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BENYAPATCH EIAMTHANASINCHAI: A STUDY OF DIFFERENT PROTEOMICS PATTERNS OF 
SUBTYPES OF LUNG ADENOCARCINOMAAT THE KING CHULALONGKORN MEMORIAL 
HOSPITAL. ADVISOR: ASSOC. PROF. VIROTE SRIURANPONG, M.D., Ph.D., CO-ADVISOR: 
TRAIRAK PISITKUN, M.D., Ph.D. {, 76 pp. 

Background: Lung cancer is a leading cause of mortality worldwide including Thailand. 
The major histologic subtype is adenocarcinoma. Recently a revised histopathological classification 
including adenocarcinoma subtypes has been implemented. The classification is heavily relied on 
morphological appearance of lung cancer. 

Objective: To characterize proteomics signatures to distinguish subtypes of the lung 
adenocarcinoma which may suitable for a molecular classification 

Methods: All patients were early stage resected lung adenocarcinoma diagnosed and 
treated at the King Chulalongkorn Memorial Hospital during January 2551 to December 
2557.  Demographic and clinical information were collected from medical record review. All 
collected tumor tissue were analyzed with mass spectrometry technique for possible proteomics 
patterns.  Proteomics patterns were analyzed for signatures of individual histologic pattern. 
Additional correlative analyses of proteomics signatures with available clinical data were 
performed.                                          

Result: Total 27 samples were included in the study. Under supervised classification, we 
could find proteomics patterns to distinguish between solid versus non- solid adenocarcinoma 
subtypes. We found a group of robust signatures for solid histology by hierarchical clustering and 
principal component analysis.  In the solid group. Clinical factors associated with the solid pattern 
was male gender, adjuvant chemotherapy and recurrence of the disease that associated with a 
statistically significant (P = 0.006, 0.029, 0.012, respectively). 

 Conclusion: Proteomics patterns could distinguish between solid versus non-solid 
predominant subtype. Solid pattern associated with gender, DFS and adjuvant chemotherapy.  A 
larger cohort will be needed to confirm the important of this proteomic signatures of solid subtype 
lung adenocarcinoma and may serve as biomarker for lung cancer in the future. 
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บทท่ี 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาในการวิจัย 

โรคมะเร็งปอด เป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่ส าคัญในประชากรทั่วโลก  รวมทั้งประเทศไทย และ

อุบัติการณ์การเกิดโรคสูงขึ้นเรื่อยๆ  (1) ในประเทศไทย มะเร็งปอด เป็นโรคที่พบมากและเป็นสาเหตุ

การตาย ในอันดับต้นๆทั้งในเพศชายและหญิงและอุบัติการณ์การเกิดโรคก าลังเพ่ิมขึ้นอย่างรวดเร็ว   

ธรรมชาติทางชีววิทยาของมะเร็งปอด ท าให้เราพบผู้ป่วยแม้จะเริ่มมีอาการ แต่โรคกลับมีการลุกลาม

และแพร่กระจายไปแล้ว โดยอัตราการรอดชีพที่ 5 ปีเฉลี่ยประมาณร้อยละ 15  เป็นผลให้ผู้ป่วย

ประมาณร้อยละ 90 เสียชีวิตจากโรคมะเร็งภายในเวลา 1-2 ปี ผู้ป่วยในระยะเริ่มต้นที่ได้รับการผ่าตัด 

ยังพบผู้ป่วยจ านวนหนึ่งที่มีการกลับเป็นซ้ าของโรค แม้จะได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัด

ภายหลังการผ่าตัด (2) 

มะเร็งปอดแบ่งออกเป็นมะเร็งปอดชนิด small cell lung cancer และมะเร็งปอดชนิด non 

small cell lung cancer ซึ่งnon - small cell lung cancer (NSCLC) มีจ านวนถึงร้อยละ 85 ใน

มะเร็งปอดทั้งหมดและเป็นชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา (adenocarcinoma) มีจ านวนมากกว่าร้อยละ 50 

ของ non - small cell lung cancer     การเข้าใจชนิดของมะเร็งปอดและชีววิทยาของโรครวมทั้ง

การจ าแนกชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา จะสามารถบอกพยากรณ์โรคและบอกแนว

ทางการเลือกใช้ยาได้  

 ปัจจุบัน การที่จะจ าแนก ชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา จะเป็นการตรวจ

ทางพยาธิวิทยาโดยการย้อมสีและส่องกล้องดูรูปร่างลักษณะของเซลล์ที่แตกต่างกันของแต่ละชนิด

ย่อย เพ่ือแยกว่าชนิดย่อยแบบใดมีลักษณะเด่นกว่าในก้อนมะเร็งนั้น     โดยชนิดย่อยของมะเร็งปอด

ชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาได้มีการจ าแนกกลุ่มแบบใหม่ในปี 2011 (3)  เพ่ือให้มีประโยชน์ในแง่การรักษา 

และการบอกพยากรณ์โรค  แต่อย่างไรก็ตาม ลักษณะทางพยาธิวิทยาแม้จะแยกตามชนิดย่อย ก็ไม่

สามารถจะบอกความส าคัญได้ทั้งหมด อย่างเช่น การมีผลอ่านทางพยาธิวิทยาเหมือนกัน แต่ความ

รุนแรงของโรคต่างกัน โดยเฉพาะใน มะเร็งปอดระยะเริ่มต้น  อาจจะต้องการตัวชี้วัดทางชีวภาพ 

(biomarker) เพ่ือจ าแนกความแตกต่างดังกล่าว  

http://health.kapook.com/view3765.html
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 แม้ว่าพยาธิวิทยาของมะเร็งปอดจะมีความส าคัญในด้านการรักษา แต่ข้อมูลความรู้ระดับ

โมเลกุลที่เกี่ยวข้องหรือการก าหนดการแสดงออกทางพยาธิวิทยา ยังเป็นสิ่งที่มีการศึกษาค้นพบไม่มาก

และไม่ชัดเจน   การเกิดมะเร็งปอดมีกระบวนการซับซ้อนหลายขั้นตอนซึ่งรวมถึงการกระตุ้นยีนส์ก่อ

มะเร็ ง  (oncogenes) เช่น EGFR, ras, c-kit และกดการท างานของยีนส์ต้ านมะเร็ ง  (tumor 

suppressor genes) เช่น p53, p16, FHIT (4) การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมดังกล่าวสามารถส่งผล

กระทบต่อการสร้างเอ็มอาร์เอ็นเอ (mRNA) และการแสดงออกของโปรตีน ส่งผลให้เกิดเป็นมะเร็ง   

ดังนั้นการเกิดมะเร็งปอดไม่สามารถที่จะเกิดจากยีนใดยีนหนึ่ง หรือโปรตีนเพียงอย่างเดียว  ซึ่ง

จ าเป็นต้องเข้าใจกลไกพ้ืนฐานทางชีววิทยาของมะเร็ง เพ่ือพัฒนาการรักษาให้มีประสิทธิภาพ จึงมี

ศึกษาเกี่ยวกับการแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งปอด และวิเคราะห์แบบแผนที่ผิดปกติของการ

แสดงออกของโปรตีน (5) 

 โปรตีโอม (Proteome) คือ โปรตีนทั้งหมดที่ผ่านกระบวนการแปลงจากรหัสพันธุกรรม ซึ่ง

โปรตีนเป็นเครื่องมือส าคัญอย่างหนึ่งในระดับเซลล์  โดยปฏิกิริยาทางเคมีต่างๆ ถูกกระตุ้นและควบคุม

โดยเอนไซม์ การขนส่งโมเลกุลต่างๆ ถูกควบคุมโดยสัญญาณจากโปรตีน การแสดงออกของยีน การน า

พลังงานไปใช้ในการท างานต่างๆ ก็ล้วนถูกควบคุมโดยโปรตีน ข้อมูลเกี่ยวกับความผิดปกติของรหัส

พันธุกรรมอาจสามารถตรวจพบด้วยการศึกษาโปรตีน  เพราะฉะนั้นเพ่ือศึกษาเกี่ยวกับโปรตีนทั้งหมด

ท าให้ช่วยบอกว่ามีความผิดปกติในเซลล์นั้นๆ (5) 

ส่วนค าว่าโปรตีโอมิกส์ (Proteomics) (6) เป็นการศึกษาโปรตีนในแง่ต่างๆ ทั้งเชิงปริมาณ 

และคุณภาพ รวมถึงจ าแนกกระบวนการต่างๆ ที่มีโปรตีนเกี่ยวข้อง ซึ่งโปรตีโอมิกส์ อาจจะช่วยจ าแนก

กลุ่มของมะเร็งปอดในแง่การรักษาหรือพยากรณ์โรคได้ดีกว่าการแยกโดยลักษณะทางพยาธิวิทยาแบบ

ปัจจุบัน 

 การศึกษานี้จึงต้องการศึกษาเก่ียวกับแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์  เพ่ือช่วยจ าแนกกลุ่มของ 
มะเร็งปอดในระดับโมเลกุล โดยเฉพาะกลุ่มท่ีเป็นมะเร็งปอดระยะเริ่มต้นที่ผ่าตัดได  
 
1.2. ค าถามของการวิจัย  

ค าถามหลัก (Primary research question) แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ในเนื้อเยื่อ มีความ
แตกต่างกันในแต่ละชนิดย่อยทางพยาธิวิทยาของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา หรือไม ่
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ค าถามรอง (Secondary research question) แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ของมะเร็งปอด
ชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา มีความสัมพันธ์กับอัตราการอยู่รอด, การได้รับการรักษาเสริมหลังผ่าตัด, การ
กลับเป็นซ้ าของโรค หรือไม ่

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
 

1. เพ่ือศึกษาความแตกต่างของแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ในเนื้อเยื่อระหว่างแต่ละชนิดย่อย

ทางพยาธิ 

วิทยาของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 
2.  เพ่ือศึกษาว่าแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา มี

ความสัมพันธ์กับอัตราการอยู่รอด, การรับการรักษาเสริมหลังผ่าตัด, การกลับเป็นซ้ าของโรค หรือไม่ 

 

1.4 สมมุติฐาน  

Ho : แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ไม่มีความแตกต่างระหว่างแต่ละชนิดย่อยทางพยาธิวิทยาของ
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 

Ha : แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์มีความแตกต่างระหว่างแต่ละชนิดย่อยทางพยาธิวิทยาของ
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 

 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
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1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น  

- วันที่ได้รับการวินิจฉัย คือ วันที่มีผลทางพยาธิวิทยายืนยันว่าเป็น มะเร็งปอดชนิดอะดีโน
คาร-์ซิโนมา 

- วันที่โรคกลับเป็นซ้ า คือ วันที่มีการตรวจทางคลินิกหรือการตรวจทางรังสีวิทยาหรือมีผลชิ้น

เนื้อ 

ยืนยันว่ามีการกลับเป็นซ้ าของโรคร่วมกับในประวัติการรักษามีบันทึกว่าโรคกลับเป็นซ้ า 
- มะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาภายในก้อนเดียวกัน มีความแตกต่างทางพยาธิวิทยาของ

ชนิดย่อยได้หลากหลาย (heterogeneity) แต่ข้อตกลงในการศึกษานี้คือ มะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิ
โนมาภายในก้อนเดียวกันนั้น ไม่มีความแตกต่างทางพยาธิวิทยาของชนิดย่อย (homogeneous) 

 
1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย 

- Overall survival (OS)  ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งปอด จนถึงเสียชีวิต 
-  Disease free survival (DFS)  ระยะเวลาตั้งแต่ได้รับการผ่าตัด จนถึงโรคกลับเป็นซ้ า 

รวมเสียชีวิต 
 

1.8 ข้อจ ากัดทางการวิจัย  
-ค่าท่ีได้จากการตรวจชิ้นเนื้อ อาจไม่เที่ยงตรงได้ ถ้าชิ้นเนื้อเก็บไม่ดีหรือมีอายุนานเกินไป  
- ข้อมูลพ้ืนฐานและข้อมูลทางคลินิกอาจเก็บได้ไม่ครบถ้วน  เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบ

ย้อนหลัง (retrospective  analysis)  
- มีขั้นตอนในการเตรียมงานหลายขั้นตอน โดยระยะเวลาด าเนินงานมีจ ากัด อาจท าให้ได้

ข้อมูลที่จะวิเคราะห์ไม่ครบถ้วน 
- ยังไม่มีข้อมูลเบื้องต้นเพียงพอที่จะน ามาค านวณขนาดประชากรได้ (sample size) 
 

1.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

 - ทราบถึงแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ เพ่ือดูความแตกต่างระหว่างแต่ละชนิดย่อยของมะเร็ง 
ปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาได้ 

-  ทราบถึงความสัมพันธ์ของแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์กับปัจจัยอื่นๆได้แก่ อัตราการอยู่รอด, 
การได้รับการรักษาเสริมหลังผ่าตัด และการกลับเป็นซ้ าของโรค   โดยสามารถน ามาประยุกต์ใช้ในการ
เลือกการรักษาในผู้ป่วยแต่ละรายได้เหมาะสมยิ่งขึ้น    
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1.10 อุปสรรคที่อาจเกิดข้ึนระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข  

- อาจไม่สามารถน าชิ้นเนื้อมาย้อมเพ่ิมเติมได้เนื่องจากเป็นชิ้นเนื้อที่เก็บโดยวิธีแช่แข็งท าให้มี
การบิดเบือนของ morphology ของเซลล์และยากต่อการจ าแนกชนิดย่อยของ adenocarcinoma 
ชิ้นเนื้อที่มีขนาดเล็กอาจไม่เป็นตัวแทนของประชากรที่ดี หรือชิ้นเนื้อที่เก็บไว้มีการเสื่อมคุณภาพจาก
กระบวนการเก็บหรือสกัดโปรตีน  แก้ไขเรื่องการจ าแนกชนิดย่อยของพยาธิวิทยาโดยดูชิ้นเนื้อจากที่
ย้อมด้วยสีฮีมาทอกซีลิน (Hematoxylin) และอีโอซิน (Eosin) ครั้งแรก หรือถ้าไม่พบชิ้นเนื้อที่ย้อม
สีฮีมาทอกซีลินและอีโอซิน  จึงคัดออกจากการศึกษา 

- ข้อมูลในเวชระเบียนไม่ครบถ้วนเพียงพอ แก้ไขโดยสอบถามข้อมูลทางโทรศัพท์ 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 

มะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา มีความหลากหลายในแง่ของพยาธิวิทยา ซึ่งเป็นเรื่องยาก
ในการจัดหมวดหมู่ให้มีความเกี่ยวข้องกันทั้งทางคลินิกและชีวภาพ  ซึ่งปี 2004 โดยองค์การอนามัย
โลก หรือ WHO ได้จัดหมวดหมู่จ าแนกประเภทของมะเร็งปอด(7) เนื่องจากข้อมูลทางพยาธิวิทยาของ
โรคมะเร็งปอดได้มีการเติบโตอย่างมากรวมทั้งพยาธิวิทยาด้านโมเลกุลที่มีอิทธิพลต่อการพัฒนาการ
รักษา  ความก้าวหน้าดังกล่าวมีผลกระทบที่ส าคัญในแง่ของการตัดสินใจให้การรักษา   ต่อมาในปี 
2011 มีความเข้าใจด้านชีววิทยาของมะเร็งปอดมากขึ้น จึงได้มีการจ าแนกประเภทแบบใหม่ตามชนิด
ย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา เพ่ือลดความสับสนของนิยามค าศัพท์และเกณฑ์ที่ใช้ในการ
วินิจฉัย  เนื่องจากก้อนมะเร็งมักจะประกอบด้วยหลากหลายแบบแผนทางพยาธิวิทยา ซึ่งการจ าแนก
แบบปี 2004 อาจจะแยกได้ไม่ชัดเจน แต่ในปี 2011 จะจ าแนกตามความเด่นของชนิดย่อยของอะดีโน
คาร์ซิ โนมาโดยเฉพาะส่วนที่มีการลุ กลาม หรือ invasive part (predominant pathologic 
subtype) 

 
การวินิจฉัยและการจัดแบ่งกลุ่มทางพยาธิวิทยา(Histologic classification) (8) 

การแบ่งการจ าแนกกลุ่มตามพยาธิวิทยาแบบใหม่ของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 
(ตารางที่ 1) การรักษาด้วยวิธีการใหม่ๆและการเข้าใจชีววิทยา ท าให้มีการเปลี่ยนแปลงการจัดกลุ่ม
ดังกล่าว ซึ่งเดิมแบ่งตามองค์การอนามัยโลก หรือ World Health Organization (WHO) ล่าสุดเมื่อปี 
2004  โดยสิ่งที่เปลี่ยนแปลง คือ  
           1. ต้องมีสหสาขาวิชาชีพร่วมกับพยาธิแพทย์ คือมีแพทย์, นักชีวโมเลกุล, รังสีแพทย์ และ
ศั ล ยแพทย์  ภ า ย ใ ต้ ผู้ ส นั บ สนุ น คื อ  International  Association for the Study of Lung 
Cancer(IASLC), the American Thoracic Society (ATS) and the European Respiratory 
Society (ERS) 
           2. มีการทบทวนผลของการวินิจฉัย  การรักษาและการจ าแนกกลุ่มของการใช้ตัวอย่างชิ้น
เนื้อ ที่เป็นsmall biopsy and cytologyซึ่งมีขนาดประมาณ 70%ของแบบเดิม  
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ตารางที่ 1 การจัดกกลุ่มตามพยาธิวิทยาของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาตามแบบเดิมปี 2004 
WHO และ ปัจจุบันแบ่งตาม IASLC/ATS/ERS (3) 
    2004 WHO classification IASLC/ATS/ERS 

classification 
   Major changes in the 
new IASLC/ATS/ERS 
classification 

Mixed subtype  
Acinar  
Papillary  
BAC  
    Non mucinous  
    Mucinous  
    Mixed  
Solid adenocarcinoma  
    Colloid  
    Fetal  
    Mucinous 
cystadenocarcinoma  
    Signet-ring  
    Clear-cell 

Pre-invasive lesions  
    Atypical adenomatous 
hyperplasia  
    AIS  
         Non-mucinous 
         Mucinous  
         Mixed 
     MIA  
         Non-mucinous  
         Mucinous  
         Mixed  
Invasive adenocarcinomas      
         Lepidic predominant     
         Acinar predominant  
         Papillary predominant  
         Micropapillary 
predominant     
         Solid predominant 
with mucin production  
Variants of invasive 
adenocarcinomas  
          IMA  
          Colloid  
          Fetal  
          Enteric 

• Discontinuation of the term 
BAC  
• Discontinuation of the 
mixed subtype  
• Comprehensive pathologic 
subtyping in 5% increments 
and classification of 
adenocarcinomas according 
to the predominant subtype  
• Introduction of AIS and MIA 
as new entities  
• Introduction of 
micropapillary 
adenocarcinoma as a 
predominant subtype 
• Introduction of lepidic 
predominant 
adenocarcinoma  
and lepidic growth as new 
terminologies  
• Exclusion of signet-ring and 
clear cell adenocarcinomas 

Abbreviations: WHO, World Health Organization; IASLC, International Association for the Study of Lung Cancer;  ATS, 
American Thoracic Society; ERS, European Respiratory Society; BAC, bronchioloalveolar carcinoma; AIS, 
adenocarcinoma in situ; MIA, minimally invasive adenocarcinoma; IMA, invasive mucinous adenocarcinoma. 
 

