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This prospective clinical study was aimed to investigate the association of 
excision repair cross-complementing group 1 (ERCC1) polymorphism with treatment 
response and adverse events in advanced non-small cell lung cancer patients 
treated with first-line platinum-based chemotherapy. The peripheral blood samples 
from 26 patients were genotyped of ERCC1 by real-time polymerase chain reaction 
method with TaqMan probe (rs11615). It was found that allele frequencies of ERCC1 
in this study were 15 (57.7%), 9 (34.6%) and 2 (7.7%) for CC (homozygous wild 
genotype), CT (heterozygous variant genotype) and TT (homozygous variant 
genotype), respectively. The allele frequency of variant genotype (CT and TT) was 
42.3%. The platinum-based chemotherapy response rate was 5/26 (19.2%). The 
response rate was 4/15 (26.7%) in the CC genotype and 1/11 (9.1%) in CT and TT 
genotype. The common hematological adverse events were anemia, neutropenia 
and thrombocytopenia. There was no association of ERCC1 polymorphism with 
response rates and adverse events. 
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บทที ่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหา  

ปัจจุบันมะเร็งปอดเป็นโรคที่เป็นปัญหาของหลายประเทศทั่วโลก จากรายงานปี ค.ศ. 2012 
ขององค์การอนามัยโลก (WHO)  รวบรวมข้อมูลจากทั่วโลก พบผู้ป่วยรายใหม่ประมาณ 1.8 ล้านคน
ต่อปี เป็นร้อยละ 13  ของผู้ป่วยมะเร็งทั่วโลก และมีผู้ป่วยเสียชีวิตประมาณ 1.59 ล้านคนต่อปี [1] ใน
ประเทศไทย พบอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งปอดเพ่ิมขึ้นทุกปี จากสถิติของสถาบันมะเร็งแห่งชาติ ปี 
พ.ศ.2555  พบว่า ผู้ป่วยมะเร็งปอดรายใหม่พบมากเป็นอันดับ 3 รองจากมะเร็งเต้านมและโรคมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่และทวารหนัก ในเพศชายพบสูงเป็นอันดับ 1 ส่วนในเพศหญิงพบเป็นอันดับ 4 ของมะเร็ง
ทั้งหมด [2] จึงนับได้ว่าโรคนี้เป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส าคัญของประเทศไทย 

มะเร็งปอดแบ่งเป็น 2 กลุ่มได้แก่ 1.ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก (non-small cell lung cancer 
;NSCLC) 2.ชนิดเซลล์เล็ก (small cell lung cancer ;SCLC) ประมาณร้อยละ 80 ของผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดเป็นชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก ร้อยละ 50 ของผู้ป่วยที่มาพบแพทย์มักมีโรคระยะแพร่กระจายแล้ว  
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย (advanced NSCLC) หมายถึง ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด
ไม่ใช่เซลล์เล็ก ระยะที่ IIIB ที่มีภาวะน้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดหรือเยื่อหุ้มปอดจากการแพร่กระจายของ
มะเร็ง หรือระยะ IV [3, 4]   สูตรยาเคมีบ าบัดทีแ่นะน าให้ใช้ คือสูตรยาที่ประกอบด้วยากลุ่มแพลตินัม 
(platinum based chemotherapy) ซึ่งประกอบด้วย cisplatin หรือ carboplatin เป็นสูตรแรกใน
การรักษา [5] ยากลุ่มแพลตินัมออกฤทธิ์จับกับดีเอ็นเอ ได้เป็น platinum-DNA adduct เกิดเป็น 
intrastrand crosslink รบกวนการสร้างสายดีเอ็นเอ มีผลท าให้เซลล์ตายผ่านกระบวนการ 
apoptosis [6, 7] อัตราการตอบสนองต่อยากลุ่มยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม พบได้เพียงร้อยละ 30-
40 [8-13] เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา cisplatin ที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้อาเจียนมาก พิษ
ต่อไต พิษต่อหู และระบบประสาท  ส่วน carboplatin จะมีผลไม่พึงประสงค์เด่น ได้แก่ การกดไข
กระดูก โดยเฉพาะท าให้เกล็ดเลือดต่ าลง  [12, 14, 15] 

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายบางรายอาจไม่ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่ม
แพลตินัม สาเหตุอาจเกิดจากระบบซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA repair system) มีหลายระบบ การ
ซ่อมแซมด้วยการตัดออกของนิวคลีโอไทด์ (nucleotide excision repair หรือ NER) เป็นอีกระบบที่
มีความส าคัญ excision repair cross complementation 1 (ERCC1) เป็นเอนไซม์ที่มีหน้าที่โดย
การจดจ าและตัดต าแหน่งดีเอ็นเอท่ีเสียหายออก มีต าแหน่งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 19 [14, 16, 17] จาก
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การศึกษาทางคลินิกที่ผ่านมา [18-27] พบว่าภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มีการเปลี่ยนแปลง 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) มีความสัมพันธ์กับอัตราการตอบสนองและอัตราการ
รอดชีวิตโดยรวมของผู้ป่วยกลุ่มนี ้ 

จากปัญหาที่กล่าวมาข้างต้น ผู้วิจัยจึงมีความสนใจศึกษาความแตกต่างระหว่างพหุสัณฐาน
ของยีน ERCC1 ต่ออัตราการตอบสนองของยา (response rates) และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก
ยา (adverse events) ของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายที่ได้รับยาเคมีบ าบัดสูตรที่มี
แพลตินัมเป็นส่วนประกอบในคนไทย เพ่ือน าข้อมูลที่ได้มาใช้เป็นแนวทางในการพิจารณาการรักษา
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายด้วยยาเคมีบ าบัดที่เหมาะสมเกิดประโยชน์และความ
ปลอดภัยส าหรับผู้ป่วยแต่ละราย  

1.2 ค าถามการวิจัย  

1. ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายซึ่งรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมที่มี
ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มีลักษณะเป็น CC genotype  ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดแตกต่าง
จากผู้ป่วยที่มีลักษณะเป็น CT หรือ TT genotype หรือไม ่  

2. ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายซึ่งรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมที่มี
ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มีลักษณะเป็น CC genotype  เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา 
เคมีบ าบัดแตกต่างจากผู้ป่วยที่มีลักษณะเป็น CT หรือ TT genotype หรือไม ่

 

1.3 วัตถุประสงค์การวิจัย  

1. เพ่ือเปรียบเทียบอัตราการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด

ไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 

2. เพ่ือเปรียบเทียบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมในผู้ป่วยมะเร็งปอด

ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC  

1.4 สมมติฐานการวิจัย 

1. การตอบสนองต่อยา 
สมมติฐานว่าง (Ho): อัตราการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมในผู้ป่วยมะเร็งปอด

ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยมีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มีลักษณะเป็น CC 
genotype  กับ CT หรือ TT genotype ไม่แตกต่างกัน 
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สมมติฐานแย้ง (Ha): อัตราการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมในผู้ป่วยมะเร็งปอด
ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยมีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มีลักษณะเป็น CC 
genotype แตกต่างจาก CT หรือ TT genotype 

2. เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 
สมมติฐานว่าง (Ho): เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมในผู้ป่วยมะเร็ง

ปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยมีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มีลักษณะเป็น 
CC genotype  กับ CT หรือ TT genotype ไม่แตกต่างกัน 

สมมติฐานแย้ง (Ha): เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมในผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยมีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มีลักษณะเป็น 
CC genotype แตกต่างจาก CT หรือ TT genotype 
 

1.5 กรอบแนวคิดในการวิจัย  

แผนภาพที่ 1 กรอบแนวคิดในการวิจัย  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การตอบสนองต่อยา  
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

ปัจจัยของยีน ERCC1 

• CC genotype (wild type) 
• CT/TT genotype (variant type)  

ปัจจัยของผู้ป่วย 

• อายุ 
• เพศ 
• ประวัติการสูบบุหรี่ 
• ชนิดของเซลล์มะเร็ง 
• ระยะของโรค 
• น้ าหนัก 

•  
• ECOG status 

ปัจจัยด้านยาเคมีบ าบัด 

• สูตรการรักษา 
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1.6 นิยามศัพท์เฉพาะของงานวิจัย 

1. ภาวะพุหสัณฐานของยีน ERCC1 หมายถึง การเกิด single nucleotide polymorphism ที่
ต าแหน่ง C118T 

2. สูตรยาเคมีบ าบัดที่ประกอบด้วยแพลตินัม (platinum based chemotherapy)  หมายถึง 
สูตรยารักษาโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายที่มียากลุ่มแพลตินัมได้แก่ cisplatin หรือ 
carboplatin เป็นส่วนประกอบ 

3. เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (adverse event) หมายถึง เหตุการณ์ที่ไม่ต้องการและอาการแสดง
ที่ผิดปกติ ซึ่งเกิดขึ้นระหว่างการให้การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดสูตรที่ประกอบด้วยแพลตินัม โดยไม่
จ าเป็นต้องสัมพันธ์กับยาหรือการรักษา [28] 

4. การตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด (response) หมายถึง เมื่อมีการประเมินผลการรักษาหลังจาก
ผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ าบัดสูตรที่ประกอบด้วยแพลตินัม โดยรายงานเป็น complete response หรือ 
partial response ตามเกณฑ์ Response  Evaluation Criteria in Solid Tumors [29]  ซึ่ง
พิจารณาจาก computed tomography (CT), Magnetic resonance imaging (MRI) 

5. การไม่ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด (non response) หมายถึง เมื่อมีการประเมินผลการ  

รักษาหลังจากผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ าบัดสูตรที่ประกอบด้วยแพลตินัม โดยรายงาน เป็น stable 

disease หรือ progressive disease ตามเกณฑ์ Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors [29] ซึ่งพิจารณาจาก computed tomography (CT) magnetic resonance imaging 

(MRI)  

1.7 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

1. ทราบความชุกของภาวะพหุสัณฐานยีน ERCC1 ในคนไทย 
2. ทราบถึงความแตกต่างของอัตราการตอบสนองและเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยาเคมีบ าบัด

กลุ่มแพลตินัมในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะพหุ
สัณฐานของยีน ERCC1 

3. ผลการศึกษาที่ได้สามารถเป็นแนวทางในการพิจารณาการรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่
เซลล์เล็กระยะท้ายด้วยยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมตามภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ให้เหมาะสม
ในผู้ป่วยไทยแต่ละรายในอนาคต 

 



 

 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 มะเร็งปอด 
 

 มะเร็งปอด คือ มะเร็งของหลอดลม (bronchus) หลอดลมแขนง (bronchiole) และเนื้อเยื่อ
ปอด (lung parenchyma) อาการทางคลินิกที่พบได้บ่อย ได้แก่ ไอ หายใจล าบาก แน่นหน้าอก ไอ
เป็นเลือด และอาการอ่ืนๆ เช่น น้ าหนักลด ไข้ อ่อนเพลีย กลืนล าบาก นอกจากนั้นยังพบว่าผู้ป่วย
ประมาณร้อยละ 10 ไม่มีอาการทางคลินิก แต่พบก้อนมะเร็งจากภาพถา่ยรังสี [30] 

 ปัจจัยเสี่ยงของมะเร็งปอดมีหลายสาเหตุ โดยปัจจัยหลัก คือ การสูบบุหรี่ ผู้ที่สูบบุหรี่จะเพ่ิม
โอกาสเสี่ยงเป็นมะเร็งปอด และมีความสัมพันธ์กับปริมาณที่สูบ ระยะเวลาที่สูบชนิดของมะเร็งปอดที่
สัมพันธ์กับการสูบบุหรี่ คือ squamous cell carcinoma และ small cell carcinoma [31] 
นอกจากนี้ยังมีปัจจัยเสี่ยงด้านยีนที่เกี่ยวข้องกับโรคมะเร็งปอด เช่น  K-ras mutation และ p53 
mutation [32, 33] ยังมีปัจจัยเสี่ยงด้านสิ่งแวดล้อม เช่น มลพิษทางอากาศ ปัจจัยเสี่ยงด้านการ
สัมผัสสารก่อมะเร็งปอด เช่น แร่ใยหิน สารหนูจากยาฆ่าแมลง ไอจากถ่านหิน หมึกพิมพ์ เป็นต้น [34]  

มะเร็งปอดแบ่งตามลักษณะทางพยาธิวิทยาโดยชนิดของเซลล์ตามลักษณะทางพยาธิวิทยา 
จะส่งผลต่อการด าเนินโรคและการเลือกวิธีการรักษา การจ าแนกประเภทของเซลล์แบ่งเป็น 2 กลุม่
ดังนี้ [3] 

1. ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก (non-small cell lung cancer ;NSCLC) พบได้ประมาณร้อยละ 80    
แบ่งออกเป็นชนิดย่อยๆ ได้อีก 4 ชนิดดังนี้ 

1.1 squamous cell carcinoma 

1.2 adenocarcinoma รวมถึง bronchoalveolar cell carcinoma (BAC) 

1.3 large cell carcinoma 

1.4 adenosquamous cell carcinoma 

2. ชนิดเซลล์เล็ก (small cell lung cancer ;SCLC)  

การแบ่งระยะของโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กแบ่งระยะโดยใช้เกณฑ์ the tumours, 
nodes and metastasis (TNM) staging system ของ American Joint Committee on Cancer 
(AJCC)  7th  [4] มีรายละเอียดดังตารางที่  1 

 

 



 

 

6 

  ตารางท่ี  1 การแบ่งระยะของโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก 
 

Stage T N M 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage IA T1a 

T1b 

N0 
N0 

M0 
M0 

Stage IB T2a N0 M0 

Stage IIA T2b 

T1a 

T1b 

T2a 

N0 

N1 

N1 

N1 

M0 

M0 

M0 

M0 

Stage IIB T2b 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

Stage IIIA T1a 

T1b 

T2a 

T2b 

T3 

T3 

T4 

T4 

N2 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

N0 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

MO 

MO 
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  ตารางท่ี 1  การแบ่งระยะของโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก (ต่อ) 
 

