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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

 พรวสันต์ สิมสีแกว้ : บทบาทของปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร ์ต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่ง
เป้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอจีีเอฟอาร์. ( The role of EGFR mutation 
abundance on response to EGFR TKIs in patients with EGFR mutant Advanced NSCLC ) อ.ที่ปรึกษา
หลัก : อ. พญ.ปยิะดา สิทธิเดชไพบูลย ์

  
ที่มา: การรักษามะเร็งปอดด้วยยามุ่งเป้าต่อยีนอีจีแอฟอาร์ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่เล็กระยะลุกลามที่มีการกลาย

พันธุ์ของตัวรับชนิดอีจีแอฟอาร์เป็นการรักษาที่มีประสิทธิภาพดีที่สุดในปัจจุบันแต่อย่างไรก็ตาม การตอบสนองต่อการรักษามีความ
แตกต่างกันในแต่ละคน โดยบางคนมีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากโรค (PFS) 2-3 เดือน หรือบางคนมีระยะเวลาการรอดชีพ
โดยปราศจากโรคมากกว่า 12 เดือน ซ่ึงการเด้ือยาเป็นปัญหาที่สำคัญในการรักษาและตอนนี้มียารักษาเฉพาะ  แต่เนื่องจากความ
แตกต่างของกลายกลายพันธุ์ในเซลล์มะเร็งมะเร็งปอดชนิดไม่เล็ก การศึกษาความสัมพันธ์ของปริมาณการกลายพันธ์ของยีนอีจีแอฟ
และการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอาจช่วยทำนายการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้าชนิดอีจีแอฟอาร์ในผู้ป่วย
มะเร็งปอดชนิดไม่เล็กที่มีการกลายพันธ์ของยีนอีจีแอฟอาร์ได้ 

วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาไปข้างหน้าโดยการติดตามผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดไม่เล็กที่มีการ
กลายพันธ์ของยีนอีจีแอฟอาร์จากชนิดเนื้อพยาธิ ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เป็นระยะเวลา 2 ปี โดยอาสาสมัครจะได้รับการรักษา
ด้วยยามุ่งเป้าต่อยีนอีจีแอฟอาร์ชนิดที่ 1 และในการศึกษาอาสาสมัครต้องรับการเจาะเลือดเพื่อตรวจการกลายพันธุ์ในเลือดทั้งก่อน
และหลังการักษา โดยวัตถุประสงค์หลักของงานวิจัยเพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์  (EGFR 
mutation abundance) ต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีน
อีจีเอฟอาร์ 

ผลการศึกษา: งานวิจัยนี้มีอาสาสมัครเข้ามร่วมงานวิจัย 83 คน ทุกคนได้รับการการรักษาด้วยยามุ่งเป้าต่อยีนอีจีแอฟ
อาร์ชนิดที่ 1และการตรวจการกลายพันธุ์ในเลือดด้วยเครื่อง IdyllaTM ctEGFR โดยอาสาสมัคร 41 คน (49.4%) ตรวจพบการกลาย
พันธ์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษา จากการศึกษาพบวา่อาสาสมัครที่ตรวจไม่พบการกลายพันธุใ์นเลือดก่อนเริ่มการรักษามีอัตราการรอด
ชีวิตโดยปราศจากโรคยาวนานกว่ากลุ่มที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษาอย่างมีนัยสำคัญทางสถติ  13.9 เดือน 
เทียบกับ 9.4 เดือน p.0.038 อาสาสมัครกลุ่มที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษา  พบว่าหากใช้ค่าความแตกต่าง
ปริมาณการกลายพันธุ์ (deltaCq)ที่ 4.31 พบว่ากลุ่มที่มี DCq มากกว่าเท่ากับ 4.31 มีระยะเวลาการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค
ยาวนานกว่ากลุ่มที่มี DCq น้อยกว่า 4.31อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 10.9 เดือน เทียบกับ 6.9 เดือน P0.035 

สรุปผล: จากการศึกษานี้สรุปได้ว่าการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือดก่อนเร่ิมการรักษาเป็นปัจจัย
การพยากรณ์โรคที่แย่กว่ากลุ่มที่ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษาด้วยยามุ่งเป้าชนิดที่ 1 ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอด
ชนิดไมเล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ และการตรวจการกลายพันธุ์ในเลือดแบบกึ่งปริมาณ  ค่า deltaCq สามารถเป็น
ปัจจัยทำนายการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้าชนิดที่ 1 ได ้แต่อาจต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผล 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6370130230 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Epidermal growth factor receptor mutation, Tyrosine kinase inhibitor, Circulating tumor DNA 
 Pronwasun Simseekeaw : The role of EGFR mutation abundance on response to EGFR TKIs in 

patients with EGFR mutant Advanced NSCLC . Advisor: PIYADA SITTHIDEATPHAIBOON 
  

Background:  Epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are effective 
therapies for non–small cell lung cancer (NSCLC) patients with EGFR-activating mutations. However, responses 
vary with individuals. Intratumor heterogeneity and the relative abundance of EGFR mutations might be 
capable of predicting the benefit of EGFR-TKIs therapy in patients with advanced NSCLC. 

Objective: The aim of this study was to explore the correlation between the abundance of EGFR 
mutations and response to EGFR TKIs in NSCLC patients with EGFR mutations. 

Methods: A prospective cohort of patients with advanced NSCLC and EGFR-activating mutations 
treated with first-generation EGFR-TKIs at The King Chulalongkorn Memorial Hospital. Paired pre-and post-
treatment samples of plasma will be obtained for determine the correlation between EGFR-mutant abundance 
and clinical response in patients with advanced NSCLC treated with EGFR-TKIs. 

Result: A total of 83 patients with advanced EGFR mutated NSCLC who received EGFR TKIs and had 
baseline blood samples available for EGFR mutation testing using IdyllaTM ctEGFR assay. Patients who had 
undetectable ctEGFR mutation at baseline had a significantly better PFS than patients who had 
detectable(median PFS was 13.9 and 9.4 months, respectively; p=0.038). For patients with ctEGFR mutations 
detected at baseline, the semi-quantitative EGFR mutation analysis using ∆Cq with cutoff values of 4.31 
demonstrated patients with high ∆Cq revealed significantly better PFS (median PFS was 10.9 and 6.9 months, 
respectively; p=0.035) than the patients who had low ∆Cq 

Conclusion: This study concluded that ctDNA detected at baseline was a worse prognostic factor 
than ctDNA not detected before treatment with first-generation EGFR TKIs in non-small cell lung cancer 
patients with EGFR  mutations. The ∆Cq value may be a predictive factor for treatment response to first-
generation EGFR TKIs. 
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บทที่ 1  
บทนำ 

1.1 ความสำคัญและท่ีมาของปัญหา (Rational) 

 โรคมะเร็งปอดเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส าคญั เน่ืองจากเป็นมะเร็งท่ีพบไดบ้่อยและเป็น

สาเหตุการเสียชีวิตจากมะเร็งมากท่ีสุดทัว่โลก รวมทั้งในประเทศไทย[1, 2]  มากกวา่ร้อยละ 70 ของ

ผูป่้วย มกัไดรั้บการวินิจฉยัในระยะท่ีไม่สามารถรักษาโรคใหห้ายขาดได ้และมีอตัราการรอดชีวิตท่ี 

5 ปีเพียงร้อยละ 15 หลงัไดรั้บการวินิจฉยัแลว้เท่านั้น ส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 80-85 เป็นมะเร็ง

ปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ หรือ non-small cell lung cancer (NSCLC) ซ่ึงในการรักษามะเร็งชนิดน้ีไดมี้

การคน้พบยนีก่อมะเร็งโดยเฉพาะการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (epidermal growth factor 

receptor, EGFR) และยนีเอแอลเค (anaplastic lymphoma kinase, ALK) ท าใหเ้กิดการพฒันาการ

รักษามะเร็งปอดเป็นอยา่งมาก ต่อมาไดมี้การพฒันายามุ่งเป้าเพื่อรักษามะเร็งชนิดน้ี เรียกวา่ยามุ่งเป้า 

(EGFR TKIs) จากการศึกษาในทางคลินิกเพื่อทดสอบประสิทธิภาพของยา EGFR TKIs ใน

การศึกษาพบวา่พบมีอุบติัการณ์การกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ในประเทศเอเชียรวมทั้งประเทศ

ไทยมากถึงร้อยละ 50-70[3, 4] เม่ือเปรียบเทียบกบัประเทศทางตะวนัตก ซ่ึงพบเพียงร้อยละ 10-

20[5-7] และจากการศึกษาวิจยัในทางคลินิกในคนไขม้ะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์

ของยนี EFGR ศึกษาเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยา กลุ่มแรกของ EGFR TKIs  และยาเคมี

บ าบดัสูตรมาตรฐาน  แสดงใหเ้ห็นวา่การใชย้ามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) 

ท าใหมี้ผลการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพกวา่การใชย้าเคมีบ าบดั ในดา้นการเพิ่มขึ้นของการตอบสนอง

ของโรคโดยรวมหรือ overall response rate (ORR) ประมาณร้อยละ 70, เพิ่มระยะเวลาการรอดชีวิต

โดยโรคสงบหรือ progression free survival (PFS) 10-13 เดือน รวมทั้งเพิ่มคุณภาพชีวิต ในการ

รักษามะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ระยะท่ี 4 ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์[8-14]  ถึงแมว้า่การ

รักษาดว้ยยา EGFR TKIs จะมีประสิทธิภาพดีดงักล่าวขา้งตน้ แต่มกัจะมีการด้ือยาตามมาและเป็น

ปัญหาท่ีส าคญัในการรักษา [15] โดยกลไกการด้ือต่อยา EGFR TKIs ท่ีพบมากท่ีสุดคือการเกิดการ

กลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์แบบ T790M คือเกิดการกลายพนัธุ์ท่ีท าใหก้รดจาก Threonine (T) เป็น 

Methionine (M) ท่ีต าแหน่ง 790 ของ exon20 [16, 17] น ามาซ่ึงการคน้พบยามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR TKIs 

รุ่นท่ี 3 ท่ีออกฤทธ์ิต่อการกลายพนัธุ์ของยนี EGFR แบบ T790M ได[้18, 19] อยา่งไรก็ตาม เกือบ

คร่ึงหน่ึงของการด้ือยา EGFR TKIs เป็นแบบอ่ืน ๆ ท่ียงัไม่มีการรักษาเฉพาะ การศึกษาวิจยัถึง

สาเหตุของการด้ือยาแบบอ่ืน ๆ ท่ีไม่ใช่การกลายพนัธุ์ของยนี EGFR แบบ T790M จึงเป็นประโยชน์
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ในการพฒันาการรักษาในผูป่้วยกลุ่มน้ีใหมี้ประสิทธิภาพดีขึ้น  ซ่ึงปัจจุบนัยงัไม่มีตวัช้ีวดัทางชีวภาพ 

(biomarker) ท่ีสามารถใชใ้นการท านายโอกาสของการเกิดการด้ือยาแบบการกลายพนัธุ์ของยนีอีจี

เอฟอาร์แบบ T790M หรือแบบอ่ืน ๆ และยงัไม่มีตวัช้ีวดัทางชีวภาพท่ีสามารถบ่งบอกกลุ่มผูป่้วยท่ี

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา EGFR TKIs เลยทั้ง ๆ ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีน้ี 

 จึงเป็นท่ีมาของงานวิจยัน้ีเพื่อศึกษาตวัช้ีวดัทางชีวภาพต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา

มุ่งเป้ากลุ่ม EGFR TKIs ในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ 

1.2 คำถามของการวิจัย (Research question) 

 ค ำถำมหลกั (Primary research questions) 

- ปริมาณการกลายพนัธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation abundance) มีผลต่อ

การตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้าในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมี

การกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์หรือไม่ 

 ค ำถำมรอง (SECONDARY RESEARCH QUESTION) 

- ปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์กบัปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR 

mutation abundance) ท่ีสูง ไดแ้ก่ ขนาดของกอ้นมะเร็ง, การมีโรคแพร่กระจาย

หลายต าแหน่ง และ ความลึกของการตอบสนอง (depth of response) ต่อการ

ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้าในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์หรือไม่ 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

 วัตถุประสงค์หลกั (Primary objective) 

- เพื่อหาความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณการกลายพนัธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ (EGFR 

mutation abundance) ต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้าในผูป่้วยมะเร็ง

ปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ 

 วัตถุประสงค์รอง (Secondary objective) 
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- เพื่อหาค่าจุดตดัของปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation 

abundance) ต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้าในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิด

เซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์  

- เพื่อหาปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กนักบัการมีปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ 

(EGFR mutation abundance) ท่ีมาก ไดแ้ก่ ขนาดของกอ้นมะเร็ง, การมีโรค

แพร่กระจายหลายต าแหน่ง,  และความลึกของการตอบสนอง (depth of response) 

1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis) 

 ปริมาณการกลายพนัธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation abundance)ไม่มีผลต่อการ

ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้าในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอี

จีเอฟอาร์ 

1.5 กรอบความคิดในงานวิจัย (Conceptual framework) 

 

 

รูปภาพที่ 1 แสดงกรอบความคิดงานวิจยั 

Advanced EGFR mutant NSCLC 
treated with EGFR TKIs

Outcome: Response to treatment 
in terms of ORR and PFS

Patient factors

- Age

- ECOG PS

- Smoking status

Treatment factors

- Type of EGFR TKIs

- Dose interruption or modification

- Concomitant drugs (eg. PPI, BB)

Disease factors

- Tumor size

- Number of metastatic sites

- Presence of brain metastasis

- Presence of liver metastasis

- EGFR mutation subtypes 

Biomarker factors

- EGFR mutation abundance

- Intratumor heterogeneity
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1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น (ASSUMPTION) 

- ไม่มี  

1.7 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (OPERATIONAL DEFINITION) 

1.7.1 EGFR mutation คือการกลายพนัธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ ซ่ึงอยู่บนโครโมโซมคู่ท่ี 7 โดย

การกลายพนัธุ์ของยนีน้ี จะสามารถพบไดต้ั้งแต่ต าแหน่ง (exon) ท่ี 18 ถึง 21 ชนิดของการกลายพนัธุ์

ท่ีพบไดบ้่อยท่ีสุด คือการหายไปของ exon 19 (exon 19 deletion) รองลงมาคือ มีการเปล่ียนแปลง

ของกรดอะมิโนจาก Leucine (L) เป็น Arginine (R) ท่ีต าแหน่ง 858 ของ exon 21 (L858R) และ

ต าแหน่งอ่ืน ๆ ดงัแสดงในรูป[20]  ซ่ึงจะมีทั้งต าแหน่งท่ีเกิดกลายพนัธุ์ท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ย

ยา EGFR TKIs รุ่นท่ี 1 และต าแหน่งท่ีเกิดกลายพนัธุ์แลว้ด้ือต่อการรักษาดว้ยยา EGFR TKIs รุ่นท่ี 1   

 

รูปภาพที่ 2 แสดงต าแหน่งท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ 
 

1.7.2 EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR TKIs) เป็นยามุ่งเป้า (targeted therapy) ท่ี

ยบัย ั้งการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ โดยยาจะไปจบัตรงต าแหน่งของ tyrosine kinase ท าใหย้บัย ั้ง

ปฏิกิริยา phosphorylation จึงยบัย ั้งการส่งสัญญาณลงภายในเซลล ์และมีผลต่อการเจริญเติบโตของ

เซลลม์ะเร็งได ้ปัจจุบนัมียากลุ่มน้ีทั้งหมด 3 รุ่น ไดแ้ก่ first-generation EGFR TKIs (ไดแ้ก่ 
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gefitinib, erlotinib และ icotinib) ซ่ึงจะจบัตรงต าแหน่งของ tyrosine kinase แบบ reversible, 

second-generation EGFR TKIs (ไดแ้ก่ afatinib และ dacomitinib) จะจบัตรงต าแหน่งของ tyrosine 

kinase แบบ irreversible, และ third-generation EGFR TKIs (ไดแ้ก่ osimertinib) จะจบัตรงต าแหน่ง