วิธีวินิจฉัยและนิยามค าศัพทส์ าหรับ small biopsies/cytology 
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เกณฑ์มาตรฐานของลักษณะทางพยาธิวิทยาส าหรับมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา (ตาราง
ที่ 2) คือ พบมีglandular differentiation หรือมี  mucin แต่ถ้าเป็นชนิดเยื่อบุพ้ืนผิว (squamous 
cell carcinoma) จะพบ keratinization, pearls หรื อ  intercellular  bridges ถ้ ามีสิ่ ง เหล่ านี้
สามารถวินิจฉัยได้เลยโดยไม่ต้องใช้เครื่องมืออ่ืน  ในส่วนของชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา มีการอธิบาย
ลักษณะว่าแบ่งเป็น lepidic, acinar, papillary, micropapillary, solid  แต่ถ้าก้อนมะเร็งนั้นไม่ได้มี
ลักษณะตามเกณฑ์ ที่จะบ่งบอกว่าเป็น glandular หรือ squamous features  ปัจจุบันตามข้อ
ปฏิบัติ แนะน าว่าให้ใช้การย้อมimmunohistochemistry เพ่ือเก็บเนื้อเยื่อไว้ให้ได้มากที่สุดส าหรับ
การตรวจระดับโมเลกุลต่อไป   

Thyroid transcription factor-1 (TTF-1)  เป็นเครื่องบ่งชี้ (marker) ส าหรับมะเร็งปอด
ชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา, Napsin A เป็นเครื่องบ่งชี้ ที่จ าเพาะที่สุดส าหรับชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 
ในทางปฏิบัติมักใช้ TTF-1ส าหรับชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาและ P63 ส าหรับมะเร็งชนิดเยื่อบุพ้ืนผิว 
(squamous  cell carcinoma) นอกจากนั้นยังมี P40 (จ าเพาะที่สุด) หรือ CK 5/6 (cytokeratin 
5/6) เป็นเครื่องบ่งชี้ ส าหรับมะเร็งชนิดเยื่อบุพ้ืนผิว (squamous  cell carcinoma) (9)  แต่ถ้าไม่
สามารถแยกได้ด้วยวิธีการดังกล่าวก็จะจัดว่าเป็นกลุ่ม NSCLC-not otherwise specified (NOS) ซึ่ง
ในกลุ่มนี้มักพบไม่เกิน 5%   ส่วนบางตัวอย่างชิ้นเนื้ออาจจะมีลักษณะ หรือ immunohistochemical 
ที่เข้าได้ทั้ง มะเร็งชนิดเยื่อบุพ้ืนผิว (squamous) และ ชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา เนื่องจาก P63 สามารถ
มีผลเป็นบวกได้ถึง 1/3 ของอะดีโนคาร์ซิโนมา  ซึ่งก็จะมีบางก้อนมะเร็งที่ย้อมติดทั้ง P63 และ TTF-1 
แล้วก็เป็นชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา แต่ก็ไม่สามารถตัดการวินิจฉัย adenosquamous ไปได ้
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 Abbreviations:  แสดงการวินิจฉัย, นิยามศัพท์และค าแนะน าในเนื้อเยื่อขนาดเล็ก (3)WHO, World Health 

Organization; IASLC, International Association for the Study of Lung Cancer; ATS, American Thoracic Society; ERS, 
European Respiratory Society; AIS, adenocarcinoma in situ; MIA, minimally invasive adenocarcinoma; 
NSCLC, non-small-cell  lung cancer; NOS, not otherwise specified; IHC, immunohistochemistry. 
 

มะเร็งปอดแบบลุกลามชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา (Invasive adenocarcinomas) 
จ าแนกตามชนิดย่อยที่เด่น (predominant pathologic subtype) (3, 8, 10) 

1. Lepidic predominant adenocarcinoma 
มีลั กษณะคล้ าย AIS (adenocarcinoma in situ)  ร่ วมกับ  MIA (minimally invasive 

adenocarcinoma) แต่ต้องมีอย่างน้อยหนึ่งลักษณะดังนี้คือ >5 มิลลิเมตรของก้อนมะเร็ง, ขนาด
ก้อนมะเร็งที่เห็นด้วยตาเปล่า > 3 เซนติเมตร, ลุกลามเข้าไปในหลอดน้ าเหลือง, หลอดเลือดหรือเยื่อ
หุ้มปอด, มีการตายของก้อนมะเร็ง  

 

ตารางที่ 2 แสดงการวินิจฉัย, นิยามศัพท์และค าแนะน าในเนื้อเยื่อขนาดเล็ก (3) 
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ลักษณะอ่ืนๆทางพยาธิวิทยา เช่น ยังคงมีโครงสร้างของ alveolar, มักมีการหนาตัวของ 

alveolar septa, เ ป็ น  cuboidal epithelium, ไ ม่ มี โ ค ร ง ส ร้ า ง ข อ ง  papillary  Lepidic 
predominant พยากรณ์โรคดีที่สุด 
 

2. Acinar predominant adenocarcinoma 
เป็นชนิดย่อยที่พบมากที่สุดถึง 40% ของ invasive adenocarcinoma ลักษณะทางพยาธิ

วิทยาประกอบด้วย ต่อมที่มีลักษณะกลมหรือรี  ซึ่งมีบริเวณที่เป็นโพรง(lumen) ที่ล้อมรอบด้วย
เซลล์มะเร็ง3. Papillary predominant adenocarcinoma 
                 ลักษณะทางพยาธิวิทยาเป็นเซลล์ที่เป็นต่อม (glandular)  และ  growing along 
fibrovascular cores (11) 

ภาพที่ 1 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาของ lepidic predominant adenocarcinoma จากกล้อง
จุลทรรศน์ 

ภาพที่ 2 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาของ acinar predominant adenocarcinoma จาก

กล้องจุลทรรศน์ 

http://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjehojSwKLMAhUJtpQKHWqDB9AQjRwIBw&url=http://imagict.com/en/words/acinar&bvm=bv.119745492,d.dGo&psig=AFQjCNHPfOc-e8ahn7-Y9SGyCFULMGNdTA&ust=1461423377649113
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3. Papillary predominant adenocarcinoma 
                  ลักษณะทางพยาธิวิทยาเป็นเซลล์ที่เป็นต่อม (glandular)  และ  growing along 
fibrovascular cores (11) 

        
4. Micropapillary predominant adenocarcinoma 
ลักษณะทางพยาธิวิทยาเป็นเซลล์ที่เป็นต่อม (glandular) ที ่ growing in small papillary 

tufts แต่ไม่มี fibrovascular cores 

 
 

ภาพที่ 3 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาของ papillary predominant adenocarcinoma จาก
กล้องจุลทรรศน์ 

ภาพที่ 4 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาของ micropapillary predominant adenocarcinoma 

จากกล้องจุลทรรศน์ 
 

http://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjw-Lf3xqLMAhWEjZQKHTJeDEQQjRwIBw&url=http://www.pathologyoutlines.com/topic/lungtumorpapillaryadeno.html&psig=AFQjCNES0qE43H-5bKi-lQao25-Uare2uw&ust=1461424636059662
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5. Solid predominant adenocarcinoma 
ลักษณะทางพยาธิวิทยาประกอบด้วย polygonal tumor cells ซึ่งรวมเป็นแผ่นแน่นๆและมี 

cytoplasm จ านวนมาก รวมทั้งไม่ได้มีลักษณะแบบแผนจ าเพาะของชนิดย่อยอ่ืน (lepidic, acinar, 
papillary or micropapillary)   ลักษณะ clear cell และ  signet ring features พบว่าสัมพันธ์กับ 
solid predominantซ่ึง solid adenocarcinoma มีพยากรณ์โรคที่ไม่ดี (11-15) 

 
 

จะเห็นได้ว่าการจ าแนกชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา ยังคงใช้รูปร่างและ
การจัดเรียงตัวของเซลล์ทางพยาธิวิทยาเป็นหลัก ไม่ได้มีการน าเอาคุณสมบัติทางชีววิทยาของแต่ละ
ชนิดย่อยมาใช้จ าแนก อีกท้ังยังมีความคลุมเครือระหว่างชนิดได้ จึงน าไปสู่การศึกษาแบบแผนทางโปร
ตีโอมิกส์เพ่ือที่จะจ าแนกชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาในระดับโมเลกุล ซึ่งอาจท าให้
แยกชนิดย่อยได้ดียิ่งขึ้น 

 
ความส าคัญในการเข้าใจชนิดย่อยของมะเร็งปอดในระยะเริ่มต้นและมะเร็งระยะลุกลาม

เฉพาะที่ 
ชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาโดยแบ่งตามความเด่น (predominant)  

สามารถเปลี่ยนแนวทางการรักษาในปัจจุบัน  คือ  
1. มีผลกับTNM staging โดยวัด invasive tumor size มากกว่าที่จะวัด total tumor size 

ซึ่งจะเป็นตัวชี้วัดของการอยู่รอด ( independent predictor of survival) และดีกว่าขนาดของ
ก้อนมะเร็งที่มองได้ด้วยตาเปล่าในหลายๆรายงาน (11, 16, 17) และ การเข้าใจชนิดย่อยใน multiple 

ภาพที่ 5 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาของ solid predominant adenocarcinoma จากกล้อง

จุลทรรศน์ 
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lung nodule อาจจะช่วยบ่งบอกว่าเป็น intrapulmonary metastasis หรือเป็น  primary tumor 
ได้ด้วย (8) 

2. ชนิดย่อยแต่ละชนิดจะมีระยะเวลาปลอดโรค (disease free survival) แตกต่างกัน  เช่น 
lepidic predominate subtype มี ระยะเวลาปลอดโรคที่ดีกว่า คือ 75-85% ที่ 5 ปี,  acinar และ 
papillary subtype มีพยากรณ์โรคระดับปานกลาง ระยะเวลาปลอดโรคที่ 5 ปีเป็น 50-70%,  solid  
and micropapillary predominant tumor มีพยากรณ์โรคที่แย่ที่สุด คือ ระยะเวลาปลอดโรคที่ 5 
ปีเป็น 30-40% (18-20) 

3. ใช้เป็น predictive ส าหรับประโยชน์ของ adjuvant chemotherapy ซึ่งมีรายงานใน 
World Conference of Lung Cancer ปี  2013 โ ด ย พบ ว่ า  adjuvant chemotherapy กั บ 
pathologic subtypes มี ค ว ามสั ม พัน ธ์ กั น อย่ า ง มี นั ย ส า คั ญทา งสถิ ติ  (P=0 . 0 07 ) , ส่ ว น 
micropapillary and solid subgroup มี  significant DFS benefit from adjuvant 
chemotherapy (HR =0.58, 95% CI: 0.43-0.80, P<0.001)  เมื่อเทียบกับ acinar and papillary 
subgroup (HR =1.12, 95% CI: 0.79-1.59, P=0.53) (17) 

4. ชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมายังมีผลกับการรักษาด้วยการผ่าตัด เป็นที่รู้
กันดีว่า lobectomy with systematic nodal dissection หรือ lymph node sampling ยังคงเป็น
สิ่งที่ต้องท าในการรักษามะเร็งปอดระยะต้น แต่อย่างไรก็ตามการผ่าตัดแบบ limited resections 
(segmentectomy or wedge resections) อาจจะเป็นทางเลือกส าหรับก้อนมะเร็งขนาดเล็ก (2 
เซนติเมตร) และก้อนที่อยู่แนวรอบ (peripheral tumors) ในบางราย แต่ไม่มี prospective data ที่
ช่วยยืนยันในขณะนี้  พยากรณ์โรคสัมพันธ์กับชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาส าหรับ
การผ่าตัดปอดระยะที่ 1  ซึ่งมีสมมติฐานพบว่าไม่เพียงแต่ขนาดก้อนมะเร็งเท่านั้น  แต่ชนิดย่อยทาง
พยาธิวิทยายังช่วยเป็นแนวทางในการเลือกวิธีผ่าตัดได้อีกด้วย    
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จากการศึกษา retrospective study ของ Yoshizawa  A และคณะ (11) รวบรวมผู้ป่วย
มะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาที่ได้รับการผ่าตัดปอดระยะที่ 1 จ านวน 514 คน พบว่าระยะปลอด
โรคที่ 5 ปีใน micropapillary 67% และ solid 70% ซึ่งแย่กว่าใน lepidic, acinar subtype ซึ่งมี
ระยะปลอดโรคที่ 5 ปี เป็น 90% และ 84% ตามล าดับ (แผนภูมิที่ 1) 
 

 
 
 
 
 
 
 

แผนภูมิที่ 1 แสดงระยะปลอดโรคหลังผ่าตัดปอดในแต่ละชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิ
โนมาระยะที่ 1 
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การศึกษา cohort study ของ Warth A และคณะ (19) รวบรวมผู้ป่วยมะเร็งปอดอะดีโนคาร์
ซิโนมา ระยะที่1-4 ที่ได้รับการผ่าตัดปอด 500 คน พบว่าระยะปลอดโรคและอัตราการอยู่รอดของ 
solid และ micropapillary subtype แย่กว่า lepidic และ acinar subtype (แผนภูมิที่ 2) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

จากการศึกษา retrospective study ของ Russell PAและคณะ (18) รวบรวมผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดชนิด อะดีโนคาร์ซิโนมาระยะที่1-3 ที่ได้รับการผ่าตัดปอดจ านวน 210 คน พบว่า lepidic 

แผนภูมิที่ 2 แสดงระยะปลอดโรคและอัตราการอยู่รอดหลังผ่าตัดปอดในแต่ละชนิดย่อยของมะเร็ง
ปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา ระยะที่ 1-4   

แผนภูมิที่ 3 แสดงอัตราการอยู่รอดหลังผ่าตัดปอดในตามชนิดย่อยของมะเร็งปอดอะดีโนคาร์ซิโนมา
ระยะที่ 1-3 
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predominant (รวม AIS, MIA) มีอัตราการอยู่รอดที่ 5 ปีดีที่สุดคือ 93% (18 คน) รองลงมาคือ 
acinar 68% (84 คน) และ papillary 71% (26 คน) ส่วน micropapillary 38% (14 คน) และ  
solid 39% (49 คน) มีอัตราการอยู่รอดที่ 5 ปีแย่ที่สุด  (แผนภูมิที่ 3) 
 

  
จากการศึกษา cohort study ของ Warth A และคณะ (19) ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งปอดอะดีโน

คาร์ซิโนมา ระยะที่1-4 ที่ได้รับการผ่าตัดปอด พบว่าการได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัดกลุ่ม solid 
subtype มีระยะปลอดโรคดีขึ้น ขณะที่ papillary และ micropapillary ไม่ดีขึ้น แต่ไม่มีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p=0.066) (แผนภูมิที่ 4A, 4B)  ส่วนการได้รับการรักษาเสริมฉายแสงในมะเร็งปอดระยะ 3-
4 พบว่ากลุ่ม solid มีแนวโน้มระยะปลอดโรคดีกว่ากลุ่ม non-solid subtype แต่ไม่มีนัยส าคัญทาง