Stage T N M 

Stage IIIB T1a 

T1b 

T2a 

T2b 

T3 

T4 

T4 

N3 

N3 

N3 

N3 

N3 

N3 

N3 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

Stage IV Any T 

Any T 

Any N 

Any N 

M1a 

M1b 

T (primary tumor)  หมายถึง ขนาดก้อนมะเร็งปฐมภูมิ โดยมีรายละเอียดของแต่ละระดับดังนี้   

TX :  ไม่สามารถประเมินขนาดของก้อนมะเร็งปฐมภูมิได้  อาจพบเซลล์มะเร็งในเสมหะหรือน้ าล้าง
หลอดลมแต่ไม่พบเซลล์มะเร็งจากภาพถ่ายรังสีของทรวงอกหรือการส่องกล้องตรวจหลอดลม  

T0 :  ตรวจไม่พบก้อนมะเร็งปฐมภูมิ    

Tis :  ตรวจพบเซลล์มะเร็งในชั้น epithelium เดียวกัน โดยยังไม่มีการลุกลามไปยังชั้นเซลล์ 
  ข้างเคียง  
T1 :  ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวสุดของก้อนมะเร็ง น้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 เซนติเมตร ซึ่ง

ล้อมรอบด้วยเนื้อเยื่อปอดหรือ visceral pleura และไม่ลุกลามเกิน lobar bronchus  

T1a :  ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวสุดของก้อนมะเร็ง น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 เซนติเมตร 

T1b :  ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวสุดของก้อนมะเร็ง มากกว่า 2 แต่ไม่เกิน 3 เซนติเมตร 

T2 :  ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวสุดของก้อนมะเร็ง มากกว่า 3 แต่ไม่เกิน 7 เซนติเมตร มะเร็ง
ลุกลามไปยัง visceral pleura เซลล์มะเร็งกระจายไปยัง main bronchus ห่างจาก carina 
2 เซนติเมตร ขึ้นไป อาจมีปอดแฟบ หรือ obstructive pneumonitis อยู่เฉพาะปอดกลีบ
ใดกลีบหนึ่งไม่ลุกลามท าให้ปอดด้านนั้นแฟบท้ังข้าง  

 



 

 

8 

 

T2a :  ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวสุดของก้อนมะเร็ง มากกว่า 3 แต่ไม่เกิน 5 เซนติเมตร 

T2b :  ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวสุดของก้อนมะเร็ง มากกว่า 5 แต่ไม่เกิน 7 เซนติเมตร 

T3 :  ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวสุดของก้อนมะเร็ง มากกว่า 7 เซนติเมตร หรือ มีการกระจาย
เข้าสู่อวัยวะข้างเคียงโดยตรง เช่น parietal pleural, chest wall (รวมถึง superior sulcus 
tumors), diaphragm, phrenic nerve, mediastinal pleura, parietal pericardium 
หรือก้อนมะเร็งกระจายเข้าไปใน main bronchus โดยมีระยะห่างจาก carina น้อยกว่า 2 
เซนติเมตร แต่ไม่ได้กระจายเข้าสู่ carina โดยตรง อาจมีการอุดกั้นของหลอดลมท าให้ปอด
แฟบทั้งข้าง หรือมี obstructive pneumonitis ของปอดทั้งข้าง  

T4 :  โรคมะเร็งขนาดใดก็ได้  ลุกลามไปยัง mediastinum,  carina, recurrent laryngeal 
nerve หัวใจ หลอดเลือดใหญ่  หลอดอาหาร หลอดลม  กระดูกไขสันหลัง  

N (Regional Lymph Node)  หมายถึง ระดับการลุกลามไปต่อมน้ าเหลืองของเซลล์มะเร็ง 

Nx :  ไม่สามารถประเมินต่อมน้ าเหลืองได ้ 

No :  ไมพ่บเซลล์มะเร็งในต่อมน้ าเหลือง  

N1 :  มะเร็งกระจายไปยัง ipsilateral peribronchial lymph node และหรือ ipsilateral hilar 
lymph node และ intrapulmonary nodes  โดยตรง  

N2 : มะเร็งกระจายไปยัง ipsilateral mediastinal lymph node และหรือ subcarinal lymph 
node 

N3 :  มะเร็งกระจายไปยัง contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral 
contralateral scalene, supraclavicular lymph nodes 

M  (Distant Metastasis) หมายถึง การแพร่การจายของเซลล์มะเร็งไปยังอวัยวะอ่ืน  

M0 :  ไมพ่บการกระจายไปยังอวัยวะอ่ืน 

M1 :  มีการกระจายไปยังอวัยวะอ่ืน 

M1a :  มีก้อนมะเร็งในปอดกลีบที่อยู่ด้านตรงข้าม มีก้อนในช่องเยื่อหุ้มปอด หรือ มีน้ าในเยื่อหุ้ม  

 ปอด  

M1b :  กระจายไปยังอวัยวะนอกช่องอก 
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สภาวะของผู้ป่วย (performance status) ประเมินตามเกณฑ์ของ Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG ) [35]  ได้ดังนี้  

ระดับ 0  หมายถึง   ความสามารถปกติเหมือนก่อนป่วยโดยไม่มีข้อจ ากัด 

ระดับ 1  หมายถึง   จ ากัดกิจกรรมที่ออกแรงมากแต่สามารถท างานที่ไม่ต้องใช้แรงมากได้ เช่น    

                         สามารถท างานบ้านเบาๆได้ ท างานส านักงาน 

ระดับ 2  หมายถึง   ดูแลตัวเองได้แต่ต้องพักบนเตียงหรือนั่งน้อยกว่าร้อยละ 50  ของเวลาตื่น 

ระดับ 3  หมายถึง   ดูแลตัวเองได้บ้างแต่ต้องพักบนเตียงหรือนั่งมากกว่าร้อยละ 50  ของเวลาตื่น 

ระดับ 4  หมายถึง   ไร้สมรรถภาพ ดูแลตัวเองไม่ได้เลย ต้องนั่งหรือนอนบนเตียงตลอดเวลา  

                         (bed ridden) 

ระดับ 5  หมายถึง   เสียชีวิต 
 

แนวทางการรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer (NSCLC) ผู้ป่วย
มะเร็งปอดชนิด NSCLC ในระยะที่ I, II และระยะที่ IIIA วิธีรักษาหลักคือการผ่าตัด แต่เนื่องจากมี
โอกาสกลับมาเป็นซ้ าของโรคหลังการผ่าตัด จึงมีการน ายาเคมีบ าบัดมาใช้ร่วมในการรักษาโดย
แบ่งเป็นการให้ยาเคมีบ าบัดเสริมหลังการผ่าตัด (adjuvant chemotherapy) และการให้ยาเคมี
บ าบัดเสริมก่อนการผ่าตัด (neoadjuvant chemotherapy) เพ่ือเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย 
ส าหรับผู้ป่วยในระยะ IIIA และระยะ IIIB ที่ผ่าตัดไม่ได้จะรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดร่วมกับรังสีรักษา 
(chemoradiation) ส่วนในระยะที ่IV จะให้ยาเคมีบ าบัดถ้ามี performance status ระดับ 0-2 [36, 
37] 

