
การศึกษาความแมนยาํในการตรวจวิเคราะหการกลายพันธุของตัวรับการเจริญเตบิโตของเซลลที่ผิว  

 ในผูปวยมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลลขนาดเล็กในชิน้เนื้อเปรียบเทียบกบัในพลาสมา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

นาย ศรายทุธ   รอดไหม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึง่ของการศึกษาตามหลกัสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 

สาขาวิชาอายรุศาสตร ภาควิชาอายุรศาสตร 

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 

ปการศึกษา 2549 

ลิขสิทธิ์ของจฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั 



ANALYSIS OF EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR MUTATION IN TISSUE AND 

PLASMA DNA IN NON-SMALL-CELL LUNG CANCER PATIENTS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mr. Sarayuth  Rodmai 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Thesis submitted in Partial Fulfillment of the Requirements  

for the Degree of Master of Science Program in Medicine 

Department of Medicine 

Faculty of Medicine 

Chulalongkorn University 

Academic year 2006 

Copyright of Chulalongkorn University









 ฉ 

กิตติกรรมประกาศ 
 

วิทยานิพนธฉบับนี้สําเร็จไดดวยความชวยเหลืออยางดียิง่ของ ผศ. นพ. ดร. วิโรจน ศรีอุฬาร-

พงศ อาจารยที่ปรึกษาวทิยานพินธ ซึ่งทานไดกรุณาชวยแกปญหา ใหคําแนะนาํและขอเสนอแนะ 

และขอคิดเห็นตาง ๆ ในการทําการวิจัยตาตลอด และขอขอบพระคุณ รศ. นพ. นรินทร วรวฒุิ,  

อ. นพ. หฤษฎ สุวรรณรัศมี ที่ใหความกรณุาในการดูและงานวจิัยและการตรวจทานงานวิจัยชิน้นี ้

ขอขอบพระคุณ ผศ. นพ. ชวิษฐ จนัทรานวุัฒน ภาควิชาพยาธิวิทยากายวิภาค คณะ

แพทยศาสตร ที่ไดใหความกรุณาในการตรวจทานผลชิน้เนิ้อ และกรณุาอํานวยความสะดวกในการ

ตัดชื้นเนื้อเพิ่มเติม 

ขอขอบคุณ คุณ ประกาศติ รัตนตันหยง เจาหนาทีห่องปฏิบัติการหนวยมะเร็งวทิยา ที่ได

กรุณาดูแลตัวอยางชิน้เนื้อและตัวอยางเลอืดที่นํามาใชในการวิจัยนี้รวมถึง การตรวจทาง

หองปฏิบัติการตาง ๆ  

ขอบคุณ คุณ ขนิษฐา คีตาชีวะ เจาหนาที่หนวยพยาธวิิทยากายวิภาค และเจาหนาที่แผนก 

พยาธิวทิยากายวิภาคทกุคน ในการคนหาชิ้นเนื้อและตัดชิ้นเนิ้อเพิ่มเติมเพื่อทาํการวิจยัในครัง้นี้ 

ขอบคุณคุณวสันต ปญญาแสง ที่ไดกรุณาใหคําแนะนําในการใชสถิติในการคาํนวณขนาดตัวอยาง

และการวิเคราะหขอมูลแกผูวิจัยในเรื่องนีเ้ปนอยางด ี

และสุดทาย ขอขอบคุณ แพทยประจาํบานภาควิชาอายุรศาสตรชั้นปที่ 1, 2 และ 3 ในการที่ไดชวย

กรุณาดูและผูปวยเปนอยางดี และสงผูปวยเขามาปรึกษาและเขามารวมทาํการศึกษา ใน

โครงการวิจยันี้ และทายทีสุ่ด ขอขอบพระคุณผูปวยทกุทานที่ไดใหความรวมมือในการศึกษานี้เปน

อยางด ี



สารบัญ 
                                                                                                                                                

                                                                                                                                   หนา 

บทคัดยอภาษาไทย...............................................................................................................  ง 

บทคัดยอภาษาอังกฤษ..........................................................................................................  จ 

กิตติกรรมประกาศ................................................................................................................  ฉ 

สารบัญ................................................................................................................................  ช      

สารบัญตาราง.......................................................................................................................  ฌ 

สารบัญแผนภาพ...................................................................................................................  ญ 

บทที ่

 1  บทนาํ............................................................................................................................  1 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาวจิัย........................................................................  1 

            คําถามของการวิจัย..................................................................................................  2 

            วัตถุประสงคการวิจัย................................................................................................  2 

            สมมติฐาน...............................................................................................................  2 

            กรอบแนวคิดในการวิจัย...........................................................................................  3 

            คําสําคัญ................................................................................................................  4 

            การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติทีจ่ะใชในการวจิัย...............................................................  4 

            ปญหาทางจรยิธรรม.................................................................................................  5 

            ผลประโยชนทีค่าดวาจะไดรับจากการวิจยั.................................................................  5 

            อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข..................................  5 

2  เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ.........................................................................................  7 

         ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ................................................................................... 7 

3  วิธกีารดําเนินการวิจยั...................................................................................................... 17 

     รูปแบบการวิจยั...................................................................................................... 17 

         ประชากรศึกษาและตัวอยาง.................................................................................... 17 

         กฏเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา........................................................................... 17 

         กฏเกณฑการคัดออกจากการศึกษา.......................................................................... 17 

 

 



 ซ 

บทที ่                                                                                                                                หนา 

การคํานวณขนาดตัวอยาง........................................................................................  18 

         วิธีดําเนินการวิจัย....................................................................................................  18 

         ขั้นตอนการตรวจ DNA จากพลาสมา........................................................................  18 

         ขั้นตอนการตรวจ DNA จากชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยา....................................................  20 

         การรวบรวมขอมูล...................................................................................................  22 

         การวิเคราะหขอมูล..................................................................................................  22                          

4  รายงานผลการวิจยั..........................................................................................................  23 

             คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา.....................................................................  23 

             ขอมูลและการแสดงผลการวจิัย................................................................................  32 

5  การอภิปรายผลการวจิัย...................................................................................................  38 

6  สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ.......................................................................................  43 

             สรุปผลการวิจยั.......................................................................................................  44 

             ขอเสนอแนะ...........................................................................................................  44 

รายการอางองิ.....................................................................................................................  45 

ภาคผนวก...........................................................................................................................  50 

ภาคผนวก ก. แบบบันทกึขอมูล................................................................................  51 

            ภาคผนวก ข. ใบยินยอมเขารวมการวิจัย...................................................................  53 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ....................................................................................................  55 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ฌ 

สารบัญตาราง 
 

ตารางที ่                                                                                                                              หนา 

1.    แสดงลักษณะทางพยาธวิิทยาของมะเรง็ปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก..............................  7 

2.       แสดงการแบงระยะของโรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก........................................  8 

3.       แสดงอัตรการรอดชีวิตของผูปวยโรคมะเรง็ปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก 

           ที่ระยะเวลา 5 ป......................................................................................................  9 

4.        แสดงคุณลักษณะทั่วไปของผูปวย 35 ราย................................................................. 24 

5.        แสดงขอมูลพิน้ฐานของผูปวยทัง้หมด 35 ราย............................................................ 26 

6.        แสดงขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทัง้หมด 35 รายและชนิดของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา….... 28 

7.        แสดงผลการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยากบัพลาสมา EGFR mutation เปรียบเทยีบ 

           กับลักษณะทางพยาวทิยาของมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลลขนาดเล็ก.............................. 30  

8.        แสดงคุณลักษณะผูปวยที่มีการตรวจพบ EGFR mutation.......................................... 33 

9.        แสดงการคํานวณทางสถิติของผลการตรวจ EGFR mutation 

           จากในชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาเปรียเทียบกบัพลาสมา.................................................  36 

                                                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ญ 

สารบัญแผนภาพ 
                                                                                                                                                     

ตารางที ่                                                                                                                             หนา 

1.  แผนภาพแสดงโครงสรางของ Epidermal Growth Factor Receptor (Wildtype).........  13 

2. แผนภาพแสดงโครงสรางของ Epidermal Growth Factor Receptor (Mutant)............  13 

3. แผนภาพแสดงระยะเวลากอนที่มกีารดําเนนิโรคตอการรักษาดวย Tyrosine Kinase  

Inhibitor เปรียบเทยีบระหวาง EGFR mutation และ wild type..................................  14 

4.     แผนภาพแสดงระยะเวลาการมีอายุเฉลี่ยตอการรักษาดวย Tyrosine Kinase Inhibitor  

        เปรียบเทยีบระหวาง EGFR mutation  และ  wild type............................................... 14 

5.    แผนภาพแสดงการหาลาํดับของ EGFR mutation....................................................... 15 

6.     แผนภาพแสดงตําแหนงที่มกีารกลายพนัธุของ EGFR ................................................. 15 

7.     แผนภาพแสดง Primer ของ exon 19 ของ EGFR mutation......................................... 21 

8.     แผนภาพแสดง PCR product of exon 19 เปรียบเทียบกับระหวางชิ้นเนื้อทาง 

พยาธิวทิยากบัในพลาสมา........................................................................................ 35 
 
 
 
 
 
 

 



บทที1่ 
 

บทนํา 
 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 
 
               มะเร็งปอดถือเปนมะเร็งที่พบบอยเปนอนัดับ 2 ของประเทศไทยและเปนปญหาสาธารณะ

สุขที่สําคัญของประเทศ    โดยในประเทศสหรัฐอเมริกา ป 2004 มีผูปวยที่ไดรับการวินิจฉยัเปนมะเร็ง

ปอดถึง 173,700 และประมาณการวาผูปวย 164,440 คนเสียชวีิตจากโรคมะเร็งปอด[1]             

การพยากรณโรคของผูปวยทีไ่ดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็งปอดมักไมดีและอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ป

โดยรวมเพยีง14% [1] ซึ่งอบุัติการณการเกิดโรคมะเร็งปอดเพิ่มมากขึน้ทกุป  

 

               การรักษาโรคมะเรง็ปอดโดยสวนใหญมักใหการรักษาแบบผสมผสาน (Multimodality 

Treatment.) อาทิเชน การผาตัดรวมกับการฉายแสงและการใหยาเคมีบําบัด  ซึ่งผลการรักษาไดผล

ไมคอยดีมากนัก โดยรวมการรักษาดวยวธิีการดังกลาวจะสามารถเพิม่อัตราการมีชวีิตรอดของผูปวย

ได 10-15%, ซึ่งบอยครั้งการดําเนินโรคจะเพิ่มข้ึนแมผูปวยไดรับการรักษาโดยการใชยาเคมีบําบัด 

นอกจากนีก้ารใหยาเคมีบําบดัมีปญหาเรื่องผลขางเคยีงมากทั้งจากตวัยา และโรครวมที่ผูปวยมี     

จึงทาํใหไมสามารถใชในผูปวยทกุรายไดรวมกับผลการรักษาไมไดผลดีมากดังกลาว 

 

                ในปจจุบันไดมีการพัฒนาวิธีการรักษาใหจําเพาะกับชนิดโรค (Cell type) มากขึน้    โดย

เปนการรักษาระดับโมเลกุลโดยใชยาตานไทโรซีนไคเนส (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI)            

ในปจจุบันมาตรฐานในการรักษาโดยวิธีการดังกลาวใชหลังจากที่ผูปวยไมตอบสนองตอการรักษา

โดยการใหยาเคมีบําบัด อยางไรก็ตามมีการศึกษาผลของยาตอการดําเนนิโรค และอัตราการอยูรอด