ของ tyrosine kinase แบบ irreversible และมีผลต่อการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ชนิดท่ีด้ือต่อการ

รักษาดว้ยยา EGFR TKIs รุ่นท่ี 1 และ 2 คือการกลายพนัธุ์ท่ีท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิ

โนจาก Threonine (T) เป็น Methionine (M) ท่ีต าแหน่ง 790 ของ exon 20 (T790M) 

1.7.3 EGFR mutation abundance คือปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ โดย

ค านวณจาก 

 

รูปภาพที่ 3 แสดงการค านวณปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ 
  

 1.7.4 deltaCq คือ ความแตกต่างของค่า cycle of threshold ระหวา่งกลุ่มท่ีมีการกลายพนัธุ์

ของยนีอีจีเอฟอาร์และควบคุมคือกลุ่มท่ีมีการแสดงออกปกติของยีนอีจีเอฟอาร์โดยการตรวจดว้ยวิธี 

IdyllaTM ctEGFR assay ซ่ึงตรวจหา EGFR mutation ดว้ยวิธีการ fluorescent amplification real 

time PCR  

 

รูปภำพท่ี 4 แสดงการค านวณค่า deltaCq 
โดยท่ีค่า cycle of threshold คือ จุดท่ีเปล่ียนจาก initial phase เป็น exponential phase ของ 

exponential curve ของการตรวจ real time fluorescent PCR ซ่ึงแสดงถึงความสัมพนัธ์ของ 

fluorescence unit กบัจ านวนรอบของการท า PCR โดยมีทั้งหมด  3 phase ดงัน้ี (รูปภาพท่ี5) 

1. Initial phase คือช่วงท่ีแสง fluorescence ต ่ากวา่ท่ีเคร่ืองจะตรวจวดัได ้ 

2. Exponential phase ป็นช่วงท่ี fluorescence เพิ่มขึ้นแบบ exponential curve  

EGFR mutation abundance =  Copy number of EGFR mutation 

___________________________________________ x100 

   (Copy number of EGFR mutation + EGFR wild type) 
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3. Plateau phase คือเป็นช่วงท่ี fluorescence เร่ิมคงท่ี 

ซึงการแปลผลการตรวจ IdyllaTM (รูปภาพที่ 6) หากพลาสมามีปริมาณ EGFR mutation มีปริมาณ

มาก ค่า Cq ของ mtEGFR จะใกล้เคียงกับ Cq ของ wtEGFR ทำให้ deta Cq ต่ำ  

 

รูปภาพที่ 5 exponential curve แสดงควำมสัมพนัธ์ระหว่ำง fluorescence unit กบัจ ำนวนรอบกำร

ท ำ PCR 

 

 

รูปภาพที่ 6 exponential curve ความสัมพนัธ์ของยนีอีจีแอฟอาร์ปกติและยนีอีจีแอฟอาร์ท่ีมีการ
กลายพนัธุ์ท่ีตรวจดว้ยวิธี IdyllaTM 

mtEGFR 

wtEGFR 
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1.7.5 Circulating tumor DNA (ctDNA) คือ ช้ินส่วนของสารพนัธุ์กรรมของมะเร็งท่ีอยูใ่นกระแส

เลือด 

1.8 รูปแบบงานวิจัย (Research design) 

 เป็นการศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบไปขา้งหนา้ (Prospective cohort study) 

1.9 วิธีดำเนินการวิจัยโดยย่อ  

อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการวินิจฉัยวา่เป็นมะเร็งปอดชนิดต่อมเซลลไ์ม่เลก็ ระยะท่ี4 และไดรั้บ

การรักษาดว้ยยามุ่งเป้า EGFR TKIs รุ่นท่ี 1 หลงัจากอาสาสมคัรใหค้วามยนิยอมท่ีจะเขา้ร่วมใน

โครงการวิจยั ก่อนรับประทานยา ผูวิ้จยัจะเก็บตวัอยา่งเลือดของผูป่้วย 8 มิลลิลิตร เพื่อส่ง

ตรวจหาปริมาณ EGFR mutation ในเลือดและการตรวจเลือดพื้นฐาน จากนั้นจะตรวจติดตาม

การตอบสนองของโรคต่อยา EGFR TKIs ดว้ยการเอก็ซเรยค์อมพิวเตอร์ ทุก  2-3 เดือน จนกวา่

จะไม่ไดรั้บประโยชน์จากการรับประทานยา หรือรอยโรคเพิ่มมากขึ้น ผูวิ้จยัเก็บขอ้มูลพื้นฐาน

ของผูเ้ขา้ร่วมงานวิจยัจากเวชระเบียน การวดัผลโดยการแบ่งกลุ่มอาสาสมคัรเป็น 2 กลุ่ม คือ 

กลุ่มตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ยยา EGFR TKIs รุ่นท่ี1 และกลุ่มท่ีตไม่ตอบสนองโดยใช้

ระยะเวลาในการรับประทานยา EGFR TKIs รุ่นท่ี 1 และยงัควบคุมโรคไดเ้ป็นระยะเวลา 

มากกวา่เท่ากบั  6 เดือน หรือ นอ้ยกวา่ 6 เดือน เป็นตวัก าหนด จากนั้นจึงหาความสัมพนัธ์ของ

ปริมาณยนีกลายพนัธุ์และ ปัจจยัอ่ืน กบัการตอบสนองต่อยา EGFR TKIs 

1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

หลกัควำมเคำรพในบุคคล (Respect for person)  

ผูว้ิจยัขอความยนิยอมจากอาสาสมคัรและญาติท่ีเขา้ร่วมในการวิจยั ผูว้ิจยัจะเคารพ

ในการเก็บรักษาความลบัของอาสาสมคัร โดยการศึกษาคร้ังน้ีจะไม่ระบุ Hospital Number 

(HN) ในการเช่ือมโยงขอ้มูลของผูป่้วย และขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษารวมทั้งประวติัของ

ผูป่้วยจะถูกเก็บรักษาเป็นความลบัโดยค านึงถึงสิทธิผูป่้วยเป็นส าคญั และการน าเสนอผล

การศึกษาจะเป็นภาพรวมของการศึกษาทั้งหมด ซ่ึงจะไม่น าเสนอขอ้มูลรายบุคคล โดย

อาสาสมคัรจะไดรั้บขอ้มูลรายละเอียดเก่ียวกบังานวิจยั วตัถุประสงคแ์ละประโยชน์ท่ีไดรั้บ

จากการเขา้ร่วมงานวิจยั อาสาสมคัรและญาติไดต้ดัสินใจดว้ยตนเองในการเขา้ร่วม

โครงการวิจยั ซ่ึงตรงกบัหลกัความเคารพในบุคคล 

หลกักำรให้ประโยชน์ไม่ก่อให้เกดิอนัตรำย (Beneficence/Non-maleficence)  
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การวิจยัน้ีมีความเส่ียงเพียงเลก็นอ้ยกบัอาสาสมคัร อาสาสมคัรจะไดรั้บประโยชน์

ในการตรวจทางห้องปฏิบติัการโดยไม่มีค่าใชจ่้ายใด ๆทั้งส้ิน การเจาะเลือดมีอนัตรายท่ีจะ

เกิดนอ้ยมาก ถา้ใชวิ้ธีปลอดเช้ือ และจะกระท าพร้อมกบัการตรวจทางห้องปฏิบติัการ

พื้นฐานท่ีอาสาสมคัรตอ้งไดรั้บการตรวจเป็นมาตรฐานการรักษาอยูแ่ลว้ เพื่อเป็นพื้นฐาน

ก่อนไดรั้บการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า อาสาสมคัรจะไดรั้บการอธิบายใหท้ราบและมีโอกาสใน

การตดัสินใจ อาสาสมคัรสามารถปฏิเสธการตรวจได้ 

หลกัควำมยุติธรรม (Justice)  

คือมีเกณฑก์ารคดัเขา้และออกท่ีชดัเจนดงัท่ีไดก้ล่าวแลว้ขา้งตน้ มีการพิจารณาถึง

ความเส่ียงและประโยชน์ท่ีคาดวา่จะไดรั้บจากโครงการวิจยั  

 

1.11 ข้อจำกัดทางการวิจัย  

- จากการรวบรวมขอ้มูลของผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า EGFR TKIs ท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ท่ีไดรั้บการรักษา ณ หน่วยอายรุศาสตร์มะเร็งวิทยา 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ พบวา่ มีเพียงร้อยละ 10 ของผูป่้วย จะไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาดว้ยยาในกลุ่ม EGFR TKI ตั้งแต่แรก (Primary resistance resistance) อาจจะท า

ใหมี้ผูป่้วยในกลุ่มน้ีเขา้ร่วมในการศึกษาเป็นจ านวนนอ้ย จึงอาจไม่เห็นความแตกต่าง

ของปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation abundance) ท่ีตรวจวดั

ไดร้ะหวา่งกลุ่มท่ีตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษา 

- โครงการวิจยัน้ีเป็นการศึกษาเก่ียวกบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า อาจจะมี

ปัจจยัหลายอยา่งท่ีอาจมีผลต่อการตอบสนองดงักล่าว ตวัอยา่งเช่น การมีโรค

แพร่กระจายไปท่ีสมองแต่ไม่มีอาการ จึงไม่ไดรั้บการตรวจวินิจฉยัก่อนไดรั้บการรักษา

, เกิดผลขา้งเคียงต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า ท าใหมี้การปรับขนาดยาหรือหยดุยา

ชัว่คราว เป็นตน้ 

1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย  

  สามารถน าความสัมพนัธ์ของขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ี เพื่อเลือกการรักษาดว้ยยา

มุ่งเป้า ในการรักษาผูป่้วยโรคมะเร็งปอดระยะแพร่กระจายชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลาย

พนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ เพื่อใหเ้กิดประโยชน์สูงสุด 
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1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข 

 เน่ืองจากยา EGFR TKIs รุ่นท่ี 1 ท่ีเบิกจ่ายได ้มีผลขา้งเคียงบางประการ อาจมีผูป่้วยจ านวน

หน่ึงหยดุการรักษาดว้ยสาเหตุต่าง ๆ เช่น เกิดผลขา้งเคียงต่อการรักษา ก่อนการประเมินการ

ตอบสนองต่อการรักษา  และมีคนไขบ้างส่วนท่ีมีโอการเขา้ถึงยาไดม้ากกวา่จึงลือกใชย้า EGFR 

TKIs ชนิดท่ี 3 ซ่ึงมีผลขา้งเคียงนอ้ยกวา่แต่ไม่สามารถเบิกจ่ายได ้ท าใหจ้ านวนผูเ้ขา้ร่วมงานวิจยัไม่

เพียงพอตามท่ีก าหนด  

 แนวทางการแกไ้ข คือ ขยายระยะเวลาการศึกษาวิจยัออกไป 

 การตรวจปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation abundance) โดยใช ้

IdyllaTM ctEGFR assay มีขอ้จ ากดัในกรณีท่ีมีปริมาณดีเอน็เอของการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์

ในเลือดนอ้ยกวา่ร้อยละ 1-4 ต่อ 10,000 WT cps/ml of plasma 

 แนวทางการแกไ้ข คือ ตรวจปริมาณการกลายพนัธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์โดยใชว้ิธี Droplet 

Digital Polymerase Chain Reaction (ddPCR) ซ่ึงมีความไวในกรณีท่ีมีปริมาณดีเอน็เอของการกลาย

พนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ในเลือดนอ้ยกวา่ร้อยละ 0.04 ต่อ 10,000 WT cps/ml of plasma เพิ่มเติม 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 
ทบทวนวรรณกรรมงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 ระบาดวิทยาของมะเร็งปอด 

มะเร็งปอดเป็นมะเร็งที่พบมากเป็นลำดับต้นๆ และเป็นสาเหตุการตายเป็นลำดับแรก

จากทั่วโลก และส่วนมากมะเร็งปอดมักเป็นชนิดเซลล์ไม่เล็กประมาณ 85% ของมะเร็งปอด

ทั้งหมด ซึ่งมีทั้งชนิดสแควมัสเซลล์ซึ่งสัมพันธ์กับการสูบบุหรี่ และชนิดที่พบมากที่สุดคือชนิด

เซลล์ต่อมที่พบได้ทั้งในผู้ที่สูบหรือไม่สูบบุหรี่ ซ่ึงเชื่อว่าเกิดจากความผิดปกติในการควบคุม

การเพ่ิมจำนวนของเซลล์และเกิดความเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมในหลายขั้นตอนจนพัฒนา

กลายเป็นมะเร็งในที่สุด[21] และสืบเนื่องมาจากความเข้าใจเกี่ยวกับโรค และชีววิทยาการ

เกิดโรคเพ่ิมมากข้ึน จึงนำไปสู่ความก้าวหน้าในการตรวจรักษาแลเปลี่ยนแปลงผลลัพธ์ในการ

รักษามะเร็งปอดเป็นอย่างมาก ซึ่งมะเร็งปอดส่วนมากตรวจพบโรคในระยะลุกลามประมาณ 

70% ซึ่งการรักษาไม่สามรถหวังผลให้หายขาดได้ [22] 

2.2 การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ 

 อีจีเอฟอาร์เป็นตัวรับผิวเซลล์ที่อยู่ในกลุ่ม ErbB2 ที่มีตัวรับทั้งหมด 4 ชนิด อีจีเอฟอาร์เป็น

รุ่นที ่1 ซึ่งส่วนประกอบของตัวรับผิวเซลล์ชนิดนี้มีทั้งส่วนที่อยู่ภายนอกเซลล์ (Extracellular 

domain) ส่วนที่อยู่ระหว่างชั้นเยื่อหุ้มเซลล์ (transmembrane domain) และส่วนที่อยู่ภายในเซลล์ 

(Intracellular domain) ซึ่งในการทำงานภาวะปกติจะเกิดขึ้นผ่านการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง

และฟอสโฟรีเลชันของโดเมนภายในเซลล์รวมถึงการถูกกระตุ้นจากปัจจัยส่งเสริมการเจริญเติบโตที่ผิว

เซลล์ (Growth factor) ซึ่งนำไปสู่การส่งสัญญาณกระตุ้นการแบ่งตัวของเซลล์ภายในเซลล์ 

(RAS/RAF, PI3K/mTOR pathway) ซึ่งการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์สามารถเกิดได้ทั้งส่วนที่อยู่

ภายนอกเซลล์และในเซลล์ ซึ่งพบว่าการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟเอฟอาร์ในมะเร็งปอดชนิดไม่เล็ก มัก

เกิดข้ึนที่ส่วนที่อยู่ภายในเซลล์เรียกว่าไคเนสโดเมน[23] ซึ่งการเกิดการกลายพันธุ์ทำให้เกิดการส่ง

สัญญากระตุ้นการเจริญเติบโตภายในเซลล์ และเซลล์เกิดการเจริญเติบโตอย่างไม่หยุดยั้ง ซึงการตรวจ

การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์สามารถตรวจได้หลายวิธี เช่น fluorescence in situ 

hybridization (FISH), real time polymerase chain reaction methods and next-
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generation sequencing gene methods ซึ่งการตรวจมาตรฐานในปัจจุบันคือ real time 

polymerase chain reaction[20, 24] 

 

 

รูปภาพที่ 7  ภาพแสดงลักษณะของตัวรับอีจีเอฟอาร์ 
 

2.3 การรักษามะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพนัธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ 

ตั้งแต่ ปี 2545 การรักษามะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ระยะลุกลากหากไดรั้บการ

วินิจฉยัและคนไขแ้ขง็แรงพอจะไดรั้บยาเคมีบ าบดัในกลุ่มแพลตตินมั ผูป่้วยมีอตัราการรอด

