวิจยั  ราคา 15,000 บาท 

       รวม     105,000 บาท 

 

 

กิจกรรม 

ปี 2555 ปี 2556 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 

ขัน้เตรียมการ † † † † † †         

ขัน้ปฏิบตัิงาน       † † † † †    

ขัน้วิเคราะห์ข้อมลู         † † † †   

เรียบเรียงและพิมพ์

รายงาน  

          † † † † 
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บทที่ 7 
 
ผลการศึกษา 

 
 

7.1 ลักษณะพืน้ฐานของประชากรที่ศึกษา (Baseline characteristics) (ตารางท่ี 4) 

จากผู้ ป่วยมะเร็งสความสั 78 รายเข้ารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ตัง้แต ่1 

มกราคม พ.ศ.2551ถึง 31 ธนัวาคม พ.ศ.2555  แบง่เป็น มะเร็งปอด 37 ราย มีคา่มธัยฐานท่ีอาย ุ

72 ปี (คา่พิสยั 51-89)  มะเร็งศีรษะและคอ 41 ราย ราย มีคา่มธัยฐานท่ีอาย ุ58 ปี(คา่พิสยั 32-86) 

ประชากรสว่นใหญ่สว่นใหญ่ของทัง้สองกลุม่เป็นเพศชายและมีประวตัสิบูบหุร่ีมาก โดยมีคา่เฉล่ีย

อยูท่ี่ประมาณ 37.9 ± 24.5 pack yearsในผู้ ป่วยมะเร็งปอดและ 19.4 ± 19.2 pack years ใน

ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและคอ 

ในกลุม่มะเร็งปอดสความสั ประชากรสว่นใหญ่ คือ ร้อยละ 59.5 มีรอยโรคในปอดใน

ต าแหนง่ใกล้แกนกลางของช่องอก ส่วนลกัษณะภายในก้อนพบวา่ สดัส่วนของการเกิดโพรงในก้อน

(Cavitation) อยูท่ี่ร้อยละ 45.9ใกล้เคียงกบักลุม่ท่ีไมมี่โพรงในก้อน (ร้อยละ 51.4) ประชากรสว่น

ใหญ่ (ร้อยละ 48.6) ได้รับการวินิจฉยัในระยะท่ีเร่ิมมีการลกุลามของโรคแล้ว (Locally advance) 

ชิน้เนือ้พยาธิมะเร็งปอดสความสัสว่นใหญ่ เป็นชนิด poorly differentiated (ร้อยละ 32.4%)  

ในกลุม่มะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสั ร้อยละ78.1 มาจาก Base of tongue, tonsil, 

hypopharynxประชากรสว่นใหญ่ (ร้อยละ 80.5) ได้รับการวินิจฉยัในระยะท่ีเร่ิมมีการลกุลามของ 

โรคแล้ว (Locally advance stage) เชน่กนั ชิน้เนือ้พยาธิมะเร็งปอดสความสัสว่นใหญ่ เป็นชนิด 

moderately differentiated differentiated (ร้อยละ68.3%)  
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 Lung SCC, N = 37 Head-Neck SCC, N = 41 

Median age (range) 72 (51-89) 58 (32-86) 

Sex 
Male 
Female 

 
34 (91.9%) 

3 (8.1%) 

 
35 (85.4%) 
6 (14.6%) 

Smoking status 
Never 
Light smoker† 
Heavy smoker 
Unknown 

 
3 (8.1%) 
2 (5.4%) 

26 (70.3%) 
  6 (16.2%) 

 
11 (26.8%) 
2 (4.9%) 

21 (51.2%) 
  7 (17.1%) 

Chest imaging data* 
Location : Central / Peripheral 
Cavitation / No cavitation 

 
22 (59.5%) / 14 (37.8%) 
17 (45.9%) / 19 (51.4%) 

 
- 
- 

Primary site of cancer 
Lung 
Base of tongue 
Tonsil 
Hypopharynx 
Other site of Head-neck 

 
37 (100%) 

- 
- 
- 
- 

 
- 

10 (24.4%) 
10 (24.4%) 
12 (29.3%) 
 9 (22.0%) 

AJCC stage (At diagnosis) 
Localized disease 
Locally advance disease 
Metastatic disease 

 
  9 (24.3%) 
18 (48.6%) 
10 (27.0%) 

 
 7 (17.1%) 
33 (80.5%) 
1 (2.4%) 

Histological grading 
Well differentiated 
Moderately differentiated 
Poorly differentiated 
Unknown differentiation 

 
2 (5.4%) 

10 (27.0%) 
12 (32.4%) 
13 (35.1%) 

 
  8 (19.5%) 
28 (68.3%) 
4 (9.8%) 
1 (2.4%) 

*: All of patients in HNSCC group had normal chest imaging, 1 patient in LSCC group, 
could not identify exactly location and cavitation. 
†: Light smoker = smoker of >100 cigarettes and ≤ 10 pack years. 