ของผูปวยโดยใชการรักษาดงักลาวเปนการรักษาชนิดแรก(First-Line Therapy) และในขอบงชี้อ่ืน ๆ 

ที่แตกตางไปจากมาตรฐานขางตน จากการศึกษาพบวาปจจัยทีม่ีผลทาํนายการตอบสนองตอยา TKI 

ในผูปวยโรคมะเร็งปอดไดแก พยาธิสภาพชนิด adenocarcinoma ในผูปวยที่ไมเคยสูบบุหร่ี และการ

ตรวจพบการกลายพนัธุของ EGFR เนื้อเยือ่มะเร็ง ซึ่งการตรวจ EGFR mutation ตองอาศัยการตรวจ

ชิ้นเนื้อเปนหลกัและโดยทัว่ไปใชเวลาในการตรวจเปนเวลานานและหลายครั้งการใช tissue 

diagnosis จําเปนตองอาศัยแพทยหลายสาขารวมมือกนัในการนําชิน้เนื้อของผูปวยมาตรวจและ

บอยครั้งไมสามารถหาชิน้เนือ้ที่มีปริมาณและคุณภาพทีเ่หมาะสมสําหรับการตรวจเพิ่มเติมทั้งหมด 



 2 

               ดังนี้จงึไดมีความพยายามในการพัฒนาวิธกีารตรวจอื่น ๆ ที่สามารถทดแทนการตรวจที่

มีอยูเดิมเพื่อยนระยะเวลาในการตรวจในขณะเดียวกนัยังคงรักษาความถูกตองในการตรวจ จึงเปน

ที่มาของการศกึษานี้เพื่อเปรียบเทยีบความแมนยาํในการตรวจ EGFR mutation ในชิน้เนื้อ

เปรียบเทยีบกบัในพลาสมา เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการดูแลผูปวยและชวยปรบัปรุงคุณภาพชีวิต

ของผูปวยมะเร็งปอดและเพิม่ผลการรักษาใหมีประสิทธภิาพที่ดีขึน้ตอไปในอนาคต 
 
คําถามของการวิจยั (Research Questions) 

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

ทดแทนการตรวจ Epidermal Growth Factor Receptor Mutation ใน tissue  ไดหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั  (Objectives) 
 

1. เปรียบเทยีบความแมนยาํในการตรวจ Plasma  Epidermal Growth Facotor Receptor 

Mutation กับ Tissue Epidermal Growth Factor Receptor Mutation. 

2. เปรียบเทยีบความสามารถในการใช  Plasma Epidermal Growth Factor Receptor 

Mutation ทดแทนการตรวจ  Tissue Epidermal Growth Factor Receptor Mutation 
 
สมมติฐาน (Hypothesis) 
 
Ho : ความแมนยาํในการตรวจ Epidermal Growth Factor Receptor Mutation ในผูปวย Non-

Small Cell Lung Cancer ระหวางการตรวจใน Plasma และใน Tissue แตกตางกนั 
 
Ha : ความแมนยาํในการตรวจ Epidermal Growth Factor Receptor Mutation ในผูปวย Non-

Small Cell Lung Cancer ระหวางการตรวจใน Plasma และใน Tissue ไมแตกตางกัน 
 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) : 

 

การวิจยันี้มีแนวคิดเพื่อศึกษาหาวธิีใหมในการตรวจ  Epidermal Growth Factor Mutation 

ในผูปวยมะเรง็ชนิด Non-Small-Cell Lung Cancer เพื่อลดระยะเวลาและขั้นตอนของการตรวจทาง
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หองปฏิบัติการ และศึกษาถึงความแตกตางในการตอบสนองตอยา Epidermal Growth Factor 

Mutation ในผูปวย Non-Small-Cell Lung Cancer.  

 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) : 

 

Non-Small-Cell Lung Cancer  

Tissue Diagnosis 

 

 

                                                    EGFR mutation in tissue                                                                                

                                                                                  

                                                                                                                                   

                                                                              

                               No Mutation                                 Positive EGFR  Mutation            

 

                                                                

 

Tissue                                                                                                      Plasma 

 

False Positive                  False Negative                    False Positive            False Negative 

    

 

PCR contamination  Unsuccessful  PCR amplification       PCR             Sample Collection 

Seqeuncing Artifact         Sequencing Error              Contamination         DNA extraction                               

                                  Hormonal tissue contamination                                  PCR  issues 

                                                                                                                Exon 19 deletions 

                                                                                                                 VS. Exon 21 point   

                                                                                                                       mutation                                      
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ขอตกลงเบื้องตน (Assumption)   ไมม ี

 
คําสําคัญ (Keywords) 
 

Non-Small Cell Lung Cancer, 

            Epidermal Growth Factor Mutation (EGFR mutation) 

 
การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะนําไปใชในการวิจยั (Operational Definition) 

 

การศึกษาเปรยีบเทยีบความแมนยาํของการตรวจ  Tissue EGFR mutation เปรียบเทียบกับ

ใน Plasma  โดยระยะของโรค แบงตาม TNM staging. 

 

การประเมนิการตอบสนองตอการรักษา (Assessment of Response) ตาม RECIST  

 

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

 

Complete Response หมายถึง การตรวจไมพบหลกัฐานทางคลนิิกของโรค Non-Small-

Cell Lung Cancer. 

 

Partial Response  หมายถงึ การลดลงของผลรวมของเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดของ            

tumor ≥ 30%. 

 

Progressive Disease หมายถึง มีการของผลรวมของเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดของ 

tumorเพิ่มข้ึน > 20%. 

 

Stable Disease หมายถึง ไมเขา criteria ของทั้ง Partial Response  และ Progressive 

disease. 

 

Performance Status ของผูปวยใชหลกัเกณฑตาม Eastern Cooperative Oncology 

Group. (ECOG score) 
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ปญหาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 
 

ไมมี ผูปวยทีเ่ขารับการศึกษาเปนผูปวยที่สงสยัและไดรับการวินจิฉัยยืนยนัวาเปนโรคมะเร็ง

ปอด นอกจากนี้การตรวจเลอืดก็ไดรับความยินยอมจากผูปวย  

 

 เนื่องจากการศึกษาวจิัยนี้เปนการศึกษาวิจัยในมนษุย ผูทําการวิจยัไดทําการขอรับการ

พิจารณาทําการศึกษาวิจัยจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคน คณะแพทยศาสตร

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซึง่จะไดมีการเสนอแกคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคนและไดรับการ

อนุมัติ   เปนทีเ่รียบรอยแลว 
 
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation) 
 
 การวิจยันี้มีขอจํากัดในเทคนคิการตรวจหา EGFR mutation ในทัง้ชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยา          

และในพลาสมา  

 

 เนื่องจากวายงัไมมีการศึกษาในลักษณะนีม้ากอนและเทคนิคในการตรวจคอนขางยุงยาก

จําเปนตองใชหองปฏิบัติการที่มีความพรอมรวมถงึเจาหนาทีห่องปฏบิัติการที่มีความชํานาญในการ

ทําการปฏิบัติการ 
 
ผลประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากงานวิจัย (Expected Benefit And Application) 
 

หลังจากการศกึษาวิจัยสิน้สดุลง จะทาํใหสามารถลดระยะเวลาและความยุงยากในการ

ตรวจ Epidermal Growth Factor Mutation ในผูปวย Non-Small Cell Lung Cancer ได  

 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles) 
 

 เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาเชงิหองปฏิบัติการเปรียบเทียบความนาเชื่อถือของการ

ตรวจ  Plasma EGFR เปรียบเทียบกบัการตรวจ Tissue EGFR ซึ่งเปนการตรวจวินจิฉัยแบบ

มาตรฐาน ความไวและความจําเพาะของการตรวจยังไมมีการศึกษามากอน ดงันัน้การคํานวณหา

ประชากรทีจ่ะใชศึกษาจงึเปนการอนุมานจากผูเชีย่วชาญซึ่งอาจทําใหประชากรศึกษานัน้นอยหรือ
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มากเกินไป นอกจากนี้เทคนิคที่ใชในการตรวจตองอาศัยเครื่องมือ และผูปฏิบัติงานที่มคีวาม

เชี่ยวชาญในการทําและการแปลผล   

 

 การแกไข โดยวิธทีําการทดลองในหองปฏิบัติการที่เชี่ยวชาญ มีอุปกรณที่มีความพรอม,

ทันสมยัและมเีจาหนาทีห่องปฏิบัติการที่มคีวามเชีย่วชาญ 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ (Review of the Related Literature) 
 
               มะเร็งปอดถือเปนมะเร็งที่พบบอยเปนที ่ 2 ของโลก และเปนมะเรง็ซึ่งเปนสาเหตุการตาย

อันดับแรก[2]  โดยทั่วไปมะเร็งปอดสามารถจําแนกไดเปน 2 ประเภทใหญ ๆ คอืมะเร็งปอดทีเ่ปน

เซลลขนาดเลก็และมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก (Small-Cell and Non-Small-Cell Lung 

Cancer) ซึ่งการแบงดังกลาวแบงตามชนดิของเซลลที่เปนองคประกอบ, ธรรมชาติของโรค, การ

ดําเนนิโรค และวิธทีี่ใชในการรักษา 

 

               สําหรับมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก Non-Small-Cell Lung Cancer สามาถแบงยอย

ไดเปน  4 ชนดิตาม WHO Histologic Classification of  Lung Cancer 1999. [3] 

 

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

Non-Small Cell Lung 

Cancer 

Histologic subtype 

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

Adenocarcinoma Acinar, Papillary, Bronchoalveolar carcinoma, Solid 

adenosquamous with mucin formation, Adenocarcinoma 

with mixed subtypes and its variants. 

Large Cell Carcinoma Variants: Large cell neuroendocrine carcinoma, 

Combined largecell neuroendocrine carcinoma, Basaloid 

carcinoma, Lymphoepithelioma-like carcinoma, Clear cell 

carcinoma, Large cell carcinoma with rhabdoid 

phenotype. 

Adenosquamous 

carcinoma 

Adenosquamous carcinoma. 
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สําหรับมะเร็งปอดที่มิใชเซลลมะเร็งขนาดเล็ก(Non-Small Cell Lung Cancer)นั้นสามารถแบงระยะ

ของโรคไดเปน 4 ระยะตาม TNM Classification. [4] (ดังตารางที ่2) 
 
Table2 : TNM Classification 

Stage. TNM subsets. 

Stage 0 Tis: Carcinoma in Situ 

Stage IA T1N0M0 

Stage IIA T2N0M0 

Stage IIB T2N1M0 

T3N0M0 

Stage IIIA T3N1M0 

T1N2M0,T2N2M0,T3N2M0 

Stage IIIB T4N0M0,T4N1M0,T4N2M0 

T4N3M0 

StageIV Any T AnyN  M1 

 

               โดยทั่วไปการตอบสนองตอการรักษาดวยการใหยาเคมีบําบดัเพียง 10-15% ซึ่งผูปวยที่

ไดรับการวินิจฉัยวาเปน Non-Small-Cell Lung Cancer มักมีชวีิตจากตัวโรคเอง ซึง่อัตราการรอด

ชีวิตที่ 5 ปของผูปวยขึ้นกับระยะที่ผูปวยเปนดังแสดงในตารางที่ 3  
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Table3 : Expected 5-Year Survival (With Treatment)5 

Stage. TNM subsets. Average 5-Year Survival. 