 

2.2 มะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย  

มะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย (advanced non-small cell lung cancer; 
advanced NSCLC) หมายถึง มะเร็งปอดชนิด Non-Small Cell Lung Cancer ระยะที่ IIIB  (ที่มีน้ า
ในช่องเยื่อหุ้มปอดจากมะเร็ง) หรือ ระยะ IV 
 

2.3 ยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย 

ระยะเวลารอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายที่ไม่ได้รักษาด้วยยาเคมี
บ าบัดคือประมาณ 5 เดือน [38]  จากข้อมูลการศึกษาแบบ meta-analysis [39] จาก randomized 
controlled trials 16 การศึกษา พบว่า การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดร่วมกับ best supportive care 
(BSC) ช่วยเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตร้อยละ 23 ของผู้ป่วยเมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาด้วย BSC (HR, 
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0.77; 95% CI, 0.71 to 0.83; P < 0.0001) และพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา platinum-based 
chemotherapy มีอัตราการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดมากกว่ากลุ่มที่รับ non-platinum based 
chemotherapy   (OR, 1.62; 95% CI,1.46 to 1.8; P < 0.0001) [40] ส่วนสภาวะของผู้ป่วย 
(performance status; PS)  มีผลต่อการรักษาผู้ป่วย NSCLC ระยะที่ IV ผู้ป่วยที่มี ECOG ระดับ 2 
เกิดผลข้างเคียงจากการรักษาสูงกว่าและมีอัตราการตอบสนองต่อการรักษาและอัตราการรอดชีวิตต่ า
กว่าผู้ป่วยที่มี ECOG ระดับ 0 ถึง 1 [8, 41] ส่วนผู้ป่วยที่มี ECOG ระดับ 3 หรือ 4 ไม่แนะน าให้การ
รักษาด้วยยาเคมีบ าบัด แตแ่นะน าให้รักษาแบบประคับประคอง [9, 42] 

ยาเคมีบ าบัดชนิดอ่ืน ได้แก่ paclitaxel, docetaxel, gemcitabine, vinorelbine  และ 
irinotecan มีการน ามาศึกษาในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะ advanced NSCLC โดยใช้เป็นยา
เดี่ยวหรือใช้ร่วมกับ cisplatin หรือ carboplatin จากการศึกษา randomized phase III ด้วยสูตร 
cisplatin ร่วมกับ vinorelbine, gemcitabine ร่วมกับ cisplatin, irinotecan ร่วมกับ cisplatin  
หรือ  paclitaxel ร่วมกับ carboplatin พบว่า อัตราการการรอดชีวิตโดยรวมและอัตราการ
ตอบสนองต่อยาไม่แตกต่างกัน [10]  

ค าแนะน าการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย [5] 

1. ผู้ป่วยที่มี ECOG 0 หรือ 1 แนะน าให้ใช้ยาเคมีบ าบัดสูตรที่มีแพลตินัม ร่วมในการรักษา ใน
กรณีผู้ป่วยอาย ุ> 70 ปี อาจพิจารณาให้ยาเคมีบ าบัดชนิดเดียว (ระดับค าแนะน า1) 

2. ผู้ป่วยมะเร็งที่มี ECOG 2 ให้พิจารณาการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดเป็นรายๆ ไป โดยอาจ
พิจารณาใช้ยาเคมีบ าบัดที่เป็นยาเดี่ยวในการรักษา โดยไม่ค านึงถึงอายุของผู้ป่วย (ระดับค าแนะน า 
2A) 

3. ผู้ป่วยที่มี ECOG 3 หรือ 4 ไม่แนะน าให้การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด โดยไม่ค านึงถึงอายุของ
ผู้ป่วย แนะน าให้การรักษาแบบประคับประคอง (ระดับค าแนะน า 1) 

4. ระยะเวลาของการให้ยาเคมีบ าบัดคือประมาณ 4-6 รอบ (ระดับค าแนะน า 2A) 

5. ผู้ป่วยที่มี ECOG 0 หรือ 1 ที่มีโรคก าเริบ หรือกลับเป็นซ้ า หลังจากได้รับยาเคมีบ าบัดชุดแรก
ไปแล้ว แนะน าให้ใช้ยาเคมีบ าบัดที่เป็นยาเดี่ยวในการรักษาโดยไม่ค านึงถึงอายุของผู้ป่วย โดยยาเคมี
บ าบัดที่แนะน าให้ใช้ คือ second line และ third line 

สูตรยาเคมีบ าบัดที่แนะน าใน advanced NSCLC [5] 

1. ยาที่แนะน าให้ใช้ในสูตรแรก ได้แก่ cisplatin หรือ carboplatin based combinations 
chemotherapy โดยใช้ cisplatin หรือ carboplatin ร่วมกับยาเคมีบ าบัด ได้แก่     

1. etoposide   2. vinblastine   3.mitomycin   4. paclitaxel   5. docetaxel     
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6. vinorelbine 7. gemcitabine   8. irinotecan 

2. ยาที่แนะน าให้ใช้ในสูตรที่ 2 และ 3  ได้แก่ 1. docetaxel (ระดับค าแนะน า1)  2. 
pemetrexed  (ระดับค าแนะน า1)  3. erlotinib (ระดับค าแนะน า2A) 4. gefitinib (ระดับค าแนะน า
2B) 5. paclitaxel (ระดับค าแนะน า 3) 

ยาเคมีบ าบัดสูตรแรก (first line drugs) ในการรักษาผู้ป่วยผู้ป่วย  advanced NSCLC ตาม
แนวทางของส านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ [5] ดังแสดงในตารางที ่2 

1. สูตร PE คือ cisplatin* ร่วมกับ etoposide 
2. สูตร CG คือ cisplatin* ร่วมกับ gemcitabine 
3. สูตร CbPac คือ carboplatin ร่วมกับ paclitaxel 

(* ใช้ carboplatin แทน cisplatin ได้ในกรณีผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อยา cisplatin)  
 

     ตารางท่ี  2 สูตรยาเคมีบ าบัดสูตรแรก ในการรักษาผู้ป่วย  advanced NSCLC  
 

สูตรยา (ระยะเวลาให้ยา) ชื่อยา ขนาดยา 

PE  

(ทุก 21 วัน จ านวน 4-6 รอบ) 

cisplatin 80 mg./m2 IV ใน day 1  

etoposide 100 mg./m2 IV ใน day 1,2,3 

carboplatin/ etoposide 
(ทุก 21 วัน จ านวน 4-6 รอบ) 

carboplatin AUC 5-6 mg./ ml / min ใน day 1,29 

etoposide 100 mg./m2 IV ใน day 1,2,3 

CG 

(ทุก 21 วัน จ านวน 4-6 รอบ) 

cisplatin 80 mg./m2 IV ใน day 1 

gemcitabine 1000 mg./m2 IV ใน day 1,8 

carboplatin/ gemcitabine 

(ทุก 21 วัน จ านวน 4-6 รอบ) 

carboplatin AUC 5 mg./ ml / min ใน day 1 

gemcitabine 1000 mg./m2 IV ใน day 1,8 

CbPac  

(ทุก 21 วัน จ านวน 4-6 รอบ) 

carboplatin AUC 5-6 ใน day 1 

paclitexel 200 mg./m2 IV ใน day 1 
 

ยาเคมีบ าบัดสูตรที่สอง (second line drugs) ในการรักษาผู้ป่วยผู้ป่วย  advanced NSCLC 
ตามเนวทางของส านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ [5] ได้แก่ docetaxel ขนาด 60-75 mg./m2 
ใน day 1 ทุก 21 วัน จ านวน 4-6 รอบ 
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โครงสร้างและกลไกการออกฤทธิ์ของยา  cisplatin และ carboplatin 