ชีวิตท่ี 1 ปีประมาณ 30% ค่ากลางการรอดชีวิตโดยโรคสงบ (PFS) ประมาณ 6 เดือน [25] 

หลงัจากนั้น 10 ต่อมาไดมี้การคน้พบยามุ่งเป้า และศึกษาจนพบวา่คนท่ีมีการกลายพนัธุ์ของ

ยนีบางชนิด ไดรั้บการตอบสนองท่ีดีต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า โดยผลของการรักษาดว้ยยา

มุ่งเป้าพบวา่ผูป่้วยมีอตัราการรอดชีวิตโดยปราศจากดีขึ้นกวา่การใหย้าเคมีบ าบดั โดยมี

อตัราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค 10-13 เดือนซ่ึงจากศึกษาการใชย้า EGFR TKIs รุ่น

แรก ในการรักษาผูป่้วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่เลก็ในระยะลุกลามพบอตัราการตอบสนอง 

50-70% และมีผูท่ี้ไม่ตอบสนองต่อยานอ้ยกวา่ 10%  [8-14] และหลงัจากรับการรักษาดว้ยา 

EGFR TKIs รุ่นแรก พบวา่มีผูป่้วย 50% เกิดการด้ือยาจากกลไลการเปล่ียนแปลงของตวัรับ
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ผิวเซลลห์รือท่ีเรียกวา่ T790M mutation [26] ซ่ึงการเกิดการเปลี่ยนแปลงท่ีตวัรับผิวเซลล์

แบบ T790M น้ีพบตั้งแต่เร่ิมตน้นอ้ยกวา่ 0.5%  ซ่ึงหากเกิดการกลายพนัธุ์ของตวัรับผิว

เซลลช์นิดน้ีจะไดรั้บผลการตอบสนองท่ีดีจากยา EGFR TKIs รุ่นท่ี 3 ซ่ึงพบวา่มีอตัราการ

ตอบสนองประมาณ 70% และมีค่ากลางช่วงเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบ 8-10 เดือน[27] 

ซ่ึงหลงัจากการรักษาดว้ยยารุ่นท่ี 3 น้ีหากไม่ไดรั้บการตอบสนองอาจเกิดจาการกลายของ

ตวัรับผิวเซลลข์องยนีอีจีเอฟอาร์ หรืออาจเกิดการกลายพนัธุ์ชนิดใหม่[28] ซ่ึงการท่ีจะทราบ

ไดว้า่เป็นกลไกไดย้งัคงตอ้งการการตรวจช้ินเน้ือจากชีววิทยาเพิ่มเติม 

2.3 ความสัมพันธ์ของปริมาณ EGFR mutation และการตอบสนองต่อ EGFR TKIs  

การรักษาดว้ยยามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR TKIs พบมีประสิทธิภาพการรักษาดีในผูป่้วย

มะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ แต่อยา่งไรก็ตามจากการ

เก็บขอ้มูลพบวา่ผลการรักษาของมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจี

เอฟอาร์ มีผูป่้วยบางกลุ่มพบมีการตอบสนองต่อการรักษาค่อนขา้งยาวนาน มีระยะเวลาการ

รอดชีพโดยปราศจากโรค (PFS) มากถึง 15 เดือน แต่จะมีกลุ่มผูป่้วยบางกลุ่มท่ีไดรั้บการ

รักษาดว้ยยาชนิดเดียวกนัน้ีกลบัมีระยะเวลาการตอบสนองต่อยา เพียงแค่ 3-5 เดือนเท่านั้น 

ดงันั้นการมีตวัช้ีวดัทางชีวภาพต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR 

TKIs ในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ จึงมี

ความส าคญัในการเลือกผูป่้วยท่ีน่าจะไดป้ระโยชน์ต่อการรักษาดว้ยยากลุ่มน้ี โดยการศึกษา

ก่อนหนา้น้ีพบวา่ การกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ในเซลลม์ะเร็ง จะเกิดขึ้นเป็นลกัษณะ

ของ heterozygous โดยผูท่ี้ท าการศึกษาท าการศึกษาในกลุ่มประชากรท่ีไดรั้บการวินิจฉัยวา่

เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็และสามารถผา่ตดัได ้หลงัจากนั้นน าช้ินเน้ือทางพยาธิมา

ตดั และตรวจการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ 50-60 ต าแหน่งจากช้ินเน้ือทางพยาธิ เพื่อดู

วา่มีต ่าแหน่งท่ีมีการกลายพนัธุ์และไม่มีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีแอฟอาร์เป็นสัดส่วน

เท่าไหร่ หลงัจากนั้นติดตามดูระยะเวลาหลงัจากผา่ตดัจนถึงเร่ิมรับยา EGFR TKIs และ ดู

การตอบสนองต่อยา EGFR TKIs ของทั้งสองกลุ่ม พบวา่กลุ่มท่ีมีต าแหน่งการกลายพนัธุ์

บนช้ินเน้ือปริมาณมากมีระยะเวลาในการเร่ิมยา EGFR TKIs หลงัผา่ตดัและระยะเวลาใน

การตอบสนองต่อยายาวนานกวา่กลุ่มท่ีมีต าแหน่งของการกลายพนัธุ์นอ้ย [29, 30] จาก

การศึกษาน้ีเช่ือวา่ถา้ในเซลลม์ะเร็งมีต าแหน่งของการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีแอฟอาร์ท่ีมาก
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จะตอบสนองต่อยา EGFR TKIs ดีกวา่ ดงันั้นการตรวจปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟ

อาร์ในเซลลม์ะเร็ง (EGFR mutation abundance) จึงน่าจะสามารถท านายการตอบสนองต่อ

การรักษาดว้ยยา EGFR TKIs ไดดี้กวา่การตรวจเฉพาะวา่มีการกลายพนัธุ์ของยนีน้ีเท่านั้น 

ดงัมีการศึกษาท่ีผา่นมา ดงัต่อไปน้ี  

การศึกษาของ Zhou Q[31] และคณะ ท าการรวบรวมขอ้มูลผูป่้วยจ านวน 100 ราย  

และตรวจการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ ในช้ินเน้ือพยาธิวิทยา โดยใชว้ิธี direct DNA 

sequencing ซ่ึงมีความไวในการตรวจพบ ถา้มีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ อยา่งนอ้ย

ร้อยละ 10 ในช้ินเน้ือพยาธิวิทยา และวิธี amplification refractory mutation system 

(ARMS) ซ่ึงจะมีความไวในการตรวจพบ หากมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ เพียงร้อย

ละ 1 ในช้ินเน้ือพยาธิวิทยาเท่านั้น โดยก าหนดวา่ หากสามารถตรวจพบการกลายพนัธุ์ของ

ยนีอีจีเอฟอาร์ จากทั้ง 2 วิธีการ จะจดัเป็นกลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์

สูง (high abundance of EGFR mutation) และถา้หากตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟ

อาร์ จากวิธี ARMS เพียงวิธีการเดียว จะจดัเป็นกลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจี

เอฟอาร์ต ่า (low abundance of EGFR mutation) และสุดทา้ยถา้ไม่สามารถตรวจพบการ

กลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ จากทั้งสองวิธี จะจดัเป็นกลุ่มท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจี

เอฟอาร์ (wild-type EGFR) ซ่ึงผลการศึกษาน้ี พบวา่กลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพนัธุ์ของยีนอี

จีเอฟอาร์สูง ซ่ึงพบมีจ านวน 51 ราย จะมีค่ากลางการรอดชีวิตโดยโรคสงบอยูท่ี่ 11.3 เดือน 

กลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ต ่า (จ านวน 18 ราย) จะมีค่ากลางการรอด

ชีวิตโดยโรคสงบท่ี 6.9 เดือน และกลุ่มท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (จ านวน 31 

ราย) จะมีค่ากลางการรอดชีวิตโดยโรคสงบเพียง 2.1 เดือน, ตามล าดบั โดยพบมีความ

แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P < 0.001) อยา่งไรก็ตาม การศึกษาของ Zhou Q และ

คณะ ไม่ไดต้รวจวดัเป็นปริมาณของการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์  

การศึกษาของ Wang H และคณะ[32] ท าการรวบรวมขอ้มูลผูป่้วยจ านวน 194 ราย 

และไดรั้บการตรวจการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ ดว้ยวิธีการ ARMS จากช้ินเน้ือพยาธิ

วิทยา โดยวดั EGFR mutation abundance จากการค านวณ EGFR mutation abundance = 

mutant gene / (mutant gene + wild type gene) x100% พบวา่ EGFR mutation abundance 

ตั้งแต่ร้อยละ 30 ขึ้นไป จะพบมีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ มากท่ีสุด โดยมีค่า
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กลางการรอดชีวิตโดยโรคสงบท่ี 10.8 เดือน ในกลุ่มท่ีมี EGFR mutation abundance สูง 

เปรียบเทียบกบั 8.2 เดือนในกลุ่มท่ีมี EGFR mutation abundance ต ่า  

การศึกษาของ Li X และคณะ[33]  ท าการรวบรวมขอ้มูลผูป่้วยจ านวน 201 ราย 

และไดรั้บการตรวจการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ ดว้ยวิธีการ ARMS จากช้ินเน้ือพยาธิ

วิทยา โดยวดั EGFR mutation abundance จากการค านวณ EGFR mutation abundance = 

copies of EGFR mutants/copies of EGFR locus x100% นอกจากนั้นในการศึกษาน้ี ยงัไดมี้

การตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์จากตวัอยา่งในเลือดร่วมดว้ย เป็นจ านวน 42 ราย 

ผลการศึกษาพบวา่ EGFR mutation abundance จากช้ินเน้ือพยาธิวิทยา มีความสัมพนัธ์กบั

การตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา EGFR TKIs อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยมีค่าจุดตดั

จากการวิเคราะห์ดว้ยวิธี ROC (receiver operating characteristic) curve อยูท่ี่ร้อยละ 4.9 

ส าหรับการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์แบบ exon 19 deletion และร้อยละ 9.5 ส าหรับการ

กลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์แบบ L858R โดยมีค่ากลางการรอดชีวิตโดยโรคสงบท่ี 15 

เดือน ในกลุ่มท่ีมี EGFR mutation abundance สูง เปรียบเทียบกบั 4 เดือนในกลุ่มท่ีมี EGFR 

mutation abundance ต ่า ส าหรับการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์แบบ exon 19 deletion 

และมีค่ากลางการรอดชีวิตโดยโรคสงบท่ี 12 เดือน ในกลุ่มท่ีมี EGFR mutation abundance 

สูง เปรียบเทียบกบั 2 เดือนในกลุ่มท่ีมี EGFR mutation abundance ต ่า ส าหรับการกลาย

พนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์แบบ L858R นอกจากน้ียงัพบวา่ในผูป่้วยท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอี

จีเอฟอาร์จากตวัอยา่งในเลือด จะมีความสัมพนัธ์กบัการตรวจพบกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟ

อาร์จากช้ินเน้ือพยาธิวิทยาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยมี correlation coefficient อยูท่ี่ 

0.468 แต่ไม่ไดมี้การวิเคราะห์หา EGFR mutation abundance จากตวัอยา่งในเลือดจาก

การศึกษาน้ี 

จะเห็นไดว้า่การศึกษาท่ีผา่นมานั้น ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั 

ประชากรท่ีน ามาศึกษามีความแตกต่างกนั รวมทั้งวิธีท่ีใชใ้นการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของ

ยนีอีจีเอฟอาร์ท่ีมีความไวในการตรวจพบท่ีแตกต่างกนั รวมทั้งค  านิยามและค่าจุดตดัท่ีใช้

ส าหรับ EGFR mutation abundance ท่ีมีความแตกต่างกนั น ามาซ่ึงผลการศึกษาในแต่ละ

การศึกษา ท่ียงัไม่มีขอ้สรุปท่ีชดัเจน ดงัแสดงดงัตารางท่ี 1 จึงเป็นท่ีมาของงานวิจยัน้ีท่ีจะ

เป็นการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ ใชว้ิธีการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ท่ีมีความ
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ไวสูง โดยใชต้วัอยา่งในการตรวจจากเลือด ซ่ึงสามารถท าไดง้่าย และตรวจวดัการกลาย

พนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ไดจ้ากทุก ๆต าแหน่งของเซลลม์ะเร็งท่ีมีในร่างกาย ท าใหส้ามารถ

วดัความหลากหลายในระดบัชีวโมเลกุลของเซลลม์ะเร็งได ้(Intratumor heterogeneity) 

ดีกวา่การตรวจวดัจากช้ินเน้ือพยาธิวิทยาเพียงอยา่งเดียง ท่ีมีขอ้จ ากดัในการตรวจจากช้ิน

เน้ือท่ีมีขนาดเลก็ และไดม้าจากเพียงต าแหน่งเดียวจากเซลลม์ะเร็งท่ีมีในร่างกายเท่านั้น 

ตารางท่ี 1 สรุปผลการศึกษาของการตรวจปริมาณการกลายพันธ์ุของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR 
abundance) ต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา EGFR TKIs 

การศึกษา จำนวน ตัวอย่าง
ที่ใช้
ตรวจ 

วิธีตรวจ
การกลาย

พันธุ์ 

EGFR 
TKIs 

นิยามของ EGFR 
abundance สูง 

ร้อยละของ 
EGFR 

abundance 
สูง 

Median PFS (เดือน) 

EGFR 
abundance 

สูง 

EGFR 
abundance 

ต่ำ 
Zhou Q, et 

al. 2011 
การศึกษา

ย้อนหลัง[31]  

100 ชิ้นเนื้อ PCR และ 
ARMS 

Exon 18-
21 

Gefitinib ตรวจพบการ
กลายพันธุ์ของยีน 

EGFR จากทั้ง 
PCR และ ARMS 

74 11.3 6.9 

Li X, et al. 
2017 

การศึกษา
ย้อนหลัง[33]  

201 ชิ้นเนื้อ ARMS 
Del19, 
L858R 

Gefitinib, 
erlotinib 

copies of EGFR 
mutants/copies 

of EGFR 
locus *100% = 
4.9% (Del19), 
9.5% (L858R)  

79 Del19 
15 

 
4 

L858R 
12 

 
2 

Wang H, et 
al. 2018 
การศึกษา

ย้อนหลัง[32]  

194 ชิ้นเนื้อ ARMS 
Del19 or 
L858R 

Gefitinib, 
erlotinib, 
icotinib 

copies of EGFR 
mutants/copies 

of EGFR 
(mutant + 
wild type) 

*100%  
= 30% 

43 10.8 8.2 
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ค ายอ่: ARMS: amplification refractory mutation system, PCR: polymerase chain reaction, PFS: 

progression free survival 

2.4 การตรวจหายีนกลายพันธุ์ในพลาสมา (ctDNA) 
มะเร็งเกิดจากการการที่มีสารพันธุกรรมที่ผิดปกติเรียกว่าการกลายพันธุ์ (gene mutation)

ก่อให้เกิดการเจริญเติบโตที่ผิดปกติของเนื้อเยื่อทำให้เนื้อเยื่อปกติกลายเป็นเนื้อมะเร็งและเนื้อมะเร็งนี้
มีความสามรถในการเบียดแทรกและทำลายเนื้อเยื่อหรืออวัยวะข้างเคียง และของเหลวที่ไหลผ่าน
เซลล์มะเร็งทุกชนิดคือเลือด เชื่อว่าสารพันธุกรรมมะเร็งมีการหลุดลอกของออกมาอยู่ในกระแสเลือด 
จึงได้มีการค้นพบการตรวจหาสารพันธุกรรมในเลือดขึ้น (circulating tumor DNA,ctDNA ) ซึงมี
สมมุติฐานหลากหลายที่อธิบายการหลุดลอกของสารพันธุกรรมมะเร็งในกระแสเลือด เช่น เกิดจากการ
ตายของเซลล์มะเร็งทำให้เศษชิ้นส่วนทางพันธุกรรมหลุดออกมาอยุ่ในกระแสเลือด หรืออาจเกิดจาก
ระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย ซึ่งการตรวจ ctDNA ค้นพบตั้งแต่ปี 1979 โดย Dr.Leon AS [34] โดย 
และปี 1983 Dr.Shapiro DM [35] ได้ทำการวัดปริมาณ DNA ในน้ำเหลืองของคนที่เป็นมะเร็ง
เปรียบเทียบกับคนที่ไม่ได้เป็นมะเร็งพบว่ากลุ่มที่เป็นมะเร็งมี DNA ในซีรั่มมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้เป็น
มะเร็งและจะพบ DNA ในซีรั่มมากขึ้นในกลุ่มคนที่เป็นโรคระยะแพร่กระจาย 
 