แผนภูมิที่ 4 แสดงระยะปลอดโรคหลังผ่าตัดปอดตามชนิดย่อยของมะเร็งปอดอะดีโนคาร์ซิโนมา
ระยะที่ 1-4 โดยไม่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัด (A) หรือ การรักษาเสริมด้วยยาเคมี

บ าบัด (B), ระยะท่ี 3-4 ที่ไม่ได้การรักษาเสริมด้วยการฉายแสง (C) หรือ ได้การรักษาเสริมด้วย

การฉายแสง (D 
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สถิติ (p=0.421) (แผนภูมิที่ 4C, 4D) ซึ่งอาจจะเป็นการช่วยบ่งบอกว่ากลุ่ม solid subtype น่าจะได้
ประโยชน์จากการให้การรักษาเสริมหลังผ่าตัด  
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
โดยจากการศึกษาแบบย้อนหลังของ Ujiie H. (21) รวบรวมผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิ

โนมาระยะที่ 1 ที่ได้รับการผ่าตัดปอดจ านวน 1120 คน พบว่าหลังผ่าตัดจะมีโรคกลับเป็นซ้ าที่ 5 ปีใน
กลุ่มชนิดย่อยที่เป็น micropapillary และ solid สูงที่สุด คือ 40.9% และ 29.1% ตามล าดับ เมื่อ
เทียบกับ lepidic, acinar และ papillary ซึ่งจะมีโรคกลับเป็นซ้ าที่ 5 ปีเป็น 6.8%, 16.6%และ 
16.6% ตามล าดับ (แผนภูมิที่ 5A) โดย micropapillary predominant  มักจะมีการกลับเป็นซ้ าของ
โรคแบบเฉพาะที่ (22)  ส่วน solid predominant มักจะมีการกลับเป็นซ้ าของโรคแบบแพร่กระจายไป
อวัยวะที่ไกลออกไป   ส่วนระยะเวลาการอยู่รอดหลังโรคกลับเป็นซ้ าในกลุ่ม solid predominant ต่ า
ที่สุด คือ 8.7 เดือน ขณะที่ micropapillary, papillary, acinar มีระยะเวลาการอยู่รอดหลังโรคกลับ
เป็นซ้ าอยู่ท่ี 43.8, 38.1, 27.6 เดือน ตามล าดับ (แผนภูมิที ่5B)       
 

ความส าคัญของชนิดย่อยของมะเร็งปอดกับการรักษาในระยะแพร่กระจาย 
 การรักษามีความแตกต่างระหว่างมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา และ ชนิดเยื่อบุผิว  
(squamous cell carcinoma) ในระยะแพร่กระจาย  การเลือกวิธีการรักษาต้องใช้ความรู้ด้าน
โมเลกุล เป็นอย่างแรก   ในรายที่มี EGFR mutation และ ALK rearrangements จะมีการตอบสนอง
ดีต่อการใช้ EGFR TKI inhibitors (gefitinib, erlotinib, afatinib) และ  ALK inhibitors (crizotinib) 

A B 

แผนภูมิที่ 5 แสดงอุบัติการณ์การกลับเป็นซ้ าของโรค (A), ระยะเวลาการอยู่รอดหลังโรคกลับเป็นซ้ า 

(B) หลังได้รับการผ่าตัดปอดแบ่งตามชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาระยะที่ 1 
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(23, 24)  โดยทดสอบ EGFR and ALK mutation ใช้ในการตรวจ adenocarcinoma, NSCLC-favor 
adenocarcinoma and NSCLC-NOS, ในขณะที่ squamous tumorsจะไม่ใช้ตรวจ  และพบว่าไม่มี
ความสอดคล้องกันระหว่าง solid and mucinous predominant tumors กับ EGFR mutations,  
ไม่มีความสอดคล้องระหว่างการมีส่วนของ lepidic กับ K-RAS mutations, มีความสอดคล้อง
ร ะหว่ า ง  ALK rearranged  แล ะ  solid signet-ring cell pattern ห รื อ  ลั กษณะ  mucinous 
cribriform  (18-19) 
 
การรักษามะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 

1. การผ่าตัด 
การรักษาหลักในผู้ป่วยมะเร็งปอด คือ การผ่าตัด  ส่วนมากสามารถผ่าตัดได้ในระยะท่ี 1, 2  

และ 3A บางราย  การท าผ่ าตัดอาจจะท า เป็น wedge resection, segmental resection, 
lobectomy หรือ pneumonectomy   

2. การฉายแสง    
การให้การรักษาเสริม จะมีที่ใช้ในผู้ป่วยบางรายเพ่ือหวังผลในการควบคุมโรค เช่น ผู้ป่วยที่ไม่

สามารถท าผ่าตัดได้หมด หรือมีการแพร่กระจายของโรคไปที่ต่อมน้ าเหลืองบริเวณข้ัวปอด (hilar) หรือ 
ช่อง อก (mediastinum) การให้การรักษาเสริมโดยการฉายแสงหลังผ่าตัดจะช่วยเพ่ิมอัตราการ
ควบคุมโรคเฉพาะที่   ส่วนการฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด จะท าในรายที่ไม่สามารถท าผ่าตัดได้ หรือ
เพ่ือช่วยลดขนาดของก้อนเนื้องอกในรายที่มีแนวโน้มจะผ่าตัดได้ 

3. เคมีบ าบัด  
ปัญหาที่ส าคัญในการรักษามะเร็งปอดหลังผ่าตัดคือ การกลับเป็นโรคซ้ าและมีการ

แพร่กระจายไปยังอวัยวะห่างไกล (distant metastasis)  หลังผ่าตัดจึงต้องมีการให้การรักษาเสริม
ด้วยยาเคมีบ าบัด ซึ่งจะพิจารณาให้ในระยะที่ 1B-3A ร่วมกับการที่มีลักษณะเสี่ยงสูงในการกลับเป็น
ซ้ า ไ ด้ แก่  poorly differentiation, vascular invasion, wedge resection, ก้ อน เนื้ อ งอก  > 4 
เซนติเมตร, visceral pleural involvement และ incomplete lymph node sampling   ส่วน
การให้ยาเคมีบ าบัดร่วมกับฉายแสง จะท าในรายที่เป็นระยะลุกลามเฉพาะที่ หรือไม่สามารถผ่าตัดได้ 
แต่ถ้าระยะที่มีการแพร่กระจายไปแล้ว การให้ยาเคมีบ าบัดจะเป็นการรักษาหลักที่ช่วย
ประคับประคองผู้ป่วย ปัจจุบันมียากลุ่มอ่ืนๆนอกเหนือจากยาเคมีบ าบัด เรียกว่ายารักษาตาม
เป้าหมาย (Targeted therapy) เช่น EGFR-TKI, ALK inhibitor  แต่ต้องตรวจการกลายพันธุ์ของยีน
(mutation) จึงจะสามารถใช้ยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
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การศึกษาเก่ียวกับโปรตีน 

โปรตีโอม (Proteome) คือ คือโปรตีนทั้งหมดที่ผ่านกระบวนการแปลงจากรหัสพันธุกรรม  
ซึ่งโปรตีนเป็นเครื่องมือส าคัญอย่างหนึ่งในระดับเซลล์   โดยปฏิกิริยาทางเคมีต่างๆ ถูกกระตุ้นและ
ควบคุมโดย เอนไซม์ การขนส่งโมเลกุลต่างๆ ถูกควบคุมโดยสัญญาณจากโปรตีน การแสดงออกของ
ยีน การน าพลังงานไปใช้ในการท างานต่างๆ ก็ล้วนถูกควบคุมโดยโปรตีน    ข้อมูลเกี่ยวกับความ
ผิดปกติของรหัสพันธุกรรมอาจสามารถตรวจพบด้วยการศึกษาโปรตีน  เพราะฉะนั้นเพ่ือศึกษา
เกี่ยวกับโปรตีนทั้งหมดท าให้ช่วยบอกว่ามีความผิดปกติในเซลล์นั้น (25) 

ส่วนค าว่า โปรตีโอมิกส์ (Proteomics) เป็นการศึกษาโปรตีนในแง่ต่างๆ ทั้งเชิงปริมาณ และ
คุณภาพ รวมถึงจ าแนกกระบวนการต่างๆ ที่มีโปรตีนเกี่ยวข้อง เช่น การเกิดโรค  ซึ่งการเกิดโรคเป็น
การแสดงออกอย่างหนึ่งของโปรตีน     นอกจากนี้โปรตีนยังเป็นเป้าหมายที่ส าคัญในการออกฤทธิ์ของ
ยา   การเกิดมะเร็ง (tumorigenesis) เกิดจากการเปลี่ยนแปลงทางจีโนมิกส์และโปรตีโอมิกส์ (6)  การ
เข้าใจพยาธิชีววิทยาและกลไกของการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวจะน าไปสู่การตรวจวินิจฉัยและการรักษา  
โดยอาจเป็นไปตามโปรตีนที่มีความส าคัญในพยาธิสภาพต่างๆของมะเร็งปอด  

วิธีการดังกล่าวท าให้ค้นพบโปรตีนที่บ่งชี้มะเร็งหลายชนิดที่เป็นประโยชน์ต่อการตรวจ
วิเคราะห์ แต่การตรวจหาตัวบ่งชี้มะเร็งทีละตัวต้องท าหลายขั้นตอนและเสียเวลามาก จึงได้มีการ
น าเอาเทคโนโลยีการแยกโปรตีน มาใช้ควบคู่กับโปรแกรมการวิเคราะห์ขั้นตอนวิธีด้วยคอมพิวเตอร์
เพ่ือค้นหาแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ (proteomics pattern)ในคนไข้มะเร็งที่แตกต่างจากคนปกติ
ทั่วไป  

การศึกษาของ Petricoin และ คณะ (26),  Jinong และคณะ (27), Adam และคณะ (28) ได้
ตรวจหาเซลล์มะเร็งด้วยวิธีวิเคราะห์โปรตีนหลายๆตัว เพ่ือหาแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ที่ใช้บ่งชี้
มะเร็งรังไข่, มะเร็งต่อมลูกหมาก และมะเร็งเต้านม ซึ่งข้อมูลจากนักวิจัยกลุ่มนี้แสดงให้เห็นว่าแบบ
แผนทางโปรตีโอมิกส์นั้น สามารถให้ค าท านายการเกิดเซลล์มะเร็งได้สูงกว่าตัวบ่งชี้ มะเร็ง (tumor 
marker) เพียงตัวเดียวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เพ่ือคัดกรองคนไข้มะเร็งออกจากคนไข้ปกติ โดยสรุป
คือการวิเคราะห์โดยใช้แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ให้ความไวและความจ าเพาะสูงกว่าการตรวจ
วิเคราะห์ด้วยตัวบ่งชี้มะเร็งหรือโปรตีนเพียงตัวเดียว (ตารางที ่3) 
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ตารางที่ 3 แสดงความไวและความจ าเพาะในการวิเคราะห์ด้วยตัวบ่งชี้ตามชนิดของมะเร็ง (26-28) 

ตัวบ่งชี้ ชนิดของมะเร็ง ความไว ความจ าเพาะ 

PSA ต่อมลูกหมาก 65% 35% 

แบบแผนทางโปรตีโอ
มิกส์ 

ต่อมลูกหมาก 83% 97% 

CA 15-3 เต้านม 23% 69% 
แบบแผนทางโปรตีโอ
มิกส์ 

เต้านม 93% 91% 

CA 125 รังไข่ 35% 98% 

แบบแผนทางโปรตีโอ
มิกส์ 

รังไข่ 100% 95% 

 
มีการศึกษาของ Luisa M.Solis และคณะ (29) โดยประเมินลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้น

เนื้อมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 240 ชิ้น  เพ่ือดูว่ามีความสัมพันธ์กับลักษณะโรคทางคลินิกของ
ผู้ป่วยหรือไม่อย่างไร โดยวัดเรื่องระยะเวลาปลอดโรค (recurrent free survival) และ ระยะเวลาการ
อยู่รอด (overall survival)    รวมทั้งประเมินระดับการแสดงออกของตัวบ่งชี้ระดับโมเลกุลที่บอก
พยากรณ์โรค คือ thyroid transcription factor-1(TTF-1) จ านวน 218 คน และ panel ของ 5 
proteins (refer as FILM signature index) จ านวน 185 คน    ผลคือ ตามลักษณะทางพยาธิวิทยา
จะแบ่งเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่  1) any solid (38%),  2) papillary but no solid (14%), 3) lepidic 
and acinar but no solid or papillary (30%) and 4) acinar only (18%)   ผู้ป่วยในกลุ่มที่ 3 มี 
ระยะเวลาปลอดโรคที่ดีกว่า กลุ่มที่ 1 (HR, 0.4510; P = 0.165) และ กลุ่มที่2 (HR, 0.4253; P = 
0.425)  solid pattern  (กลุ่มที่ 1) มี อัตราการอยู่ รอดที่น้อยกว่ า  non-solid pattern อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (all stage: HR; 1.665; P = 0.144; stage I และ II: HR, 2.157; P=0.008) ใน
กลุ่ม non-solid patternร่วมกับมีค่า TTF-1 สูง จะ สัมพันธ์กับระยะเวลาปลอดโรคที่มากกว่าอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (HR, 0.994; P = 0.017) และ  อัตราการอยู่รอดที่ดีกว่า (HR, 0.996; P = 0.0276) 
ในทุกระยะของโรคและ FILM  signature index scoreสูง สัมพันธ์กับระยะเวลาปลอดโรคและอัตรา
การอยู่รอดที่แย่กว่า ในทุกระยะของโรค (ระยะเวลาปลอดโรค: HR,1.343; P=0.192; อัตราการอยู่
รอด: HR, 1.371; P=0.0156)  และในระยะที่ 1 กับ ระยะที่ 2 (ระยะเวลาปลอดโรค: HR, 1.419; 
P=0.0095; อัตราการอยู่รอด: HR, 1.315; P=0.0422)   โดยสรุปคือ การที่มี solid pattern จะเป็น
ตัวบ่งชี้ ในการบ่งบอกพยากรณ์โรคที่ไม่ดีในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา  การมี  
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TTF-1 ระดับสูง และ FILM  signature index scored ต่ า สัมพันธ์กับพยากรณ์โรคที่ดีใน non-solid 
pattern 

การศึกษาของ Kiyoshi Yanagisawa (30) เก็บตัวอย่างชิ้นเนื้อมะเร็งปอด 79 ราย และชิ้นเนื้อ
ปอดปกติ 14 ราย จากนั้นใช้ เครื่องมือ  Matrix-assisted laser desorption/ionisation time-
offlight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) ในการแยกการแสดงออกของโปรตีนซึ่งจะได้  
1600 peaksของโปรตีน แล้วใช้แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์  เพ่ือแยกก้อนมะเร็งปฐมภูมิออกจาก
ก้อนมะเร็งที่แพร่กระจายมาจากที่อ่ืน และแบ่งตามต่อมน้ าเหลืองที่มีการกระจายไป เพ่ือที่จะดู
พยากรณ์โรค พบว่าแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ สามารถที่จะใช้แยกความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยที่มี
พยากรณ์โรคแย่ (ค่ามัธยฐานการอยู่รอดที่ 6 เดือน, จ านวน 25 คน) และพยากรณ์โรคดี (ค่ามัธยฐาน
การอยู่รอดที ่33 เดือน, จ านวน 41 คน, p<0·0001) ในมะเร็งปอดท่ีได้รับการผ่าตัด 

จากการศึกษาที่กล่าวมาจะเห็นว่าแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์  สามารถน ามาใช้เพ่ือดูการ
พยากรณ์โรคได้ และในส่วนของชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา ก็มีส่วนส าคัญในการ
บอกพยากรณ์โรคและเป็นแนวทางในการเลือกวิธีการรักษาต่อไปได้ และยังช่วยให้การวินิจฉัยมีความ
ถูกต้องมากขึ้น เพราะฉะนั้นการศึกษานี้จึงต้องการทราบความสัมพันธ์ระหว่างแบบแผนทางโปรตีโอ
มิกส์กับชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา เพ่ือน ามาใช้ประโยชน์ในการพัฒนาด้านการ
วินิจฉัย, การรักษา และบอกพยากรณ์โรคต่อไป  
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บทท่ี 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย  

เป็นการศึกษาแบบ Descriptive study โดยศึกษาความแตกต่างของแบบแผนทางโปรตีโอ
มิกส์ในเนื้อเยื่อระหว่างแต่ละชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา  

 
3.2 ระเบียบวิธีวิจัย  

หลักเกณฑ์ในการคัดเลือกประชากร และตัวอย่าง 
ประชากรเป้าหมาย (Target Population) คือ 
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 
ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study Population) คือ 
เนื้อเยื่อมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาของผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยและผ่าตัดปอดที่

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา (Inclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 18 ปี ขึ้นไป ทั้งชายและหญิง  

2. ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา โดยมีผลการตรวจทางพยาธิวิทยา
ยืนยัน 
3. เนื้อเยื่อมะเร็งปอด ได้รับการอ่านโดยพยาธิแพทย์คนเดียวกัน 
เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1.  ผู้ป่วยที่ไม่สามารถติดตามชิ้นเนื้อหรือชิ้นเนื้อไม่สามารถน ามาศึกษาเพ่ิมเติมได้ 

2.  ผลอ่านทางพยาธิวิทยาไม่ครบถ้วนสมบูรณ์ที่จะบอกชนิดย่อยของโรคได้ 

3.  ประวัติเวชระเบียนไม่ครบถ้วนและไม่สามารถหาประวัติเพ่ิมเติมได้ 

4.  ได้ยาเคมีบ าบัดมาก่อนได้รับการผ่าตัด 

5.  