Stage 0 Tis: Carcinoma in Situ 82% 

Stage IA T1N0M0 68% 

Stage IIA T2N0M0 52% 

Stage IIB T2N1M0 

T3N0M0 

40% 

 

Stage IIIA T3N1M0 

T1N2M0,T2N2M0,T3N2M0 

9-15% 

 

Stage IIIB T4N0M0,T4N1M0,T4N2M0 

T4N3M0 

≤ 5% 

 

StageIV Any T AnyN  M1  Not Applicable 

                

               ปจจุบันการรักษามะเร็งปอด มีความกาวหนาและมุงเนนไปที่การรักษาระดับโมเลกุลและ

จากขอมูลในปจจุบันพบวา Epidermal Growth Factor Receptor (homologue of viral oncogene 

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

 

               จากรายงานในตางประเทศ อาทิประเทศญี่ปุนพบวาการตรวจ EGFR mutation ใน

โรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก สามารถตรวจพบไดสูงถึง 56% ในประเทศไตหวันพบสงูถึง 

56.5%[9] สําหรับอุบัติการณในประเทศไทยพบไดสูงถงึ 57%[40]  ในมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลล

ขนาดเล็ก โดยเฉพาะชนิดที่เปน Adenocarcinoma  

 

               โดย  EGFR มีความยาว 118 kb อยูบน chromosome 7p  EGFR มีน้ําหนักโมเลกุล

ประมาณ 170 kd [10] ตําแหนงที่มีการตรวจพบการกลายพนัธุอยูทีบ่ริเวณ exon 18 ถึง exon 22  

โดยตําแหนงทีม่ีการกลายพนัธุมากที่สุดอยูที่ exon 19 และ 21[11,12,13] ตามลําดับ โดยชนิดของ

การกลายพนัธุมีการประมาณไวมากถึง 30 รูปแบบใน exon 18-22 [12-16]  โดย EGFR mutation 

หลัก ๆ ทีพ่บไดคือ 

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

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

พบไดสูงถงึ 90% และอุบัติการณการพบ mutation แบบนี้ใกลเคียงกันทั่วโลก   รูปแบบ mutation 

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

 

               ซึ่งอบุัติการณการตรวจ EGFR mutation ใน Non-Small-Cell Lung Cancer แตละชนิด

แตกตางกนั โดยมีรายงานการตรวจพบ EGFR mutation ใน  Adenocarcinoma ตรวจพบได 38%,            

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

Large cell carcinoma 0%. [11] 

 

               โดยจากการศึกษาในหลอดทดลอง (In vitro study) พบวา EGFR mutation จะไปเพิ่ม 

tyrosine kinase activity โดยกระบวนการ autophosphorylation และ/หรือ รวมกับ 

transphosphorylation ซึ่งมีผลตอกระบวนการการแบงตัว, การยับยั้งการตาย, การมีชีวิตอยู      

และการแพรกระจายของเซลล [18]  โดยสามารถตรวจ marker ของการเกิดกระบวนการ 

autophosphorylation ของ EGFR ไดจากการวัด phosphorylation of tyrosine 1068 residue 

[12,19]   นอกจากนี้ยงัพบวาการทีม่ ี mutation ที่ตําแหนง L858R ใน exon 19 หรือ                

deletion  L747-753  ทําใหเกิด full length EGFR  coding sequences  

 

               ซึ่งการตรวจพบ EGFR mutation สัมพนัธกับการตอบสนองตอการรักษาดวย Targeted 

Therapy (ZD 1839) ซึ่งเปน submicromolar inhibitor  EGFR tyrosine kinase (Tyrosine Kinase 

Inhibitor ;TKI)  โดยจะทาํหนาที่ในการยับยั้งกระบวนการ autophosphorylation of EGFR tyrosine 

kinase  โดยมกีารศึกษาในหลอดทดลองพบวา ระดับยา Tyrosine Kinase Inhibitor เพียง 0.16 μM 

ก็สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อเซลลมะเรง็ปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กไดอยางสมบูรณ 

[8] 

 

               ในปจจุบันมีแนวทางการรกัษาใหมที่เปนการรักษาจาํเพาะที่ระดับเซลล (Targeted 

Therapy) โดยไดมีหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาการรักษาแบบจาํเพาะที่ระดับเซลลไดผลดีแมใน

ผูปวยที่เคยไดรับการรักษาดวยยาเคมีบําบดัมากอน ซึง่การรักษาเฉพาะที่ระดับเซลล (Targeted 

Therapy) นั้นจะตอบสนองดีกับผูปวยซึง่มี Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 

Mutation (ดังแผนภาพที่ 1 และ 2) มีการศึกษาบงถึงประสิทธิภาพของ Targeted Therapy ที่



 11 

สามารถเพิ่มคุณภาพชีวิต [5,18] และยืดอายุผูปวยไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ [20] ตําแหนงของ

การตรวจพบการกลายพนัธุอยูที่บริเวณ exon 18-22  [11,12,13]  

                

               นอกจากนี้ในการศึกษาตอ ๆ มา พบวา EGFR  mutation สัมพนัธกบัการตอบสนองตอ

การใหการรักษาโดยการใช Targeted Therapy [12,16,22]  มีการศึกษาในตางประเทศ 

(สหรัฐอเมริกา, ญี่ปุน,เกาหลี) มีการตรวจพบ EGFR mutation ถึง  77% ของผูปวยซึง่ตอบสนอง

และสามารถควบคุมโรคไดโดยการใช Targeted Therapy (TKI) ในทางตรงกนัขาม ในกลุมผูปวยที่

ไมสามารถควบคุมโรคไดดวยยา Targeted Therapy (TKI) ตรวจพบ EGFR mutation เพียง 8% 

[9,12,15,21,22,23] มีการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยที่มี EGFR mutation กับกลุมซ่ึงไมมี 

EGFR mutation พบวาการตอบสนองตอการรักษาดวย Targeted Therapy (Tyrosine Kinase 

Inhibitor; TKI)      สงูกวาเมือ่เทียบกบักลุมซ่ึงไมม ี EGFR mutation โดยทัง้ 2  กลุมมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ [21,24]  

 

               สําหรับการวนิิจฉยั EGFR Mutation Analysis  ดังกลาวจาํเปนตองใชการตรวจโดยการทํา 

Polymerase Chain Reaction  การหา EGFR Mutation Analysis ไมสามารถตรวจไดโดยการยอม 

immunohistochemical study เนื่องจากการตรวจดังกลาวสามารถตรวจไดแต EGFR expression 

แตไมสามารถตรวจหา EGFR mutation ได  นอกจากนีย้ังมกีารศึกษาพบวาการยอม 

immunohistochemical study นัน้ ไมมีความสัมพนัธกบัการตอบสนองดวยการรักษาโดยการใหยา 

Targeted Therapy (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI)   

 

               โดยในปจจุบันมียา Gefitinib (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI) ซึ่งไดมีการศึกษายนืยัน

และไดรับการพิสูจนจากองคการอาหารและยาในประเทศสหรัฐอเมรกิาในป 2003 โดยขณะนัน้

พบวาผูปวยทีไ่ดรับการรักษาดวยยา Gefitinib (Tyrosine Kinase Inhibitor,TKI) มีอายุเฉล่ีย            

สูงถึง 18 เดือน  นอกจากนีย้ังมกีารศึกษาพบวาทาํใหคณุภาพของชีวติของผูปวยดขีึ้นในกลุมที่ไดรับ 

Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) [25]   ซึ่งอุบัติการณของการเกิด EGFR mutation พบมากในชาว

เอเชีย โดยมีรายงานจากทัง้ญี่ปุน  [12,13,16,22,25] และไตหวัน  [9] ซึ่งอุบัติการณการตรวจพบ 

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

ทางยุโรปและสหรัฐอเมริกา   ซึง่ตรวจพบอบุัติการณของ EGFR mutation เพียง 10% [12,13,22]  
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               โดย EGFR mutation จะสัมพนัธกับผูปวยในกลุมที่เปน เพศหญิง, ชาวเอเชีย, ไมสูบบุหร่ี 

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

ขอมูล Multivariate Analysis พบวา Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) mutation              

เปน independent prognostic factor ทีต่อบสนองตอการรักษาดวย Targeted Therapy (TKI) [24] 

               

               นอกจากนี้ม ี  Multicenter phase II trials 2 การศึกษาที่แสดงใหเห็นประโยชนทางคลนิิก

จากยา Gefitinib ในผูปวย Non-Small-Cell Lung Cancer ที่ไมสามารถรักษาดวยยาเคมีบาํบดัได 

[31, 32]  และจากการศึกษา (IDEAL study)พบวาอัตราการตอบสนองของ Non-Small Cell Lung 

Cancer ตอ Gefitinib สูงถึง 46% [33]   โดยไมพบมีความสัมพนัธระหวาง EGFR expression  กับ

การตอบสนองตอการรักษาหรือการควบคมุโรค ดวย Targeted Therapy (TKI) แตอยางใด  แต

พบวาการตอบสนองตอการรักษา, การมีชีวิตปลอดโรคกําเริบ (Progression-free survival) และ

อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย สัมพันธกับ EGFR mutation.[17] (ดังแสดงในแผนภาพที ่3 และ 4) 

                                    

               มีการศึกษาในระยะที ่2 (Phase II study) พบวาการตอบสนองของ EGFR mutation ตอ

ยา Tyrosine Kinase Inhibitor มีความแตกตางกันในแตละเชื้อชาติ โดยอัตราการตอบสนองตอยา 

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

รายงานการตอบสนองถงึ 30% ในประเทศญี่ปุน [15]  

 

                จากการศึกษาในประเทศไตหวนั พบวาในกรณีทีผู่ปวยไมเคยไดรับยาเคมีบําบัด            

มากอนมีการตอบสนองตอยา Targeted Therapy (TKI) สูงถงึ 56% [37]  และยังมกีารศึกษาพบวา 

EGFR Copy Number มีความสมัพันธกับอัตราการรอดชีวิตเพิ่มข้ึนจากการรักษาดวยการใช         

ยา Targeted Therapy (TKI) [38]  เนื่องจากการตรวจหา EGFR ในปจจุบนั จาํเปนตองใชชิน้เนื้อ         

ในการตรวจ ซึ่งใชเวลาในการตรวจนานและตองได ชิ้นเนื้อที่มีปริมาณและคุณภาพที่ดีพอ                    

ในการตรวจ  โดยการตรวจ Mutation Analysis by DNA sequencing (ดังแสดงใน แผนภาพที่ 5 

และ 6) 
 
 
 
 



 13 

แผนภาพที1่  แสดงโครงสรางของ Epidermal Growth Factor Receptor (Wild type),                                  

Cancer Res 65 2005:7525-29. 