 
 
รูปภาพที่ 8 แสดงหลักการของสารพันธุกรรมมะเร็งในเลือด 
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2.5 การตรวจหาสารพันธุ์กรรมของมะเร็งในพลาสมาด้วยวิธี Idylla 
เป็นการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งในเซรั่มโดยใช้การตรวจ fluorescence real-time PCR 
amplification ซึ่งสารมารถตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์บน exon 18, 19, 20 and 21 
รวมการกลายพันธุ์ทั้งหมด 49 ชนิด ซึ่งมีความไว 86.7% ความจำเพาะ 100% เมื่อเทียบกับการตรวจ
ด้วยวิธี next-generation sequencing หรือ การตรวจด้วยวิธีการ Cobas EGFR mutation test 
V2 ซึ่งได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา ใช้เวลาในการตรวจ 160นาที 

 
รูปภาพที่ 9 แสดงการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ที่สามารถตรวจได้ 
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บทที่ 3 
วิธีดำเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบวิธีกำรวิจัย (Research methodology) 
ประชากรเป้าหมาย (Target population) 

คือผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ (NSCLC) ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟ

อาร์(EGFR mutation) และไดรั้บการรักษาดว้ยยามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR TKIs 

 ประชากรตัวอย่าง (Sample Population)  

คือผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ (NSCLC) ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟ

อาร์ และไดรั้บการรักษาดว้ยยามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR TKIs ท่ีไดรั้บการวินิจฉยัและรักษาท่ี

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ในช่วงเวลาท่ีท าการศึกษา 

วิธีการเข้าถึงอาสาสมัคร (Approach to participant) 

ศึกษาในกลุ่มตวัอยา่งซ่ึงเป็นผูป่้วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ หลงัจากไดรั้บการ

รับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมวิจยั ผูด้  าเนินงานวิจยัจะติดต่อแพทยแ์ละ

พยาบาลท่ีปฏิบติัหนา้ท่ีในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เม่ือมีผูป่้วยท่ีมีคุณสมบติัเขา้ไดก้บั

งานวิจยัเขา้มารับการตรวจรักษาใหติ้ดต่อผูท้  าวิจยั จากนั้นผูวิ้จยัด าเนินการติดต่อแพทย์

เจา้ของผูป่้วย และผูป่้วย รวมถึงญาติผูป่้วยเพื่อขออนุญาตท าวิจยั โดยจะมีการแนะน าตวั

ผูว้ิจยัใหผู้ป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการวิจยัไดท้ราบถึงวตัถุประสงคข์องการท าวิจยั ความเส่ียงท่ี

อาจเกิดขึ้นตลอดการวิจยั ประโยชน์ท่ีไดรั้บจากการวิจยั เพื่อใหผู้ป่้วยไดต้ดัสินใจดว้ย

ตนเองก่อนเขา้ร่วมโครงการวิจยัดงักล่าว 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

- ผูป่้วยท่ีมีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี  

- ผูป่้วยรายใหม่หรือผูป่้วยกลบัเป็นซ ้าของมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ระยะท่ี 4 โดยใช้

เกณฑข์อง American Joint Committee on Cancer classification, 8th edition (AJCC8) 

- มีผลช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยายนืยนัวา่เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ และตรวจพบมี

การกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ 

- ไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน และไดรั้บการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า EGFR TKIs เป็นการ

รักษาแรก (first-line treatment) 
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- ใชย้ามุ่งเป้า EGFR TKIs รุ่นท่ี 1 

- สามารถปฏิบติัตามระเบียบวิธีวิจยัได ้และสามารถมาตรวจติดตามไดอ้ยา่งต่อเน่ือง

  

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

- เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลลเ์ลก็ผสมกบัเซลลไ์ม่เลก็ 

- มีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ ชนิด T790M หรือ exon 20 insertions 

- มีการกลายพนัธุ์ของยนีอ่ืน ๆ เช่น ALK ร่วมดว้ย 

- ผูป่้วยท่ีมีมะเร็งแพร่กระจายไปท่ีสมองโดยท่ียงัไม่ไดรั้บการรักษาหรือไม่สามารถ

ควบคุมไดแ้มไ้ดรั้บการรักษาแลว้ และ/หรือมะเร็งแพร่กระจายไปท่ีเยือ่หุม้สมองร่วม

ดว้ย 

- ผูป่้วยท่ีมีมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ ร่วมดว้ยภายในระยะเวลา 5 ปีก่อนไดรั้บการรักษาดว้ยยา 

EGFR TKIs ยกเวน้มะเร็งผิวหนงัชนิด basal หรือ squamous cell carcinoma หรือ

มะเร็งปากมดลูกระยะท่ีศูนย ์ท่ีไดรั้บการรักษาแลว้ 

- หยดุการรักษาดว้ยสาเหตุต่าง ๆ เช่น เกิดผลขา้งเคียงต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า ก่อนการ

ประเมินการตอบสนองต่อการรักษา 

กระบวนการขอความยินยอม (Informed consent process) 

ทีมแพทยผ์ูท้  าการวิจยัอธิบายขอ้มูลใหก้บัผูป่้วยและญาติ ถึงขั้นตอนการเก็บขอ้มูล 

ถา้ผูป่้วยหรือญาติยนิยอมเขา้ร่วมโครงการจึงจะแจกแบบขอความยนิยอมใหผู้ป่้วยไดอ่้าน

พิจารณาอีกคร้ังและลงลายมือช่ือก ากบั หากอาสาสมคัรไม่สามารถใหค้  ายนิยอมดว้ยตนเอง

ได ้ใหข้อค ายนิยอมจากผูแ้ทนโดยชอบธรรม และขอความยนิยอมจากอาสาสมคัรเม่ือาสา

สมคัรสามารถใหค้วามยนิยอมเองได ้ทั้งน้ีผูวิ้จยัจะด าเนินการขอความยนิยอมหลงัจาก

ไดรั้บการรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั 

การค านวณขนาดตวัอยา่ง (Sample size calculation)  

 เน่ืองจากยงัไม่มีการศึกษาปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR 

mutation abundance) ต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้าในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิด

เซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ในประเทศไทยมาก่อน จึงอาศยัขอ้มูลการ

ศึกษาวิจยัยอ้นหลงัจากการศึกษาของ ซ่ึงพบวา่ผูป่้วยท่ีมีปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจี
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เอฟอาร์ท่ีสูง  จะพบมีระยะเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบ (PFS) อยูท่ี่ 12 เดือน 

เปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ท่ีต ่า อยูท่ี่ 5.7 เดือน ใน

ผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ระยะแพร่กระจาย ท่ีได้รับการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า 

 โดยค านวณ sample size calculation จาก survival analysis ใชโ้ปรแกรม PS power 
and sample size ในการค านวณ ก าหนดให้ 

- กลุ่มตวัอยา่งท่ีท าวิจยัเป็น 1:1 ในกลุ่มควบคุมและกลุ่มเปรียบเทียบ 

- Median PFS time for control = 12 เดือน 

- Median PFS time for treatment = 5.7 เดือน 

- The time from starting patient enrollment to completing patient enrollment = 6 เดือน 

- The additional follow-up time after accrual completes = 14 เดือน 

- ก าหนดใหค้วามเช่ือมัน่ท่ี 95% (ค่า α = 0.05) และอ านาจการทดสอบ (Power) ท่ี 80% (ค่า 

β = 0.2) 

- ค านวณหาขนาดตวัอยา่งจากสูตร  

 

 
 

 จึงไดข้นาดตวัอยา่ง N = 77  

 ก าหนดอตัราการท่ีอาสาสมคัรออกจากโครงการวิจยักลางคนั  (dropout rate) ร้อยละ 10 

และอตัราความผิดพลาดจากการตรวจปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ ร้อยละ 15  

 ดงันั้นขนาดตวัอยา่งในการศึกษาวิจยัน้ี คือ 100 ราย 

3.2 การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

- ขั้นเตรียมการ 

- ทบทวนวรรณกรรมเก่ียวขอ้ง 

- เสนอโครงร่างงานวิจยั และขอความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม คณะ

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 21 

- ขออนุญาตใชต้วัอยา่งจาก Biobank จากผูอ้  านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ก่อน

เร่ิมด าเนินการ 

- ขั้นด าเนินการ 

- ผูท้  าการวิจยัจะรวบรวมรายช่ือผูป่้วยมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เลก็ท่ีมีการกลายพนัธุ์

ของยนีอีจีเอฟอาร์ และไดรั้บการรักษาดว้ยยามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR TKIs ใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตามเกณฑใ์นการคดัเลือกอาสาสมคัรเขา้ร่วม

โครงการวิจยั (Inclusion criteria) และเกณฑใ์นการคดัเลือกอาสาสมคัรออกจาก

โครงการวิจยั (Exclusion criteria) ดงักล่าวขา้งตน้ 

- ผูท้  าการวิจยั จะท าการเก็บรวบรวมขอ้มูลตามแบบบนัทึกขอ้มูล (case record 

form)  

- ขออนุญาตใชต้วัอยา่งจาก Biobank ส่งตรวจทางหอ้งปฏิบติัการเพื่อหาปริมาณการ

กลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation abundance) โดยใช ้IdyllaTM 

ctEGFR assay (Biocartis) 

- เก็บตวัอยา่งเลือดจากผูป่้วยหลงัจากรับการรักษาดว้ยยา EGFR-TKIs รุ่นท่ี 1 ท่ี 8-

12 สัปดาห์หลงัจากรับการรักษา 

- ติดตามการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทุก ๆ 2-3 เดือน 

ตามมาตรฐานของการรักษาท่ีมีอยูเ่ดิม 

- ขอ้มูลทั้งหมดของผูเ้ขา้รับการศึกษาจะถูกบนัทึกลงบนแบบบนัทึกขอ้มูล (case 

record form) และจดัเก็บเขา้สู่ระบบคอมพิวเตอร์เพื่อจะน าขอ้มูลไปวิเคราะห์

ขอ้มูลต่อไป โดยผูท้  าการวิจยัจะเป็นผูร้วบรวม 

- แผนผงัแสดงวิธีการด าเนินงานวิจยั (Study flow chart) ดงัแสดง 
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รูปภาพที ่10 แสดงแนวทางการด าเนินการวจิยั    

 

 

3.3 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์ (Data analytic and statistics) 

- ขอ้มูลท่ีเป็นตวัแปร continuous จะท าการสรุปขอ้มูลในรูปของ median และ 

interquartile (IQ) range และทดสอบความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปร continuous โดยวิธี 

t test หรือ Mann-Whitney U test แลว้แต่ความเหมาะสม 

- ขอ้มูลท่ีเป็นตวัแปร categorical จะท าการสรุปขอ้มูลในรูปของ proportion หรือ 

percent และทดสอบความสัมพนัธ์ตวัแปร categorical โดยวิธี Chi-square หรือ Fisher 

exact แลว้แต่ความเหมาะสม  

- ผลการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยามุ่งเป้า จะประเมินตามเกณฑ ์Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST v1.1) โดยแบ่งการ

ตอบสนองเป็น progressive disease (PD), complete response (CR), a partial response 

(PR), หรือ stable disease (SD) และวดัความลึกของการตอบสนอง (depth of response)  

- ระยะเวลารอดชีพโดยปราศจากโรค (progression free survival, PFS) และ ระยะเวลา

รอดชีพโดยรวม (overall survival, OS) จะวิเคราะห์โดยใช ้survival analyses ดว้ยวิธี 

Kaplan-Meier และ log-rank test ค านวณความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปรแต่ละตวักบั 

outcome (multivariate analysis) ดว้ย Cox proportional hazards  

- ก าหนดค่าความเช่ือมัน่ท่ีร้อยละ 95 จะถือวา่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

เม่ือค่า p < 0.05 วิเคราะห์ขอ้มูลโดยการใชโ้ปรแกรม SPSS version 22 

Patient with 
advanced 

EGFR mutant 
NSCLC

who met the 
inclusion and 

exclusion 
criteria

Blood for 
cfEGFR 
mutation

(baseline with 
routine lab 

testing)

1st generation 
EGFR TKIs 
(gefitinib, 
erlotinib)

Evaluation of 
response by 

RECIST v1.1 
with CT every 

2-3 months 
until PD 
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3.4 ระยะเวลาที่ใช้ในการวิจัยตั้งแต่เริ่มต้นจนสิ้นสุดโครงการ (Timeline) 

ระยะเวลาท่ีท าการวิจยัตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2564 ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2565 

3.5 สถานที่ทำวิจัย (Venue of the study)  

 สถานท่ีเก็บและวิเคราะห์ขอ้มูล: สาขาวิชาโรคมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ 

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 สถานท่ีตรวจปริมาณการกลายพนัธุ์ของยนีอีจีเอฟอาร์ (EGFR mutation 

abundance): ศูนยจุ์ฬาฯ GenePro ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั  

ตารางท่ี 2 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Tabulation of Research Activities and 

Timeline) 
  ระยะเวลำ  

วัตถุประสงค์ แผนงำนวิจัย เดือนท่ี เดือนท่ี เดือนท่ี ช่ือนักวิจัย 
  1-3 4-10 10-24 ท่ีรับผิดชอบ 

1. ศึกษาเตรียมงาน 

และขอจริยธรรมการ

วิจยั 

1.1 ทบทวนวรรณกรรม 

ท่ีเก่ียวขอ้ง 

1.2 พฒันาแบบบนัทึกขอ้มูล 

1.3 รวบรวมเอกสารท่ีใช ้

ในการขอจริยธรรมการวิจยั 

   ผูว้ิจยัหลกั 

2. ด าเนินการ

คดัเลือกอาสาสมคัร 

2.1 รวบรวมและบนัทึก
ขอ้มูลพื้นฐานของ
อาสาสมคัร 
 

   ผูว้ิจยัหลกั/  ผูช่้วยวิจยั
ทุกท่าน 

3.เก็บขอ้มลูและ

ติดตามผล 

3.1 ติดตามผลการรักษา
อาสาสมคัรแต่ละราย 
3.2 รวบรวมขอ้มูลการ
รักษาขออาสาสมคัรแต่ละ
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ราย 
 

4. แปลผลขอ้มูล 4.1 น าขอ้มูลลงใน
โปรแกรมทางสถิติ 

4.2 แปลผลขอ้มูลท่ีไดจ้าก
การลงขอ้มูลทางสถิติ 

   ผูว้ิจยัหลกั 

 

 

3.6 งบประมาณ (Budget) 
ตารางท่ี 3 ตารางแจกแจงงบประมาณ 

รายการ จ านวนเงิน (บาท) 
• หมวดค่าใชส้อย 

ค่าตรวจ EGFR mutation abundance โดยใช ้IdyllaTM ctEGFR assay 
(Biocartis) ไดรั้บการสนบัสนุนจากทาง Biocartis  
ค่าอุกรณ์เจาะเลือด 

• ค่าวสัดุส านกังาน  
ค่ากระดาษ 
ค่าพิมพแ์ละค่าถ่ายเอกสาร 
ค่าจดัท ารายการ 

 