ตารางท่ี 4 แสดงลกัษณะพืน้ฐานของประชากรมะเร็งสความสัท่ีท าการศกึษา 
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ผลการตรวจด้วยวิธีอิมมูโนฮสิโทรเคมิสทรี (ตารางท่ี 5 และ 6) 

 อตัราการแสดงออกของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในมะเร็งศีรษะ

และคอสงูถึงร้อยละ 97.6 โดยแตกตา่งกบัมะเร็งปอดคือ ร้อยละ 86.5 อย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ

(p = 0.01) ในขณะท่ีอตัราการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีในมะเร็งศีรษะและคอพบร้อยละ 4.9 

มะเร็งปอดพบร้อยละ 8.1 ไม่แตกตา่งกนัทางสถิติ (p = 0.76) เม่ือประเมินคะแนนตามปริมาณการ

ย้อมติดสีเม่ือเทียบเป็นสดัส่วนกบัเซลล์มะเร็งในชิน้เนือ้เดียวกนัพบวา่ มะเร็งศีรษะและคอมี

คา่เฉล่ียคะแนนการติดสีท่ีสงูกวา่มะเร็งปอดอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิคือร้อยละ 70.2 ± 37.3 

และ 41.6 ± 38.1 ตามล าดบั(p< 0.01)เม่ือใช้เกณฑ์การติดสีท่ีมากกวา่ร้อยละ 50 ในการแยก

มะเร็งสองชนิดนี ้พบวา่มะเร็งศีรษะและคอให้ผลบวกถึงร้อยละ 65.9 มะเร็งปอดให้ผลบวกร้อยละ 

29.7 ซึง่มีความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p=0.02) 

เม่ือเปรียบเทียบลกัษณะการตดิสีย้อมอิมมโูนฯของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน พบวา่กลุม่มะเร็ง
ศีรษะและคอมีการติดสีแบบสม ่าเสมอ(Homogeneity of staining) สงูกวา่กลุม่มะเร็งสความสั
ปอด แตไ่มมี่นยัส าคญัทางสถิต ิ(ร้อยละ 58.5% และร้อยละ 48.6%ตามล าดบั, p = 0.14) 

อยา่งไรก็ตามไมพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งระยะของโรคและการแสดงออกของยีนเอสเอฟที

พีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีดงัตารางท่ี 7 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 

 

KRT 14 IHC Expression Lung SCC 
N = 37 

Head-Neck SCC 
N = 41 

P value 

Positive stain 32 (86.5%) 40 (97.6%) 0.01 
Intensity :  

Weak-Moderate 
Strong 

 
2 (5.4%) 

30 (81.1%) 

 
1 (2.4%) 

39 (95.1%) 

0.45 

Quantity :  
0-50 % 
>50 % 

 
26 (70.3%) 
11 (29.7%) 

 
14 (34.1%) 
27 (65.9%) 

0.02 

Quantity :  
Mean ± SD 

 
41.6 ± 38.1% 

 
70.2 ± 37.3% 

 
< 0.01 

Pattern of staining 
Homogeneity 
Heterogeneity 

 
18 (48.6%) 
19 (51.4%) 

 
24 (58.5%) 
17 (41.5%) 

0.14 

ตารางท่ี 5 แสดงผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี 
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SFTPB IHC Expression Lung SCC 
N = 37 

Head-Neck SCC 
N = 41 

P value 

Positive stain 
 

            3 (8.1%)             2 (4.9%) 0.76 

Intensity :  
Weak-Moderate 
Strong 

 
            3 (8.1%) 

0     

 
            2 (4.9%) 

0 

 
0.76 

Quantity :  
0-50 % 
>50 % 

Mean Percentage 

 
            3 (8.1%) 

0 
NA 

 
            2 (4.9%) 

0 
NA 

 
0.76 

ตารางท่ี 6 แสดงผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของยีนเอสเอฟทีพีบีโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี 

 

 