 

 
  
แผนภาพที2่  แสดงโครงสรางของ Epidermal Growth Factor Receptor (Mutated),                                     

Cancer Res 65 2005:7525-29. 
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แผนภาพที่ 3 แสดงระยะเวลากอนที่จะมกีารดําเนินโรค (Time to progression) ตอการรักษาดวย

ยา Targeted Therapy (TKI) ในกลุมผูปวยที่มีและไมม ีEGFR mutation. (J Clin Oncol 

2005;23:6829-37) 

 

 
 
แผนภาพที่ 4 แสดงระยะเวลาการมีอายุเฉลี่ย (Median Survival) ตอการรักษาดวยยา Targeted 

Therapy (TKI) ในกลุมผูปวยที่มีและไมม ีEGFR mutation. (J Clin Oncol 2005;23:6829-37) 
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แผนภาพที่ 5: แสดง EGFR mutation in Gefitinib responsive tumor.(N Engl J Med 

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

 

 
 

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

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

ยอมรับใหการรักษาดวย Tyrosine Kinase Inhibitor [12]  เปนการรักษามาตรฐานในผูปวยมะเรง็

ปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กทีไ่มตอบสนองตอการใหยาเคมีบําบัดที่เปนยามาตรฐาน 

 

               ในประเทศไทยไดมีการศึกษาอุบัติการณของ EGFR mutation โดย วิโรจน ศรีอุฬารพงศ 

[40] และคณะ ที่คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวทิยาลยัพบอุบตัิการณการม ี EGFR mutation   

จากการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาชนิด Adenocarcinoma ของผูปวยมะเร็งปอดไทยสงูถึง 57.4%  

ประกอบดวย exon 19 deletion 48.3%, exon 21 point mutation 9.3%,  และพบ  double 

mutation ของทั้ง 2 exon 1.9 %   และจากประสบการณ (Observation) การดูแลผูปวยพบวาผูปวย

เหลานี้ตอบสนองดีตอการใหการรักษาดวย Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) 

 

               เนื่องจากการตรวจและวินิจฉยั EGFR mutation ของโรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก 

จําเปนตองไดชิ้นเนื้อในการวินิจฉยัและตรวจหา EGFR mutation  การศึกษานี้จงึเปนความพยายาม

ในการที่จะหาวิธีการใหมในการตรวจหา EGFR mutation ในโรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก 

เพื่อใหการวนิจิฉัย EGFR mutation มีความสะดวก, รวดเร็ว, ประหยัดคาใชจาย, ไมเปนอันตรายแก

ผูปวย โดยยังคงมีความแมนยําในการตรวจเทียบไดกับการตรวจโดยใชชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา       

อันเปนมาตรฐานในการวินิจฉัยในปจจุบนั  

                

               ดังนั้นการหาวธิีการตรวจ EGFR mutation แบบใหมทีง่ายและไดผลเร็วขึ้นจะสามารถ

ปรับปรุงคุณภาพการรักษารวมถงึคุณภาพชีวิตของผูปวยและการเลือกผูปวยที่เหมาะสมในการรักษา

และอาจนาํไปสูการเพิม่ของอัตราการอยูรอดของผูปวยไดในอนาคต 
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บทที่ 3 
 

วิธีการดําเนนิการวิจัย 
 
รูปแบบการวจิัย (Research Method) 
 

เปนการศึกษาเชิงพรรณนา , Diagnostic Test 
 
ประชากรศกึษาและตวัอยาง (Popultaion and Sample) 
 
ประชากรเปาหมาย (Targeted population) 

ผูปวยไทยที่เปนมะเรง็ปอดทีไ่ดรับการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาและ/หรือการยอมพิเศษ

เพิ่มเติมเพื่อยนืยนัการวินิจฉัย (Immunohistochemical Staining and/or special stain) 
 
ประชากรตัวอยาง 

ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยเปนมะเรง็ปอดทัง้ผูปวยในและผูปวยนอก รพ.จุฬาลงกรณ 

 
Inclusion Criteria 

1. เปนผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยเปนโรค Non-Small-Cell Lung Cancer  

2. อายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

3. ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อตรวจดูลักษณะของเซลล การตรวจพิเศษ/การยอมพิเศษตาง ๆ 

ยืนยนัการวนิจิฉัย 

 
Exclusion Criteria 
 

ผูปวยที่ไมไดรับการตรวจยนืยันโดยการตรวจดูลักษณะเซลล การตรวจพิเศษการยอมพิเศษ

ตาง ๆ 
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การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample Size determination) 
 
การคํานวณขนาดตัวอยางของขอมูลเชิงพรรณนาเปนการศึกษาเปรียบเทียบในกลุม: 

เนื่องจากการศึกษานี้เพื่อตองการหาความไว (Sensitivity) และความจําเพาะ (Specificity) ของ 

plasma และ tissue EGFR mutation analysis จึงอาจคาํนวณโดยการกําหนดความไว (Sensitivity) 

ในการศึกษาแทนอัตราการเกิดเหตุการณ โดยกําหนดความไว (Sensitivity) ที่ 85% 

จํานวนประชากรที่ใชในการศึกษาตอกลุม = z2α/2 (pq/d2) 

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

α = 0.1, α/2    = 0.05,  zα/2 = 1.96 

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

1. ผูปวยที่สงสัยวาเปนมะเร็งปอดจะไดรับการตรวจวินิจฉัยยืนยนัการเปนมะเร็งปอดจาก
การตรวจทางพยาธิวทิยาโดยไดมีการยอมพิเศษเพิ่มเติมเพื่อยนืยนัการตรวจวาเปน

มะเร็งปอด จะไดรับการเจาะเลือด 20 cc เพื่อนาํไปทําการปนและการวิเคราะหทาง

หองปฏิบัติการดังในรายละเอียดในกรอบแนวความคิดในการวิจัย โดยไดรับความ

ยินยอมจากผูปวย 

2. .ผูปวยจะไดรับการซักประวตัิเพื่อบันทึกขอมูลพื้นฐานของผูปวย และปจจัยเสี่ยงในการ

เกิดมะเร็งปอดตาง ๆ รวมกบัการตรวจรางกายและการตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐาน

ตามขั้นตอนการรักษามาตรฐาน 

3. การตรวจพบวามี tissue EGFR mutation positive สามารถดูไดจากผลการตรวจ  

Immunohistochemical staining จากการตรวจทางพยาธิวิทยากายวิภาครวมกับการ

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

1. นําเลือดตัวอยางที่ไดมาทาํการปน (Centrifugation) ที่ 1600 g เปนเวลา 10 นาทีที่

อุณหภูมิหอง 

2. ใช pipette sterile ในการนาํ plasma ที่ปนไดมาแยกเกบ็ในหลอดขนาด 1.5 ml. 



 19 

3. ปน plasma ที่ไดที่ 15700 g เปนเวลา 10 นาทีที่อุณหภูมิหอง (การปนที ่15700 g 

เทากับการปนที่ 13,000 รอบตอนาทีโดยใช  Eppendorf Centrifugation 5415D) 

4. นํา plasma ทีป่นไดเก็บในหลอดทดลองกนกลมขนาด  5 ml. และเก็บที่อุณหภูมิ -80oC 
 
การสกัด DNA จาก plasma โดยใชเลอืดหรือสารน้ําจากรางกาย (Body Fluid) โดยการใช  
QIAamp DNA Blood Mini Kit 
 

1. นําเอา plasma 400 μL ใสในหลอด microcentrifuge ขนาด 1.5 ml. 

2. ใส QIAGEN Protease ลงในหลอดทดลองแตละอัน และผสมใหเขากนัโดยใชเครื่อง 

Vortex ประมาณ 10 วินาท ี

3. ใส Buffer AL ปริมาณ 400 μL และผสมใหเขากนัโดยใชเครื่อง Vortex ประมาณ 1 

นาท ี

4. Incubate ที่ 56 oC เปนเวลา 10 นาท ี(โดยใช Dri-Bath Incubation) 

5. ใส absolute ethanol เย็นปริมาตร 400 μL และผสมเปนเวลา 1 นาท ีจากนัน้นาํไปปน 

(centrifuge) ในหลอด centrifuge ขนาด 1.5 ml ที่อุณหภูมิหองเพื่อให DNA 

ตกตะกอน 

6. นําสวนประกอบดังกลาวมาใสใน QIAmp spin column โดยใสในหลอดทดลองขนาด 2 

ml.    และปนที่ 15700 g เปนเวลา 1นาทีที่อุณหภูมิหอง 

7. ใส 500 μL Buffer AW1และนําไปปนที ่15,700 g เปนเวลา 1 นาท ี

8. จากนั้นใส  500 μL Buffer AW2 และนาํไปปนที ่15,700 g เปนเวลา 3 นาทีเพื่อทาํ

ความสะอาด DNA 

9. จากนั้นนําไปปน (centrifuge) ที่ความเรว็ 13,000 รอบ/นาท ีเปนเวลา 3 นาท ี

10. เติม sterile water 50 μL จากนัน้นําไป incubate ที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 นาที

จากนั้นนําไป ปน (centrifuge) ที่ 15,700 g (13,000 รอบ/ นาท)ี 

11. Sample ที่ไดจะถูกเก็บไวทีอุ่ณหภูมิ -20 0C เพื่อทําการตรวจทํา PCR 

12. ซึ่งการตรวจ Plasma DNA จะใช Plasma ปริมาณ 10 cc นํามาทําวิธกีารดังกลาว  
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การเตรยีม DNA จากชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา 
 

1. นําชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยาที่ไดรับการทํา Microdissection มาทําการแยกเซลลลงใน

หลอดทดลองขนาด 1.5 ml. 

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

เพื่อเปนการยอยสลายเยื่อหุมเซลล (Cell Membrane) จากนั้นใส Proteinase K 5-10  

μL และนําไปใสไวในเครื่องทีค่วบคุมอุณหภูมิ (incubator) ที่อุณหภูม ิ50 0C ทิ้งไว

ขามคืน 

3. เติม phenol chloroform ปริมาตร 2 เทาของชิ้นเนื้อ จากนัน้นาํไปปนที่ 6,000 รอบตอ

นาที ปนเปนเวลา 5 นาท ีจากนัน้ดูดสวนที่ใสใสในหลอดทดลองอีกอนัหนึ่ง 

4. เติม 3 M Sodium Acetate ปริมาตร 1/10 ของปริมาตรทั้งหมด รวมกบั 100% Ethyl 

Alcohol 500  μL  เพื่อเปนการตกตะกอน DNA จากนัน้ใส glycogen 1  μL  และนําไป

ใสเครื่องควบคุมอุณหภูมิที่ -20 C ทิ้งไวขามคืน 

5. นําสวนผสมทัง้หมดไปปน (centrifuge) ที ่14,000 รอบตอนาท ีเปนเวลา 15 นาที

จากนั้นเทสวนบนทิง้ 

6. ใส 70% Ethyl alcohol  500  μL และนาํไปปนที ่14,000 รอบตอนาท ีเปนเวลา 5 นาท ี      

จากนั้นเทสวนใสทิ้ง 

7. เติม Tris EDTA  50  μL จากนัน้ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิ  37 C เปนเวลา 10 นาท ีจะได DNA 

ของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาทีพ่รอมทาํการตรวจ  Polymerase Chain Reaction ตอไป 

 

               โดยการทาํการตรวจหา EGFR mutation ของ Exon 19 ในการศึกษานี้ใชวิธีการ Nested 

Polymerase Chain Reaction   ซึง่วัตถุประสงคของการใช  Polymerase Chain Reaction เพื่อเปน

การเพิม่ความไวและความจาํเพาะในการตรวจหา EGFR mutation  

                   

               เนื่องจากในขณะที่เร่ิมโครงการการศึกษานีย้ังไมมีการตรวจ serum/plasma DNA for 

EGFR mutation analysis มากอน การศกึษานี้จึงไดใช protocol การตรวจ  plasma DNA จาก

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

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

ใชวิธีการเดียวกับการเตรียม DNA จาก plasma แตตองมีการสกัด tissue DNA จาก paraffin 

tissue โดยใชวิธี phenol-chloroform extraction ที่เปนมาตรฐาน 
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แผนภาพที่7: แสดง Primer of EGFR mutation ของ exon 19  
 
Exon 19 
AGATCCTCTTTGCATGAAATCTGATTTCAGTTAGGCCTAGACGCAGCATCATTAAATTCTG

GATGAAATGATCCACACGGACTTTATAACAGGCTTTACAAGCTTGAGATTCTTTTATCTAA

ATAATCAGTGTGATTCGTGGAGCCCAACAGCTGCAGGGCTGCGGGGGCGTCACAGCC

CCCAGCAATATCAGCCTTAGGTGCGGCTCCACAGCCCCAGTGTCCCTCACCTTCGGGG

TGCATCGCTGGTAACATCCACCCAGATCACTGGGCAGCATGTGGCACCATCTCACAATT

GCCAGTTAA 

 