3.3 การค านวณขนาดตัวอย่าง      

จากการทบทวนวรรณกรรม ยังไม่พบว่ามีการศึกษาที่คล้ายคลึงกัน จึงได้น ามาจากการศึกษา
ของ Tarek และคณะ (31) ว่าสามารถแยกความแตกต่างของลักษณะทางพยาธิวิทยาตามชนิดย่อยของ 
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มะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา จากการศึกษาลักษณะโปรตีน cytokeratin (CK)  4 ตัว คือ CK7, 
CK8, CK18 และCK19 ซึ่งมี 21 isoform 

 ก าหนดค่าความเชื่อมั่นในการสรุปข้อมูล = 95%  

                                   Zα/2      =      Z0.05/2     =     1.96  
                                   Zß              =       1.28 

                           สูตร   n        =     ( Zα/2 + Zß )2 2 

                                                (X1 – X2)2 

                                   =     ( Zα/2 + Zß )2   (n1-1)S1
2 + (n2-1)S2

2 
                                                                                         n 1+n2-2    

                                                         (X1 – X2)2 
 ก าหนด                    n1 =  ntumor    ,     n2   =  nnormal 

                                                                        S1 =  SDtumor  ,    S2  =  SDnormal 

                                                                         X1 =  Xtumor    ,    X   =  Xnormal 

 
              จากการศึกษาของ Tarek และคณะ (31) น ามาแทนค่าในสูตร 
              ใช้โปรตีน เลขที่ 527 
 

                                            n      =     (1.96+1.28)2    (93-1)(0.102)2+(10-1)(0.06)2 
                                                                                                              93+10-2   
                                                                                    (0.103-0.044)2 
                                                    n       =   (10.4976)(0.00979) 

                                                   (0.00348) 
         n       =        29.5      ~   30 คน  

                                       ดังนั้นขนาดตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาคือ  30  คน 
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3.4 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย  

การวินิจฉัยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาตามการจ าแนกชนิดทางพยาธิวิทยาของ 
IASLC/ATS/ERS classifications ปี 2011 

-  Proteomics patterns คือ แบบแผนของโปรตีนที่แสดงออก ซึ่งมาจากการศึกษาโปรตีน
ในเนื้อเยื่อมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา แล้ววิเคราะห์ด้วยแมสเปคโตรเมทรี แล้วน าข้อมูลที่ได้มา
จัดกลุ่มโดยวิเคราะห์องค์ประกอบหลักหรือจัดกลุ่มโปรตีนแบบเป็นล าดับขั้น ซึ่งในการศึกษานี้เพ่ือ
วิเคราะห์กลุ่มโปรตีนที่แสดงออกว่ามีความแตกต่างกันอย่างไรในแต่ละชนิดย่อยของมะเร็งปอด
ชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา 

-  จัดกลุ่มโดยวิเคราะห์องค์ประกอบหลัก หรือ Principal component analysis (PCA)   
เป็นวิธีที่ใช้เพื่อลดมุมมองหรือมิติ ส าหรับแยกแยะข้อมูลกลุ่มโปรตีนเพื่อน ามาใช้ในการจ าแนกชนิด
ย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา โดยใช้เครื่องมือที่บ่งบอกทิศทาง( vector) ซึ่งจะเป็นการ
แสดงออกของโปรตีนหลายมิติ โดยแยกตัวอย่างชิ้นเนื้อ ตามโครงสร้างแต่ละกลุ่ม   

-   การจัดกลุ่มโปรตีนแบบเป็นล าดับขั้น หรือ Hierarchical clustering analysis เป็นวิธีการ
วิเคราะห์ข้อมูลโดยการแบ่งกลุ่มโปรตีนแบบเป็นล าดับขั้นเพ่ือช่วยลดขนาดข้อมูล  ซึ่งจะมีการ
จัดล าดับกลุ่มโปรตีนที่มีคุณลักษณะคล้ายคลึงกันไว้ด้วยกัน  การแบ่งกลุ่มจะมีการแบ่งย่อยลงไปซ้ า
หลายครั้ง 

-  แมสสเปคโตรเมทรี (Mass spectrometry หรือ MS) คือเทคนิคในการวิเคราะห์ผลการวัด
สัดส่วนมวลต่อประจุ (mass-to-charge ratio) ของอนุภาคที่มีประจุ  ใช้เพ่ือระบุมวลของอนุภาค 
ส่วนประกอบของธาตุในสารประกอบตัวอย่างหรือในโมเลกุล และเพ่ือแสดงถึงโครงสร้างทางเคมีของ
โมเลกุล เช่น เปปไทด์ และสารประกอบทางเคมีอ่ืนๆ   โดยหลักการท างานของแมสสเปคโตรเมทรี 
คือท าให้สารประกอบเคมีกลายเป็นประจุ (ionize) เพ่ือสร้างโมเลกุลที่มีประจุขึ้นมาและวัดสัดส่วน
มวลต่อประจุของสารนั้น 

-  Unsupervised method เป็นวิธีการจัดการข้อมูลโดยไม่มีการระบุผลที่ต้องการหรือ
ประเภทไว้ก่อน โดยจะพิจารณาวัตถุเป็นเซตของตัวแปรสุ่มซึ่งจะไม่มีการท าฉลากใดๆแล้วให้โปรแกรม
คอมพิวเตอร์หาโครงสร้างของข้อมูลขาเข้าเอง  ซึ่งการศึกษานี้ เป็นการจัดกลุ่มของ protein 
expression  

-  Supervised method เป็นวิธีการจัดการข้อมูลโดยมีการระบุผลที่ต้องการหรือประเภทไว้
ก่อนแล้วเชื่อมโยงกับข้อมูลเพ่ือค้นหาผลลัพธ์ ซึ่งการศึกษานี้ได้น าค่าของโปรตีนที่ได้มาท า statistical 
analysis คือวิ เคราะห์ระหว่ าง  solid-lepidic, solid-acinar, acinar-lepidic subtype โดยใช้  
Student's  t-test และ Mann–Whitney U test 

https://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%B1%E0%B8%94%E0%B8%AA%E0%B9%88%E0%B8%A7%E0%B8%99%E0%B8%A1%E0%B8%A7%E0%B8%A5%E0%B8%95%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%9B%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B8%88%E0%B8%B8&action=edit&redlink=1
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%81%E0%B8%B8%E0%B8%A5
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%80%E0%B8%9E%E0%B8%9B%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B8%94%E0%B9%8C
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3.5 การด าเนินการวิจัย   

3.5.1 ขั้นเตรียมการ 
1. ทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับโรคมะเร็งปอดชนิดต่อม การจัดแบ่งชนิดย่อยและการ 

พยากรณ์โรค ปัจจัยที่เก่ียวข้องกับการรักษาเมื่อแบ่งตามชนิดย่อยของมะเร็งปอด 

2. เสนอโครงร่างงานวิจัย และขอความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม 

3.5.2 ขั้นตอนการคัดเลือกประชากรศึกษา                                                        

 รวบรวมผู้ป่วยได้จ านวน 179  คน  เกณฑ์การคัดเลือกเข้า คือ ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปี ขึ้นไป  
ทั้งชายและหญิง ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอด จากรพ.จุฬาลงกรณ์ตั้งแต่มกราคม พ.ศ. 2551- 
ธันวาคม พ.ศ. 2557 ที่ได้รับการผ่าตัดปอด โดยมีผลชิ้นเนื้อยืนยันว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิ
โนมาส่วน เกณฑ์การคัดออกคือ ผลพยาธิวิทยาไม่ได้วินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา , 
ผู้ป่วยที่ไม่สามารถติดตามชิ้นเนื้อหรือชิ้นเนื้อไม่สามารถน ามาศึกษาเพ่ิมเติมได้หรือมีเฉพาะชิ้นเนื้อจาก
การตัดชิ้นเนื้อร่วมกับผลอ่านทางพยาธิวิทยาไม่ครบถ้วนสมบูรณ์ที่จะบอกชนิดย่อยของโรคได้ รวมถึง
เนื้อเยื่อมีการปนเปื้อนเลือดหรือสารคัดหลั่งต่างๆ ที่จะท าให้การแปลผลแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์มี
ความคลาดเคลื่อนได้ และมีประวัติได้รับยาเคมีบ าบัดก่อนการผ่าตัด หรือมีประวัติบันทึกทางเวช
ระเบียนไม่ครบถ้วน ซึ่งจากเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วย ท าให้เหลือผู้ป่วยในการ ศึกษาจ านวน 64 คน  
แต่ข้อจ ากัดเรื่องเวลาและอุปกรณ์ในการศึกษาวิจัย จึงท าให้มีผู้ป่วยเข้าในการศึกษาจริงเพียง 27 คน  
ส่วนข้อมูลพื้นฐาน ผลชิ้นเนื้อ และประวัติการรักษาของผู้ป่วยได้จากการทบทวนบันทึกในเวชระเบียน   

 

3.5.3 ขั้นตอนการเตรียมและตรวจชิ้นเนื้อ  

เตรียมตัวอย่างและสกัดโปรตีน             
เนื้อเยื่อหลังผ่าตัด 1x1 เซนติเมตร ถูกเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส น ามาทิ้งไว้ให้

ละลายที่อุณหภูมิห้อง จากนั้นเตรียมตัวอย่างและสกัดแยกโปรตีน โดยน าเนื้อเยื่อมาตัดด้วยเครื่อง 
cryostat ที่ 50 µm จ านวน 3 ชิ้น ใส่หลอดทดลอง 1.5 ml จากนั้นเติม 5% deoxycholate(bile 
acid) in 20 mM Triethylammonium bicarbonate (TEAB)  200 ul แล้ว sonicate 3 ครั้ง 30% 
ครั้งละ 5 วินาที และปั่นตกที่ 14,000 รอบต่อนาทีเป็นเวลา 5 นาที  ดูดส่วนเหนือตะกอนใส่หลอด
ทดลองใหม ่  
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การวัดปริมาณโปรตีน ด้วยวิธี BCA Assay (Bicinchoninic Acid Assay) 
      1. เตรียมตัวอย่างมาตรฐาน โดยใช้ BSA (Bovine Serum Albumin) ดังนี้  
                                dH2O (µl)               BSA (µl)                        BCA (µg/ml) 

A    0       300 จาก stock                  2,000 
B 125       375 จาก stock                  1,500 
C 325       325 จาก stock                  1,000 
D 175       175 จาก B                                 750 
E 325       325 จาก C                                 500 
F 325       325 จาก E                                 250 

                     G         325    325 จาก F                              125 
                     H         400   100 จาก G                               25 
                     I         400         0                                             0 

 
2. เตรียมสารที่ใช้เป็นตัวกระท าปฏิกิริยา A:B = 50:1  
3. ใส่ตัวอย่างมาตรฐาน A-I และตัวอย่างที่ใช้ศึกษา 25 µl ลงใน 96 well plate 
4. ใส่สารที่ใช้เป็นตัวกระท าปฏิกิริยา 200 µl ในทุก well แล้ว ผสมโดยใช ้ปิเปตต์ 
5. ปิด well plate ด้วยกระดาษฟอยล์แล้วบ่ม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 

นาท ี

6. วัดการดูดกลืนแสง ที่ 562 นาโนเมตร 
7. น าค่าที่ได้มาเขียนเส้นโค้งมาตรฐาน (standard curve) แล้วค านวณปริมาณโปรตีน 
 
การท าโปรตีนให้บริสุทธิ์ (Protein purification) 
1. เตรียมปริมาณโปรตีน 300 µg/µl  โดยปรับปริมาตรด้วย 100 mM Triethylammonium 

bicarbonate (TEAB) ให้มีปริมาตรสุดท้ายเป็น 200 µl 
2. เติม 10 µl ของ 200 mM TCEP (Tris[2-carboxyethyl] phosphine 

hydrochloride)  บ่มที่ 55 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 ชั่วโมง 
3. เตรียม iodoacetamide (9mg) ด้วย 132 µl ของ 100 mM TEAB ให้เป็น 375 mM 

iodoacetamide ในที่มืด 
4. เติม 100 µl ของ 375 mM iodoacetamide ลงในตัวอย่างที่ศึกษา แล้วบ่มอุณหภูมิห้อง

ในที่มืดเป็นเวลา 30 นาที 
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5. เติม 6 เท่าของ pre-chilled acetone (-20 องศาเซลเซียส) และแช่แข็งที่อุณหภูมิ -20 
องศาเซลเซียส ค้างคืน เพ่ือตกตะกอนโปรตีน 

6. ปั่นตกที่ 8,000 ×g (times gravity) เป็นเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จากนั้นเท
ส่วนเหนือตะกอนทิ้ง แล้วตากตะกอนให้แห้ง 2-3 นาที จะได้ตะกอนสีขาว 

การย่อยโปรตีน (Protein digestion) 
1. เติม 200 µl ของ 100 mM TEAB แล้ว ผสมด้วยเครื่องผสมสารละลาย (vortex mixer) 
2. เตรียมทริปซิน โดยเติม 20 µl ของ trypsin storage solution ลงใน 20 µg ของทริปซิน 

บ่ม 5 นาท ี
3. เติม 6 µl ของทริปซิน ลงใน ตัวอย่างที่ศึกษา บ่ม 16 ชั่วโมง ที่ 37 องศาเซลเซียส 
4. หยุดปฏิกิริยาของทริปซินโดยวางบนน้ าแข็ง 
 
การหาปริมาณเปปไทด์ 
1. เตรียม  peptide standard concentrations                                           

100 mM TEAB (µl)  Peptide Standard (µl)          Final STD concentration for  
                                                                          Peptide (µg/ml)        

A   0   30                1,000 
B  15   15                      500 
C  15   15                     250 
D  15   15                  125 
E  15   15                  62.5 
F  15   15                  31.3 
G  15   15                  15.6 
H  15   15                   7.8 
Blank    15    0                     0 
2. ปิเปตต์ 10 µl ของตัวอย่างมาตรฐาน และตัวอย่างที่ศึกษาลงใน fluorescene-

compatible microplate 
3. เติม 70 µl Fluorometric Peptide Assay Buffer ในแต่ละ well plate 
4. เติม 20 µl Fluorometric Peptide Reagent ในแต่ละ well plate 
5. บ่มที่อุณหภูมิห้อง 5 นาที 
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6. วัดค่าการดูดกลืนแสงแบบฟลูออเรสเซนส์ โดยใช้ค่าความยาวคลื่นช่วงกระตุ้น  
(Excitation wavelength or Ex) at 390 นาโนเมตร, ความยาวคลื่นที่คายพลังงาน (Emission 
wavelength or Em) at 475 นาโนเมตร 

7. น าค่าที่ได้มาสร้างเส้นโค้งมาตรฐานแล้วค านวณค่าปริมาณเปปไทด์ ที่ได้ในแต่ละตัวอย่างที่
ศึกษา 

 
ติดฉลากเปปไทด์ (Peptide labeling) 

1. อุ่นสารติดฉลาก (Tandem mass tags หรือ TMT Label Reagent) ที่อุณหภูมิห้อง แล้ว

เติม 256 µl anhydrous acetonitrile ลงในแต่ละหลอดของสารติดฉลาก  5 mg ผสมให้เข้ากัน 
2. เติม 13 µl ของสารติดฉลาก  ลงในตัวอย่างที่ศึกษา  
3. บ่มนาน 1 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห้อง 
4. เติม 8 µl 5% hydroxylamine ในแต่ละตัวอย่างที่ศึกษา และบ่มนาน 15 นาที 
5. รวมตัวอย่างที่ศึกษาเข้าด้วยกันเป็นหลอดเดียว และเก็บที่ -80 องศาเซลเซียส 

 TMT10 plex Isobaric Label Reagent set:  
   • TMT10-126 Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-127N Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-127C Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-128N Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-128C Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-129N Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-129C Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-130N Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-130C Label Reagent, 1 x 5 mg 
   • TMT10-131 Label Reagent, 1 x 5 mg 
ท าความสะอาดตัวอย่างที่ศึกษา (Clean-up sample) 
1. เติม 100% acetonitrile 1 มิลลิลิตร ลงใน  Detergent Removal Spin Columns เพ่ือ

เปิดใช้งานคอลัมน์ 
2. เติม 0.1% formic acid 1 มิลลิลิตร เพ่ือล้าง acetonitrile 
3. ใส่ตัวอย่างที่ศึกษาลงไปแล้วกดให้ ไหลช้าๆ 1หยดต่อ 3วินาที แล้วเก็บตัวอย่างที่ศึกษาลง

ใน หลอดส าหรับปั่นตก1.5 มิลลิลิตร 
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4. ล้างด้วย 0.1% formic acid 3 ครั้ง ครั้งละ 1 มิลลิลิตร 
5. เติม 50% acetonitrile+0.1% formic acid 1 มิลลิลิตร เพ่ือชะล้างเปปไทด์ที่อาจ