AJCC stage 
IHC Pearson’s correlation 

LSCC SFTPB 

KRT 14 

-0.237 

0.281 

HNSCC SFTPB 

KRT 14 

0.089 

-0.062 

ตารางท่ี 7 แสดงคา่ความสมัพนัธ์ระหวา่งระยะของโรคและการตรวจพบการแสดงออกของยีนเค
อาร์ทีโฟร์ทีนและยีนเอสเอฟทีพีบีโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี 
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รูปท่ี 9 แสดงการตดิสีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีของยีนเอสเอฟทีพีบีในเซลล์มะเร็งสความสั 
(ตดิสีจางและตดิในปริมาณน้อยเม่ือเทียบกบัเซลล์มะเร็งในสไลด์) 
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รูปท่ี 10 แสดงการติดสีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนในเซลล์มะเร็งสความสั 
Intensity of staining 
(A) Strong (B) Moderate (black arrow) and weak (white arrow)  
Quantity of staining 
(C) >50%, sample from HNSCC (D) Less than 50%, sample from LSCC 
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บทที่ 8 

สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 
 

8.1 สรุปผลการวิจัย 

  ยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนมีอตัราการตรวจพบและคา่เฉล่ียของปริมาณการตรวจพบการ

แสดงออกของยีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีสงูในมะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสัเม่ือเทียบกบั

มะเร็งปอดสความัสอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี ้ยังพบว่ามีลักษณะอ่ืนๆท่ีอาจช่วย

สนบัสนนุการวินิจฉัยมะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสั คือ มีระดบัการติดสีแบบเข้ม(Strong) และ

ความสม ่าเสมอของการติดสี (Homogeneity) ในมะเร็งศีรษะและคอมีแนวโน้มสูงกว่าในมะเร็ง

ปอดสความสั เม่ือใช้เกณฑ์คา่เฉล่ียของปริมาณการตรวจพบการแสดงออกของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีน

ท่ีร้อยละ 50 สามารถช่วยวินิจฉัยแยกโรคมะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสัออกจากมะเร็งปอดสค

วามสัได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ    ในขณะท่ีการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีโดยวิธีอิมมโูนฮิส

โทรเคมิสทรี ไมมี่ความแตกตา่งกนัระหวา่งมะเร็งปอดกบัมะเร็งศีรษะและคอ 

8.2 อภปิรายผลการวิจัย 

  การแยกมะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสัท่ีมีการกระจายมาท่ีปอดกบัมะเร็งปฐม

ภมูิแหง่ท่ีสองชนิดสความสั เป็นปัญหาท่ีส าคญัทางคลินิกปัญหาหนึง่ สง่ผลตอ่แนวทางการรักษา

และการพยากรณ์ของโรคอย่างมีนยัส าคญั ในการศกึษาหนึง่พบวา่ เม่ือเลือกผู้ ป่วยท่ีมีลกัษณะ

อาการทางคลินิกวินิจฉัยวา่ มีมะเร็งสความสัแหง่ท่ีสองท่ีปอดร่วมกบัมะเร็งศีรษะและคอชนิดสค

วามสั ไปรับการผา่ตดัและรักษาแบบมะเร็งปอดตอ่ พบวา่มีอตัราการอยูร่อดท่ี 5 ปี มากกวา่ร้อย
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ละ 40 (4, 95) ในขณะท่ีมะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสัระยะท่ี 4 ซึง่มีการแพร่กระจายไปท่ีปอด 

มีอตัราการอยูร่อดเฉล่ียในปีท่ีหนึง่ประมาณร้อยละ 30-40 

  อยา่งไรก็ตาม ในปัจจบุนัอาการทางคลินิกและการตรวจทางรังสีวิทยายงัไมมี่

หลกัการท่ีแนน่อนท่ีสามารถใช้แยกโรคมะเร็งสความสัทัง้สองแหง่นี ้ท่ีผา่นมาจงึได้มีการศกึษาทาง

ชีวโมลกลุตา่งๆ เชน่ Thyroid transcription factor 1(TTF-1), Desmocollin-3(DSC-3), The 

phosphatidylethanolamine-binding protein 4(PEBP-4).(96-98)  เพ่ือชว่ยแยกโรคทัง้สอง แต่

ข้อมลูท่ีได้ยงัมีข้อจ ากดัในแง่ของความทนัสมยัของเทคนิกการตรวจ และความถกูต้อง  

  จากข้อมลูลา่สดุท่ีท าการศกึษาในประเทศสหรัฐอเมริกาพบวา่ การแสดงออกของ

ยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนมีระดบัสงูมากในมะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสั และ ยีนเอสเอฟทีพีบี มี

ระดบัสงูมากในมะเร็งปอดชนิดสความสั(7)ผู้วิจยัและคณะจงึได้ท าการศกึษาการแสดงออกของยีน

ทัง้สอง โดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี ซึง่เป็นวิธีการท่ีสะดวกในการเตรียมชิน้เนือ้ ราคาไมแ่พง 