CGTCTTCCTTCTCTCTCTGTCATAGGGACTCTGGATCCCAGAAGGTGAGAAAGTTAAAAT

TCCCGTCGCTATCAAGGAATTAAGAGAAGCAACATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAATC

CTCGATGTGAGTTTCTGCTTTGCTGTGTGGGGGTCCATGGCTCTGAACCTCAGGCCCAC

CTTTTCTCATGTC 

 

TGGCAGCTGCTCTGCTCTAGACCCTGCTCATCTCCACATCCTAAATGTTCACTTTCTATG

TCTTT 

CCCTTTCTAGCTCTAGTGGGTATAACTCCCTCCCCTTAGAGACAGCACTGGCCTCTCCC

ATGCTGGTATC 

 

Exon 19 Forward primer       GCAATATCAGCCTTAGGTGCGGCTC 

Exon 19 Reverse primer       CATAGAAAGT    GAACATTTAGGATGTG 

Expected size= 372 bp 

Nestexon 19 Forward primer     CCTTAGGTGCGGCTCCACAGC 

Nestexon 19 Reverse primer      CATTTAGGATGTGGAGATGAGC 

Expected size= 349 bp 
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การรวบรวมขอมูล (Data Collection)  
 
               ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉยัเปน Non-Small-Cell Lung Cancer ทุกรายจะไดรับการ          

ซักประวัต,ิ ตรวจรางกาย, การตรวจทางหองปฏิบัติการ CBC, Blood Chemistry, Staging (ดวยการ

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

Bone Scan, Tissue Pathology 

 

               ผูปวยจะไดรับการตรวจเลือดเพื่อหา Plasma EGFR mutation ซึ่งจะใช Clotted Blood 

10 cc. 2 หลอด และ EDTA blood 10 cc. 2  หลอดสงตรวจที่ตึกวองวานิชชัน้ 4 แผนก Medical 

Oncology ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

  
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 

ใช  two by two table  ในการคํานวณคาความไว (Sensitivity) และความจําเพาะ 

(Specificity) และความถกูตอง (Accuracy) ระหวาง tissue and plasma EGFR mutation 

analysis 
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บทที่ 4 
 

รายงานผลการวิจยั 
 

คุณลักษณะของประชากรในการศกึษา 
 
               การเก็บขอมูลผูปวยไดเร่ิมต้ังแตเดือน พฤศจกิายน พศ.2548 ถึงเดือน ธนัวาคม พศ.2549 

ไดผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปนผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปนมะเร็งปอดชนิดที่ไมใชเซลลขนาด

เล็กในรพ.จุฬาลงกรณโดยไมขึ้นกับระยะที่เปน จากการศึกษานีม้ีผูปวยที่ไดรับการวินิจฉยัวาเปน

มะเร็งปอดและไดเขารับการศึกษาทั้งหมด 35 ราย  ซึง่มากกวาการคํานวณขนาดประชากร โดย

สามารถแบงชนิดของมะเรง็ตามลักษณะทางพยาธวิิทยาไดดังนี้  

              

             Adenocarcinoma     24  ราย                      Squamous cell              5         ราย     

             Poorly differentiated  1  ราย                      อ่ืน ๆ                              5         ราย   

 

โดยสามารถเก็บขอมูลผูปวยไดครบถวนทุกราย 

ผูปวยทั้งหมดไดรับการตรวจยืนยนัการวนิิจฉัยเปนมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเลก็จาก        

ภาควิชาพยาธิวิทยากายวิภาค คณะแพทยศาสตรจฬุาลงกรณ และไดรับการตรวจ EGFR mutation 

analysis ทั้งในชิ้นเนื้อและในพลาสมาทุกราย  

โดยในการทาํการศึกษาครั้งนี้ผูปวยทกุรายไดลงชื่อยินยอมใหทาํการศึกษาโดยสมัครใจ              

และไมมีผูปวยรายใดที่ไดรับผลขางเคียงที่เปนอนัตรายจากการศึกษาวิจัยในครัง้นี ้
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ตารางที4่  คณุลักษณะทัว่ไปของผูปวยในการศึกษา 

 จํานวน (คน) เปอรเซ็นต (%) 

จํานวนผูปวยทั้งหมด 35  

อายุ (ป) 

  อายุเฉลี่ย 

  พิสยั 

 

60 

32-83 

 

เพศ 

  ชาย 

  หญงิ 

 

22 

13 

 

62.86% 

37.14% 

Performance Status 

  1 

  2 

  3 

  Unknown 

 

17 

10 

7 

1 

 

48.57% 

28.57% 

20% 

2.86% 

Weight loss 

  ไมมีน้ําหนกัลด 

   ≤ 10% ของน้าํหนักตวั 

   > 10% ของน้าํหนักตวั 

  ไมทราบขอมลู 

 

3 

15 

15 

2 

 

8.57% 

42.86% 

42.86% 

5.71% 

Stage 

  Ib 

  IIIa 

  IIIb 

  IV 

 

1 

2 

7 

25 

 

2.86% 

5.71% 

20% 

71.43% 
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ตารางที4่  (ตอ)  คุณลักษณะทั่วไปของผูปวยในการศกึษา 

 จํานวน (คน) เปอรเซ็นต (%) 

ลักษณะทางพยาธวิิทยากายวิภาค 

  Adenocarcinoma 

  Squamous-cell carcinoma 

Poorly differentiated 

Other 

 

24 

5 

1 

5 

 

68.57% 

14.29% 

2.86% 

14.28% 

การสูบบุหร่ี 

   No-Smoking 

   Smoking 

   Unknown 

 

13 

21 

1 

 

37.14% 

60% 

2.86% 
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ตารางที่ 5  ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทัง้หมด 35 ราย 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE ORGAN INVOLVEMENT 

WEIGHT 

LOSS 

1 75 M IIIb 1 100 0 0 

2 44 M IV 3 20 BRAIN 5 

3 52 M IV 1 30 BONE,LUNG 2 

4 43 F IV 1 0 BONE,?BRAIN 12 

5 56 F IV 2 0 PERICARDIUM 5 

6 68 M IV 3 40 BONE 12 

7 77 M IIIa 2 60 0 12 

8 76 M IIIa 2 0 0 10 

9 72 M IV 1 25 BONE,LIVER 3 

10 38 F IV 1 0 LUNG,PERICARDIUM 0 

11 50 M IV 1 4 BONE,SUBCUTANEOUS 10 

12 47 M IIIb 1 80 0 10 

13 70 F IV 1 0 LUNG 5 

14 48 M IV 2 105 BONE,BRAIN 10 

15 32 M IV 3 1 LUNG 10 

16 63 M IV 1 10 BRAIN,BONE 3 

17 61 M IV 1 15 BONE,LUNG 4 

18 38 F IV 1 0 LIVER 5 

19 64 F IV 3 10 BRAIN 10 

20 68 F IV 2 0 LUNG,LIVER 6 

21 78 F IV 2 0 LUNG 10 

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

23 76 M IIIb 1 35 0 1 

24 83 M IV 2 100 BRAIN 1 
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ตารางที่ 5  (ตอ) ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทัง้หมด 35 ราย 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE 

ORGAN 

INVOLVEMENT 

WEIGHT 

LOSS 

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

26 75 M IIIb 2 80 0 6 

27 76 F IIIb 3 0 0 5 

28 63 F IV 3 0 BRAIN 2 

29 43 M IV 1 10 BRAIN 0 

30 57 M IV 2 20 LUNG 4 

31 67 M IIIb 1 10 0 9 

32 62 F IV 2 0 ADRENAL 5 

33 74 M Ib 1 80 0 8 

34 37 F IIIb 3 0 0 1 

35 65 M IV 1 0 LUNG 12 
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ตารางที่ 6  ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทัง้หมด 35 รายและชนิดของชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE CELL TYPE 

1 75 M IIIb 1 100 Squamous cell 

2 44 M IV 3 20 Adenocarcinoma 

3 52 M IV 1 30 Adenocarcinoma 

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

5 56 F IV 2 0 Adenocarcinoma 

6 68 M IV 3 40 Adenocarcinoma 

7 77 M IIIa 2 60 Squamous cell 

8 76 M IIIa 2 0 Adenocarcinoma 

9 72 M IV 1 25 Squamous cell 

10 38 F IV 1 0 Adenocarcinoma 

11 50 M IV 1 4 Adenocarcinoma 

12 47 M IIIb 1 80 Squamous cell,favor 

13 70 F IV 1 0 Adenocarcinoma 

14 48 M IV 2 105 Adenocarcinoma 

15 32 M IV 3 1 Adenocarcinoma 

16 63 M IV 1 10 Adenocarcinoma 

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

18 38 F IV 1 0 Adenocarcinoma 

19 64 F IV 3 10 Adenocarcinoma 

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

21 78 F IV 2 0 Adenocarcinoma, BAC 

22 56 F IV N/A N/A Adenocarcinoma 

23 76 M IIIb 1 35 Poorly differentiated 

24 83 M IV 2 100 Adenocarcinoma 

25 49 M IV 1 40 Adenocarcinoma 

26 75 M IIIb 2 80 Adenocarcinoma 
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ตารางที่ 6 (ตอ) ขอมูลพิ้นฐานของผูปวยทั้งหมด 35 รายและชนิดของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา 

 

No AGE SEX STAGE ECOG SMOKE CELL TYPE 

27 76 F IIIb 3 0 Non-Small Cell carcinoma 

28 63 F IV 3 0 Non-Small Cell carcinoma 

29 43 M IV 1 10 Adenocarcinoma 

30 57 M IV 2 20 Adenocarcinoma 

31 67 M IIIb 1 10 Poorly differntiated  

32 62 F IV 2 0 Adenocarcinoma 

33 74 M Ib 1 80 Squamous cell 

34 37 F IIIb 3 0 Adenocarcinoma 

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

ทางพยาธวิิทยาของมะเรง็ปอดชนิดไมใชเซลลขนาดเล็ก  

 

No. Cell Type Tissue  EGFR 

mutation 

Plasma EGFR mutation 

1 Squamous cell Negative Negative 

2 Adenocarcinoma Negative Negative 

3 Adenocarcinoma Deletion Negative 

4 Non-Small-Cell carcinoma Deletion Deletion 

5 Adenocarcinoma Deletion Negative 

6 Adenocarcinoma Negative Negative 

7 Squamous Negative Negative 

8 Adenocarcinoma Negative Negative 

9 Squamous cell Negative Negative 

10 Adenocarcinoma Negative Negative 

11 Adenocarcinoma Negative Negative 

12 Squamous cell,favor Negative Negative 

13 Adenocarcinoma Deletion Negative 

14 Adenocarcinoma Deletion Negative 

15 Adenocarcinoma Negative Negative 

16 Adenocarcinoma Negative Negative 

17 Non-Small Cell carcinoma Negative Negative 

18 Adenocarcinoma Negative Negative 

19 Adenocarcinoma Deletion Negative 

20 Non-Small Cell carcinoma Negative Negative 

21 Adenocarcinoma, BAC Deletion Negative 

22 Adenocarcinoma Deletion Negative 

23 Poorly differentiated Negative Negative 

24 Adenocarcinoma Deletion Negative 
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ตารางที่ 7 (ตอ) ผลการตรวจ EGFR mutation ในชิน้เนือ้เปรียบเทียบกับในพลาสมา 