หลงเหลืออยู่ใน คอลัมน์ ออกมาเพ่ือไว้ตรวจสอบ 
6. เก็บ sample ที่ได้ไว้ที่ -20 องศาเซลเซียส 

เตรียมเข้าเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี (Mass spectrometry) 
1. น าตัวอย่างที่ศึกษาไปเข้าเครื่องเพ่ิมความเข้มข้นของสารละลาย (SpeedVac) 2 ชั่วโมง 

เพ่ือระเหย acetonitrile ออกให้หมด 
2. เติม 0.1% formic acid 300 µl เพ่ือท าให้ความเข้มข้นของเปปไทดเ์ป็น 1 µg/µl  
3. เจือจางตัวอย่างที่ศึกษาให้มีความเข้มข้น 10 ng/ µl 
4. ปิเปตต์ 15 µl ของตัวอย่างที่ศึกษาใส่ในจานทดลอง (plate) 
5. น าจานทดลองที่ได้เข้าเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี (รูปที่ 6) 
6. วิเคราะห์ข้อมูลที่ได้ (รูปที่ 7, 8) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

ภาพที่ 6 แสดงเครื่องแมสเปคโตรเมทรี (Mass spectrometry) 
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เครื่องลิควิดโครมาโตกราฟี (Liquid Chromatography)ใช้ใน  
 การสกัดแยกโปรตีนและเปปไทด์    ในงานศึกษานี้ใช้เป็นรุ่น 
 The Thermo Scientific™ EASY- nLC™1000  
เมื่อได้เปปไทด์แล้วจึงสเปรย์ลงบนแมสสเปคโตรมิเตอร์ 
      

 
 
 
 
 
 

 
 
 
วิเคราะห์โปรตีนด้วยโปรแกรม proteome discoverer 
analysis version 2.1 

 
 

ภาพที่ 7 แสดงขั้นตอนการสกัดและวิเคราะห์โปรตีน 



31 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

แผนภาพแสดงข้ันตอนการศึกษาโปรตีน 
 

เตรียมตัวอย่างและสกัดโปรตีน 
 

วัดปริมาณโปรตีนและท าโปรตีนให้บริสุทธิ์ 
                                      ย่อยด้วยทริปซิน 

ติดฉลากเปปไทด์ด้วยเทคนิค TMT(Tandem mass tags) 
 

วัดปริมาณเปปไทด์ 
 

รวมเปปไทด์ไว้ด้วยกัน 
 

เข้าเครื่องลิควิดโครมาโตกราฟ่ี (liquid chromatography) เพ่ือแยกเปปไทด์ 
 

วิเคราะห์ด้วยmass analyser (MS/MS) 
 

สเปคตรัมของโปรตีน, ใช้โปรแกรมเทียบฐานข้อมูลโปรตีน 
 

วิเคราะห์แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ 

MS 

MS/MS 

ภาพที่ 8แสดงโปรตีนสเปคตรัมท่ีบันทึกหลังผ่านขั้นตอน mass spectrometry 
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3.6 การเก็บรวบรวมข้อมูล  

1. เก็บรวบรวมรายชื่อผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งปอดชนิดต่อมซึ่งเข้ารับการผ่าตัดที่ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2551 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2557  

2. เก็บข้อมูลจากประวัติเวชระเบียนและฐานข้อมูลของโรงพยาบาล โดยผู้ด าเนินการวิจัย 
บันทึกลงในแบบบันทึก (case record form) ได้แก่ ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยระยะของโรค, ประวัติ
การรักษา ประวัติการกลับเป็นซ้ าของโรค, จ านวนอวัยวะที่มีการกระจาย และสถานภาพการมีชีวิต  

3. เก็บข้อมูลวันเสียชีวิตตรวจสอบจากทะเบียนราษฎร์ 
4. ข้อมูลทั้งหมดของผู้เข้ารับการศึกษาจะถูกบันทึกลงบนแบบบันทึก โดยปกปิดชื่อ-สกุล

และจัดเก็บ 
เข้าสู่ระบบคอมพิวเตอร์โดยใช้ record number  

5. ชิ้นเนื้อน ามาเตรียมตัวอย่างและสไลด์เพ่ือเข้าเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี จากนั้นตรวจ
แบบแผน 

ทางโปรตีโอมิกส์ และบันทึกค่าที่ตรวจได้ลงในแบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย 
 

3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล  

-   ข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยวิเคราะห์ด้วยสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) แสดงเป็น
ร้อยละ (percentage), ค่ามัธยฐาน (median) และพิสัย (range) 

-   ชิ้นเนื้อที่จะศึกษา 27 ตัวอย่าง จะต้องมาเทียบกับตัวอย่างรวม (pooled samples) ซึ่ง
มาจากการรวบรวม 64 ตัวอย่าง เพ่ือหาว่าโปรตีนตัวใดเพ่ิมขึ้นหรือลดลงจากการหาอัตราส่วน (ratio) 
แล้วคัดเลือกเฉพาะโปรตีนที่พบในท้ัง 27 ตัวอย่างและไม่มีค่าท่ีสูญหาย (missing value)       

-   โปรตีนที่ถูกคัดเลือกมา วิเคราะห์ด้วย Shapiro-Wilk test เพ่ือดูว่าข้อมูลโปรตีนมีการ
แจกแจงปกติ (normal distribution)   จากนั้นใช้ Student's t-test หาความแตกต่างระหว่างกลุ่ม  
solid-lepidic, solid-acinar, acinar-lepidic subtype  ส่วนถ้าข้อมูลไม่ใช่การแจกแจงปกติ จะใช้  
Mann–Whitney U test แล้วจึงหาโปรตีนที่ significant (p-value <0.05) 

-   Hierarchical clustering analysis วิเคราะห์ด้วย software Cluster 3.0 and software 
TreeView  ส่วน Principal component analysis (PCA) วิเคราะห์ด้วย Weka software 

-   การศึกษาปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ วิเคราะห์โดยใช้ Chi-square 
and Fisher-exact test ในการหาความสัมพันธ์ เชิ งคุณภาพ  ใช้  logistic regression เ พ่ือหา
ความสัมพันธ์ของ แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์กับชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา, การ
กลับเป็นซ้ าของโรค หรือ การเสียชีวิต 
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-   อัตราการอยู่รอด (Overall survival) (OS) และ ระยะเวลาปลอดโรค (disease free 
survival) วิเคราะห์โดย Kaplan-Meier method และ log-rank test 

-   วิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดด้วยด้วยโปรแกรม SPSS version 17.0 
 

3.8 การน าเสนอข้อมูล   

ตาราง (Table), แผนภาพ (Diagram) และแผนภูมิ (Graph)  
 

3.9 ปัญหาทางจริยธรรม  

-    หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) คือ ไม่มีการเปิดเผยชื่อ หรือเลขที่ 
โรงพยาบาลของผู้ป่วย  รวมถึงรักษาความลับของผู้ป่วยเป็นส าคัญ ข้อมูลทั้งหมดในการศึกษาไม่
สามารถย้อนกลับไปสู่การระบุตัวผู้ป่วยได้ 

-    หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) 
เนื่องจากการวิจัยนี้เป็นการศึกษาชิ้นเนื้อมะเร็งไม่มีความเสี่ยงแก่ผู้ป่วย 

-    หลักความยุติธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน  
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บทท่ี 4 
ผลการศึกษา 

1.ประชากรที่น ามาศึกษา 

เก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดจากประวัติและเวชระเบียน ที่เข้า
รับการรักษาและผ่าตัดปอดที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ตั้งแต่เดือน มกราคม 2551 ถึง ธันวาคม 2557  
และเป็นผู้ป่วยที่มีชิ้นเนื้อเก็บรักษาไว้  จึงท าให้ได้จ านวนผู้ป่วยมาทั้งหมด 179 คน  โดยมีผู้ป่วยที่ตรง
กับเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้า (Inclusion criteria) และคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
ในงานวิจัยนี้ทั้งหมด 64 คน  
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ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดปอดที่รพ.จุฬาลงกรณ์และวินิจฉัย
เป็นมะเร็งปอดจ านวน 179 คน 

 

สาเหตุคัดออก คือ  
- ผลพยาธิวิทยาไม่ใช่อะดีโนคาร์ซิมาเช่น squamous cell carcinoma, large cell 
carcinoma,    
  วัณโรคปอด, มะเร็งแพร่กระจายมาจากอวัยวะอื่น  (68 คน) 
- ชิ้นเนื้อที่ย้อมด้วยฮีมาทอกซีลิน และอีโอซิน (H&E) สูญหาย หรือมีเฉพาะชิ้นเนื้อจาก 
biopsy (9 คน) 
- มีประวัติได้ยาเคมีบ าบัดก่อนการผ่าตัดมาก่อน  (12 คน) 
- ประวัติบันทึกทางเวชระเบียนไม่ครบถ้วน และตามประวัติเพิ่มเติมไม่ได้  (26 คน) 

ผู้ป่วยเข้าในการศึกษาและวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอด 
ชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา(invasive)จากผลพยาธิวิทยา 

จ านวน 64 คน 

เกณฑ์ในการคัดเลือกออก 

ผู้ป่วยน ามาวิเคราะห์ในการศึกษาจ านวน 27 คน 
Lepidic                      7 คน  (25.9%) 
Acinar                     12 คน  (44.4%) 
Micropapillary           2 คน    (7.4%) 

Solid                          6 คน  (22.2%) 

 

- ข้อจ ากัดเรื่องเวลา 
- อุปกรณ์ในการศึกษาวิจัย 
   ไม่พร้อม 

ภาพที่ 9 แสดงการรวบรวมจ านวนผู้ป่วยในโครงการวิจัย 
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แต่เนื่องจากข้อจ ากัดเรื่องเวลาที่ใช้ในงานวิจัย ร่วมกับอุปกรณ์ที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลไม่

พร้อม ต้องมีข้ันตอนการเตรียมตัวอย่างชิ้นเนื้อนานและมีค่าใช้จ่ายสูง  เพ่ือ่ให้งานวิจัยแล้วเสร็จตาม
เวลาที่ก าหนด จึงท าให้ได้จ านวนผู้ป่วยที่น ามาวิเคราะห์เพียง 27 คน  (รูปที่ 9) 
 
2.   ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
            จากข้อมูลพื้นฐาน พบว่าอายุเฉลี่ย 65 ปี เพศชาย 55.6% เพศหญิง 44.4%  ส่วนใหญ่ 
ECOG =1 (74.1%), ระยะที่ 1  59.2%, ได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด 74.1% และ ได้รับการรักษา
เสริมฉายแสง 88.9%,  มีกลุ่มที่โรคกลับเป็นซ้ า 33.3%, ชนดิย่อยตามความเด่น แบ่งเป็น  lepidic 
25.9%   acinar 44.4%  papillary 7.4%  solid 22.2%  (ตารางท่ี 4) 
 
 
ตารางที่ 4 แสดงลักษณะพ้ืนฐานทั่วไปของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา (n=27) 

ลักษณะ n = 27 

อายุ (ปี) 
     ค่ามัธยฐาน (พิสัย) 

 
65 (47-83) 

เพศ 
     ชาย 
     หญิง  

 
15 (55.6%) 
12 (44.4%) 

ECOG  
     0 
     1 
     ≥ 2  

 
6 (22.2%) 
20 (74.1%) 
1 (3.7%) 
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ระยะที่ 
     1A 
     1B 
     2A 
     2B 
     3A 
     4 

 
12 (44.4%) 
4 (14.8%) 
3 (11.1%) 
1 (3.7%) 
6 (22.2%) 
1 (3.7%) 

ลักษณะ n = 27 

T- stage 
     T1 
     T2 
     T3 

 
11 (37.7%) 
15 (55.5%) 
1 (2.7%) 

N – stage 
     N0 
     N1 
     N2 

 
19 (70.4%) 
2 (7.4%) 
6 (22.2%) 

ได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด 
     ไม่ได้ 
     ได้ 

 
20 (74.1%) 
7 (25.9%) 

ได้รับการรักษาเสริมฉายแสง 
     ไม่ได้ 
     ได้ 

 
24 (88.9%) 
3 (11.1%) 

แบบแผนการกลับเป็นซ้ า 
     ไม่มี 
     เฉพาะที่ 
     แพร่กระจาย 

 
18 (66.7%) 
2 (7.4%) 
7 (25.9%) 
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จ านวนอวัยวะที่แพร่กระจาย 
     0 
     1 
     ≥ 2 

 
19 (70.4%) 
 5 (18.5%) 
 3 (11.1%) 

ชนิดย่อยที่เด่น 
     Lepidic 
     Acinar 
     Micropapillary 
     Solid 

 
7 (25.9%) 
12 (44.4%) 
2 (7.4%) 

 6 (22.2%) 
 

 
3. จัดกลุ่มโปรตีนเพื่อน ามาวิเคราะห์ 
          หลังจากเตรียมตัวอย่างชิ้นเนื้อและน าเข้าเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี จากนั้นจะได้โปรตีน
ออกมาประมาณ 2,900 ตัว แล้วจึงน าไปเทียบกับ ตัวอย่างชิ้นเนื้อรวม 64 ตัวอย่าง เพ่ือหาโปรตีนที่มี
การเพ่ิมขึ้น หรือลดลงในระดับสูง และมีการซ้อนทับกันใน 27 ตัวอย่างโดยไม่มีค่าสูญหาย (missing 
value)  ดังนั้นจะได้โปรตีน 445 ตัว  จากนั้นจึงน าโปรตีนจ านวน 445 ตัว มาวิเคราะห์ด้วย Shapiro-
Wilk test เพ่ือดูว่าข้อมูลโปรตีนมีการแจกแจงปกติ (normal distribution)หรือไม่  ถ้าข้อมูลแจกแจง
ปกติจึงวิเคราะห์ต่อด้วย Student’s  t-test โดยแบ่งเป็นกลุ่ม solid เทียบกับ lepidic, solid เทียบ
กับ acinar, lepidic เทียบกับ acinar  แต่ถ้าข้อมูลไม่ใช่การแจกแจงปกติ จะใช้การวิเคราะห์ด้วย 
Mann–Whitney U test จากนั้นเลือกโปรตีนที่มีค่า p-value < 0.05 ซึ่งได้เป็นโปรตีนจ านวน 49 ตัว      
จากโปรตีน 49 ตัว น ามาวิ เคราะห์แบบ unsupervised ด้วยการจัดกลุ่มแบบเป็นล าดับขั้น 
(Hierarchical clustering analysis) และจัดกลุ่ ม โดยวิ เคราะห์องค์ประกอบหลัก  (principal 
component analysis หรือ PCA) พบว่าไม่สามารถจัดกลุ่มเข้าด้วยกันได้ (รูปที่ 10A, 10B) 
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                         (A)                                                                 (B)  
            จึงจัดกลุ่มด้วยวิธsีupervised โดยก าหนดกลุ่มย่อยของพยาธิวิทยาที่ได้จากการดูชิ้นเนื้อ

ทางพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย์ท่านเดียวตาม IASLC/ATS/ERS classification   จากนั้นพบว่า 

solid predominant แยกออกจากชนิดย่อยอ่ืนๆ (รูปที่ 11,12 ตามล าดับ) 

 
     
 

จุดสีฟ้า = Solid 
จุดสีแดง = Acinar 
จุดสีเขียว = Lepidic 
จุดสีส้ม = Micropapillary 

Component 2 

Component 3 

สีเขียว =  abundance  
             โปรตีนที่ลดลง 
สีแดง =    abundance  
                 โปรตีนที่เพิ่มขึ้น 

สีเขียว =  abundance  
               โปรตีนที่ลดลง 
สีแดง =    abundance  
               โปรตีนที่
เพิ่มข้ึน 

S = Solid 
A = Acinar 
L = Lepidic 
M = Micropapillary 

     PC1, PC2, PC3 คือ 3 
อันดับแรกที่ดีที่สุดในการจัด
กลุ่มโปรตีนด้วย eigenvector 
จากการหมุนแกนสามมิติ 
      ซึ่ง eigenvector คือ 

เวกเตอร์เจาะจง เพื่อเป็นแกน
ไว้เทียบกับวัดระยะทางกับกลุ่ม
โปรตีน 

Component 1 

Protein 

Sample 

ภาพที่ 10 แสดงการจัดกลุ่มโปรตีนแบบเป็นล าดับขั้น (Hierarchical clustering analysis)  (A) 
และ จัดกลุ่มโดยวิเคราะห์องค์ประกอบหลัก (PCA) (B) วิเคราะห์ด้วยวิธี unsupervised 
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S = Solid 
A = Acinar 
L = Lepidic 
M = Micropapillary 

Component 2 

Protein 

Sample 
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เนื้อเยื่อ 27 ตัวอย่างน ามาจัดกลุ่มแบบเป็นล าดับขั้น (Hierarchical clustering analysis) 