 
0 บาท 

 
12,000 บาท 

 
4,000 บาท 
3,000 บาท 
3,000 บาท 

รวมเงินทั้งส้ิน 22,000 บาท 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

                    

รูปภาพที่ 11 Flowchart of the study  
 

4.1 ข้อมูลพื้นฐาน (Baseline characteristics) 
จากผู้ป่วยที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์สภากาชาดไทยตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 

พุทธศักราช 2563 จนถึง 31 ธันวาคม พุทธศักราช 2564 มีผู้ป่วยทั้งหมด 96 คน ที่ได้รับการวินิจฉัย

ว่าเป็นโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะท่ีไม่สามารถรักษาให้หายได้ที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจี

แอฟอาร์และอาสาสมัคร 83 คน ที่ตรงกับเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้า (Inclusion criteria) โดยในวัน

สิ้นสุดการเก็บข้อมูล วันที่ 31 มีนาคม พุทธศักราช 2565 มีระยะเวลาการติดตามการรักษา 26 เดือน 

(95% CI, 10.3-13.3) และอาสาสมัคร 58 คน (69.9%) โรคลุกลามมากข้ึน 31 คน(37.31%) เสียชีวิต 

ค่ากลางการรอดชีวิตและค่ากลางการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคของอาสาสมัครทั้งหมดคือ 13.5 

เดือน (95% CI, 13.2-16.2) และ 10.3 เดือน (95% CI, 10.2-13.2) และมีอาสาสมัคร 25 คน 

(30.1%) ยังได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าต่อยีนอีจีแอฟอาร์รุ่นที่ 1 อยู่ 

ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมงานวิจัยดังแสดงในตารางที ่4  โดยค่ากลางอายุของอาสาสมัคร

อยู่ที ่68 ปี ( [IQR] 59-74) โดยมีอาสาสมัครเพศหญิง 66.3%, ECOG performance status ที ่0 to 

1 84.3% เป็นกลุ่มที่ไม่สูบบุหรี่ 77.1% โดยมากเป็นโรคระยะแพร่กระจายตั้งแต่เริ่มวินิจฉัย 95.2% มี

Advanced NSCLC patient 

with EGFR mutation N=96 

Received 1st generation 

EGFR TKIs N=88 
Excluded  

- Induction therapy        N=2 

- Not evaluate disease   N=2 

- Primary T790M             N=1 

 

Received 2nd and 3rd generation 

EGFR TKIs N=7 

Available for plasma 

EGFR mutation testing 

N=83 
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ตำแหน่งที่แพร่กระจายของโรค 1-2 ตำแหน่ง 71.1% ลักษณะทางพยาธิส่วนมากเป็นชนิดต่อม 

92.8% และ 60.2% พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์แบบ deletion 19  อาสาสมัคร 41 คน 

(49.4%) ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์ในเลือดก่อนเริ่มรักษา 

ตารางท่ี 4 ลักษณะพื้นฐาน   
ลักษณะ กลุ่มประชากร 

(N=83) 
ลักษณะ  กลุ่มประชากร 

(N=83) 

เพศ 

• หญิง 

• ชาย 

 

55 (66.3%) 
28 (33.7%) 

T Stage  

• T 1-2 

• T 3-4 

 

38 (45.8%) 
45 (54.2%) 

อาย ุ
• <60  

• ≥60 

 

22 (26.5%) 
61 (73.5%) 

N Stage  

• N 0-1 

• N 2-3 

 

12 (14.5%) 
71 (85.5%) 

ECOG 

• 0-1 

• ≥ 2 

 

70 (84.3%) 
13 (15.7%) 

ตำแหน่งการแพร่กระจาย 

• 1-2 อวัยวะ 

• ≥3 อวัยวะ 

 

59 (71.1%) 
24 (28.9%) 

ประวัติการสูบบุหร่ี 

ไม่เคยสูบบุหร่ี 

เคยและหยุดสูบแล้ว 

ยังสูบบุหร่ีอยู ่

 

64 (77.1%) 
14 (16.9%) 
5 (6%) 

มีการกระจายไปที่สมอง 

• ไม่มี 

• มี 

 

20 (24.1%) 
63 (75.9%) 
 

ชนิดของมะเร็ง 
Adenocarcinoma 
NSCLC NOS 
Adeno-Squamous 

 

77 (92.8%) 
4 (4.8%) 
2 (2.4%) 

มีการกระจายไปที่ตับ 

• ไม่มี 

• มี 

 

19 (22.9%) 
64 (77.1%) 

ชนิดของการกลายพันธุ ์
Exon 19 deletion 
L858R 
Other  

 

50 (60.2%) 
30 (36.1%)    
3 (3.6%) 

การตอบสนองของโรค 

PR 
SD 
PD 

 

67 (80.7%) 
11 (13.3.%) 
5 (6%) 

ระของโรค 

แพร่กระจาย 

ระยะโรคกลับ 

 

79 (95.2%) 
4 (4.8%) 

การกลายพันธุ์ในเลือด 

ตรวจพบ 

ตรวจไม่พบ  

การตรวจไม่สมบูรณ์ 

 

41 (49.4%) 
37 (44.6%) 
5 (6%) 

EGFR: epidermal growth factor receptor, TKIs; tyrosine kinase inhibitor, PR: partial 

response, SD: stable disease, PD: progressive disease 
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4.2 ผลของการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์ในเลือดต่อการตอบสนองต่อ EGFR TKIs 
 ในวันสิ้นสุดการวิจัยอาสาสมัครที่ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์ในเลือดตั้งแต่

ก่อนนเริ่มการรักษามีระยะเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบ (PFS)ยาวนานกว่ากลุ่มที่ตรวจพบการกลาย

พันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์ในเลือดอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ค่ากลางระยะเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบ 

(mPFS) 12.8 เดือน [95% CI 10.8-16.0], และ 9.0 เดือน [95% CI 8.5-12.4], p =0.04, HR 0.57). 

อาสาสมัครที่มีการกระจายของโรค 1-2 ต่ำแหน่งมีระยะเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบดีกว่า

อาสาสมัครกลุ่มท่ีมีการแพร่กระจายของโรค ≥3 ตำแหน่งอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ mPFS 11.4 

เดือน [95% CI 10.9-14.8] และ 9.4 เดือน [95% CI 6.9-11.0]; p =0.002, HR 0.52) จากตาราง

แสดง remained as independent prognostic factors for PFS. ตารางท่ี 5 

ตารางท่ี 5 Univariate and multivariate Cox-regression analysis of PFS  
Factors  Univariate  

HR (95%CI) 
P-value  Factors Multivariate  

HR (95%CI) 
P-value 

Female vs Male 

Age <60 vs ≥60 

ECOG 0-1 vs ECOG ≥ 2 
Smoker vs non-smoker 
T 1-2 vs T3-4 
N1-2 vs N3-4 

Metastasis 1-2 site vs ≥3 sites 
No Liver metastasis vs present  
No Brain metastasis vs present  
L858R vs Del19 
CtDNA undetected vs detected 

1.16  (0.67-2.01) 
0.86  (0.48-1.53) 
0.65  (0.33-1.26) 
1.11  (0.59-2.07) 
0.69  (0.41-1.18) 
0.42  (0.18-1.00) 
0.41  (0.24-0.71) 
0.52  (0.29-0.94) 
0.48  (0.27-0.86) 
1.11  (0.64-1.94) 
0.57  (0.34-0.97) 

0.57 
0.6 
0.21 
0.73 
0.18 
0.05 
0.002 
0.03 
0.014 
0.71 
0.04 

 
 
 
 
 
N1-2 vs N3-4 

Metastasis 1-2 site vs ≥3 sites 
No Liver metastasis vs present  
No Brain metastasis vs present  
 
CtDNA undetected vs detected 

 
 
 
 
 
0.55 (0.21-1.48) 
0.52 (0.28-0.95) 
0.64 (0.02-18.3) 
1.23 (0.42-35.6) 
 
0.74 (0.42-1.32) 

 
 
 
 
 
0.21 
0.034 
0.79 
0.9 
 
0.31 

EGFR: epidermal growth factor receptor, ctDNA: circulating tumor DNA 

 

4.3 ปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษา  
 เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของอาสาสมัครกลุ่มท่ีตรวจพบและตรวจไม่พบการกลายพันธุ์

ของยีนอีจีแอฟอาร์ในเลือดก่อนการรักษา ดังแสดงในตารางที่ 6 พบว่าการตรวจพบการกลายพันธุ์

ของยีนอีจีแอฟอาร์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษาสัมพันธ์กับระยะของต่อมน้ำเหลืองเปรียบเทียบกับกลุ่มที่

ตรวจไม่พบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
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ตารางท่ี 6 ตารางลักษะพื้นฐานของเนื้องอกทั้งในกลุ่มท่ีตรวจพบและตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ใน
เลือด  
ลักษณะ ctDNA not detected(N=37) ctDNA detected (N=41) Total  (N=78) p-value 

เพศ 

หญิง 
ชาย 

 

26    (50.9%) 
11    (40.7%) 

 

25    (49.1%) 
16    (59.3%) 

 

51  (65.4%) 
27  (34.6%) 

 
0.39 

อาย ุ
<60  

≥60 

 

8     (38%) 
29    (50.8%) 

 

13    (61.9%) 
28    (49.2%) 

 

21  (26.9%) 
57  (73.1%) 

 
0.32 
 

ECOG 
0-1 

≥ 2 

 

31    (47.6%) 
6      (46.1%) 

 

34    (52.3%) 
7      (53.9%) 

 

65  (83.3%) 
13  (16.7%) 

 
0.91 

ชนิดของมะเร็ง  

Adenocarcinoma 
NSCLC NOS 
Adeno-Squamus 

 

36    (36.7%) 
1      (33.3%) 
0      (0%) 

 

38    (63.3%) 
2      (66.7%) 
1      (100%) 

 

60  (76.9%) 
13  (16.7%) 
5    (6.4%) 

 
0.55 

ประวัติการสูบบุหร่ี 

ไม่เคยสูบบุหร่ี 

เคยและหยุดสูบแล้ว 

ยังสูบบุหร่ีอยู ่

 

29    (48.33%) 
5      (38.46%) 
3      (60%) 

 

31    (51.67%) 
8      (61.54%) 
2      (40%) 

 

60  (76.9%) 
13  (16.7%) 
5    (6.4%) 

 
0.68 

ชนิดของการกลายพันธ ุ์ 
L858R 
Exon 19 deletion 
Other 

 

15    (53.6%) 
20    (42.5%) 
2      (66.67%) 

 

13    (46.4%) 
27    (57.5%) 
1      (33.33%) 

 

28  (35.9%) 
47  (60.3%) 
3    (3.8%) 

 
0.51 

ตำแหน่งการแพร่กระจาย 

1-2 อวัยวะ 

≥3 อวัยวะ 

 

30   (52.63%) 
7     (33.3%) 

 

27   (47.37%) 
14   (66.7%) 

 

57  (73%) 
21  (27%) 

 
0.13 

มีการกระจายไปที่สมอง 

ไม่มี 
มี 

 

31   (50.8%) 
6     (35.3%) 

 

30   (49.2%) 
11   (64.7%) 

 

61  (78.2%) 
17  (21.8%) 

 
0.25 

มีการกระจายไปที่ตับ 

ไม่มี 
มี 

 

32   (47.5%) 
5     (29.4%) 

 

29   (52.5%) 
12   (70.6%) 

 

61  (78.2%) 
17  (21.8%) 

 
0.09 
 

T stage 
T 1-2 
T 3-4 

 

18   (48.65%) 
 

19   (51.35%) 
 

37  (47.4%) 
 
0.8 
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19   (46.35%) 22   (53.65%) 41  (52.6%) 
N Stage  
N 0-1 
N 2-3 

 

9      (75%)   
28    (42.4) 

 

3     (25%) 
38   (57.6) 

 

12  (15.4%) 
66  (84.6%) 

 
0.038 
 

การตอบสนองต่อการ
รักษา 
PR 
SD 
PD 

 

28   (79.5%) 
7     (63.6%) 
2     (40%) 

 

34    (20.5%) 
4     (39.3%) 
3     (60%) 

 

62  (79.5%) 
11  (14.1%) 
5    (6.4%) 

 
0.49 

 

Impact of plasma semi-quantitative EGFR mutation using delta Cq on response 

to EGFR-TKIs 

ตารางท่ี 7 Demographic data for EGFR mutation detected by ctDNA 
 High ∆Cq (N=26) Low ∆Cq (N=15) Total population (N=41) p-value 

เพศ 

หญิง 
ชาย 

 

14   (56%) 
12   (75%) 

 

11   (44%) 
4     (25%) 

 

25    (61%) 
16    (39%) 

 
0.22 

อาย ุ
<60  

≥60 

 

10   (76.9%) 
16   (57.1%) 

 

3     (23.1%) 
12    (42.9%) 

 

13   (31.7%) 
28   (68.3%) 

 
0.22 

ECOG 
0-1 

≥ 2 

 

23   (67.6%) 
3     (85.7%) 

 

11     (32.4%) 
4     (14.3%) 

 

34    (82.9%) 
7    (17.1%) 

 
0.21 

ประวัติการสูบบุหร่ี 

ไม่เคยสูบบุหร่ี 

เคยและหยุดสูบแล้ว 

ยังสูบบุหร่ีอยู ่

 

16   (51.6%) 
8     (100%) 
2     (100%) 

 

15     (48.4%) 
0       (0%) 
0     (0%) 

 

31   (75.6%) 
8     (19.5%) 
2     (4.9%) 

 
 
0.02 

ชนิดของการกลายพันธ ุ์ 
L858R 
Exon 19 deletion 
Other  

 

6     (46.2%) 
19   (70.3%) 
1     (100%) 

 

7     (53.8%) 
8     (29.7%) 
0     (0%) 

 

13   (31.7%) 
27   (65.9%)    
1     (2.4%) 

 
 
0.25 

ตำแหน่งการแพร่กระจาย 

• 1-2 อวัยวะ 

• ≥3 อวัยวะ 

มีการกระจายไปที่สมอง 

 

21   (77.78%) 
5     (35.72%) 
 

 

6   (22.22%) 
9   (64.28%) 
 

 

27   (65.9%) 
14   (34.1%) 
 

 
0.008 
 
 
0.45 
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• ไม่มี 

• มี 

มีการกระจายไปที่ตับ 

• ไม่มี 

• มี 

18   (60%) 
8     (72.7%) 
 

18   (62%) 
8     (66.67%) 

12     (40%) 
3       (27.3%) 
 

11     (37.9%) 
4     (33.33%) 

30   (73.2%) 
11   (26.8%) 
 

29   (70.7%) 
12   (29.3%) 

 
 
0.78 

T stage  

• T1-2 

• T3-4 
N stage 

• N0-1 

• N2-3  

 

15   (78.9%) 
11   (50%) 
 

2     (66.67%) 
24    (63.1%) 

 

4     (21.1%) 
11     (50%) 

 

1     (33.33%) 
14     (36.9%) 

 

19   (46.3%) 
22   (53.7%) 
 

3     (7.3%) 
38   (92.7%) 

 
0.055 
 
 
0.9 

การตอบสนองต่อการรักษา 
Partial response 
Stable disease 
Progressive disease  

 

23    (67.65%) 
2     (50%) 
1     (33.33%) 

 

11    (32.35%) 
2     (50%) 
2     (66.67%) 

 

34   (82.9%) 
4     (9.8%) 
3     (7.3%) 

 
0.45 

EGFR: epidermal growth factor receptor, TKIs; tyrosine kinase inhibitor, NSCLC: non-

small cell lung cancer 

  

เนื่องจากการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในการวิจัยนี้เป็นแบบกึ่งเชิงปริมาณ ผู้วิจัยจึงใช้ 

ค่า ∆Cq เพ่ือแสดงปริมาณสัมพัทธ์ของการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือดเทียบกับการ

แสดงออกปกติของยีนอีจีเอฟอาร์ โดยใช้การแสดงออกปกติของยีนอีจีเอฟอาร์เป็นยีนอ้างอิง และจาก

การวิเคราะห์การเปรียบเทียบพ้ืนที่ใต้เส้นโค้ง (ROC curve) เพ่ือกำหนดค่าจุดตัดที่เหมาะสมที่สุดของ 

Cq คำนวณพ้ืนที่ใต้เส้นโค้ง (AUC) เท่ากับ 70.5 (95% CI, 0.52-0.88) ค่าตัดของ Cq เพ่ือ

คาดการณ์การตอบสนองต่อยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ชนิดที่ 1 โดยใช้ค่าตัดที่ 4.31 จะมีความไวและ

ความจำเพาะเท่ากับ 72.7% และ 75% ตามลำดับ รูปภาพที่ 9 

 หลังจากกำหนดค่าจุดตัดของ Cq แล้ว ผู้ป่วยจะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่มีค่า 

Cq สูงคือมากกว่าหรือเท่ากับ 4.31 และกลุ่มท่ีมีค่า Cqต่ำ คือมีค่า Cqน้อยกว่า 4.32 ซึ่งการใช้

จุดตัดค่า Cq ที่ 4.31 จากข้อมูลพื้นฐานทั้ง 2กลุ่มมีความแตกต่างกันในเรื่องจำนวนของอวัยวะที่มี

การแพร่กระจายของโรค ซึงในที่มีค่า Cq ต่ำ มีการแพร่กระจายของมะเร็งมากกว่าเท่ากับ 3 

อวัยวะ มากกว่ากลุ่ม Cq สูงอย่างมีนัยสำคัญ และในกลุ่มที่มีค่า Cq สูง มีค่ากลางระยะเวลาการ
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รอดชีพโดยโรคสงบยาวนานกว่ากลุ่ม Cqต่ำ อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 10.4 เดือน [95% CI 6.9-

14.7] เทียบกับ 6.9 เดือน [95% CI 4.8-10.2, p=0.035, HR 2.1) รูปภาพที่ 10 จากการวิเคราะห์

ขอมูลพหุตัวแปลไม่พบว่ามีปัจจัยพยากรณ์โรคทางคลินิกท่ีสัมพันธ์ต่อการรอดชีพโดยปราศจากโรค

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ รวมถึงค่า Cq (HR 2.05; 95% CI, 0.93-4.51, P =0.07) ตารางท่ี 8.  

ตารางท่ี 8 Multivariate Cox-regression analysis clinical factor revealed Cq for 
PFS 

Factors  Univariate  
HR (95%CI) 

P-value  Factors Multivariate  
HR (95%CI) 

P-value 

Smoker vs non-smoker 
T 3-4 vs T1-2 
N2-3 vs N1-2 

Metastasis ≥3 sites vs 1-2 site 
Liver metastasis vs None 
Brain metastasis vs none 
L858R vs Del 19 

Cq-low and Cq-high 

1.0    (0.45-2.28) 
1.73  (0.8 -3.35) 
1.20  (0.28-5.2) 
1.89  (0.9- 3.8) 
1.93  (0.9- 3.99) 
1.73  (0.85-3.63) 
1.84  (0.85-4.0) 
2.12  (1.03-4.3) 

0.9 
0.12 
0.79 
0.07 
0.07 
0.15 
0.12 
0.04 

 
 
 

Metastasis 1-2 site vs ≥3 sites 
Liver metastasis vs None 
Brain metastasis vs none 
 

Cq-low and Cq-high 

 
 
 
1.37 (0.65-2.92) 
4.1   (0.46-36.9) 
0.49 (0.05-4.44) 
 
2.05  (0.93-4.51) 

 
 
 
0.41 
0.20 
0.51 
 
0.07 

 

 

 
 
4.4 การติดตามการเปลี่ยนแปลงของการกลายพันธุ์ในเลือด 
จากผู้ป่วยทั้งหมด 41 คนที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษา มีผู้ป่วยทั้งหมด 37 คน 

ได้รับการตรวจติดตามการกลายพันธุ์ในเลือดหลังจากรับการรักษาท่ี 8-12 สัปดาห์ คิดเป็นร้อยละ 

               ∆𝐶𝑞 ≥ 4.31           ∆𝐶𝑞 < 4.31 

mPFS     10.9 months           6.9  months 

                                    p 0.04 

∆𝐶𝑞 ≥ 4.31 

∆𝐶𝑞 < 4.31 

รูปภาพที่ 13 Kaplan-Meier curve of PFS used ∆Cq cut-off รูปภาพที่ 12 ROC curve of ∆Cq  
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90.2 และมีผู้ป่วย 29 คนที่ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ในเลือดหลังจากเริ่มรักษา และมีผู้ป่วย 8 คนที่

ยังตรวจพการกลายพันธุ์ของเลือดอยู่หลังจากท่ีได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 และเมื่อ

เปรียบเทียบผู้ป่วยทั่งสองกลุ่มพบว่าผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบการกลายพันธ์หลังจากได้รับการรักษามี

แนวโน้มที่มีค่ากลางระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบที่ยาวนานกว่ากลุ่มที่ยังตรวจพบการกลายพันธุ์

ในเลือดโดยมีค่ากลางระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบ 9.5 เดือน [95% CI 7.9-11.0] และ 7.9 

เดือน [95% CI 6.2-9.5] ตามลำดับ p=0.33 แต่ยังไม่มีความสำคัญทางสถิติ รูปภาพที่ 11 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
 

Undetected 

detected 

 

undetected          detected 

mPFS        9.5 months         7.9  months 

                                    p 0.33 

รูปภาพที่ 11 Kaplan-Meier curve of PFS in ctDNA follow up group 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้าเพ่ือหาความสัมพันธ์ของการตรวจพบการกลาย

พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือดต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์รุ่นที่ 1 ใน

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่เล็กระยะแพร่กระจาย โดยผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาทุกคนมีผลชิ้นเนื้อยืนยันว่า

เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในชิ้นเนื้อพยาธิโดยวิธีมาตรฐาน 

(Cobas PCR methods) และผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาทุกคนจะได้รับการเจาะเลือดเพ่ือหาการกลาย

พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือด โดยในการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ในเลือดก่อน

การเริ่มรักษามีอัตราการรอดชีพโดโรคสงบที่ยาวนานกว่าผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของอีจีเอฟ

อาร์ตั้งแต่ก่อนเริ่มการรักษา และพบว่าผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษามี

ระยะของการกระจายไปที่ต่อมน้ำเหลืองที่มากกว่า มีปริมาณอวัยวะที่โรคแพร่กระจายมากกว่าเท่ากับ 

3 อวัยวะมากกว่า มีการแพร่กระจายไปที่ตับและสมองตั้งแต่เริ่มวินิจฉัยมากกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับ

ผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ในเลือดตั้งแต่ก่อนเริ่มรักษา ซึ่งอาจสรุปได้กว่าผู้ป่วยที่ตรวจพบการ

กลายพันธุ์ในเลือดตั้งแต่ต้นมีความรุนแรงของโรคมากกว่ากลุ่มท่ีตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ในเลือด  

 ในกลุ่มท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ตั้งแต่ก่อนเริ่มการรักษา จากการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีมีค่า 

∆Cq ที่สูงมีอัตราการรอดชีพโดโรคสงบที่ยาวนานกว่าผู้ป่วยที่มีค่า ∆Cq ต่ำ อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

ซึ่งจากการตรวจหาจุดตัดของค่า ∆Cq โดยใช้การวิเคราะห์การเปรียบเทียบพื้นที่ใต้เส้นโค้ง (ROC 

curve) ที่จุดตัด 4.31 โดยในกลุ่มท่ีมี ∆Cq สูงมีค่ากลางระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบ 10.9 เดือน 

เทียบกับ 6.9 เดือน [95% CI 4.8-10.2, p=0.035 อย่างไรก็ตามเนื่องจากการตรวจการกลายพันธุ์

ของยีนอีจีเอฟอาร์ในการศึกษาไม่ได้ใช้วิธีการตรวจที่สามารถบอกปริมาณการกลายพันธุ์ต่อปริมาตรพ

ลาสม่าได้ แต่เป็นการตรวจกึ่งเชิงปริมาณ ที่ค่า ∆Cq มาจากความแตกต่างของการตรวจพบสัญญาณ

ของยีนอีจีเอฟอาร์ที่กลายพันธุ์เทียบกับการแสดงออกกปกติของยีนอีจีแอฟอาร์ในสิ่งส่งตรวจที่ตรวจ

ในครั้งนั้น ค่า ∆Cq ในการศึกษาจึงนี้ไม่สามารถเทียบเท่าได้กับปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟ

อาร์ (EGFR abundance)   

 ในการศึกษาก่อนหน้าพบว่าในกลุ่มที่มีปริมาณการกลายพันธุ์ที่สูงในชิ้นเนื้อสัมพันธ์กับการมี

ค่ากลางระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบที่ยาวนานขึ้นเทียบกับกลุ่มที่ปริมาณการกลายพันธุ์ในชิ้น

เนื้อต่ำอย่างมีความสำคัญทางสถิติ การศึกษาก่อนหน้าเป็นการตรวจหาปริมาณการกลายพันธุ์ในชิ้น
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เนื้อ วิธีการตรวจและการกำหนดค่าจุดตัดของปริมาณการกลายพันธุ์น้อยหรือมากแตกต่างกันในแต่

ละการศึกษา 

เช่นการศึกษาของ Zhou Q, et al, ในกลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพันธุ์สูงมีค่ากลางระยะเวลา

การรอดชีพโดยโรคสงบที ่11.3 เดือนเทียบกับ 6.9 เดือนในกลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพันธุ์ต่ำ และ

การศึกษาของ Li X, et al. กลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพันธุ์สูงมีค่ากลางระยะเวลาการรอดชีพโดยโรค

สงบที1่0.8 เดือนเทียบกับ 8.2 เดือนในกลุ่มท่ีมีปริมาณการกลายพันธุ์ต่ำ.[31-33, 36]  ส่วนการศึกษา

ของคุณ Xiaohong Wang, การศึกษาตรวจหาปริมาณการกลายพันธุ์ทั้งจากในเลือดและในชิ้นเนื้อ 

โดยใช้ค่าจุดตัดปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์ที่ 0.1% (ปริมาณการกลายพันธุ์ที่สูงคือ 

>0.1% และต่ำคือ ≤ 0.1%) ค่ากลางระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบที่ในกลุ่มที่มีปริมาณการกลาย

พันธุ์ในเลือดที่สูงเทียบกับกลุ่มที่มีปริมาณการกลายพันธุ์ในเลือดต่ำ คือ 9.5 เดือน และ 5 เดือน

ตามลำดับ p0.0001 [37] และเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาของเราพบว่าในคนไข้มะเร็งปอดชนิดไม่

เล็กที่ตรวจพบหรือตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือด มีความสัมพันธุ์กับระยะเวลา

การรอดชีพโดยโรคสงบอย่างมีนัยสำคัญทางสถติ และในกลุ่มที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ

อาร์ในเลือด ค่า ∆Cq มีความสัมพันธ์กับระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

ซ่ึงดูเหมือนวา่ผลการศึกษาอาจเปน็ไปในทิศทางตรงกันข้าม แต่การศึกษาของเรายังไม่สามารถบอก

ความสัมพันธ์ของค่า ∆Cq และปริมาณการกลายพันธุ์ได้ อาจจะไม่สามรถสรุปความสัมพันธ์กับ

การศึกษาก่อนหน้าได้อย่างชัดเจน อย่างไรก็ตามก่อนหน้านี้มีการศึกษาที่ศึกษาความสัมพันธ์ของการ

เปลี่ยนแปลงปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือดก่อนและหลังการรักษาพบว่าในคนไข้

มะเร็งปอดชนิดไม่เล็กท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือดตั้งแต่ก่อนเริ่มการรักษามีค่า

กลางระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบที่สั้นกว่ากลุ่มที่ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีแอฟอาร์

ในเลือดก่อนเริ่มการรักษา และในกลุ่มที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ในเลือดตั้งแต่ก่อนเริ่มการรักษา

สัมพันธ์กับการมีการกระจายของโรคนอกช่องอก [38-40]. และเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาของเรา

พบว่ามีผลการศึกษาไปในทิศทางเดียวกันคือ กลุ่มที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือด

ก่อนเริ่มการรักษามีอัตราการรอดชีพโดยโรคสงบสั้นกว่ากลุ่มที่ตรวจไม่พบและในกลุ่มที่ตรวจพบการ

กลายพันธุ์ในเลือดก่อนเริ่มการรักษามีระยะของโรคที่มากกว่ากลุ่มท่ีตรวจไม่พบ ซึ่งจากการศึกษานี้

อาจบ่งบอกได้ว่ากลุ่มที่ตรวจพบปริมาณการกลายพันธุ์ในเลือดตั้งแต่ก่อนเริ่มการรักษามีปริมาณการ

กระจายของโรคที่มากกว่ากลุ่มที่ตรวจไม่พบซึ่งเป็นลักษณะการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี ซึ่งการศึกษาก่อน

หน้าการตรวจหาปริมาณการกลายพันธุ์ในชิ้นเนื้อหากมีปริมาณการกลายพันธุ์ที่มากสัมพันธ์กับ
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ระยะเวลาการรอดชีพโดยโรคสงบที่ที่ยาวนานกว่า แต่การศึกษาของเราเป็นการตรวจในเลือดการ

ตรวจพบการกลายพันธุ์ในเลือด มักพบในกลุ่มที่มีการกระจายของโรคที่มาก ซึ่งอาจเป็นเหตุผลว่า

ทำไมผลการศึกษาของเราจึงแตกต่างจากการศึกษาก่อนหน้าที่ทำในชิ้นเนื้อ 

 และถึงแม้ว่าการตรวจพบยีนกลายพันธุ์ในเลือด(ctDNA) ในการศึกษาของเรายังไม่สามารถ

บอกปริมาณการกลายพันธุ์(abundance)ที่ชัดเจนได้เนื่องจากข้อจำกัดในวิธีการตรวจ แต่ก็พบ

ความสัมพันธ์ของการตรวจยีนกลายพันธุ์ในเลือดกับการตอบสนองต่อการรักษาและการตรวจ ctDNA 

ยังสามารถตรวจได้ง่ายและใช้เวลาในการตรวจที่สั้นกว่าสามารถรายงานผลได้ใน 160 นาที ซึ่งสั้นกว่า

การตรวจด้วยวิธี NGS ซึ่งต้องใช้เวลาในการตรวจสองสัปดาห์ และเนื่องด้วยเหตุผลนี้การตรวจ 

ctDNA ก่อนการรักษาอาจช่วยพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้ารุ่นที1่ ในผู้ป่วย

โรคมะเร็งปอดชนิดเซลไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ได้ และในอนาคตหากต้องการหา

ความสัมพันธ์ของค่า ∆Cq กับปริมาณการกลายพันธุ์อาจต้องใช้การตรวจเพิ่มเติมที่สามารถบอก

ปริมาณการกลายพันธุ์ที่ชัดเจนได้ เช่น ddPCR  และการศึกษาของเราซึ่งเป็นการศึกษาแบบไป

ข้างหน้าซึ่งสามารถกำหนดปัจจัยที่มีผลต่อผลการศึกษาเช่น ชนิดของยา EGFR TKIs, ระยะเวลาการ

ตรวจติดตามการตอบสนองด้วยภาพรังสีวินิจฉัย และระยะเวลาในการตรวจติดตาม ctDNA หลังการ

รักษาทำให้ข้อมูลที่ได้มีการเจือปนของข้อมูลน้อย 
ในการศึกษานี้มีข้อจำกัดบางประการ ประการแรกการศึกษาของเรามีผู้ป่วยเพียง 41 รายที่