 

No. Cell Type Tissue EGFR mutation Plasma EGFR mutation 

25 Adenocarcinoma Deletion Negative 

26 Adenocarcinoma Negative Negative 

27 Non Small Cell Lung Cancer Negative Negative 

28 Non-Small Cell carcinoma Negative Negative 

29 Adenocarcinoma Negative Negative 

30 Adenocarcinoma Deletion Negative 

31 Adenocarcinoma,favor Negative Negative 

32 Adenocarcinoma Negative Negative 

33 Squamous cell Negative Negative 

34 Adenocarcinoma Deletion Negative 

35 Adenocarcinoma Deletion Negative 

 

               การศึกษานี้เปรียบเทียบความแมนยําในการตรวจหา EGFR mutation ระหวางใน tissue 

เปรียบเทยีบกบัใน plasma โดยใชวิธกีาร Nested Polymerase Chain Reaction   สําหรับหลักการ

ในการตรวจ Nested Polymerase Chain Reaction คือ การทํา Polymearse Chain Reaction  

เฉพาะ mutation ที่สนใจ โดยใช primer 2 คูที่มีความจําเพาะกบัตําแหนง mutation ที่สนใจศึกษา 

เพื่อทาํใหความไว และความจําเพาะในการตรวจหา mutation ที่สนใจเพิ่มข้ึน  

              

              เนื่องจากขอจํากัดบางประการ ในการศึกษานีส้นใจการตรวจหา EGFR mutation ของ 

exon 19 เพียงexon เดียว เนื่องจากการศึกษากอนหนานี้พบวาในประเทศไทยพบวามีอุบัติการณสูง

กวา mutation ใน exon อ่ืน ๆ  [40] 
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               จากการศึกษาครั้งนี้มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 35 ราย เพศชาย  22 คน,           

เพศหญงิ 13 คน  อายุเฉลีย่  60ป (พิสัย 32-83 ป)    โดยมีผูปวยในระยะที่ 1 (Stage Ib) 1  คน           

(2.86%) , ระยะที่ 2 (Stage II) 0 คน (0%) ,  ระยะที่ 3 (Stage III) รวม  9   คน (25.72.%) แบงเปน 

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

(Stage IV) 25 คน (71.43%) 

 

               การจําแนกมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กในการศึกษานีแ้บงเปนมะเร็งปอดชนิด 

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

poorly differentiated  1 คน (2.86%),  อ่ืน ๆ 4 คน (11.43%) ผูปวยที่สูบบุหรี่ 21 คน (60%)   

(เฉลี่ย 25  pack/year, พิสัย 1-105   pack .year), ไมสูบบุหร่ี 13 คน (37.14%), ไมทราบประวัติ

การสูบบุหร่ี 1 คน (2.86%) 

 

               จากผลการศึกษาพบวาม ีTissue EGFR mutation 13 คน จาก 45 คน  (37.14%),   โดย

แบงเปนเพศชาย 6 คน (46.15%), เพศหญิง 7 คน (53.85%)  โดยในกลุมผูปวยที่ตรวจพบ EGFR 

mutation ใน tissue พบวา เปน adenocarcinoma 12 ราย (92.31%),                         

เปน large cell 1 ราย (7.69%) นอกจากนี้ยงัพบวากลุมที่ตรวจพบ EGFR mutation เปนกลุมทีไ่ม

สูบบุหร่ี 6 ราย (46.15%), สูบบุหร่ี 6 ราย (46.15%), ไมทราบขอมูลการสูบบุหร่ี 1 ราย (7.69%) 

 

 จากการศึกษานี้พบวามีผูปวยเพียง 1 รายที่ตรวจพบ Plasma EGFR mutation โดยเปน

ผูปวยเพศหญงิ, ไมมีประวัตกิารสูบบุหร่ี, ไดรับการวินิจฉยัเปน large cell carcinoma โดยผูปวยราย

นี้เปนผูปวยในระยะที ่4 ของโรค  

 

               ความไว (Sensitivity) ในการตรวจพลาสมา EGFR mutation เทียบกับการตรวจ EGFR 

mutation จากชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยา เทากบั 7.69%. 

 

               ความจําเพาะ (Specificity) ในการตรวจพลาสมา EGFR mutation เทียบกับการตรวจ 

EGFR mutation จากชิน้เนือ้ทางพยาธวิิทยา เทากับ 100% 

 

               สําหรับโอกาสในการตรวจไมพบ EGFR mutation ใน plasma โดยที่ผูปวยเปนมะเร็งปอด

ที่ไมใชเซลลทีเ่ปนขนาดเล็ก (Negative Predictive Value) เทากับ 64.79% แตในทางกลับกนัใน
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กรณีที่ผูปวยเปนมะเรง็ปอดชนิดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กจะตรวจพบ EGFR mutation ในพลาสมา

(Positive Predictive Value) เทากับ100%  

 
ตารางที่ 8  
 
ตารางที่ 8.1  คุณลักษณะผูปวยที่มีตรวจพบ  EGFR mutation  

 

No Sex Age  Pathologic 

subtype 

Smoking 

(pack .year) 

Tissue EGFR Plasma EGFR 

1 M 52 Adenocarcinoma 30 Deletion Negative 

2 F 43 Non-Small-Cell 0 Deletion Deletion 

3 F 56 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

4 F 70 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

5 M 48 Adenocarcinoma 105 Deletion Negative 

6 F 64 Adenocarcinoma 10 Deletion Negative 

7 F 78 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

8 F 56 Adenocarcinoma N/A Deletion Negative 

9 M 83 Adenocarcinoma 100 Deletion Negative 

10 M 49 Adenocarcinoma 40 Deletion Negative 

11 M 57 Adenocarcinoma 20 Deletion Negative 

12 F 37 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 

13 M 65 Adenocarcinoma 0 Deletion Negative 
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ตารางที่ 8.2  คุณลักษณะผูปวยที่มีตรวจพบ  EGFR mutation  

 

No Sex Age  Pathologic 

subtype 

Stage Tissue EGFR Plasma EGFR 

1 M 52 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

2 F 43 Non-Small-Cell IV Deletion Deletion 

3 F 56 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

4 F 70 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

5 M 48 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

6 F 64 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

7 F 78 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

8 F 56 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

9 M 83 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

10 M 49 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

11 M 57 Adenocarcinoma IV Deletion Negative 

12 F 37 Adenocarcinoma IIIb Deletion Negative 

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

   

                                                                  

                                          

 

 

 

  

 
 
 
 
 
 
แผนภาพที่9: แสดงPCR product ของ EGFR mutation ของ exon 19 จากพลาสมา  
                         

 

 

 

 

 
 

107 bp 

  92 bp. 

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

No.                         27                 X4      32     X5       4      X6     30     

107 bp 

 92 bp 

DNA 
ladder 

 for size 

DNA 
ladder 

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

analysis ของ exon ที ่ 19 ของเซลลมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็ก : แผนภาพที ่ 8 เปนการ

แสดงผลที่ไดจากชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยาโดยในชอง (Lane) หมายเลข 30, 22, 4, 14, และ 35 เปน

การแสดงผลของผูปวยที่เขารวมการศึกษาวิจัยดังแสดงในตารางที ่ 5 ในหนาที ่ 27 และ 28 

ตามลําดับ  โดย X1,X2,X3  เปนการแสดงผลของผูปวยที่เขารวมการศึกษาแตไมมขีอมูลในการตรวจ 

EGFR mutation ในพลาสามาเปรียบเทียบ (ขอมูลไมไดแสดง) : แผนภาพที ่9 เปนการแสดงผลที่ได

จากพลาสมาโดยในชอง (Lane) หมายเลข 27, 32, 4, 30, เปนการแสดงผลของผูเขารวมการ

ศึกษาวจิัยดังแสดงในตารางที ่ 5 ในหนาที่ 27 และ 28 ตามลําดับ โดย X4,X5,X6  เปนการแสดงผล

ของผูปวยที่เขารวมการศึกษาแตไมมีขอมูลการตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนือ้ทางพยาธวิิทยา

เปรียบเทยีบ (ขอมูลไมไดแสดง) โดย wild type มีขนาด 107 base pair (ลูกศร         ), และ EGFR 

mutation ของ       exon 19  มีขนาด  92 base pair (ลูกศร          ) , ในชอง (Lane) หมายเลข 4 

แสดงการตรวจพบ EGFR mutation ทั้งในชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาและในพลาสมา, ดังแสดงใน

แผนภาพที่ 8 และ 9 ตามลาํดับ)  

 

ตารางที่ 10 ตารางแสดงการคํานวณทางสถิติของผลการตรวจ  EGFR mutation จากใน tissue 

เปรียบเทยีบกบั plasma EGFR mutation 

 

 Tissue EGFR mutation 

positive 

Tissue EGFR mutation 

negative 

Plasma EGFR mutation positive 1 0 

Plasma EGFR mutation 

negative 

12 22 

 

ความไวของการทดสอบ (sensitivity) 

Sensitivity = a/(a+c) 

                 = 1/(1+12) 

                 = 7.69% 
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ความจาํเพาะของการทดสอบ (specificity) 

Specificity  = d/(b+d) 

                  =22/22 

                  = 100% 

โอกาสในการตรวจ plasma EGFR พบในกรณีที่ tissue EGFR เปนบวก (Positive Predictive 

Value; PPV) 

 PPV          = a/(a+b) 

                  = 1/(1+0) 

                  =  100 % 

 

โอกาสที่ตรวจไมพบ plasma EGFR mutation ในกรณทีี่ tissue EGFR เปนลบ (Negative 

Predictive Value; NPV) 

NPV           = d(c+d) 

                  = 22/(12+22) 

                  = 64.70% 

 

ความถกูตองในการตรวจสอบ (Accuracy) 

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

                 =  23/35 

                 =  65.71% 
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บทที่ 5 
 

การอภิปรายผลการวิจัย 
             

               การศึกษานี้เปนการศึกษาเปรยีบเทียบการทดสอบการตรวจ EGFR mutation ระหวางใน

ชิ้นเนื้อและในพลาสมา โดยกระทาํในผูปวยรายเดียวกัน ในชวงระยะเวลากอนที่ผูปวยจะไดรับ     

การรักษาโดยการใหยาเคมบีําบัด  

 

               จากการศึกษานี้ไดนําผูปวยทัง้หมด 35 รายที่ไดรับการวนิจิฉัยเปนมะเรง็ปอดที่ไมใชเซลล

ขนาดเล็ก ทาํการตรวจหา EGFR mutation เปรียบเทียบระหวางในชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยาและ      

ในพลาสมา ผลจากการศึกษานีพ้บวามีผูปวย 13  ราย (37.14%) ที่ตรวจพบ EGFR mutation       

ในชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยา   และในผูปวยที่ตรวจพบ EGFR mutation ในชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา      

มีเพียง 1 ราย(7.69%) ที่สามารถตรวจพบพลาสมา EGFR mutation ไดโดยกระบวนการ Nested 

Polymerase Chain Reaction 

  

               โดยการตรวจนี้ใชน้ํากลัน่เปน Negative Control ของระบบเพื่อตรวจหาภาวะที่เหมาะสม

ของระบบในการทําปฏิกิริยาเพื่อปองกันการปนเปอนในระบบ (Contamination), สําหรับ Negative 

Control ของการศึกษานี้ใชชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาซึ่งตรวจแลวไมพบวามีการกลายพันธุ (wild type) 

เปนตัวควบคมุ, สําหรับ Positive Control ของการศึกษานี้ใชชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยาซึง่ไดรับการ

ตรวจและทราบแลววามีการกลายพันธุเปนตัวควบคุม 

 