เหมาะท่ีจะใช้ในทางคลินิกได้ 

  การแสดงออกของยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนท่ีให้ผลเป็นบวกมีการติดสีแบบกระจาย

ทัว่ไปในCytoplasmcและพบในมะเร็งสความสัของหลายอวยัวะ แตย่งัไมมี่ข้อมลูวา่คา่เฉลียของ

การย้อมติด ท่ีระดบัเท่าใดจงึจะสามารถใช้แยกต าแหนง่ปฐมภมูิของมะเร็งสความสัในแตล่ะ

อวยัวะได้(14)  

 ในการศกึษานีเ้ม่ือใช้คา่การตดิสี IHC ท่ีร้อยละ 1 พบวา่ตรวจพบมะเร็งศีรษะและ

คอชนิดสความสั และมะเร็งปอดชนิดสความสัอยูใ่นอตัราท่ีสงูทัง้คู ่ถึงแม้ว่า การติดสีในมะเร็ง

ศีรษะและคอ จะสงูกวา่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ แตใ่นทางปฏิบตัิอาจแยกได้ยาก และเม่ือดู

คา่เฉล่ียของการตดิสี IHC ของ KRT  ของมะเร็งศีรษะและคอซึง่อยูท่ี่ร้อยละ 70 เทียบกบัการติดสี
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ในมะเร็งปอดท่ีร้อยละ 40 ซึง่คอ่นข้างแตกตา่งกนั  จงึท าการเปรียบเทียบโดยใช้คา่การตดิสีท่ีร้อย

ละ50 เป็นจดุแบง่เพ่ือวินิจฉยัแยกทัง้สองโรคออกจากกนั พบวา่สามารถวินิจฉัยมะเร็งศีรษะและคอ

ชนิดสความสัออกจากมะเร็งปอดสความสัได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิและนา่จะเหมาะสมในการ

น าไปปรับใช้ทางคลินิกตอ่ไป อยา่งไรก็ตาม การแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีโดยวิธีอิมมโูนฮิส

โทรเคมิสทรีในการศกึษานีต้ิดสีในประมาณน้อย ซึง่อาจมีสาเหตหุลายประการ อาทิ การตรวจพบ

ยีนในเนือ้เย่ือมะเร็งแตยี่นนีอ้าจไมไ่ด้ท าหน้าท่ีผลิตโปรตีนท่ีท าให้สามารถน าไปตรวจโดยวิธีอิมมู

โนฮิสโทรเคมิสทรีตอ่ได้ หรือ อาจเป็นจากเทคนิกทางการย้อม เชน่ การใช้detecting systemของ

บริษัทตา่งๆอาจติดสีไมเ่หมือนกนัได้   

8.3 ข้อเสนอแนะ 

 1.ท าการศกึษาตอ่เน่ือง โดยเพิ่มจ านวนประชากรท่ีศกึษาเพ่ือดลูกัษณะอ่ืน เช่น ระดบั

ความเข้มและความสม ่าเสมอของการติดสีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรี เพ่ือช่วยให้การวินิจฉัยแยก

โรคมะเร็งปอดชนิดสความสั และ มะเร็งศีรษะและคอชนิดสความสัได้ดียิ่งขึน้ 

 2. ท าการศกึษาตอ่แบบไปข้างหน้า(Prospective study) โดยน าชิน้เนือ้มะเร็งสความสัท่ี

ไมท่ราบต าแหนง่ปฐมภมูิ ท าการตรวจควบคูก่บัการตรวจยีนโดยวิธีPCR (Polymerase Chain 

Reaction) ซึง่มีความแม่นย าสงู เพ่ือตรวจสอบความถกูต้องของงานวิจยั 
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แบบบนัทกึการเก็บข้อมลู (Case record form) เร่ือง อตัราการตรวจพบการแสดงออก
ของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในเนือ้เย่ือ

มะเร็งชนิดสความสัของผู้ ป่วยโรคมะเร็งปอด กบั มะเร็งศีรษะและคอ 
 

 

แบบฟอร์มการเก็บข้อมลู(CASE RECORD FORM) 

เร่ือง การศกึษาอตัราการตรวจพบการแสดงออกของยีนเอสเอฟทีพีบีและยีนเคอาร์ทีโฟร์ทีนโดย

วิธีอิมมโูนฮิสโทรเคมิสทรีในเนือ้เย่ือมะเร็งชนิดสความสัของผู้ ป่วยโรคมะเร็งปอดกบัมะเร็งศีรษะและ

คอ 

(DETECTION RATE OF SFTPB AND KRT14 EXPRESSION BY IMMUNOHISTOCHEMISTRY 

METHOD IN SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF LUNG AND HEAD-NECK CANCER 

TISSUE) 

ID number ....................... 