ตรวจพบการกลายพันธุ์ในเลือดซึ่งคิดเป็นร้อยละ 49.4 จากประชากรทั้งหมดซึ่งอาจมีผลต่อกำลังใน

การบอกความแตกต่างของกลุ่มที่ใช้ ∆Cq ในการบอกความสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีพโดยโรคสงบ 

ประการที่สองดังที่กล่าวไปแล้วข้างต้นการศึกษาของเราใช้วิธีการตรวจหาปริมาณการกลายพันธุ์แบบ

กึ่งเชิงปริมาณทำให้ยังไม่สามารถบอกการกลายพันธุ์ที่แน่ชัดได้ ต้องอาศัยการตรวจต่อไป ประการที่

สามการศึกษาของเราผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการไม่ได้ทำการตรวจภาพรังสีวินิจฉัยทางสมองในทุกราย 

ทำเฉพาะในผู้ป่วยที่มีอาการสงสัยรอยโรคที่แพร่กระจายไปที่สมองเท่านั้น ซึ่งทำให้กลุ่มที่มีรอยโรค

แพร่กระจายไปที่สมองแบบไม่มีอาการจะถูกจัดอยู่ในกลุ่มที่ไม่พบการกระจาย จึงอาจทำให้มีผลต่อ

การแปรผลเรื่องข้อมูลพื้นฐานในการศึกษาเล็กน้อยในกลุ่มนี้ ซึ่งในกลุ่มการศึกษานี้ติดตามหลังการ

รักษาพบว่ามีคนไข้ท่ีมีโรคกระจายมาที่สมอง ทั้งหมด 4 ราย มีเพียง 1 รายที่มีภาพรังสีวินิจฉัยก่อน

ได้รับการรักษา ผู้ป่วย 3 รายที่มีรอยโรคกระจายมาท่ีสมองหลังรับการรักษา อยู่ในกลุ่มท่ีมีค่า 
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deltaCq ต่ำ แต่อาจสรุปไม่ได้ว่าค่า deltaCq ที่ต่ำสัมพันธ์กับการแพร่กระจายไปที่สมอง ประการ

สุดท้ายการศึกษาของเรามีผู้ป่วยที่ยังได้รับการรักษาอยู่ 25 คนคิดเป็นร้อยละ 30.1 ซึ่งอาจทำให้

ข้อมูลอัตราการรอดชีพโดยโรคสงบ ยังไม่สมบูรณ์ และผู้ป่วย 52 รายยังอยู่ในระหว่างการตรวจ

ติดตามการรักษาทำให้ข้อมูลอัตราการรอดชีพของการศึกษาโดยรวมยังไม่สมบูรณ์  

การนำไปใช้เนื่องจากตอนนี้ยังข้อมูลที่ชัดเจนในการรักษาคนไข้ในกลุ่มท่ีตอบสนองไม่ดีต่อ

การให้ยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 ในอนาคตการตรวจ ctDNA อาจมาช่วยในการเลือกว่าในผู้ป่วยที่ตรวจพบ 

ctDNA ก่อนเริ่มการรักษาและมีค่า ∆Cq ที่ต่ำ อาจพิจารณาให้การรักษาด้วยยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 ร่วมกับ

ยาชนิดอื่น เช่นยากลุ่มที่ต้านการสร้างหลอดเลือด 

สรุปผลการศึกษา 

 จากการศึกษานี้อาจสรุปได้ว่าการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ในเลือดก่อนเริ่ม

การรักษาเป็นปัจจัยการพยากรณ์โรคที่แย่กว่ากลุ่มท่ีตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ในเลือดก่อนเริ่มการ

รักษาด้วยยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ 

และการตรวจการกลายพันธุ์ในเลือดแบบกึ่งปริมาณ ค่า ∆Cq สามารถเป็นปัจจัยทำนายการ

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 ได้ แต่ยังอาจต้องรอยืนยันการศึกษาอีกครั้งในอนาคต 
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ภาคผนวก  
แบบบันทึกข้อมูลผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย (case record form) 
The role of EGFR mutation abundance on response to EGFR TKIs in patients with 

EGFR mutant Advanced NSCL 

…………………………………………………………………………………………………………………………….. 

1. Personal information  

Date of enrollment:………………………… EGFR ID : …………………….. 

Date of birth: …………………………………. Age: ………………………………. Gender: ( ) Male ( ) 

Female  

Age of Diagnosis lung cancer: …………………………….   

Nationality :……………………………………….  Religion:……………………………………….. 

Reimburse system: 

( ) universal coverage  ( ) Social security  ( ) Government officer  ( ) State enterprises 

( ) Private insurance    ( ) Self-pay    ( ) Unknown 

2. Dermographic data 

Height ………………cm  Weight ………………kg  Weight before illness ……………..kg  Weight 

loss …….. % 

Smoking status ( ) Never smoker ( ) Former smoker  ( ) Current smoker  ( ) Unknown 

Duration of smoking:……… year  Duration after last smoking:……… year  Average 

smoke:……… Pack/year 

 

Family history of malignancy :…………………………….. 
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Co-morbid disease:……………………………………………… 

3. Diagnosis  

Date of diagnosis NSCLC :…………………………………………   ECOG:…………………… 

Pathologic type : ( ) Histology  ( ) Cytology ( ) Not done  

Patho-number  

Tumor histology :………………………………………  Histologic subtype :……………………………… 

AJCC 8th edition staging :…………… T stage:…………. N stage:………… M stage:………….. 

Modality of imaging at diagnosis  

( ) CT chest/abdomen  ( ) PET scan ( ) Bone scan ( ) CT/MRI brain ( ) CXR 

 

4. Molecular Characteristic  

How many EGFR mutations had been testing:………………Date of first EGFR examination: 

…………….. 

First EGFR mutation material: EGFR mutation material: ( ) Tissue ( ) Plasma  

EGFR mutation subtype 

:…………………………………………………………………………………………………………………. 

Date of EGFR mutation testing after 1st generation EGFR TKIs :……………….How many 

Test:………… 

EGFR mutation material: ( ) Tissue ( ) Plasma 

EGFR mutation 

subtype:………………………………………………………………………………………………………………….. 

Date of ALK testing:……………………………..  
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Material: ( ) Tissue ( ) Plasma Technique:  ( ) IHC  ( ) FISH  ( ) NGS Result: ( ) Positive ( 

) Negative 

Date of ROS1 fusion gene testing:……………………………..  

Material: ( ) Tissue ( ) Plasma Technique:  ( ) IHC  ( ) FISH  ( ) NGS Result: ( ) Positive ( 

) Negative 

Date of PD-L1 testing:……………………………..  

Antibody staining :  ( ) SP142   ( ) Dako22C3  ( ) Dako22-8 ( ) SP263   

Result PD-L1 score :…………% 

Date of BRAF mutation testing:……………………………..  

Material: ( ) Tissue ( ) Plasma    Result: ( ) V600E ( ) non V600E ( ) Negative 

 

5. Primary Treatment Localized stage  

Surgical treatment: ……………………………..    Type of surgery :…………………………………   

Date of surgery :………………………………   surgical patho-number :…………………………. 

Maximum diameter of tumor:………………………… Nodal status:…………………. 

Histology:……………………………………  histologic subtype :……………………………… 

Margin status:…………………………….  Visceral pleural invasion:……………………….. 

Adjuvant treatment:……………………………………………………………………………………. 

Date of stop adjuvant treatment:………………………………… Reason for stop 

treatment:…………………… 

Total cycle of treatment:…………………………… Any dose reduction and 

interruption:…………………….. 
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Radiotherapy for localized 

disease:………………………………………………………………………………………………… 

First date of radiation:…………………………………………… Last date of radiation 

:………………………………… 

Dose of radiation :………………………………………… Technique 

:……………………………………………………………. 

Response of treatment 

:………………………………………………………………………………………………………………… 

 

6. Recurrence or Metastasis Disease  

Patient status : ( ) Recurrence Disease ( ) Metastasis Disease  

Site of metastasis : ( ) Lung ( ) Adrenal ( ) Bone ( ) Liver ( ) Brain ( ) Pleura ( ) 

Pericardium  

( ) Distant lymph node ( ) Leptomeninges  

Method of investigation : ( ) Clinical ( ) CT chest/abdomen  ( ) PET scan ( ) Bone scan ( 

) CT/MRI brain     ( ) CXR  ( ) Cytology/pathology 

ECOG at recurrent or metastasis  

 

7. Systemic therapy for Recurrence or metastasis  

Total regimen for recurrence or metastasis 

:………………………………………………………………………………… 
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first-line systemic therapy  

EGFR TKIs:…………………………… not EGFR TKIs 

:………………………………………………………………………………… 

Total cycle:………… cycles   Last date of treatment:……………… Response of 

treatment:……………… 

First date of EGFR TKIs:…………………………………..Last date of EGFR 

TKIs:………………………………………….. 

Dose reduction and interruption: ……………………… Reason to stop EGFR TKIs 

:…………………………….. 

Respone of first-line RGFR TKIs 

:…………………………………………………………………………………………………….. 

Date of disease progression after 1st line EGFR TKIs 

:……………………………………………………………………… 

Patient received radiation:……………….  Dose:…………………… 

location:……………………………………………… 

2nd line treatment : ( ) EGFR TKIs  ( ) Other systemic 

treatment:…………………………………………………… 

EGFR TKIs:…………………………… First date of EGFR TKIs:………………….First date of EGFR 

TKIs:…………… 

Total cycle:…………… cycles   Last date of treatment:……………… Response of 

treatment:……………… 

Dose reduction and interruption: …………………………….. Reason to stop 

treatment:………………………… 
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Date of disease progression after 2st line therapy 

:………………………………………………………………………… 

Patient received radiation:……………….  Dose:…………………… 

location:……………………………………………… 

 

8. Secondary malignancy  

Patient had secondary malignancy : ( ) Yes ( ) NO 

Date of diagnosis: …………………site of second primary CA 

:……………………………………………………………… 

Stage of second primary CA 

:…………………………………………………………………………………………………………… 

9. Last Visit  

Most recent status (last visit) 

:………………………………………………………………………………………………………… 

Status : 

Alive : ( ) Alive with disease ( ) Alive with out disease ( ) Loss follow up ( ) Unknown  

Death :  ( ) Cancer related  ( ) Other  ( ) Unknown 

 

10. EGFR TKIs treatment  

Date of baseline imaging before start 1st generation EGFR TKIs 

:…………………………………………………… 

Method of baseline imaging before start 1st generation EGFR TKIs 

:……………………………………………… 
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Date of follow-up imaging maximum response of 1st generation EGFR TKIs 

:……………………………… 

Method of imaging define maximum response of 1st generation EGFR TKIs 

:………………………………… 

Date of follow-up imaging define the progression of 1st generation EGFR TKIs 

:…………………………… 

Method of imaging defines the progression of 1st generation EGFR TKIs 

:……………………………………… 

Type of progression : ( ) Systemic PD  ( ) Oligo PD ( ) CNS PD 

Continue treatment beyond progression: ( ) yes ( ) No 
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เอกสารชี้แจงข้อมูลและคำอธิบายสำหรับผู้เข้าร่วมวิจัย (information) 
ชื่อโครงการวิจัย บทบาทของปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ต่อการตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยยามุ่งเป้าใน ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์  

ผู้สนับสนุนการวิจัย ......................บริษัทไบโอคาริส...........................  

ผู้วิจัยหลัก พญ.พรวสันต์ สิมสีแก้ว 

ที่อยู่ที่ทำงานหรือสถานศึกษาของผู้วิจัย อาคารภูมิสิริชั้น 6 โซน C หน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย หมายเลขโทรศัพท์ที่ทำงาน ..............02-2564533................ หมายเลข

โทรศัพท์ติดต่อ 24 ชั่วโมง ..............094-466-4645.................  

ผู้วิจัยร่วม พญ.ปิยะดา สิทธิเดชไพบูลย์..................  

ที่อยู่ที่ทำงานหรือสถานศึกษาของผู้วิจัย อาคารภูมิสิริชั้น 6 โซน C หน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย หมายเลขโทรศัพท์ที่ทำงาน .............. 02-2564533.................. 

หมายเลขโทรศัพท์ติดต่อ 24 ชั่วโมง ............... 081-817-8198....................................  

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน  

ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอด

ระยะแพร่กระจายและมี การกลายพันธ ุ์ของยีนต์อีจีเอฟอาร์ก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมใน

การศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนี้อย่าง ถี่ถ้วน เพ่ือให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและ

รายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากท่านมีข้อสงสัยใด ๆ เพ่ิมเติม กรุณา ซักถามจากทีมงาน

ของแพทย์ผู้ทำวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมทำวิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบคำถามและให้ความกระจ่างแก่

ท่านได ้ ท่านสามารถขอคำแนะนำในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์

ประจำตัวของท่านได้ ท่านมี เวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะ

เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสาร แสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้  

เหตุผลความเป็นมา  

มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตเป็นอันดับหนึ่งของประชากรโลก และมะเร็งปอดส่วนมาก

เป็นชนิดเซลล์ไม่เล็กซึ่ง หากมีการกลายพันธุ์ของยีนต์อีจีเอฟอาร์ จากการศึกษาในทางคลินิกเพ่ือ

ทดสอบประสิทธิภาพของยาพบว่าหากรับการ รักษาด้วยยามุ่งเป้าชนิด EGFR TKIs สามารถเพ่ิมการ
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ตอบสนองของโรคโดยรวมและอัตรารอดชีพโดยปราศจากโรคเมื่อเทียบกับยาเคมีบำบัด ค่ากลาง

ระยะเวลารอดชีวิตโดยปราศจากโรคอยู่ที่ 10-13 เดือน สาเหตุสำคัญที่ทำให้ไม่ตอบสนองต่อยา คือ

เกิดการกลายพันธุ์ชนิดใหม่ขึ้น แต่ก็ยังมีคนไข้ เกือบครึ่งหนึ่งของการดื้อยา EGFR TKIs เป็นแบบอื่น 

ๆ ที่ยังไม่มีการ รักษาเฉพาะ และยังไม่มีตัวบ่งชี้ที่ชัดเจน จึงเป็นที่มาของงานวิจัยนี้เพ่ือศึกษาตัวชี้วดั

ทางชีวภาพต่อการตอบสนองต่อ การรักษาด้วยยามุ่งเป้ากลุ่ม EGFR TKIs ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด

เซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์  

วัตถุประสงค์ของการศึกษา    

วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือหาความสัมพันธุ์ของปริมาณการกลายพันธ์ของ

ยีนต์อีจีเอฟอาร์ในเลือด กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR TKIs ชนดิที่ 1 จำนวน

ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย คือ ...100... คน วิธีการที่เก่ียวข้องกับการวิจัย หลังจากท่านให้ความยินยอม

ที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจเจาะเลือด 8 มิลลิลิตรเพ่ือตรวจการ ปริมาณการกลาย

พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ก่อนเริ่มการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR TKIs ชนิดที่ 1 ซึ่งเป็นการรักษาตาม 

มาตรฐานที่อาสาสมัครจะได้รับ ในวันก่อนเริ่มรับยามุ่งเป้าและขอตรวจติดตามหลังจากรับประทานยา

ไปแล้ว 8-12 สัปดาห์ ในระหว่างนี้ท่านจะได้รับการรักษาตามมาตรฐานทุกประการ และทางผู้วิจัยขอ

จะขอใช้ข้อมูลประวัติการรักษาในเวชระเบียน รวมถึงข้อมูลการตรวจติดตามการตอบสนองของโรค

จากภาพรังสีวินิจฉัยซึ่งผู้เข้าร่วมวิจัยจะต้องเข้ารับการตรวจทุก 2-3 เดือน ตามมาตรฐานการรักษา 

โดยตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย คือ ช่วงที่ท่านรับประทานยามุ่งเป้าจนถึงวันที่หยุดยา 