               จากการศึกษานีพ้บวาความไวในการตรวจ EGFR mutation จากชิน้เนื้อทางพยาธิวทิยา

เปรียบเทยีบกบัในพลาสมา เทากับ 7.69% ซึ่งต่ํามากจากการศึกษานีถ้าเปรยีบเทียบกับการศกึษา

กอนหนาของ Hideharu Kimura และคณะ พบวาความไวในการตรวจสูงถงึ 72.7% [13]  

 

               โดยผูปวยทั้ง 35 คนในการศึกษานี้สวนใหญอยูในระยะที่ 3 และ 4 ของโรค                    

(รวม 97.14%) ตรวจพบ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อทัง้หมดเพียง 37.14% ซึ่งต่ํากวาอุบัตกิารณที่

เคยมีการศึกษามากอนทั้งในประเทศในทวปีเอเชียและในประเทศไทย แตอยางไรก็ตามอุบัติการณ

การตรวจพบEGFR mutation ในการศึกษานี้ไมไดแตกตางจากการศึกษากอนหนานี้อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p =0.61) [40] 



 39 

เหตุจากการคัดเลือกประชากร 
                

               1. การคัดเลือกผูปวย เนื่องจากการศึกษากอนหนานี้พบวาการตรวจพบ EGFR mutation 

ในผูปวยที่เปนมะเร็งปอดชนดิไมใชเซลลขนาดเล็กสมัพนัธกับการไมสูบบุหร่ีและเปนเพศหญิง 

[7,8,26,34,35] แตในการศึกษานี้มีอัตราสวนผูที่เขารวมการศึกษาเปนเพศชาย : เพศหญิง เทากับ    

(1.69:1) ซึ่งมผีูชายเปนสัดสวนมากกวาในการศึกษา 
 
               นอกจากนี้การศึกษานีม้ีผูปวยทีสู่บบุหร่ีถึง 60% ของประชากรที่นาํมาศึกษา จงึอาจทําให

อุบัติการณการตรวจพบ EGFR mutation นอยกวาในการศึกษากอนหนานี้ [5,8,9,12,26,28-33,39] 

แตเมื่อมาพิจารณาเฉพาะผูปวยที่ไมสูบบุหร่ีพบวาอุบัตกิารณการเกิด EGFR mutation   สูงถึง 

46.15 % (6/13 คน) ซึ่งสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี ้ [5,8,9,12,26,28-33,39]  และเมื่อมา

พิจารณาชนิดของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา (histologic subtype) พบวาผูปวยทีไ่ดรับการวินิจฉัยวา

เปน Adenocarcinoma พบวามี EGFR mutation ของ exon 19 สูงถึง 50% (12/24 คน) ซึ่ง

อุบัติการณใกลเคียงกับการศึกษากอนหนานี้ [5,8,9,12,26,28-33,39]  และเปนการยนืยัน

อุบัติการณการตรวจพบ EGFR mutation ในผูปวยมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กอยูที่ประมาณ 

50 % [40] 

  

               สําหรับสาเหตุอ่ืน ๆ ที่ทาํใหการตรวจพบอุบัติการณ EGFR mutation ในการศึกษานีไ้ด

นอยกวาอุบัตกิารณการตรวจพบ EGFR mutation จากการศึกษาอ่ืน ๆ อาจมีเหตุอันเนื่องมาจาก 

 
เหตุจากชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา 
 
               1. คุณภาพของ DNA เนื่องจากการศึกษานี้ใช ชิน้เนื้อซ่ึงเปนชิน้เนื้อจากภาควิชาพยาธิ

วิทยาซึง่เปนชิน้เนื้อซ่ึงผานกระบวนการมาแลว อาจมีผลกระทบตอคุณภาพของ DNA ที่นาํมาใชใน

การศึกษาวิจยั 

               2. ปริมาณของ DNA  เนื่องจากการศึกษานี้ไมไดตรวจสัดสวนของมะเร็งเปรียบเทยีบกับ

ชิ้นเนื้อปกติกอนการทําการสกัด DNA อาจมีผลทาํใหไดปริมาณ DNA ที่มีการกลายพนัธุนอยกวา

ปกติ แตอยางไรก็ตามการศึกษานี้ไดทําการทาํ Polymerase Chain Reaction ดวยวธิี Nested 

Polymerase Chain Reaction Technique ซึ่งสามารถเพิ่มความไวและความจาํเพาะในการตรวจหา 
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EGFR mutation ได ดังนั้นสมมติฐานนี้อาจมีผลตออุบตัิการณการตรวจ EGFR mutation ไดนอย

กวาในการศึกษาอ่ืน ๆ ไมมากนกั  
 
เหตุจากพลาสมา 
 
               1. ระยะเวลาในการเก็บเลือดจนถึงกระบวนการการสกัดพลาสมา DNA เนื่องจาก

การศึกษานี้ไมสามารถควบคุมระยะเวลาบางชวงในการศึกษา อาทิ ระยะเวลาที่เลือดมาสู

หองปฏิบัติการ, ระยะเวลาในการนําตัวอยางมาทําการทดสอบ แตอยางไรก็ตามมีขอมูลวา DNA    

ในพลาสมา/ซรัีม สามารถอยูไดนานถึง 1-2 เดือนโดยไมถูกทําลาย  และจากผลการศึกษานี้มกีาร

ตรวจพบ wild type EGFR ในพลาสมาในกรณีที่ตรวจไมพบ Mutant Band ในพลาสมา  เปนการ

บงชี้ถงึการมีอยูของ DNA ในสิ่งสงตรวจนัน้ ๆ  ดังนัน้ระยะเวลาในการเก็บเลือดจนถงึกระบวนการ

การสกัดพลาสมา DNA อาจไมใชปญหาในกรณีนี ้

               2. ปริมาณเลือดที่นาํมาตรวจ ไมพอเพยีง  ซึ่งจากการศึกษาของ Kimura และคณะ [13] 

พบวาไดมีการใชซีรัมเพียง 25 μL และใช  DNA template เพียง 1 μL   ในการตรวจหาซรัีม      

EGFR mutation ดังนัน้ปริมาณเลือดอาจไมใชปญหาในกรณีนี ้

                3. มีปริมาณ mutation นอยเกนิไปในสิ่งสงตรวจ  ทําให EGFR mutation  ถูกบงัโดย wild 

type (Overwhlem by wild type)   ทาํใหไมสามารถตรวจพบ EGFR mutation ได  ซึ่งปญหานี้

ผูวิจัยไดทาํการแกไขโดยการใช Nested  Polymerase Chain Reaction ซึ่งกระบวนการ Nested 

Polymerase Chain Reaction สามารถเพิ่มความไวในการตรวจหา EGFR mutation ได แตอยางไร

ก็ตามความไวและความจาํเพาะก็ไมสูงเทากับการตรวจดวยวิธ ี Mutant Enriched Polymerase 

Chain Reaction เนื่องจากวิธีการดังกลาวเปนเทคนิคทีใ่ช enzyme ที่มีความจาํเพาะตอ wild type 

ตัด wild type ออกไป ทําใหเหลือเฉพาะตาํแหนง mutation ที่สนใจ จากเทคนิคนี้สามารถเพิ่มความ

ไวในการตรวจหา EGFR mutation ไดสูงถึง 1 mutation ใน 2000 wild type [39]  จากการศึกษา

ของ Kimura และคณะวิธีการตรวจหา EGFR mutation ในซีรัมนัน้ใช  DNA template เพียง 1 μL   

เทานัน้ [13] ดังนัน้ปริมาณ mutation ที่นอยเกนิไปอาจไมใชสาเหตุในการทีท่าํใหตรวจ EGFR 

mutation ไดนอยกวาในการศึกษาอืน่ ๆ กอนหนานี ้[5,8,9,12,26,28-33,39] 
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เหตุจากเทคนิคในการตรวจ 
 
              1. เนื่องจากการศึกษากอนหนานี้ของ Hideharu Kimura และคณะ [13] สามารถตรวจ

พบการกลายพันธุของ EGFR ของ exon 19 ไดสูงถึง 72.7% ซึ่งแตกตางจากการศึกษานี้ซึ่งสามารถ

ตรวจพบพบการกลายพนัธุของ EGFR ของ exon 19 ไดเพียง 7.69% ทั้งนี้อาจเปนผลจากเทคนิคใน

การตรวจซึ่งมคีวามไวแตกตางกนั  โดยในการศึกษาของ Hiderharu Kimura และคณะ [13]  ใช 

Scorpion primer ซึ่งเปน fluorescence primer ซึ่งมีความสามารถหา mutation แมเพียง 1 base 

pair ไดรวมกบัเทคนิค Amplified Refractory Mutation System (ARMS) ซึ่งเปนเทคนิคในการแยก 

allele ที่มคีวามแตกตางกนัหรือไมเขากนัไดและได ซึง่การทําเทคนคินี้สามารถใชรวมกับ Scorpion 

primer เพื่อเพิ่มความไวในการตรวจหา mutation อยางละเอียดได แตในการศึกษานี้ไดใชเพียง 

Nested Polymerase Chain Reaction Technique ซึ่งมีความไวและความจาํเพาะที่ต่ํากวามาก ซึ่ง

สาเหตนุี้อาจเปนสาเหตุที่สําคัญที่สุดทีท่ําใหความไว ( sensitivity) ของการศึกษาครั้งนี้ดอยกวาใน

การศึกษากอนหนานี้ [13]  

 

               แตอยางไรก็ตาม ขอดอยของการศึกษานี้เปรยีบเทยีบกับการศึกษาของ Kimura    และ

คณะ [13] คือ ในการศึกษาของ Kimura นั้นไดทาํการตรวจความเขมขนและความบริสุทธิ์ของ DNA 

ที่สกัดไดโดยใชเครื่อง spectrophotometry  ซึง่ไมไดใชในการศึกษานี ้  นอกจากนี้ในการศึกษาของ  

Kimura และคณะไดใช Scorpion primer ซึ่งเปน fluorescence primer ซึ่งมีความสามารถหา 

mutation แมเพียง 1 base pair ได  

 

               นอกจากนี้การศึกษาดังกลาวมีเพียงการศึกษาเดียวที่ตรวจหา EGFR mutation ในซีรัมใน

ผูปวยที่เปนมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กและประชากรที่เขารวมการศึกษาของ Kimura  และ

คณะ [13] มีจํานวนนอยและจํานวนประชากรซึง่นาํมาตรวจหา EGFR  ในซีรัมเปรียบเทยีบกับ 

EGFR จากชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยามีจํานวนไมพอเพียง และยงัไมมกีารศึกษาอ่ืน ๆ ยืนยันผลการ

ตรวจ EGFR mutation ในซรัีม/พลาสมาอกี 

  

               ดังนั้น การศึกษาของ Kimura และคณะ [13] เพียงการศึกษาเดียวยงัไมสามารถสรุปไดถึง

การตรวจพบ EGFR mutation ในซีรัมได   คงตองทาํการศึกษาเพิ่มเติมถึงการตรวจไดจริงของ 

EGFR mutation ในซีรัม/พลาสมาตอไป 
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               สําหรับความจําเพาะในการตรวจ EGFR เปรียบเทียบระหวางในชื้นเนือ้ทางพยาธวิิทยา

และการตรวจในพลาสมาในการศึกษานี้สงู 100%  หมายความวา การตรวจพบพลาสมา EGFR 

mutation สามารถบงถึงการตรวจพบ EGFR mutation ไดในชิ้นเนื้อมะเรง็ปอด แตอยางไรกต็าม

เนื่องจากจากการศึกษานีพ้บวามีผูปวยเพยีง 1 รายทีส่ามารถตรวจพบ EGFR mutation จาก

พลาสมาไดจึงยังไมสามารถสรุปผลได  ควรไดมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 