ตามการแสดงออกของโปรตีน (รูปที่ 11)     จากนั้นจัดกลุ่มด้วยวิธีวิเคราะห์องค์ประกอบหลัก (PCA) 
(รูปที่ 12) จะพบว่าสามารถจัดเป็นกลุ่มหรือแบบแผนที่ใกล้เคียงกันได้ดังที่แสดงในวงกลมสีฟ้า  ซึ่ง
เมื่อน าข้อมูลของแต่ละตัวอย่างที่จัดเป็นกลุ่มในวงกลมสีฟ้ามาพิจารณา (รูปที่ 12)   พบว่าเป็นชนิด
ย่อย solid predominant ทั้งหมด   แต่จะมีเพียง 1 ตัวอย่างที่เป็นชนิดย่อย acinar predominant  
จึงเรียกรวมกลุ่มที่จัดได้ในวงกลมสีฟ้า (รูปที่ 12) ว่า solid pattern ส่วนเนื้อเยื่อตัวอย่างอ่ืนที่ไม่
สามารถจัดได้เป็นกลุ่มหรือแบบแผนเดียวกันได้เรียกว่าเป็น non-solid pattern 
 

  

จุดสีฟ้า = Solid 
จุดสีแดง = Acinar 
จุดสีเขียว = Lepidic 
จุดสีส้ม = Micropapillary 

     PC1, PC2, PC3 คือ 3 อันดับแรกที่ดีที่สุดในการ
จัดกลุ่มโปรตีนด้วย eigenvector จากการหมุนแกน
สามมิติ 
      ซึ่ง eigenvector คือ เวกเตอร์เจาะจง เพื่อเป็น
แกนไว้เทียบกับวัดระยะทางกับกลุ่มโปรตีน 

Component 1 
Component  3 

ภาพที่ 12แสดงการจัดกลุ่มโดยวิเคราะห์องค์ประกอบหลัก (PCA)  วิเคราะห์ด้วยวิธ ีsupervised  
โดยพบ solid predominant แยกออกจากชนิดย่อยอ่ืนๆ 
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ตารางที่ 5 โปรตีนที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นหรือลดลงใน solid predominant เมื่อเทียบกับ non-solid 
predominant 

รหัส
หมายเลข 

ชื่อโปรตีน ค่าเปปไทด์ใน 
solid 

predominant 

ค่าเปปไทด์ใน 
non-solid 

predominant 

การท างาน 

P08238 
 

Heat shock protein HSP 
90-beta (HSP90AB1) 

0.60724 
 

0.009882 
 

เกี่ยวขอ้งกับ signaling 
pathway เช่น  EGFR,  HER-2 

E9PEB5 
 

Far upstream element-
binding protein 1 
(FUBP1)  

0.18235 
 

-0.14341 
 

ช่วยเร่ืองการเคลื่อนไหวของไม
โครทิวบูล  

P19338 Nucleolin (NCL) 0.541861 
 

0.137754 
 

เกี่ยวขอ้งกับการสร้างเส้นเลือด
ใหม่ของเนื้องอก 

P19971-2 
 

Thymidine 
phosphorylase (TYMP) 

0.265362 
 

-0.06374 
 

เปลี่ยน Thymidine ไปเป็น
thymine, ท าหน้าที่เหมือน 
platelet derived endothelial 
cell growth factor 

P23396-2 
 

Isoform 2 of 40S 
ribosomal protein S3 
(RPS3) 

0.52855 
 

0.163398 
 

การเติมฟอสเฟตของ RPS3 ป้อง
การการตายของเซลล์ 

P13639 
 

Elongation factor 2 
(eEF2)  

0.247326 
 

-0.06806 
 

eEF2มีการแสดงออกสูง จะมี
พยากรณ์โรคที่ไม่ดี, กลไกการ
เกิดไม่ชัดเจน 

Q59EG8 
 

Proteasome 26S  
 

0.534784 
 

0.139994 
 

ท าให้กระบวนการUbiquitin-
proteasome-dependent 
proteolysis ท างานลดลงเช่น
การใช้ cisplatin และ 
ifosphamide 

P06748 
 

Nucleophosmin 
(NPM1) 
 

0.454128 
 

-0.04125 
 

มีการแสดงออกเพ่ิมข้ึน
ในโรคมะเร็ง, กลไกยังไม่

ทราบชัดเจน 

P12429 
 

Annexin A3 
(ANXA3) 
 

-0.72894 
 

-0.01236 
 

ส่งเสริมการสร้างเส้น
เลือดใหม่, อาจจะ

กระตุ้นการสร้าง VEGF 
and bFGF  
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รหัส
หมายเลข 

ชื่อโปรตีน ค่าเปปไทด์ใน 
solid 

predominant 

ค่าเปปไทด์ใน 
non-solid 

predominant 

การท างาน 

     

Q6LES2 
 

Annexin A4 (ANXA4) 
 

-0.50767 
 

0.154889 
 

ส่งเสริมการเติบโตของเนื้องอก
และเกิดการดื้อต่อเคมีบ าบัด  

P04406 
 

Glyceraldehyde-3-
phosphate 
dehydrogenase 
(GAPDH) 

0.603415 
 

-0.10824 
 

มีส่วนส าคัญในกระบวนการเมตา
บอลิซึมของกลูโคส 

 

          โปรตีน 49 ตัว ที่ได้จากการวิเคราะห์ข้อมูลดังที่กล่าวมาเบื้องต้น เมื่อน ามาเปรียบเทียบค่า
ระหว่างชนิดย่อยกลุ่ม solid predominant กับ non-solid predominant (ตารางที่ 5)  พบโปรตีน
ที่เพ่ิมขึ้นและลดลง โดยมีข้อมูลว่าอาจจะเป็นปัจจัยที่ใช้ท านายหรือพยากรณ์โรคได้แก่ Heat shock 
protein HSP 90-beta (HSP90AB1), Far upstream element-binding protein 1 (FUBP1), 
Nucleolin (NCL), Thymidine phosphorylase (TYMP), Isoform 2 of 40S ribosomal protein 
S3 (RPS3), Elongation factor 2 (eEF2), Proteasome 26S, Nucleophosmin (NPM1), 
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) โดยโปรตีนเหล่ านี้พบว่ ามี ระดับ
เพ่ิมขึ้นในชนิดย่อยกลุ่ม solid predominant  ส่วนโปรตีนที่มีการลดลงในชนิดย่อยกลุ่ม  solid 
predominant ได้แก่ Annexin A3 (ANXA3), Annexin A4 (ANXA4) 
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ตารางที่ 6 ปัจจัยที่เก่ียวข้องกับแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ 

ปัจจัย Solid pattern Non-solid pattern P-Value 

เพศ 
    ชาย 
    หญิง 

 
7 (100%) 
0 (0%) 

 
8 (40%) 
12 (60%) 

 
0.006 

อาย ุ(ปี) 

     60 
    > 60 

 
4 (57.1%) 
3 (42.8%) 

 
5 (25%) 
15 (75%) 

 
0.175 

ระยะที ่
    1 
    2-4 

 
2 (28.5%) 
5 (71.5%) 

 
14 (70%) 
6 (30%) 

 
0.084 

ขนาดก้อนเน้ืองอก  (ซม.) 

      3 ซม. 
     > 3 ซม 

 
2 (28.5%) 
5 (71.5%) 

 
9 (45%) 
11 (55%) 

 
0.662 

การกระจายไปต่อมน้ าเหลือง 
    ไม่มี 
    มี 

 
3 (42.8%) 
4 (57.1%) 

  
16 (80%) 
4 (20%) 

 
0.145 

ได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด  
    ได้ 
    ไม่ได้ 

 
4 (57.1%) 
3 (42.8%) 

 
3 (15%) 
17 (85%) 

 
0.029 

ได้รับการรักษาเสริมฉายแสง  
    ได้ 
    ไม่ได ้

 
2 (28.5%) 
5 (71.4%) 

 
1 (5%) 

19 (95%) 

 
0.088 

การกลับเป็นซ้ าของโรค 
    มี 
    ไม่มี 

 
5 (71.4%) 
2 (28.5%) 

 
4 (20%) 
16 (80%) 

 
0.012 

การเสียชีวิต 
    มี 
    ไม่มี 

 
6 (85.7%) 
1 (14.2%) 

  
10 (50%) 
10 (50%) 

 
0.09 

            
 

ปัจจัยทางคลินิกที่ เกี่ยวข้องกับกลุ่ม solid pattern ซึ่งวิเคราะห์ด้วย Chi-square และ 

Fisher exact test คือ เพศ, การได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด, และการกลับเป็นซ้ าของโรค โดย

พบว่าเพศชายเกี่ยวข้องกับ solid pattern อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.006), การได้รับการรักษา

เสริมเคมีบ าบัดเกี่ยวข้องกับ solid pattern อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.029), การกลับเป็นซ้ าของ

โรคสัมพันธ์กับ solid pattern อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.012)   ส่วนปัจจัยอ่ืนๆ เช่น ระยะของ

โรคพบว่า ถ้าระยะของโรคยิ่งมาก คือ ระยะท่ี 2-4, การได้รับการรักษาเสริมฉายแสง และการเสียชีวิต 
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มีแนวโน้มจะสัมพันธ์กับ solid pattern แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.084, 
0.088, 0.09 ตามล าดับ)       (ตารางที่ 6) 

 
ตารางที่ 7 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง solid pattern กับการกลับเป็นซ้ าของโรค 

ตัวแปร Solid pattern (คน) Non-solid pattern 
(คน) 

P-value 

จ านวนรวมผู้ป่วย 5 (55.6%) 4 (44.4%)  
ระยะที่ 
      1 
      2 
      3 

 
1 (20%) 

             0 (0%) 
4 (80%) 

 
2 (50%) 
1 (25%) 
1 (25%) 

0.21 

รูปแบบการกลับเป็นซ้ า 
     เฉพาะที่ 
     แพร่กระจาย 

 
1 (20%) 
4 (80%) 

 
1 (25%) 
3 (75%) 

1.0 

ต าแหน่งการกลับเป็นซ้ า 
      ต าแหน่งเดียว 
      หลายต าแหน่ง 

 
4 (80%) 
1 (20%) 

 
2 (50%) 
2 (50%) 

0.52 

กระจายไปสมอง 
       มี 
       ไม่มี 

 
1 (20%) 
4 (80%) 

 
1 (25%) 
3 (75%) 

0.44 

กระจายไปปอด 
       มี 
       ไม่มี 

 
4 (80%) 
1 (20%) 

 
3 (75%) 
1 (25%) 

1.0 

กระจายไปตับ 
       มี 
       ไม่มี 

 
0 (0%) 

5 (100%) 

 
1 (25%) 
3 (75%) 

1.0 
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ตัวแปร Solid pattern (คน) Non-solid pattern 
(คน) 

P-value 

กระจายไปกระดูก 
       มี 
       ไม่มี 

 
0 (0%) 

5 (100%) 

 
1 (25%) 
3 (75%) 

0.44 

กระจายไปต่อมหมวกไต 
       มี 
       ไม่มี 

 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
0 (0%) 
0 (0%) 

NA 

กระจายไปต่อมน้ าเหลือง 
       มี 
       ไม่มี 

 
1 (20%) 
4 (80%) 

 
1 (25%) 
3 (75%) 

1.0 

ระยะเวลาปลอดโรค 
(เดือน) 
       12  
      > 12 

 
4 (80%) 
1 (20%) 

 
1 (25%) 
3 (75%) 

0.20 

ระยะเวลาปลอดโรค 
(เดือน) 
       24 
      > 24 

 
4 (80%) 
1 (20%) 

 
3 (75%) 
1 (25%) 

1.0 

 
           จากตารางที่ 7   ในจ านวนผู้ปวยทั้งหมด 27 คน พบว่าโรคกลับเป็นซ้ าจ านวน 9 คน  มี 

solid pattern 5 คน คิดเป็น 55%   ระยะของโรคส่วนใหญ่เป็นระยะที่ 3 คือ 55% และในกลุ่มsolid 
patternมีระยะของโรคเป็นระยะที่ 3 คิดเป็น 80%     วิเคราะห์ระยะของโรคพบว่าไม่แตกต่างกันใน

การกลับเป็นซ้ าของโรคระหว่าง solid pattern และ non-solid pattern (P=0.21)   ส่วนรูปแบบการ

กลับเป็นซ้ าทั้งเฉพาะที่และแพร่กระจายไม่แตกต่างกันระหว่าง solid pattern และ non-solid 
pattern (P=1)   การกลับเป็นซ้ าที่ต าแหน่งเดียวหรือหลายต าแหน่งไม่แตกต่างกันระหว่าง solid 
pattern และ non-solid pattern (P=0.52)  การแพร่กระจายไปยังอวัยวะได้แก่ สมอง, ปอด, ตับ, 

กระดูก, ต่อมหมวกไต, ต่อมน้ าเหลือง ไม่แตกต่างกันระหว่าง solid pattern และ non-solid pattern 

(P=0.44, 1.0, 1.0, 0.44, NA, 1.0 ตามล าดับ)  วิเคราะห์ระยะปลอดโรคพบว่าไม่แตกต่างกันระหว่าง 
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2 กลุ่ม ที่ 12 เดือน และ 24 เดือน (P=0.2, 1.0 ตามล าดับ) แต่มีแนวโน้มว่าsolid pattern จะสัมพันธ์

กับระยะปลอดโรคที่  12 เดือน 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

P=0.012 0.
00

0.
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0.
75

1.
00
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Kaplan-Meier survival estimates

0
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0
0
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5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

0 20 40 60 80
analysis time

Solid = 0 Solid = 1

Kaplan-Meier survival estimates

P=0.012 

(months) 

แผนภูมิที่ 6 แสดงระยะเวลาปลอดโรค (disease free survival) เปรียบเทียบระหว่าง 
solid และ non-solid  pattern 
 

P=0.009 

month 

แผนภูมิที่ 7 แสดงระยะเวลาการอยู่รอด (overall survival) เปรียบเทียบระหว่าง solid และ 
non-solid  pattern 



48 
 
ตารางที่ 8 ระยะเวลาปลอดโรคและระยะเวลาการอยู่รอดแบ่งตามแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ 

สถานะ ค่ามัธยฐาน  
(เดือน) 

P – value 95% confidence 
interval 

ระยะเวลาปลอดโรค 
   Solid pattern (DFS) 
   Non –solid 
pattern(DFS) 

 
11 

Not reached 

 
0.012 

 
1.46-21.07 

ระยะเวลาการอยู่รอด 
   Solid pattern (OS) 
   Non –solid pattern 
(OS) 

 
24 
59 

 
0.09 

           
0.85-6.59 

 
              จากการวิเคราะห์ระยะเวลาปลอดโรค (disease free survival) พบว่า กลุ่ม solid pattern 
มีระยะเวลาปลอดโรค อยู่ที่ 11 เดือน เทียบกับกลุ่ม non-solid pattern คือ not reached โดยมี
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.012)   
            ส่วนการวิเคราะห์ระยะเวลาการอยู่รอด (overall survival) พบว่า กลุ่ม solid pattern มี
ระยะเวลาการอยู่รอดเป็น 24 เดือน เทียบกับ กลุ่ม non-solid pattern เป็น  59 เดือน ซึ่ง non-
solid pattern มีระยะเวลาการอยู่รอดที่ดีกว่า แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (รูป
ที ่13, 14 และตารางท่ี 8)  
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            มะเร็งปอดระยะที่ 2-3  เมื่อวิเคราะห์ระยะเวลาปลอดโรค (DFS) และระยะเวลาการอยู่รอด 

(OS)  พบว่า ในกลุ่ม solid pattern มีแนวโน้มแย่กว่า กลุ่ม non-solid pattern แต่ไม่มีความแตกต่าง

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.2, P=0.73 ตามล าดับ) (รูปที่ 15A, 15B)   ส่วนมะเร็งปอดระยะที่2-
3 ที่ได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด พบว่า ระยะเวลาปลอดโรคและระยะเวลาการอยู่รอด ในกลุ่ม 

solid pattern ไม่พบความแตกต่างกันเมื่อเทียบกับ  กลุ่ม non-solid pattern (P=1.0, P=0.46
ตามล าดับ)  (รูปที่ 15C, 15D)   

A B 

C D 

แผนภูมิที่ 8  แสดงมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาระยะที่ 2-3 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม solid 
pattern และกลุ่ม non-solid pattern ตามระยะเวลาปลอดโรค (A) และระยะเวลาการอยู่รอด 
(B), มะเร็งปอดระยะที่ 2-3 ที่ได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด ตามระยะเวลาปลอดโรค (C) และ

ระยะเวลาการอยู่รอด (D) 
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บทท่ี 5 
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 

              การจ าแนกชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา มีความส าคัญในทางคลินิก แม้ว่า
ความแตกต่างของแต่ละชนิดย่อย จะแยกแยะได้โดยใช้การดูลักษณะทางพยาธิวิทยาจากกล้อง
จุลทรรศน์ แต่พบว่าอาจท าให้เกิดความความคลาดเคลื่อนในการวินิจฉัยได้หลายประการเช่น จากการ
ที่ต้องให้พยาธิแพทย์เป็นผู้วินิจฉัย โดยเป็นการประมาณตามชนิดย่อยที่เด่นซึ่งเห็นจากการส่องกล้อง
จุลทรรศน์   ทั้งนี้อาจต้องอาศัยประสบการณ์ร่วมด้วย ดังนั้นจึงอาจได้รับการวินิจฉัยแตกต่างกันไปใน
พยาธิแพทย์แต่ละคน หรือการที่ก้อนมะเร็งมีความหลากหลายของชนิดย่อยในก้อนเดียวกัน  ซึ่ง
อาจจะมีความคลาดเคลื่อนในแง่ของการตัดบริเวณใดบริเวณหนึ่งแล้วส่งย้อม โดยไม่สามารถบอก
ลักษณะทางพยาธิวิทยาได้ทั่วถึงทั้งก้อนเนื้องอก หรือการที่ต้องวินิจฉัยจากชนิดย่อยที่ เด่น 
(predominant subtype) โดยไม่ได้มีเกณฑ์การแบ่งที่แน่นอน เพ่ือมาใช้ในการก าหนดว่าก้อนมะเร็ง