 

 

 

 
 

ยา cisplatin และ carboplatin เป็นยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม ออกฤทธิ์โดยจับกับดีเอ็นเอ 
ได้เป็น platinum-DNA adduct เป็น intrastrand หรือ interstrand cross-link โดยมากจะเป็น 
intrastrand cross-link ซึ่งรบกวนการจ าลอง (DNA replication) และการแปลรหัส (DNA 
transcription) ของดีเอ็นเอ ส่งผลท าให้เซลล์มะเร็งตายผ่านกระบวนการ apoptosis [6, 7]  
 

2.4 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยาเคมีบ าบัด 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา cisplatin ที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้อาเจียนมาก  (severe 
nausea, vomiting) ซึ่งจะพบในช่วง 2-3 ชั่วโมงหลังให้ยาเคมีบ าบัดและอาจมีอาการต่ออีก 2-3 วัน 
กลไกที่แท้จริงของยาเคมีบ าบัดที่ท าให้เกิดการคลื่นไส้และอาเจียนนั้นยังไม่ทราบชัดเจน เชื่อว่าเกิด
จากศูนย์ควบคุมการอาเจียน ซึ่งอยู่บริเวณสมองส่วน medulla oblongata ถูกกระตุ้นเกิดการหลั่ง
สารสื่อประสาท ต่างๆ ท าให้กระตุ้นกล้ามเนื้อหน้าท้อง กระบังลม กระเพาะอาหาร และหลอดอาหาร 
เกิดการอาเจียน อาการไม่พึงประสงค์นี้เป็นปัญหาที่ผู้ป่วยกลัวมากที่สุดอาการหนึ่ง และเป็นสาเหตุให้
ผู้ป่วยร้อยละ 1-10 ปฏิเสธการรักษา ความรุนแรงที่เกิดขึ้นจะแตกต่างกันไปขึ้นกับขนาดยาและตัว
บุคคล  อาการไม่พึงประสงค์ที่ส าคัญอีกชนิดหนึ่ง ได้แก่ พิษต่อไต (nephrotoxicity) เกิดได้ร้อยละ 
20-41 โดย cisplatin จะสะสมใน tubular cell ได้ในระดับที่สูงถึง 5 เท่าเมื่อเทียบกับในเลือดท าให้
เกิดภาวะ acute tubular necrosis หรือเกิด apoptosis ของไตได้ นอกจากนั้นยังท าให้เกิดพิษต่อ
ประสาทหู (ototoxicity) ซึ่งจะเกิดร้อยละ 23-54 โดย cisplatin จะไปท าลาย hair cell ของ 
coclea ท าให้การได้ยินลดลง ส่วนระบบประสาทจะเกิด peripheral neuropathy ประมาณร้อยละ 
30-86 ส่วน carboplatin กดไขกระดูกมากกว่า cisplatin โดยเฉพาะท าให้เกล็ดเลือดต่ าลง 
(thrombocytopenia)  และเกิดภาวะนิวโทรพีเนีย (neutropenia) [12, 14, 15] และพบว่าผู้ป่วยที่
รับยาเคมีบ าบัดเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา (adverse events) เพ่ิมขึ้นตามจ านวนรอบการ
รักษาที่เพ่ิมขึ้นด้วย [43] ภาวะโลหิตจาง (anemia) เป็นภาวะที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยา
เคมีบ าบัด ซึ่งขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายอย่าง ได้แก่ ชนิดและระยะเวลาที่ได้รับการรักษา  อย่างไรก็ตาม
ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยมะเร็งสามารถเกิดได้จากหลากหลายสาเหตุ ได้แก่ การขาดสารอาหาร เช่น 

โครงสร้างของยา cisplatin 
 

โครงสร้างของยา carboplatin 
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ธาตุเหล็กหรือกรดโฟลิก การกดไขกระดูก (myelosuppression) ในผู้ป่วยมะเร็งที่รับการรักษาด้วย
ยาเคมีบ าบัดที่พบบ่อย ได้แก่ เกล็ดเลือดต่ า (thrombocytopenia) คือ ภาวะเกล็ดเลือดน้อยกว่า 
750,000/mm3 ท าให้เพิ่มความเสียงต่อการเกิดเลือดออก ส่วนภาวะนิวโทรพีเนีย คือ ภาวะที่ผู้ป่วยมี
จ านวนนับของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล (neutrophil) ในเลือด (absolute neutrophil count 
(ANC) หรือ ปริมาณของนิวโทรฟิลน้อยกว่า 1500 cells/mm3 [28] ซึ่งผู้ป่วยจะเกิดภาวะนิวโทรพี
เนีย จนถึงระดับที่ต่ าสุดในช่วงวันที่ 10 ถึง วันที่ 14 หลังได้รับยาเคมีบ าบัด หลังจากนั้นเซลล์เม็ด
เลือดขาวจะเริ่มเพ่ิมขึ้นเมื่อไขกระดูกกลับมาท างานโดยผลิตเซลล์ใหม่ และจะค่อยๆ ฟ้ืนตัว กลับสู่
สภาพปกติในสัปดาห์ที่ 3-4 จะเป็นระยะเวลาที่ผู้ป่วยพร้อมได้รับยาเคมีบ าบัดในรอบต่อไป ช่วงเวลาที่
เกิดภาวะนิวโทรพีเนีย ผู้ป่วยจะมีความเสี่ยงในการติดเชื้อสูงมาก และถ้าตรวจพบว่ามีไข้สูงเกินหรือ
เท่ากับ 38 oC รว่มด้วย จะเกิดภาวะ febrile neutropenia ได ้  

 

การเพ่ิมประสิทธิผลของยาเคมีบ าบัดในการรักษามะเร็งปอดระยะแพร่กระจาย อาจท าได้โดย
น ายาเคมีบ าบัดชนิดใหม่กลุ่มอ่ืน ที่มีประสิทธิภาพดีมาให้ร่วมกันแทนที่ยากลุ่มแพลตตินัมเพ่ือหลีก 
เลี่ยงผลข้างเคียงของยากลุ่มนี้  จากการศึกษาพบว่ายาสูตรใหม่ที่ประกอบด้วยยาเคมีบ าบัด 2 ชนิดที่
ไม่มียากลุ่มแพลตินัมมีประสิทธิผลเท่าเทียมกับยาสูตรกลุ่มแพลตินัมแต่มีผลข้างเคียงน้อยกว่า [44, 
45]  