มุ่งเป้าหรือวันสิ้นสุดการวิจัยคือ 30 กรกฎาคม พ.ศ.2565 สิ่งที่อาสาสมัครพึงปฏิบัติเมื่อเข้าร่วม

โครงการวิจัย เพ่ือให้งานวิจัยนี้ประสบความสำเร็จ ผู้ทำวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน โดยจะ

ขอให้ท่านปฏิบัติตาม คำแนะนำของผู้ทำวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด

ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัย ให้ผู้ทำวิจัยได้รับทราบ เพ่ือความปลอดภัย ท่านไม่

ควรใช้วัคซีน หรือรับประทานยาอื่น จากการจ่ายยาโดยแพทย์อ่ืนหรือซื้อยาจากร้านขาย ยา ขอให้

ท่านปรึกษาผู้ทำวิจัย ทั้งนี้เนื่องจากวัคซีน หรือยาดังกล่าวอาจมีผลต่อยาที่ท่านได้รับประทาน ดังนั้น

ขอให้ท่านแจ้ง แพทย์ที่ทำการรักษาเก่ียวกับยาที่ท่านได้รับในระหว่างที่ท่านอยู่ในระหว่างการรักาษา  

ความเสี่ยงที่อาจได้รับ  

ความเสี่ยงจากการเจาะเลือด ท่านมีโอกาศท่ีจะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ำจากการเจาะ

เลือด อาการบวมบริเวณที่ เจาะเลือดหรือหน้ามืด และ ความเสี่ยงจากการหัตถการใด ๆ กรุณาแจ้ง 
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พญ.พรวสันต์ สิมสีแก้ว ผู้ทำการวิจัย หรือติดต่อทางโทรศัพท์ที่เบอร์ 0944664645 ตลอด 24 ชั่วโมง 

ในกรณีที่พบ อาการดังกล่าวข้างต้น หรืออาการอ่ืน ๆ ที่พบร่วมด้วย ระหว่างที่อยู่ในโครงการวิจัย ถ้า

มีการเปลี่ยนแปลงเกี่ยวกับสุขภาพของ ท่าน ขอให้ท่านรายงานให้ผู้ทำวิจัยทราบโดยเร็ว 

ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง จากยาที่ท่านรับประทานเพื่อ

รักษาโรคขอให้ท่านแจ้งต่อแพทย์ผู้ทำการรักษาและผู้วิจัย หากท่านมีข้อสงสัยใด ๆ เกี่ยวกับความ

เสี่ยงที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านสามารถสอบถามจาก ผู้ทำวิจัยได้ตลอดเวลา 

หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างที่ท่านเข้าร่วมใน

โครงการวิจัย ผู้ทำวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพ่ือให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจัยต่อไป

หรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีท่ีเกิดอาการข้างเคียง 

หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที ถึงแม้ว่า

จะอยู่นอกตาราง การนัดหมาย เพ่ือแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การรักษาที่

เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผล จากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสียค่าใช้จ่าย  

ประโยชน์ที่อาจได้รับ  

ท่านอาจจะไม่ได้รับประโยชน์ใด ๆ จากการเข้าร่วมในการวิจัยครั้งนี้แต่ผลการศึกษาที่ได้จะ

นำไปสู่แนวทางการรักษา โรคมะเร็งปอดชนิดเล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ชนิดอีจีเอฟอาร์ต่อไป ทางเลือกอ่ืน

ในกรณีที่อาสาสมัครไม่เข้าร่วมในการวิจัย ท่านไม่จำเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพื่อประโยชน์ใน

การรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู่ เนื่องจากมีแนวทางการรักษา อ่ืน ๆ หลายแบบสำหรับรักษาโรคของท่าน

ได้ ดังนั้นจึงควรปรึกษาแนวทางการรักษาวิธีอ่ืน ๆ กับแพทย์ผู้ให้การรักษาท่าน ก่อนตัดสินใจเข้าร่วม

ในการวิจัย  

ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้  

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ทำวิจัยด้วยความ

สัตย์จริง - ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ทำวิจัยทราบความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนระหว่างที่ท่านร่วมในโครงการวิจัย  

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากที่ผู้ทำวิจัยได้จัดให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น การ

รักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ทำวิจัยทราบทันที หากท่านได้รับยาอื่นนอกเหนือจากยาที่ใช้ใน

การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ ท่านอยู่ในโครงการวิจัย  
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- ขอให้ท่านนำยาที่ใช้ในการศึกษาของท่านทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาให้ผู้ทำวิจัย

ทุกครั้งที่นัดหมายให้ มาพบ 

อันตรายท่ีอาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ทำวิจัย/ผู้สนับสนุน

การวิจัย 

หากพบอันตรายที่เกิดข้ึนจากการเข้าร่วมการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที 

หากท่านปฏิบัติตาม คำแนะนำของทีมผู้ทำวิจัยแล้ว ผู้ทำวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดจีะรับผิดชอบ

ค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลของท่าน อีกท้ัง จะได้รับการชดเชยการสูญเสียเวลา เสียรายได้ตาม

ความเหมาะสม  

ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เก่ียวข้องกับโครงการวิจยั 

ท่านสามารถ ติดต่อกับผู้ทำวิจัยคือ พญ.พรวสันต์ สิมสีแก้ว ผู้ทำการวิจัย หรือติดต่อทางโทรศัพท์ที่

เบอร์ 0944664645 ได้ตลอด 24 ชั่วโมง  

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย  

ท่านจะไม่มีค่าใช้จ่ายเพิ่มเติมใดๆในการรักษา ค่าตอบแทนสำหรับผู้เข้าร่วมวิจัย ท่านจะไม่ได้

รับเงินค่าตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย หรือเงินชดเชยใด ๆ จากการเข้าร่วมการวิจัยครั้งนี้ 

เนื่องจากท่านไม่มีความจำเป็นต้องเดินทางมาให้ข้อมูลหรือตรวจเพิ่มเติมนอกเหนือจากที่ตรวจติดตาม

การรักษาตามปกติ  

การประกันภัยเพื่อคุ้มครองผู้เข้าร่วมวิจัย  

- ไม่มี  

การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย  

การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม

การศึกษาแล้ว ท่าน สามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อ

การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด  

ผู้ทำวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพ่ือเหตุผลด้านความปลอดภัยของท่าน 

หรือเมื่อผู้สนับสนุนการ วิจัยยุติการดำเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังต่อไปนี้  

- ท่านไม่สามารถปฏิบัติตามคำแนะนำของผู้ทำวิจัย  
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- ท่านรับประทานยาที่ไม่อนุญาตให้ใช้ในการศึกษา  

- ท่านตั้งครรภ์ระหว่างที่เข้าร่วมโครงการวิจัย  

-ท่านเกิดอาการข้างเคียงหรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบัติการจากการได้รับยาที่ใช้ใน

การศึกษา  

- ท่านแพ้ยาที่ใช้ในการศึกษา  

- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาตัวที่ไม่ได้รับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้  

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

ข้อมูลที่อาจนำไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 

ในกรณีที่ผลการวิจัย ได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้

เฉพาะรหัสประจำโครงการวิจัยของท่าน จากการลงนามยินยอมของท่าน ผู้ทำวิจัย และผู้สนับสนุน

การวิจัย คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย ผู้ตรวจสอบการ วิจัย และหน่วยงานควบคุมระเบียบ

กฎหมาย สามารถเข้าไปตรวจสอบบันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุด โครงการวิจัย

แล้วก็ตาม โดยไม่ละเมิดสิทธิของท่านในการรักษาความลับเกินขอบเขตที่กฎหมายและระเบียบ

กฎหมายอนุญาต ไว้  

จากการลงนามยินยอมของท่าน แพทย์ผู้ทำวิจัยสามารถบอกรายละเอียดที่เก่ียวกับการเข้า

ร่วมโครงการวิจัยนี้ของ ท่านให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้  

การยกเลิกการให้ความยินยอม  

หากท่านต้องการยกเลิกการให้ความยินยอมดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอ

ยกเลิกการให้คำยินยอม โดยส่งไปที่ หน่วยมะเร็งวิทยาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์สภากาชาดไทย 1873 

ถนนพระราม4 เขตประทุมวัน กรุงเทพ 10330 ระบุถึง พญ.พรวสันต์ สิมสีแก้ว ผู้ทำการวิจัย  

หากท่านขอยกเลิกการให้คำยินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัว

ของท่านจะไม่ถูกบันทึก เพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอื่น ๆ ของท่านอาจถูกนำมาใช้เพ่ือประเมิน

ผลการวิจัย และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมใน โครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูลของท่านที่

จำเป็นสำหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก  

การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ  
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ตัวอย่างชีวภาพที่ได้จากอาสาสมัคร เช่น เลือดที่เหลือจากการวิจัย ผู้วิจัยจะทำลายตามวิธี

มาตรฐานทันทีท่ีเสร็จสิ้นการวิจัย  

สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย  

ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้  

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้  

2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัยครั้ง นี้  

3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย  

4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย  

5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซ่ึงมีผลดีต่อ

ท่านรวมทั้งประโยชน์และ ความเสี่ยงที่ท่านอาจได้รับ  

6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วม

ในโครงการวิจัย  

7. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรก็ได้ โดย ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้รับ

ผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น  

9. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลคำอธิบายสำหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและสำเนาเอกสาร

ใบยินยอมที่มีท้ังลายเซ็นและ วันที่  

10. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้

อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการ หลอกลวง  

หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย 

หรือท่านไม่ได้รับการ ปฏิบัติตามท่ีปรากฎในเอกสารข้อมูลคำอธิบายสำหรับผู้เข้าร่วมในการวิจัย ท่าน

สามารถร้องเรียนได้ที่ สำนักงาน คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
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มหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาล จุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 

10330 โทรศัพท์ 0-2256-4493 ในเวลาราชการ หรือ e-mail : medchulairb@chula.ac.th  

การลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละสิทธิ์ทางกฎหมาย

ตามปกติที่ท่านพึงมี ขอขอบคุณในการให้ความร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
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หนังสือแสดงความยินยอมเข้าร่วมวิจัย (inform consent) 
การวิจัยเรื่อง บทบาทของปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ต่อการตอบสนองต่อการ

รักษาด้วยยามุ่งเป้าใน ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์  

วันให้คำยินยอม วันที่..............เดือน........................................พ.ศ..................................................  

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว

............................................................................................................................. .........ที ่ อยู่

............................................................................................................................. ........................ได้อ่าน

รายละเอียดจาก เอกสารข้อมูลสำหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่

................................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วม โครงการวิจัยโดยสมัครใจ  

ข้าพเจ้าได้รับสำเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 

และ วันที่ พร้อมด้วย เอกสารข้อมูลสำหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอม

ให้ทำการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจาก ผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการ

ทำวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือ จากยาที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์

ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาส 

เพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบคำถามต่าง ๆ ด้วยความ

เต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้น จนข้าพเจ้าพอใจ 

ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะได้รับ

การรักษาพยาบาลโดยไม่ เสียค่าใช้จ่ายแต่ไม่ได้รับค่าชดเชยใดๆ  

ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จำเป็นต้องแจ้งเหตุผล 

และการบอกเลิกการเข้า ร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึง

ได้รับต่อไป  

ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ

ได้รับการยินยอมจาก ข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน สำนักงาน คณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามา

ตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า ทั้งนี้จะต้องกระทำไปเพื่อ วัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบความ

ถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้คำยินยอมที่จะ ให้มีการ

ตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้  
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ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใดๆเพ่ิมเติม หลังจากท่ีข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการวิจัยและต้องการ ให้ทำลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้น

ถึงตัวข้าพเจ้าได ้ 

ข้าพเจ้าเข้าใจว่า ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ

สามารถยกเลิกการให้สิทธิใน การใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการเปิดเผยชื่อ 

จะผ่าน กระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและในคอมพิวเตอร์ 

การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ รวมทั้งการใช้ข้อมูล

ทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  

ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย

ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลง นามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง  

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................   

ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์

หรือความเสี่ยงที่อาจ เกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาท่ีใช้ รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัย

อย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตาม นามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลง

นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ  

......................................................................................ลงนามผู้ทำวิจัย 

(....................................................................................) ชื่อผู้ทำวิจัย ตัวบรรจง  

วันที่................เดือน....................................พ.ศ............................. 

......................................................................................ลงนามพยาน 

(....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง  

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................  
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เอกสารแสดงความยินยอมแบบเปิดกว้างเพ่ือเก็บรกัษาข้อมูลและตัวอย่างชีวภาพไว้

สำหรับการวิจัยในอนาคต 

การวิจัยเรื่อง บทบาทของปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วย

ยามุ่งเป้าใน ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์  

วันให้คำยินยอม วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.......................................... ........ 

ข้าพเจ้า (นาย/นาง/น.ส......................................................................) ตัดสินใจเข้าร่วม / อนุญาตให้

บุตรของข้าพเจ้า (ด.ช./ ด.ญ./นาย/น.ส.....................................................) เข้าร่วม โครงการวิจัยเรื่อง

บทบาทของปริมาณการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ อาร์ต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้าใน

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ อาร์ซึ่งจะมีการเก็บรักษาข้อมูล

เกี่ยวกับการตรวจรักษาไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต  

ข้าพเจ้าได้รับข้อมูลและคำอธิบายเกี่ยวกับการเก็บรักษาดังกล่าวแล้ว และข้าพเจ้าได้มีโอกาส

ซักถามและได้รับคำตอบเป็นที่พอใจแล้ว ข้าพเจ้ามีเวลาเพียงพอในการอ่านและทำความเข้าใจข้อมูล

ในเอกสารข้อมูลอย่างถี่ถ้วนและได้รับเวลาเพียงพอในการตัดสินใจยินยอม ให้ผู้วิจัยเก็บรักษาข้อมูลที่

เกี่ยวข้องกับการรักษาไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต  

ช้าพเจ้ารับทราบว่าข้าพเจ้าสามารถปฏิเสธการให้มีการเก็บรักษาข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการ

รักษาได้โดยอิสระ โดยไม่มีผลกระทบต่อการ ดูแลรักษา สิทธิที่ข้าพเจ้า / สิทธิที่บุตรของข้าพเจ้า พึงมี 

หรือการเข้าร่วมการวิจัยทางคลินิกแต่อย่างใด อีกท้ังข้าพเจ้ายังสามารถ เปลี่ยนการตัดสินใจได้ใน

ภายหลัง  

โดยการลงนามนี้ ข้าพเจ้าไม่ได้สละสิทธิใดๆท่ีข้าพเจ้าหรือบุตรของขาพเจ้าพึงมีตามกฎหมาย 

และหลังจากลงนามแล้วข้าพเจ้าจะได้รับ เอกสารข้อมูลและขอความยินยอมไว้จำนวน 1 ชุด 

............................................................................... .......ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง  

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

......................................................................................ลงนามผู้ขอความยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผู้ขอความยินยอม ตัวบรรจง  

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................ 
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คำรับรองของพยานผู้ไม่มีส่วนได้ส่วนเสียกับการวิจัย  

ข้าพเจ้าได้อยู่ร่วมในกระบวนการขอความยินยอมและยืนยันว่า ผู้ขอความยินยอมได้อ่าน/อธิบาย

เอกสารข้อมูลให้แก่ ............................................................................................ ซึ่งผู้มืชื่อข้างต้นมี

โอกาสซักถามข้อสงสัยต่างๆและได้ให้ความยินยอมโดย อิสระในการให้ผู้วิจัยเก็บรักษา ข้อมูลที่

เกี่ยวข้องกับการรักษาไว้สำหรับการวิจัยอื่นในอนาคต หลังจากรับทราบข้อมูลที่มีอยู่ตรงตามท่ี 

ปรากฎในเอกสารนี้แล้ว ......................................................................................ลงนามพยาน 

(....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

วันที่ ................เดือน.................................. 
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