นั้น มีชนิดย่อยชนิดใดปริมาณมากที่สุด  อีกทั้งมะเร็งปอดในระยะต้นแม้ได้รับการผ่าตัดปอดแล้ว แต่
พบว่าจ านวนหนึ่งมีการกลับเป็นซ้ าของโรค (21) โดยถ้ามีเครื่องมือหรือสิ่งที่ช่วยบ่งชี้การกลับเป็นซ้ า
ของโรคหรือแยกความรุนแรงของโรคได้ละเอียดมากขึ้นในมะเร็งปอดระยะต้น จะท าให้ช่วยในเรื่อง
การรักษา การพยากรณ์โรคและเฝ้าระวังติดตามการกลับมาของโรค    ในการ 
ศึกษานี้จึงได้สนใจเกี่ยวกับการที่มีการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเยื่อมะเร็ง แล้วน ามาวิเคราะห์แบบ
แผนทางโปรตีโอมิกส์ เพ่ือใช้แยกความแตกต่างของแต่ละชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโน
มา 
           การจัดกลุ่มมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาแบบใหม่ จากเดิม ปี 2004 มาเป็น ปี 2011 (3) 
โดยแยกตามลักษณะทางพยาธิวิทยา, ลักษณะทางคลินิกและชีววิทยาเพ่ือประโยชน์ในแง่การรักษา 

โดยชนิดย่อยแบบที่มีการลุกลาม (invasive subtype)  แต่ละชนิดจะมีพยากรณ์โรคที่แตกต่างกัน   

ถ้าเป็น lepidic predominant adenocarcinoma จะมีพยากรณ์โรคที่ดี   ส่วน  micropapillary 

predominant และ solid predominant adenocarcinoma มีพยากรณ์โรคที่ไม่ดี  (11-15) 
           ในการศึกษานี้ จากผลการจัดกลุ่มตามล าดับขั้น (hierarchical clustering) และวิเคราะห์

องค์ประกอบหลัก (principal component analysis หรือ PCA) พบว่าการวิเคราะห์โปรตีนด้วยวิธี 

unsupervised คือน าโปรตีนจ านวน 445 ตัวมาวิเคราะห์โดยไม่มีการระบุผลที่ต้องการหรือประเภท

ไว้ก่อน แล้วให้โปรแกรมคอมพิวเตอร์หาโครงสร้างของข้อมูลขาเข้าเอง  ซึ่งวิธีนี้ไม่สามารถท่ีจะจัดกลุ่ม
โปรตีนเป็นแบบแผนเพ่ือแยกความแตกต่างระหว่างแต่ละชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโน
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มาได้ อาจเนื่องมาจากมีการแบ่งกลุ่มที่น ามาวิเคราะห์มากเกินไปหรือขนาดตัวอย่างที่ใช้ศึกษามี
จ านวนน้อยไป    จึงน ามาวิเคราะห์โดยวิธีsupervised ซึ่งเป็นวิธีการจัดการข้อมูลโดยมีการระบุผลที่

ต้องการหรือประเภทไว้ก่อนแล้วเชื่อมโยงกับข้อมูลเพ่ือค้นหาผลลัพธ์ที่ต้องการทราบ  ซึ่งการศึกษานี้
ได้น าค่าของโปรตีนที่ได้มาท าstatistical analysis คือวิเคราะห์ระหว่าง solid-lepidic, solid-acinar 
โดยใช้ Student's  t-test แล้วจึงได้โปรตีนที่มีความส าคัญทางสถิติ 49 ตัว น ามาจัดกลุ่ม พบว่า
สามารถจัดกลุ่มของโปรตีนที่มีค่าใกล้เคียงกันได้   โปรตีนที่สามารถจัดกลุ่มที่แสดงออกมาเป็นแบบ
แผนเดียวกันได้ คือกลุ่มที่มีพยาธิวิทยาเป็น solid predominant แต่พบว่ามี acinar predominant 
ปะปนเข้ามา 1 ตัวอย่าง โดยเมื่อทบทวนกลับไปที่พยาธิวิทยาของ acinar predominant ตัวอย่างนี้ 
(รูปที่ 12 รหัส LU4) พบว่ามีทั้งชนิดย่อยที่เป็น acinar และ solid  ร่วมกัน และพบว่ามีระยะปลอด

โรคเพียง 5 เดือน     จึงเป็นไปได้ว่าแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์มีความแม่นย าในการบ่งบอกพยากรณ์

ของโรค หรือสามารถจัดกลุ่มตามพยากรณ์โรคได้ดีกว่าการใช้ลักษณะทางพยาธิวิทยาจากการส่อง
กล้องจุลทรรศน์          ส่วนเมื่อวิเคราะห์ปัจจัยที่เกี่ยวข้องพบว่าเพศเป็นปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ solid 
pattern อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยพบเป็นเพศชาย มากกว่าเพศหญิง จึงอาจเป็นได้ว่าเพศชายที่

เป็นกลุ่ม solid pattern มีพยากรณ์โรคที่แย่มากกว่าเพศหญิง      ส่วนระยะของโรค (stage) พบว่า 

ระยะที่ 2-4  มีแนวโน้มว่าจะเป็นปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ solid patternมากกว่าระยะที่ 1 แต่ไม่มี

นัยส าคัญทางสถิติ ส าหรับการได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด และการรักษาเสริมฉายแสง พบว่าการ
ได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด สัมพันธ์กับ solid pattern อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.029) ส่วน

การรักษาเสริมฉายแสง มีแนวโน้มจะสัมพันธ์กับ solid pattern แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (P=0.088)     
จากข้อมูลดังกล่าวอาจจะเป็นไปได้ว่ากลุ่ม solid pattern มีพยากรณ์โรคที่แย่มากกว่ากลุ่ม non-solid 
pattern จึงท าให้ solid pattern พบมีระยะของโรคที่สูงกว่า  และท าให้ได้รับการรักษาเสริมหลังผ่าตัด

มากกว่ากลุ่ม non-solid pattern     
 ส าหรับการกลับเป็นซ้ าของโรค (recurrence of disease) สัมพันธ์กับ solid pattern 
มากกว่ากลุ่ม non-solid pattern อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (p=0.012) และ พบว่ากลุ่ม solid 
pattern มีแนวโน้มสัมพันธ์กับ การเสียชีวิต มากกว่า non-solid pattern แต่ไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.09) ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่าขนาดตัวอย่าง (sample size) ไม่เพียงพอที่จะ

ตรวจพบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม solid pattern กับ non-solid pattern   อีกข้อมูลที่วิเคราะห์ได้

จากการจัดกลุ่มแบบเป็นล าดับขั้น  (Hierarchical clustering analysis) ตามการแสดงออกของ

โปรตีนและการจัดกลุ่มด้วยวิธีวิเคราะห์องค์ประกอบหลัก (principal component analysis)   พบว่า

ในกลุ่ม solid pattern มีผลลัพธ์ทางคลินิกที่แย่กว่า คือ ระยะปลอดโรค (disease free survival) ใน
กลุ่ม solid pattern เป็น 11 เดือน เทียบกับ กลุ่ม non-solid pattern เป็น not reachโดยแตกต่างกัน
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อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95% CI 1.46-21.07, P = 0.012)    อีกทั้งระยะเวลาการอยู่รอด (overall 
survival) ในกลุ่ม solid pattern เป็น 24 เดือน เทียบกับ กลุ่ม non-solid pattern เป็น 59 เดือน แต่

ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95% CI 0.85-6.59, P = 0.09)    
            การกลับเป็นซ้ าของโรคเมื่อวิเคราะห์ในการศึกษานี้ทั้งแบบเฉพาะที่และแพร่กระจายพบว่าไม่
ความแตกต่างระหว่าง solid pattern กับ non-solid pattern (P=1.0)  ส่วนต าแหน่งการกลับเป็นซ้ า

ทั้งแบบต าแหน่งเดียวหรือหลายต าแหน่ง พบว่า ไม่แตกต่างกันระหว่าง solid pattern กับ non-solid 
pattern (P=0.52) ซึ่งไมส่อดคล้องกับการศึกษาของ Ujiie และคณะ (21)  ที่พบว่า solid predominant 
subtype จะมีการกลับเป็นซ้ าของโรคแบบแพร่กระจายมากกว่าแบบเฉพาะที่ และแพร่กระจายไป

หลายต าแหน่งมากกว่าต าแหน่งเดียว ส าหรับต าแหน่งที่แพร่กระจายไปและสัมพันธ์กับ  solid 
predominant subtype คือ สมอง, ตับ และต่อมหมวกไต ซึ่งไม่สอดคล้องกับการศึกษานี้ที่พบว่า 
solid pattern ไม่สัมพันธ์กับต าแหน่งที่กระจายไปได้แก่ สมอง, ปอด, ตับ, กระดูก, ต่อมหมวกไต และ

ต่อมน้ าเหลือง (P=0.44, 1.0, 1.0, 0.44, NA และ1.0 ตามล าดับ)    การวิเคราะห์ระยะปลอดโรค

พบว่า ไม่แตกต่างกันระหว่าง solid pattern กับ non-solid pattern ที่ 12 เดือนและ 24 เดือน  

(P=0.2, 1.0 ตามล าดับ) แต่มีแนวโน้มว่าsolid pattern จะสัมพันธ์กับระยะปลอดโรคที่  12 เดือน 

ในขณะที่การศึกษาของ ของ Ujiie และคณะ (21)  พบว่า solid predominant subtype สัมพันธ์กับ

การกลับเป็นซ้ าของโรคที่  24 เดือนอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   ทั้งนี้อาจจะเป็นเพราะการศึกษาของ 

Ujiie และคณะ (21)  เป็นมะเร็งปอดระยะที่ 1 แต่ในการศึกษานี้เป็น ระยะที่1-3 คือระยะของโรคสูง
กว่า จึงมีแนวโน้มว่าระยะปลอดโรคจะสั้นกว่า  อีกทั้งขนาดตัวอย่างมีจ านวนน้อยในการศึกษานี้ซึ่ง
อาจท าให้ผลการวิเคราะห์ไม่ไปด้วยกันกับการศึกษาก่อนหน้านี้ 

จากผลการศึกษาวิจัย มีโปรตีนที่น่าสนใจที่เกี่ยวข้องกับมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา     
ซึ่งอาจจะศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือเป็นตัวบ่งชี้ รวมทั้งใช้เป็นเครื่องมือส าหรับการท านายหรือการพยากรณ์
โรค ต่อไป คือ Heat shock protein HSP 90-beta (HSP90AB1) (32)  พบว่า เป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้อง

กับกลไกการเกิดเนื้องอกผ่านทางการส่งสัญญาณตามเส้นทาง  (signaling pathways) เช่น 
epidermal growth factor receptor (EGFR), human epidermal growth factor receptor-2 
(HER2)  โดยถ้า HSP90AB1 พบมีการแสดงออกเพ่ิมขึ้น จะสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคที่ไม่ดีในมะเร็ง

ปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา      โปรตีนอีกตัวคือ Isoform 2 of 40S ribosomal protein S3 (RPS3) 
(33)  โดยท าหน้าที่เก่ียวกับการซ่อมแซมดีเอ็นเอ, การเปลี่ยนแปลง, การพัฒนา, การตายของเซลล์, การ

ถอดรหัสในเซลล์   ซึ่งเมื่อ RSP3 ถูกเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ท าให้เซลล์ไมต่าย  ส่งผลต่อ

การรักษามะเร็งปอดท าให้เกิดการดื้อต่อการฉายรังสี(radioresistance) ขึ้นโปรตีนอ่ืนเช่น Annexin 
A3 (ANXA3) (34) พบว่า ANXA3 แสดงออกสูง เป็นปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการกลับมาของโรค, การ
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แพร่กระจายของเนื้องอก, ระยะเวลาการอยู่รอดลดลงในมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา อันเป็นผล
มาจาก ANXA3 สามารถส่งเสริมให้เกิดการสร้างเส้นเลือดใหม่(angiogenesis ) ซึ่งอาจจะเกี่ยวข้อง

กับการกระตุ้ นผ่ านทาง  vascular endothelial growth factor ( VEGF) และ  basic fibroblast 
growth factor (bFGF) ซึ่งอาจจะช่วยท านายเรื่องการแพร่กระจายของเนื้องอกด้วย  ต่อมาโปรตีนชื่อ 

Annexin A4 (ANXA4) (35)  มีความส าคัญคือ ถ้า ANXA4 มีการเพ่ิมขึ้นในมะเร็งปอด  พบว่า

เกี่ยวข้องกับการส่งเสริมให้ที่โรคเป็นมากขึ้นและมีการดื้อต่อเคมีบ าบัดเช่น   paclitaxel  ดังนั้น 

ANXA4 จึงอาจจะเป็นเป้าหมายของการรักษาต่อไป       ส่วนการที่มี Far upstream sequence 
element-binding protein-1 (FBP-1) แสดงออกเพ่ิมขึ้น  (36) เกี่ยวข้องกับการเคลื่อนไหวของไมโคร

ทิวบูล ท าให้เพ่ิมการเติบโตของมะเร็งและการเคลื่อนที่ของเซลล์มะเร็ง   ซึ่ง FBP-1อาจเป็นเป้าหมาย

ในการรักษาต่อไป       โปรตีนที่เป็นปัจจัยเกี่ยวกับการพยากรณ์โรค มีอีกหลายตัวเช่น Elongation 
factor 2 (eEF2),  Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), Nucleophosmin 
(NPM1),  Nucleolin เป็นโปรตีนที่เป็นตัวบ่งชี้ถึงการมีผลลัพธ์ที่ไม่ดีหลังการผ่าตัดรักษาในมะเร็งปอด

ระยะต้น (37-40)  อีกแง่มุมหนึ่งของการน าโปรตีนเหล่านี้มาใช้เพ่ิมเติมนอกเหนือจากการเป็นปัจจัยที่
เกี่ยวกับการท านายหรือพยากรณ์โรค นั่นคือ อาจจะน ามาใช้ตรวจเพ่ือช่วยยืนยันผลชิ้นเนื้อว่าเข้าได้
กับชนิดย่อยที่เป็น solid  แม้ว่าลักษณะทางพยาธิวิทยาจะเป็น non-solid predominant  โดยถ้า

ตรวจพบโปรตีนเหล่านี้ก็จะช่วยยืนยันว่าเข้าได้กับชนิดย่อยที่เป็น solid  ท าให้บ่งบอกว่าเป็นพยากรณ์

โรคที่ไม่ด ี  ทั้งนี้โปรตีนดังที่กล่าวมาต้องได้รับการศึกษาต่อไป เพ่ือให้น ามาใช้ได้จริงในอนาคต 
                     จากการศึกษาของ Yang Zhang และคณะ (41)  พบว่ามะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิ

โนมา ระยะท่ี 2-3 ในกลุ่ม solid predominant มี ระยะปลอดโรค และอัตราการอยู่รอด น้อยกว่ากลุ่ม 

non-solid predominant อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ซึ่งสอดคล้องกับผลในการศึกษานี้ที่กลุ่ม solid 
pattern ระยะที่ 2-3 มีแนวโน้มแย่กว่า   แต่จากการศึกษาของ Yang Zhang และคณะ (41) พบว่า 

มะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา ระยะที่  2-3 ที่ ได้การรักษาเสริมเคมีบ าบัด ในกลุ่ม  solid 
predominant มี ระยะปลอดโรค และอัตราการอยู่รอด น้อยกว่ากลุ่ม non-solid predominant อย่าง

นัยส าคัญทางสถิติ  โดยแตกต่างจากผลในการศึกษานี้ที่กลุ่ม solid pattern มีแนวโน้มดีกว่าเมื่อได้รับ

การรักษาเสริมเคมีบ าบัด ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาแบบcohort ของ Warth A และคณะ(19) ที่

พบว่าหลังการผ่าตัดมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา ระยะที่ 1-4 การให้การรักษาเสริมเคมีบ าบัดมี

แนวโน้มระยะปลอดโรคดีกว่าในกลุ่ม solid predominant แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ   อาจเป็นไปได้

ว่าใน solid predominant มักมีการกลับเป็นซ้ าของโรคแบบกระจายไปในอวัยวะที่ไกลออกไป (21) จึง

ท าให้ได้ประโยชน์จากการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดด้วยการให้ยาเคมีบ าบัด อย่างไรก็ตามในการศึกษา
นี้มีขนาดตัวอย่างจ านวนน้อย  จึงอาจท าให้ไม่สามารถตรวจพบความแตกต่างระหว่าง 2 กลุ่ม เป็นไป
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ได้ว่า solid pattern อาจจะสามารถท านาย (predictive) ประโยชน์ของการได้รับการรักษาเสริมเคมี

บ าบัดหรือพยากรณ์โรคได้ (prognosis)หลังให้การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัด  ซึ่งควรมีการศึกษา