การศึกษาของ Iranzo และคณะ [46] เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย advanced 
NSCLC จ านวน 494 คน ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีนทั้งหมด 5 SNPs ได้แก่  
ERCC1-118, ERCC1-8902, XRCC3, XPD-23 และ XPD-10 กับภาวะ neutropenia โดยประเมิน
ปริมาณของ neutrophil ในวันที่ 21 ของแต่ละรอบการรับยา พบว่ายีน ERCC1-118, ERCC1-8902, 
XRCC3, XPD-23 และ XPD-10 ทั้ง 5 SNPs ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดนิวโทรพีเนียอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P=0.53, 0.92, 0.37, 0.72,0.89,0.92 ตามล าดับ) สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Joerger และคณะ [20] ที่ ERCC1-C118T ไม่มีความสัมพันธ์กับการกดไขกระดูกและความเป็นพิษ
อ่ืนๆ 

 

2.5 การประเมินการตอบสนองต่อการรักษา  

การตอบสนองของโรคต่อการให้ยาเคมีบ าบัดประเมินตามเกณฑ์ Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors (RECIST version 1.1) [29]  แบ่งการตอบสนองต่อการรักษาเป็น 4 
แบบ คือ 

1. Complete response (CR) หมายถึง ไม่พบรอยโรคท้ังหมดที่เคยมีอยู่ 
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2. Partial response (PR) หมายถึง ผลรวมของขนาดรอยโรคที่วัดการตอบสนองโดยวัดจาก
เส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวที่สุดของเนื้องอกลดลงอย่างน้อยร้อยละ 30  

3. Progressive disease (PD)  หมายถึง   ผลรวมของขนาดรอยโรคที่วัดการตอบสนองโดยวัด
จากเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวที่สุดของเนื้องอกเพ่ิมข้ึนอย่างน้อยร้อยละ 20 หรือมีรอยโรคเกิดใหม่ 

4. Stable disease (SD)  หมายถึง กรณีที่ไม่เข้าเกณฑ์ของทั้ง partial response และ  
progressive disease  

ผลการรักษาด้วยเคมีบ าบัดจะประเมินหลังจากให้ยาเคมีบ าบัดรอบที่ 2 หรือ 3 ถ้ามะเร็ง
ตอบสนองต่อการรักษา (complete หรือ partial response) พิจารณาให้ยาต่อโดยการรักษาจะให้
ยาทั้งหมด 4-6 รอบ แต่ถ้ารอยโรคคงที่ (stable disease) หลังจากให้ยาสูตรแรกแล้ว 4 สัปดาห์หรือ
มีรอยโรคเพ่ิมขึ้น (progressive disease) ควรเปลี่ยนไปให้การรักษาด้วยสูตรยาอ่ืนๆ ในผู้ป่วยที่โรค
ไม่ตอบสนองต่อยาที่เป็น first line หรือกลับมาเป็นใหม่หลังได้ first line และมี ECOG 0-2 อาจจะ
พิจารณาให้ยาเคมีบ าบัดหรือยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งมะเร็ง ยาที่เป็น second line ได้แก่ การให้ single 
agent docetaxel และ pemetrexed หรือ ยากลุ่ม tyrosine kinase inhibitor เช่น genfitinib 
และ erlotinib การรักษาที่ส าคัญมากในผู้ป่วยกลุ่มนี้ คือ การรักษาแบบประคับประคอง [9, 47-50] 
 

2.6 กลไกการดื้อยา  

กลไกหลักที่ก่อให้เกิดความเสียหายของดีเอ็นเอ เช่น การแทนที่เบส (base substitution) 
เกิดขึ้นขณะมีการจ าลองดีเอ็นเอ (DNA replication) เกิดการแทนที่ของเบสในกลุ่มเดียวกันหรือต่าง
กลุ่ม การเกิด cross-linking ระหว่างสายดีเอ็นเอทั้งสอง ท าลายโครงสร้างของเกลียวคู่ดีเอ็นเ การ
สูญเสียเบส (base missing) มีการสูญหายของเบสบางตัว เช่น เบสพิวรีน การเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง
เบส (alteration of base) มีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมี ท าให้โครงสร้างของเกลียวคู่ดีเอ็นเอ
ผิดปกติ การขาดออกจากกันของสายดีเอ็นเอสายใดสายหนึ่ง (single-strand break) มีการท าลาย
พันธะ phosphodiester ระหว่างนิวคลีโอไทด์บนสายเดียวกันท าให้สายดีเอ็นเอขาด การขาดทั้งสอง
สายของดีเอ็นเอ (double-strand break) การจ าลองดีเอ็นเอผิดพลาด (DNA replication error) 
เกิดได้โดยไม่มีการสร้างพันธะไฮโดรเจนระหว่างคู่เบสหรือเกิดการจับคู่เบสผิดคู่ [51-53] ยาเคมีบ าบัด
ส่งผลให้เกิดความเสียหายของดีเอ็นเอ ร่างกายคนเรามีกลไกซ่อมแซมดีเอ็นเอที่เสียหายผ่านกลไก
ต่างๆ เช่น nucleotide excision repair (NER) เป็นการตัดนิวคลีโอไทด์ที่เสียหายออก ส่วน 
mismatch repair (MMR) ซ่อมแซมโดยตรวจสอบการเข้าคู่ผิดของนิวคลีโอไทด์ ซึ่งใช้เอนไซม์หลาย
ชนิดจดจ าและแยกความแตกต่างเมื่อเกิดการเข้าคู่เบสผิดชนิด ระบบ MMR แก้ไขด้วยการก าจัดเบสที่
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ผิดพลาดออกไปแล้วเติมเบสที่ถูกต้องเข้าไปแทนที่ และ base excision repair เป็นการตัดเบสที่
เสียหายออก ด้วย DNA glycosylase [16, 52, 53] 
 

2.7 บทบาทของ  ERCC1 

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 
ประมาณร้อยละ 30-40 [8-13] การไม่ตอบสนองต่อยาของการรักษาด้วยสูตรดังกล่าว อาจมีสาเหตุ
มาจากการดื้อยาของยากลุ่มแพลตินัม [14, 16] excision repair cross complementation 1 
(ERCC1)  เป็นเอนไซม์ที่มีหน้าที่การซ่อมแซมดีเอ็นเอ  ด้วยการตัดนิวคลีโอไทด์ออก (nucleotide 
excision repair; NER) [16] โดยการจดจ าและตัดต าแหน่ง platinum-DNA adduct ส่งผลให้ยา
กลุ่มแพลตินัม ไม่สามารถยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ อาจส่งผลต่อการตอบสนองต่อยาลดลงได้ มีสมมติฐาน
ว่า ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ซึ่งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 19 เกิดการเปลี่ยนแปลงเบสเพียง
ต าแหน่งเดียว (single nucleotide polymorphism หรือ SNP) จากเบสไซโทซีน (C) ไปเป็นไทมีดีน 
(T) ที่ต าแหน่ง codon 118 (C118T) อาจท าให้การตอบสนองต่อยาแพลตินัมลดลง ในทางคลินิก
ภาวะพหุสัณฐานของยีนดังกล่าว สามารถเป็นตัวบ่งชี้การตอบสนองของโรคมะเร็งปอดชนิด NSCLC 
ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมได ้[16, 17]  