 

               เนื่องจากการศึกษานี้มีผูปวยเพยีง 1 รายที่สามารถตรวจ EGFR mutationในพลาสมาได 

โดยผูปวยเปนเพศหญงิ, ไมสูบบุหร่ี, ไดรับการวนิิจฉัยเปน Non-Small-Cell carcinoma, อยูใน

ระยะที ่4 ของโรคซึ่งการตรวจพบนี้ตรงกับการศึกษากอนหนานี้ [13] เนื่องจากการศึกษาสวนใหญจะ

ตรวจพบ EGFR mutation ในมะเร็งปอดชนิดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กแบบ Adenocarcinoma  ซึ่งไดมี

การศึกษายนืยันถงึชนิดของเซลลในผูปวยรายนี้โดยแผนกพยาธิวทิยากายวิภาค ภาควิชาพยาธิ

วิทยา คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณพบวา ชิน้เนื้อดังกลาวเปน Non-Small-Cell carcinoma  แตไม

สามารถระบุรายละเอยีดชนดิของเซลลได  

 

               สําหรับผลขางเคยีงตอผูปวยที่เขารวมการศึกษานัน้ไมม ี เนื่องจากการศึกษานี้ไดทําการ

ตรวจ EGFR mutation จากชิ้นเนื้อของผูปวยซึง่ผูปวยจําเปนตองไดรับการตรวจชิน้เนื้อเพื่อใชในการ

วินิจฉยัโรคตามมาตรฐาน นอกจากนี้การตรวจพลาสมา EGFR mutation เปนการตรวจจากเลือดซึ่ง

ใชปริมาณเลือดเพียงเล็กนอย โดยจํานวนครั้งในการเจาะเลอืดจะไมเพิ่มข้ึนเนื่องจากผูปวย

จําเปนตองไดรับการตรวจเลือดกอนเขารับการรักษาอันเปนมาตรฐานในการดูแลผูปวย 

 

โดยสรุป จากผลการศึกษาของการศึกษานีพ้บกวาการตรวจพลาสมา EGFR mutation อาจ

นํามาใชทดแทนการตรวจ  EGFR mutation จากชิน้เนื้อได ดวยวธิีการตรวจที่เหมาะสม ควรไดมี

การศึกษาเพิม่เติมเพื่อปรับปรุงความไวในการตรวจหา EGFR mutation ในพลาสมาซึ่งจะไดมีการ

ดําเนนิการศึกษาตอไปในอนาคต 
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บทที ่6 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
                

               เนื่องจากการวิจัยนี้มีวัตถุประสงคที่จะหาวิธกีารใหมในการวินิจฉยัโรคมะเร็งปอดที่ไมใช

เซลลขนาดเลก็ (Non-Small-Cell Lung Cancer) ซึ่งในปจจุบันการวนิิจฉัยจาํเปนตองไดชิ้นเนื้อซ่ึง

จําเปนตองใชแพทยหลายสาขา ใชเวลาและกระบวนการตางๆ  ในการวินิจฉัย 

  

 การศึกษานี้ไดพยายามหาวธิีการใหม ๆ ในการวินิจฉยัผูปวยโรคมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลล

ขนาดเล็กใหไดงายสะดวก รวดเร็ว และมผีลกระทบกับผูปวยนอยที่สดุ  

 

 จากการศึกษาจึงไดเปรียบเทยีบการตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อเปรียบเทยีบกับใน

พลาสมา เพื่อเปนการศึกษาหาวิธีใหมในการวินิจฉยัโรคมะเร็งปอดที่ไมใชเซลลขนาดเล็กเพื่อทดแทน

การตรวจชิ้นเนี้อทางพยาธิวทิยาอนัเปนมาตฐานในการวินิจฉัยในปจจุบัน 

 

               เนื่องจากการตรวจพบวามี EGFR mutation ในชิ้นเนือ้ โดยตรวจไมพบวามี EGFR 

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

การศึกษานีพ้บวาความไวในการตรวจหา EGFR mutation ในพลาสมาไมมีความไวเพยีงพอในการที่

จะนาํมาใชทดแทนวธิีการตรวจ EGFR mutation จากชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยา 

 

 เนื่องจากโอกาสที่ตรวจไมพบพลาสมา EGFR mutation ในกรณีที ่EGFR ในชิ้นเนือ้เปนลบ 

(Negative Predictive Value) สูงถงึ 100 % ดังนัน้ในกรณีที่ตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อไมพบ 

ก็ไมมีความจําเปนจะตองตรวจเลือด (พลาสมา) ในผูปวยเพิ่มเติมเพื่อหา EGFR mutation 

ในทางตรงกันขามในกรณทีีโ่อกาสในการตรวจชิ้นเนื้อพบ EGFR mutation ใหผลบวกรวมกับการ

ตรวจพบ plasma EGFR เปนบวก (Positive Predictive Value) เทากับ 100% ดังนั้นโอกาสในการ

ตรวจพบ EGFR mutationในพลาสมา สามารถทํานายการม ี EGFR mutation ของมะเร็งปอดได 

อยางไรก็ตามการศึกษานีพ้บผูปวยเพียง 1 รายที่ตรวจพบ EGFR mutation ในพลาสมา ดงันัน้จงึมี

ความจาํเปนตองทาํการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 
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โดยสรุป  การตรวจหาพลาสมา EGFR mutation อาจนํามาใชทดแทนการตรวจ  EGFR mutation 

ในชิ้นเนื้อไดดวยวธิีการตรวจที่เหมาะสม  และควรไดมีวิธีการพฒันาเทคนิคในการตรวจตอไปใน

การศึกษาตอไปในอนาคต 

 
ขอเสนอแนะ 
 
               เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาแรก ๆ ในการตรวจหา EGFR mutation ในพลาสมา

เปรียบเทยีบกบัในชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา ดังนัน้เทคนิคการตรวจ, ความชํานาญในกาตรวจและการ

แปลผลอาจมผีลตอผลการทดสอบ 

 

               ควรไดมีการพัฒนาเทคนิควิธกีารตรวจ EGFR mutation ในชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาตอไป

ในอนาคต อาทิ การใช Scorpion and ARMS technique ดังที่ไดกลาวมาแลว เพือ่เพิ่มความไวและ

ความจาํเพาะในการตรวจตอไปสําหรับการศึกษาที่จะตามมาในอนาคต 
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ภาคผนวก ก. 
แบบบันทึกขอมูลผูปวย 

 

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

Receptor Mutation Analysis in Non-Small Cell Lung Cancer Patients 

 CASE............    
เลขที:่  

Date of diagnosis          HN          

 
1.  ขอมลูทั่วไป                      สําหรับเจาหนาที ่
 
1. อาย       ป                                         AGE  

2. โรคประจําตัว               1.  ไมมี   

                                2.   มี  ระบุ 2.1   เบาหวาน 

        2.2   ความดันโลหิตสงู 

        2.3   ไขมันในเลือดสงู 

        2.4   อ่ืนๆ........................        DISEASE  
 
 
 
3. ประวัติการสูบบุหร่ี   1.   ไมสูบ  2.  ยังคงสบู .....มวน/วนั  นาน......ป     SMOKE                  
                                  3. เคยสูบ.......มวน/วนั  นาน......ป และเลิก......... ป 
 
 
4. ประวัติการดื่มสุรา    1.   ไมดื่ม2.  ยงัดื่ม ปริมาณ............. นาน......ป ALC  
                                  3. เคยดื่ม ปริมาณ........... นาน......ป และเลิก..... ป 
 
 
5. น้ําหนัก                   1.   ไมลด  2.  ลด  ........kg  ในเวลา........เดือน       WEIGHT  
                                  3.  เพิ่ม 
                                  1.   ไมม ี  2.  มี   ระบ_ุ____________________       
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6.   ระยะของโรค         1.  ระยะที ่1        2.   ระยะที ่2                                STAGE 

  

                                  3.   ระยะที่ 3       4.   ระยะที ่4 

7. น้ําในเยื่อหุมปอด      1.   ม ี                    2.   ไมมี                                    PLR EFF 

  

7. ชนิดของเซลล           1.   Adenocarcinoma                                           CELL TYPE  

                                    2.   Large Cell 

                                    3.   Squamous Cell  

                                    4.   Bronchoalveolar Cell 

                                    5.   Adenosquamous Cell                                                        

                                    6.   Other, specified…………………… 
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ภาคผนวก ข. 
 
แบบสมัครใจเขารวมการศึกษาวิจยั (Informed Consent Form) 

 

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

 

ขาพเจา...............................................................................อาย.ุ................ ป 

อาศัยอยูบานเลขที่................หมู..........ซอย......................ถนน........................ 

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

ไดรับทราบรายละเอียดโครงการวิจัยเรื่อง “การศึกษาความแมนยาํในการตรวจวิเคราะหการกลาย

พันธุของตัวรับการเจริญเตบิโตของเซลลที่ผิว ในผูปวยมะเร็งปอดชนิดไมใชเซลลขนาดเล็กในชิน้เนื้อ

เปรียบเทยีบกบัในพลาสมา” 

   

 ขาพเจาทราบวาจะไดรับการตรวจยืนยนัการวินิจฉยัโรคมะเร็งปอดโดยการตรวจทางพยาธิ

วิทยากายวิภาคและ/หรือการตรวจชิ้นเนื้อดวยวิธกีารพิเศษใด ๆ รวมทั้งการตรวจเลือดและการ

ประเมินระยะของโรคโดยอาศัยการตรวจทางรังสีวทิยา ซึ่งเปนสวนหนึ่งของขบวนการการวินจิฉัย

และการรักษาตามมาตรฐาน และเปนสวนหนึ่งของงานวิจัย โดยไมเสยีคาใชจายใด ๆ เพิ่มเตมิ และ 

การศึกษานี้จะไมเปลี่ยนแปลงการรักษาทีไ่ดรับตามปกติ 

 

 ขาพเจามีสิทธทิี่จะของดการเจารวมโครงการวิจัยโดยไมตองแจงใหทราบลวงหนา ซึ่งการ

กระทาํดังกลาวจะไมมีผลกระทบตอการบริการการรักษาที่ไดรับแตประการใด 

 

 ขาพเจาไดรับทราบจากผูวิจยัวาจะไมเปดเผยขอมูลหรือผลวิจัยของขาพเจาเปนรายบุคคล

ตอสาธารณชน หากผูวิจยัมีขอมูลเพิม่เติมทั้งดานประโยชนและโทษที่เกีย่วกับงานวิจยันี้ ผูวจิัย

จะแจงใหขาพเจาทราบโดยไมมีการปดบงั  

 

 หากมีขอสงสัยประการใด ขาพเจาสามารถติดตอกับ นพ.ศรายุทธ รอดไหม (ผูวิจัย) โดย

ตรงที่หมายเลข 01-8184534 หรือที่สาขามะเร็งวทิยา ตกึวองวานิช  ชัน้ 4  โทรศัพท 02-2564533  
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 ขาพเจาไดทราบและซักถามผูวิจัยจนหมดขอสงสัยโดยตลอดแลวและยินดีเขารวมในการ

วิจัย จึงลงลายชื่อไวเปนหลกัฐานตอหนาพยาน 

 

ลงชื่อ...................................................ผูยินยอมหรือผูแทนโดยชอบธรรม 

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

 

ลงชื่อ...................................................หัวหนาโครงการวิจัย 

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

 

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

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

 

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

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