GENERAL INFORMATION 

Birthday........./........../.......       Age at diagnosis ......…….. years 

Gender   1. Male  2. Female 
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Smoking History 

 

1.Never 

2.Current ..……pack/day 

        Duration…....yrs     

        Quit……..yrs 

Amount…………Pack-Year 

3.Unknown 

Nonsmoker 

Lightsmoker 

Heavysmoker 

Ex-smoker 

CLINICAL DIAGNOSIS 

Primary site of cancer  

 

1.Lung 

T..….N…....M.…. 

AJCC stage =…… 

2.Head-neck 

T.…..N…….M….. 

AJCC stage =…… 

 Local    LA 

Metastasis 

     At.……..….. 

Physical examination Cervical LN : 

1.Palpable  

2.Impalpable  

 

Cervical LN : 

1.Palpable             2.Impalpable  

ENT Exam……………………………..… 

Chest-Radiologic 

information 

Location of Lesion 

1.Central 

1.Normal     

2.Abnormal……………………………

……………………………………………



88 

 

2.Peripheral 

3.Cannot identify 

Cavitation  

1.Yes  2.No    

3.Unknown 

……..……………………………. 

HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS 

Date of histopathological 

diagnosis 

.......…../….….…/……..…       Pathological No………………… 

ต าแหนง่อวยัวะของชิน้เนือ้  1.Lung               2.Base of tongue    

 3.Tonsil             4.Hypopharynx   

 5.Other site of Head-neck……………. 

วิธีการได้มาของชิน้เนือ้ 1.Tissue biopsy   2.Surgical specimen   3.Other…… 

ระยะเวลาในการเก็บชิน้เนือ้ 1. <1 ปี    2. 1-2 ปี    3. 2-3 ปี    

 4. 3-4 ปี   5. >4 ปี :…..... 

Histology grading of 

tumor cell 

1.G1 well differentiated  2.G2 Moderately 

diierentiated 
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3.G3 Pooly differentiated 4.GX :cannot be assessed 

ผลการตรวจอิมมโูนฮิสโทรเค

มิสทรี

(Imunohistochemistry 

report) 

SFTPB KRT14 

 1.Negative  1.Negative 

 2.Positive  2.Positive 

Intensity  Quantity Intensity Quantity 

 Weak 

 Moderate 

 Strong 

<25% 

 25-75% 

> 75% 

 Weak 

 Moderate 

 Strong 

<25% 

 25-75% 

> 75% 

TREATMENT AND OUTCOME Received Rx   

                                                   Not received Rx Unfit for Rx     Not required for Rx  

                                                   Refused Rx    Other…………… 

                                                  Unknown        

7. Radiation  

 

 Yes   Neo/Adj/definiteRT    Concurrent    Palliation 

No 

8. Chemotherapy  Yes    Adj/NeoAdjCMT        Concurrent    Palliation 
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  No 

9.Response (RECISTv1.1) CR     PR      SD     PD 

10. DFS/PFS 

 (Data cutoff at 1/11/2012) 

 Evaluate , Duration ….……….Mo 

 Not evaluate  

11. OS 

(Data cutoff at 1/11/2012) 

 Evaluate , Duration ….……….Mo                  Death 

 Not evaluate                                                   Alive 
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ประวัตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ช่ือ   แพทย์หญิงณฏัยา ภู่วรวรรณ 

วนั เดือน ปีเกิด 9 กนัยายน พ.ศ.  2524 

สถานท่ีเกิด จงัหวดัแพร่ 

 

ประวตัิการศกึษาและการท างาน 

2543-2549   นกัศกึษาคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัขอนแก่น 

2550  แพทย์ฝึกหดั โรงพยาบาลศรีนครินทร์ มหาวิทยาลยัขอนแก่น 

2551-2553 แพทย์ประจ าบ้านอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัขอนแก่น 

2554      อายรุแพทย์ โรงพยาบาลบางปะกอก 9  

2554-ปัจจบุนั แพทย์ประจ าบ้านตอ่ยอด สาขาวิชามะเร็งวิทยา   

  ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์  จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 

ปริญญาและประกาศนียบตัร 

2549  แพทยศาสตรบณัฑิต มหาวิทยาลยัขอนแก่น  

2552  วฒุิบตัรแสดงความรู้ความช านาญในการประกอบวิชาชีพเวชกรรม 

  สาขาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัขอนแก่น 
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