2.8 ผลการศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 

 จากการศึกษาของ Cheng และคณะ [18] Dong และคณะ [19] Joerger และคณะ [20] 
Okuda และคณะ [21]  Yin และคณะ [22] Park และคณะ ปี [23]  Isla และคณะ [24] Ryu และ
คณะ [27] เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ดังตารางที่ 3 เป็นการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของภาวะพหุ
สัณฐานของยีน ERCC1 ที่ใช้ยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมกับอัตราการรอดชีวิตโดยรวม (overall 
survival) ในผู้ป่วย advanced NSCLC จากผลการศึกษาดังกล่าว พบความสัมพันธ์ระหว่างการ
ตอบสนองต่อการรักษาและภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ในผู้ป่วยที่มี CC genotype (wild 
genotype) มีอัตราการรอดชีวิตโดยรวมมากกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่มี CT genotype (heterozygous 
variant) หรือ TT genotype (homozygous variant) แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่มี CT genotype 
(heterozygous variant) หรือ TT genotype (homozygous variant) เป็นปัจจัยที่ท าให้อัตราการ
รอดชีวิตโดยรวมลดลง 
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  ตารางท่ี  3 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับ overall survival 
 

การศึกษา เชื้อชาติ จ านวน ยา SNPs HR,95%CI 
(CT/TT vs CC) 

Cheng 
2012 

asian 142 cisplatin C118T 1.65 (1.24,2.19) 

Dong 
2012 

asian 185 platinum C118T 1.46 (1.04,2.04) 

Joerger 
2012 

caucasian 137 cisplatin 
carboplatin 

C118T 1.50 (1.02,2.21) 

Okuda 
2011 

asian 90 platinum C118T 
C8092A 

(CA/AA vs CC) 

2.00 (1.01,3.93) 
1.98 (1.06,3.69) 

 Yin 
2009 

asian 257 platinum C118T 1.60 (1.22,2.12) 

Park 
2006 

asian 245 cisplatin C118T 1.42 (1.08,1.86) 

Ryu 
2004 

asian 109 cisplatin C118T 3.24 (1.82,5.67) 

Isla 2004 caucasian 61 cisplatin C118T 3.54 (1.25,10.04) 

การศึกษาที่กล่าวมาข้างต้นสอดคล้องกับการศึกษาแบบ meta-analysis ของ  Xu และคณะ 
[54] ซึ่งได้รวบรวมทั้งหมด 39 การศึกษา ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด  advanced NSCLC ที่ศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1-C118T และ ERCC1-C8092A พบว่าผู้ป่วยที่มี
ภาวะพหุสัณฐานยีน ERCC1-C118T ทีมี  CT/TT genotype มีระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมน้อย
กว่าในกลุ่ม CC genotype (HR: 1.29, 95% CI: 1.07–1.56, P = 0.007, CT/TT vs. CC)  

ดังนั้นจึงมีการศึกษาการตอบสนองต่อยา (treatment response) เพ่ือวิเคราะห์ถึงความ 
สัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับอัตราการตอบสนองต่อยา (response rate)   
ดังตารางที่ 4  
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  ตารางท่ี  4  การศึกษาทางคลินิกเก่ียวกับภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1-C118T  

การศึกษา ระยะ ยา SNPs ผลการศึกษา 

Su และคณะ ปี 2007 
เป็นการศึกษาแบบ 
retrospective study 
ในเชื้อชาติ asian  

จ านวน 76 คน   

III/IV cisplatin C118T TR: ผู้ที่มี CC genotype 
ตอบสนองต่อยามากกว่า 

กลุ่มท่ีมี CT หรือ TT 
genotype (OR = 4.10, 95% 
CI: 1.31-12.85, P=0.015) 

Li และคณะ ปี 2010  

เป็นการศึกษาแบบ 
retrospective study 

ในเชื้อชาติ asian  

จ านวน 115 คน   

III/IV cisplatin 

carboplatin 

C118T TR: ผู้ที่มี CC genotype 
ตอบสนองต่อยาน้อยกว่ากลุ่มที่
มี CT หรือ TT genotype 
(OR: 0.32, 95% CI: 0.13–
0.75, P= 0.008) 

Cheng และคณะ 
ปี 2012 เป็นการศึกษา
แบบ retrospective 
study ในเชื้อชาติ 
asian จ านวน 142 คน   

III/IV cisplatin C118T TR: ผู้ที่มี CC genotype 
ตอบสนองต่อยามากกว่ากลุ่มที่
มี CT หรือ TT genotype 
(OR: 2.52, 95% CI: 1.17–
5.43)  Median PFS: CT หรอื 
TT genotype = 5.4 เดือน 
ตามล าดับเมื่อเทียบกับ CC 
genotype = 5.8 เดือน  
(P =0.008) 

TR = treatment response. OS = over survival. PFS = progressive-free survival 
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 ตารางท่ี  4  การศึกษาทางคลินิกเก่ียวกับภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1-C118T (ต่อ)   
 

การศึกษา ระยะ ยา SNPs ผลการศึกษา 

Joerger และคณะ       
ปี 2012 เป็นการศึกษา
แบบ prospective 
clinical study ในเชื้อ
ชาติ Caucasian 
จ านวน 137 คน   

III/IV cisplatin 

carboplatin 

C118T TR: ผู้ป่วยที่มี CC genotype 
ตอบสนองต่อยาร้อยละ  52 
ส่วนกลุ่มที่มี CT หรือ 
TTgenotype ร้อยละ 29 
(P=0.02) , Median OS: CT 
หรือ TTgenotype = 10.2 
และ 9.5 เดือน ตามล าดับ
เทียบกับ CC genotype = 
14.9 เดือน (adjusted HR, 
1.54 ;P =0.05) , Median 
PFS: CT หรือ TT genotype 
= 5.8 และ 4.9 เดือน ตาม 
ล าดับเทียบกับ CC genotype 
= 9 เดือน 
(adjustedHR=1.60; P=0.04) 