ข้อมูลเพิ่มเติมเพ่ือยืนยัน 
 
 5.2  สรุปผล 

          ชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาคือ solid predominant แยกความแตกต่าง

จาก non-solid predominant  ได้ด้วยแบบแผนทางโปรตีโอมิกส์     ส่วน solid  pattern สัมพันธ์เพศ

ชาย,ระยะปลอดโรค และการได้รับการรักษาเสริมเคมีบ าบัด  รวมทั้งมีแนวโน้มว่าจะสัมพันธ์กับอัตรา
การอยู่รอด แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ      ส่วนกลุ่มโปรตีนที่พบความแตกต่างจากแบบแผนทางโปรตี
โอมิกส์  สามารถน ามาพัฒนาเป็นตัวบ่งชี้เพ่ือเพ่ิมความแม่นย าในการวินิจฉัยโรคหรือศึกษาเพ่ิมเติม
เพ่ือเป็นเป้าหมายในการรักษาต่อไปในอนาคต 
 
5.3 ข้อดีของการศึกษานี้ 

             -  ค้นพบเครื่องมือใหม่ในการตรวจวินิจฉัยโรคในส่วนที่ยังไม่มีข้อก าหนดที่ชัดเจน เพ่ือเพ่ิม

ความถูกต้องในการวินิจฉัย เช่น ในชนิดย่อยของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมาที่ตัดสินด้วยชนิด
ย่อยใดเด่นกว่ากัน 
          - เป็นการวิเคราะห์ถึงระดับโมเลกุล จึงมีความละเอียดกว่าการวินิจฉัยด้วยลักษณะทางพยาธิ
วิทยาจากการส่องกล้องจุลทรรศน์ 
 
5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี้ 

               การมีข้อจ ากัดเรื่องเวลา เนื่องจากต้องใช้ระยะเวลาในการเตรียมตัวอย่างที่ซับซ้อน ต้องมี
การวางแผนและก าหนดวิธีเตรียมตัวอย่าง เพ่ือค านวณปริมาณตัวอย่างชิ้นเนื้อ ให้เพียงพอต่อการ
วิเคราะห์ด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี เพ่ือให้มีจ านวนโปรตีนออกมาให้เพียงพอต่อการเข้าเครื่องแต่
ละครั้ง  เนื่องจากการเตรียมตัวอย่างแต่ละครั้งมีค่าใช้จ่ายสูง และมีปริมาณชิ้นเนื้อตัวอย่างที่จ ากัด   
รวมทั้งมีปัญหาเครื่องแมสสเปคโตรเมทรีช ารุด ต้องใช้เวลาแก้ไข ท าให้ล่าช้าในการศึกษา หรือ
เครื่องมือวัดปริมาณโปรตีนขาดแคลน รอสั่งซื้อ    อีกข้อจ ากัดคือก้อนมะเร็งมีความหลากหลายของ
ชนิดย่อยภายในก้อนเดียว ท าให้การดูลักษณะทางพยาธิวิทยาจากครั้งแรกที่ย้อมด้วยสีฮีมาทอกซีลิน 
และอีโอซิน (H&E) อาจจะไม่ใช่ชนิดย่อยเดียวกันกับบริเวณของเนื้องอกที่ตัดเอามาวิเคราะห์ด้วย

เครื่องแมสสเปคโตรเมทรี  จึงแก้ไขด้วยการตัดและย้อมชิ้นเนื้อแช่แข็ง (fresh frozen tissue)บริเวณ
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ใกล้กันกับที่จะเอาไปวิเคราะห์ด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี  แต่กลับพบว่าคุณภาพไม่ดีหลังการย้อม
ชิ้นเนื้อแช่แข็ง และจ าแนกชนิดย่อยทางพยาธิวิทยาได้ไม่ชัดเจน  อาจเป็นผลจากการเก็บชิ้นเนื้อไว้
เป็นเวลานาน    ส่วนเรื่องระยะเวลาในการท าวิจัยมีจ ากัด จึงน าชิ้นเนื้อมาวิเคราะห์ได้เพียง 27 
ตัวอย่าง ซึ่งเดิมวางแผนว่าจะท าการวิเคราะห์ 64 ตัวอย่าง  ดังนั้นจ านวนขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้

จึงมีขนาดน้อยเกินไป ท าให้ไม่สามารถตรวจพบความแตกต่างของระยะเวลาการอยู่รอดระหว่างกลุ่ม 
solid pattern กับ non- solid patternได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   หรือไม่เพียงพอที่จะตรวจพบ

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ solid patternได้ทั้งหมด    อย่างไรก็ตาม ข้อมูลเบื้องต้นจากการศึกษานี้พบว่า

แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์สามารถแยกกลุ่มของ solid predominant  ออกจากชนิดย่อยอ่ืนๆของ

มะเร็งปอดได้    ส่วนโปรตีนที่ค้นพบและน ามาใช้วิเคราะห์แบบแผนทางโปรตีโอมิกส์ (proteomic 
signatures) ของ solid predominant  ในมะเร็งปอด จ าเป็นที่จะต้องมีการศึกษาจ านวนผู้ป่วย

เพ่ิมข้ึน เพ่ือให้ได้ความเชื่อมั่นสูงขึ้น นอกจากนี้   ทั้งนี้การตรวจสอบด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรีใน
การศึกษานี้เป็นการศึกษาโปรตีนโดยรวม (pooled protein)  โดยยังไม่ได้ท าการแยกส่วนของโปรตีน 

(fractionation)  ทางผู้วิจัยมีแผนที่จะท าการแยกส่วนโปรตีน ซึ่งจะสามารถตรวจสอบโปรตีนที่มี
ปริมาณน้อย แต่มีความแตกต่างในกลุ่มตัวอย่างได้ละเอียดมากขึ้น 
 
5.5  ข้อเสนอแนะ 

          1.  การจัดเตรียมความพร้อมของอุปกรณ์ รวมทั้งค านวณระยะเวลาตามจ านวนตัวอย่างชิ้น

เนื้อที่ต้องใช้ในการวิเคราะห์ เพ่ือ่ให้งานวิจัยแล้วเสร็จตามเวลาที่ก าหนด  
           2.  ลดความคลาดเคลื่อนในส่วนของการวิเคราะห์ชนิดย่อยของมะเร็งปอด อันเนื่องมาจาก

ความหลากหลายในเนื้อเยื่อมะเร็งก้อนเดียวกัน  จึงควรมีการตัดและย้อมเนื้อเยื่อหลังการผ่าตัดทันที 
ร่วม กับตัดชิ้นเนื้อมะเร็งบริเวณใกล้กันไว้วิเคราะห์ด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี   
           3.  ส่วนโปรตีนทีค่้นพบว่ามีความส าคัญกลุ่ม solid pattern อาจจะน าไปศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป

เพ่ือประโยชน์ด้านการวินิจฉัย  การรักษา หรือบอกพยากรณ์ของโรค 
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ภาคผนวก 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกการเก็บข้อมูล (Case record form) 

Demographic and clinical data 
1. Code No ……………………………………………………………………. 

2. Date of  birth………………………………………………………………... 

3. Sex     □  Male    □  Female 

4. Date of diagnosis ………………………………………………..………… 

5. ECOG performance status 

□ 0               □ 1               □ 2                □ 3              □ 4   
6. Histologic subtype 

□     Lepidic predominant 
□     Acinar predominant 
□     Papillary predominant  
□     Micropapillary predominant  
□     Solid predominant 

7. Staging  T_N_M_          stage ………. 
 

Treatment 

8. Adjuvant radiation 

□  No       □  Yes  Dosage of radiation  ………………. Gy 
            Number of fractions ………………   fraction 
            Duration of radiation ……………….. weeks 

9. Adjuvant  Chemotherapy   

□  No    
□  Yes  ……………………………………………………………..……….. 

Disease status 
      10.  Date of recurrence ………………………………………………….….…. 



 
 

      11.  Pattern of recurrence ……………………………………………….……. 

              □ Local                                                  □ Regional 
              □ Distance metastasis 
                  Organ involvement  □ Brain           □ Lung             □ Liver     
                                                  □ Adrenal           □ Bone                  □ Lymph node 

                                                  □ Other………………………………………….. 
12.  Number organ metastasis………………………………………………… 
13.  Metastatic treatment ……………………………………………………… 
15.  Date of progression ………………………………………………….…… 
16.  Last follow up ……………………………………………………….….…. 
17.  Date of death …………………………………………………….………... 
 

Molecular study 
18.  Proteomics pattern ……………………………………………………….. 

  



 
 

ภาคผนวก ข 

รูปที่ 13 แสดงปริมาณโปรตีนที่น ามาวิเคราะห์ใน solid predominant adenocarcinoma 

 
แสดง

ปริมาณโปรตีนท่ีน ามาวิเคราะห์ใน solid predominant adenocarcinoma 
แสดงปริมาณโปรตีนที่น ามาวิเคราะห์ใน solid predominant adenocarcinoma 
     
 
 
 



 
 

 
ตารางแถวที่ 1 คือ ชื่อโปรตีน 

ตารางแถวที่ 2 คือ รหัสโปรตีน 

ตารางแถวที่ 3-8 คือ ปริมาณโปรตีน (m/z = mass-to-charge) 

ตารางแถวสุดท้าย คือ ปริมาณเฉลี่ยของโปรตีนแต่ละตัวจากแถวที่ 3-8 

TMT = Tandem mass tag (สารติดฉลาก) แบ่งเป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆ คือ TMT1, TMT2, TMT3 

แต่ละกลุ่มใหญ่ ใช้ติดฉลากได้ 10 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ  จึงแบ่งติดฉลาก 9 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ และ 1ตัวอย่าง
ของpooled sample 

รูปที่ 14 แสดงปริมาณโปรตีนที่น ามาวิเคราะห์ใน acinar predominant adenocarcinoma 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ตารางแถวที่ 1 คือ ชื่อโปรตีน,       ตารางแถวที่ 2 คือ รหัสโปรตีน 

ตารางแถวที่ 3-12  คือ ปริมาณโปรตีน (m/z = mass-to-charge) 

ตารางแถวสุดท้าย คือ ปริมาณเฉลี่ยของโปรตีนแต่ละตัวจากแถวที่ 3-12 

TMT = Tandem mass tag (สารติดฉลาก) แบ่งเป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆ คือ TMT1, TMT2, TMT3 

แต่ละกลุ่มใหญ่ ใช้ติดฉลากได้ 10 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ  จึงแบ่งติดฉลาก 9 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ และ 1ตัวอย่าง
ของpooled sample 

รูปที่ 15 แสดงปริมาณโปรตีนที่น ามาวิเคราะห์ใน lepidic predominant adenocarcinoma 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ตารางแถวที่ 1 คือ ชื่อโปรตีน,       ตารางแถวที่ 2 คือ รหัสโปรตีน 

ตารางแถวที่ 3-7  คือ ปริมาณโปรตีน (m/z = mass-to-charge) 

ตารางแถวสุดท้าย คือ ปริมาณเฉลี่ยของโปรตีนแต่ละตัวจากแถวที่ 3-7 

TMT = Tandem mass tag (สารติดฉลาก) แบ่งเป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆ คือ TMT1, TMT2, TMT3 

แต่ละกลุ่มใหญ่ ใช้ติดฉลากได้ 10 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ  จึงแบ่งติดฉลาก 9 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ และ 1ตัวอย่าง
ของpooled sample 



 
 

รูปที่ 16 แสดงปริมาณโปรตีนที่น ามาวิเคราะห์ใน micropapillary predominant adenocarcinoma 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ตารางแถวที่ 1 คือ ชื่อโปรตีน,       ตารางแถวที่ 2 คือ รหัสโปรตีน 

ตารางแถวที่ 3-4  คือ ปริมาณโปรตีน (m/z = mass-to-charge) 



 
 
ตารางแถวสุดท้าย คือ ปริมาณเฉลี่ยของโปรตีนแต่ละตัวจากแถวที่ 3-4 

TMT = Tandem mass tag (สารติดฉลาก) แบ่งเป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆ คือ TMT1, TMT2, TMT3 

แต่ละกลุ่มใหญ่ ใช้ติดฉลากได้ 10 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ  จึงแบ่งติดฉลาก 9 ตัวอย่างชิ้นเนื้อ และ 1ตัวอย่าง
ของpooled sample 



 
 

รูปที่ 17 แสดงการวิเคราะห์โปรตีนใน solid, acinar, lepidic, micropapillary 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

ตารางแถวที่ 1 คือ ชื่อโปรตีน,       ตารางแถวที่ 2 คือ รหัสโปรตีน 

ตารางแถวที่ 3 คือ การวิเคราะห์ด้วย Shapiro-Wilk test เพ่ือดูว่าข้อมูลโปรตีนมีการแจกแจงปกติ 
(normal distribution) ตารางแถวที่ 4-7 คือ  การวิเคราะห์ด้วย Student's t-test ส าหรับข้อมูลที่มีการแจก
แจงปกติ เพ่ือหาความแตกต่างระหว่างกลุ่ม  solid-lepidic, solid-acinar, acinar-lepidic subtype  ส่วน
ถ้าข้อมูลไม่ใช่การแจกแจงปกติ จะใช้ Mann–Whitney U test แล้วจึงหาโปรตีนที่significant (p-value 
<0.05) 

รูปที่ 18 แสดงค่าเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนใน solid predominant adenocarcinoma เมื่อเทียบกับ 

non-solid predominant adenocarcinoma  



 
 
ตารางแถวที่ 1 คือ ชื่อโปรตีน,       ตารางแถวที่ 2 คือ รหัสโปรตีน 

ตารางแถวที่ 3-6 คือ ค่าเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนใน solid, acinar, lepidic, micropapillary predominant 

adenocarcinoma ตามล าดับ 

ตารางแถวที่ 7 (กรอบสีแดง) คือ ค่าเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนใน solid predominant adenocarcinoma 

เมื่อเทียบกับ non-solid predominant adenocarcinoma 
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ชื่อ    นางสาวเบญญาพัชร์ เอ่ียมธนะสินชัย 

 วันเดือนปีเกิด                    18 เมษายน พ.ศ. 2524  จังหวัดสุรินทร์  

              ประวัติการศึกษาและการท างาน 

 พ.ศ. 2548  แพทยศาสตร์บัณฑิต มหาวิทยาลัยมหิดล 

 พ.ศ. 2548-2549  แพทย์เพ่ิมพูนทักษะ โรงพยาบาลสุรินทร์  

 พ.ศ. 2550-2551     แพทย์ใช้ทุนปีที่ 2-3  โรงพยาบาลสนม จังหวัดสุรินทร์
  

 พ.ศ. 2551-2554  แพทย์ประจ าบ้านอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริ
ราชพยาบาล 

              พ.ศ. 2554-2557                 อายุรแพทย์ โรงพยาบาลสังขะ จังหวัด
สุรินทร์  

 พ.ศ. 2557-ปัจจุบัน แพทย์ประจ าบ้านต่อยอด สาขาวิชาอายุรศาสตร์
มะเร็งวิทยา 

    ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย 

 ปริญญาและประกาศนียบัตร 

 พ.ศ. 2548  แพทยศาสตร์บัณฑิต มหาวิทยาลัยมหิดล 

              พ.ศ. 2554                           ประกาศนียบัตรบัณฑิตชั้นสูง(วิทยาศาสตร์
การแพทย์คลินิก)  

 พ.ศ. 2554  วุฒิบัตรแสดงความรู้ความช านาญในการประกอบ
วิชาชีพเวชกรรม 

  สาขาอายุรศาสตร์   

 สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

 สมาชิกแพทยสภา 

 สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 

 



 

 

77 

 


	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	สารบัญตาราง
	สารบัญภาพ
	สารบัญแผนภูมิ
	คำอธิบายสัญลักษณ์และคำย่อ
	บทที่ 1 บทนำ
	1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาในการวิจัย
	1.2. คำถามของการวิจัย
	1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย
	1.4 สมมุติฐาน
	1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย
	1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น
	1.7 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย
	1.8 ข้อจำกัดทางการวิจัย
	1.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย
	1.10 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข
	บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง
	การวินิจฉัยและการจัดแบ่งกลุ่มทางพยาธิวิทยา(Histologic classification) (8)
	การรักษามะเร็งปอดชนิดอะดีโนคาร์ซิโนมา
	การศึกษาเกี่ยวกับโปรตีน

	บทที่ 3 วิธีการดำเนินการวิจัย
	3.1 รูปแบบการวิจัย
	3.2 ระเบียบวิธีวิจัย
	3.3 การคำนวณขนาดตัวอย่าง
	3.4 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย
	3.5 การดำเนินการวิจัย
	3.6 การเก็บรวบรวมข้อมูล
	3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล
	3.8 การนำเสนอข้อมูล
	3.9 ปัญหาทางจริยธรรม

	บทที่ 4 ผลการศึกษา
	1.ประชากรที่นำมาศึกษา

	บทที่ 5 อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ
	5.1 อภิปรายผล
	5.2  สรุปผล
	5.3 ข้อดีของการศึกษานี้
	5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี้
	5.5  ข้อเสนอแนะ

	รายการอ้างอิง
	ภาคผนวก
	ภาคผนวก ข

	รายการอ้างอิง
	ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์