TR = treatment response. OS = over survival. PFS = progressive-free survival 

จากตารางที่ 4 การศึกษาของ Cheng และคณะ [18] เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย
มะเร็งปอดชนิด advanced NSCLC จ านวน 142 คน ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน
ของยีน ERCC1 ต าแหน่ง codon ที่ 118 (SNPs, Asn118Asn:C>T) กับอัตราการตอบสนองต่อยา 
(response rate) ระยะเวลาการปลอดโรค (progression-free survival :PFS) และอัตราการรอด
ชีวิตโดยรวม (overall survival:OS) ของผู้ป่วยที่รักษาด้วยยาเคมีบ าบัดสูตรที่มี cisplatin ได้แก่  
cisplatin (DDP) + vinorelbine (NVB) หรือ DDP + paclitaxel (TAX) ให้ยาทางหลอดเลือดด า
อย่างน้อย 4-6 cycle โดยวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 (Asn118Asn) ด้วยวิธี real-
time PCR และประเมินการตอบสนองต่อยาตาม RECIST criteria พบว่ามีความถี่ของ allele ดังนี้ 
ร้อยละ 60.6 (CC), ร้อยละ 33.1 (CT) และร้อยละ 6.3 (TT) ผลการศึกษาคือ การตอบสนองต่อยา
โดยรวม (CR+PR) ของผู้ป่วยทั้งหมดคิดเป็นร้อยละ 33.1 ส่วนผู้ป่วยในกลุ่มที่มี CC genotype อัตรา
การตอบสนอง (CR+PR) ต่อยา cisplatin สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลง single nucleotide 
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polymorphisms (SNPs) จาก C เป็น T   (CT หรือ TT genotype) (OR: 2.52, 95% CI: 1.17–
5.43)   ซึ่งผลดังกล่าวสอดคล้องกับการศึกษาของ  Su  และคณะ [25] เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง
ในผู้ป่วย advanced NSCLC ศึกษาภาวะพหุสัณฐาน 4 SNPs ได้แก่ ATM (A60G), ERCC1 
(Asn118Asn), APE1 (Asn148Glu) และ iASPP (A67T) กับการตอบสนอง (CR+PR) ตาม WHO 
criteria ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่ม platinum โดยวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีนทั้ง 4 SNPs ด้วยวิธี 
real-time PCR ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่พบภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 (Asn118Asn) 
ซึ่งมี CC genotype ตอบสนองต่อยามากกว่ากลุ่มที่มี CT หรือ TT genotype (OR = 4.10, 95% 
CI: 1.31-12.85,P=0.015)  

ส่วนการศึกษาของ Li และคณะ [26] ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด advanced NSCLC  จ านวน 
115 คน เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังได้ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 
และ XPP กับอัตราการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วยที่รักษาด้วยยาเคมีบ าบัดสูตรที่มี cisplatin หรือ 
carboplatin โดยรอบการรับยาแต่ละครั้งคือ 3 หรือ 4 สัปดาห์ หลังจากนั้นประเมินการตอบสนอง
ต่อยา (CR+PR) หลังการรับยารอบที่ 2 ตาม WHO criteria ซึ่งเก็บตัวอย่างโดยใช้เลือดและท าการ
วิเคราะห์ genotype ของยีน ERCC1 Asn118Asn (354 CT), Gln504Lys (8092 CA) และ XPD 
Lys751Gln (35931 AC) โดยวิธี polymerase chain reaction (PCR) และ 3-dimensional (3-D) 
polyacrylamide gel-based DNA microarray ผลปรากฏว่า ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุ
สัณฐานของยีน ERCC1 Asn118Asn (354 CT), Gln504Lys (8092 CA) และ XPD Lys751Gln 
(35931 AC)  กับ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวัน อายุ  เพศ การสูบบุหรี่ ชนิดของมะเร็ง และ
พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่มี CC genotype ของยีน ERCC1 (Gln504Ly)  มีการตอบสนองต่อยา (CR+PR) 
มากกว่ากลุ่มทีผู่้ป่วยในกลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลง single nucleotide polymorphisms (SNPs) จาก 
C เป็น  A ซึ่งมี CA หรือ AA genotype (OR: 4.28, 95% CI: 1.74–10.50, P = 0.001)  ในทาง
ตรงกันข้าม ผู้ป่วยกลุ่มที่พบภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 (Asn118Asn) ที่มี CC genotype มี
การตอบสนองน้อยกว่ากลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลง single nucleotide polymorphisms (SNPs) จาก 
C เป็น T   ซึ่งม ีCT หรือ TT genotype (OR: 0.32, 95% CI: 0.13–0.75, P = 0.008)  

การศึกษาของ Joerger และคณะ [20] เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้าการศึกษาแรก 
(prospective clinical study) ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด advanced NSCLC  จ านวน 137 คน ที่
รักษาด้วยยาเคมีบ าบัดสูตร platinum-gemcitabine (PG) ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุ
สัณฐานของยีนทั้งหมด 23 SNPs กับการตอบสนองต่อยา ระยะเวลาการปลอดโรค (PFS) อัตราการ
รอดชีวิตโดยรวม (OS) รวมถึงการเกิดพิษจากยาเคมีบ าบัด (toxicity) ซึ่งจะประเมินการตอบสนองต่อ
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ยาทุก 2 รอบ พบว่า ค่ามัธยฐานระยะเวลาการปลอดโรคคือ 5.8 เดือน ค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอด
ชีวิตโดยรวมคือ 10.2 เดือน และผู้ป่วยตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดทั้งหมด 44 คน (ร้อยละ 32) ส่วน
ผู้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1-C118T ที่มี thymine (T) allele  มีอัตราการตอบสนอง
ต่อยาเคมีบ าบัดน้อยกว่ากลุ่มที่มี wild genotype (CC genotype) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อย
ละ 29 และ 52; P = 0.02) รวมถึงระยะเวลาการปลอดโรค (adjusted hazard ratio, 1.60; P=.04) 
และระยะการรอดชีวิตโดยรวมสั้นกว่าด้วย (adjusted HR, 1.54; P = 0.05)    

โดยสรุปจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่ายีน ERCC1 มีผลต่อการรักษาทั้งในด้านการตอบสนอง
ต่อยา ระยะเวลาการปลอดโรค รวมถึงอัตราการรอดชีวิตโดยรวม ดังนั้นการทราบถึงภาวะพหุสัณฐาน
ของยีน ERCC1 จึงน่าจะมีประโยชน์ในการคาดการณ์ผลการรักษาในผู้ป่วยแต่ละรายที่มีจีโนไทป์ที่
แตกต่างกันซึ่งจะน าไปสู่การเลือกยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายเพ่ือให้เกิดประโยชน์ในการรักษา
มากที่สุด  

ปัจจัยอ่ืนที่มีผลต่อการตอบสนองของยาเคมีบ าบัด 

 ปัจจัยที่อาจมีผลต่อการตอบสนองของยาเคมีบ าบัด ได้แก่ อายุ เพศ การสูบบุหรี่ ชนิดของ
มะเร็ง น้ าหนักที่ลดลง สภาวะของผู้ป่วย (performance status) จากหลายการศึกษา [18, 26, 55] 
พบว่าปัจจัยเหล่านี้ไม่มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองของยา แต่บางการศึกษา [56] พบว่า เพศหญิง
มีการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดและระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวมมากกว่าเพศชาย  

  



 

 

บทที่ 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

การวิจัยครั้งนี้เป็นการศึกษาทางคลินิกแบบไปข้างหน้า (prospective clinical study) 

3.2 ขอบเขตการวิจัย  

การวิจัยครั้งนี้ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายที่ได้รับยาเคมีบ าบัด 
ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือน มกราคม 2558 ถึงเดือน มิถุนายน 2558 

3.3 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

ประชากร คือ ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย 
ประชากรเป้าหมาย คือ ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือน มกราคม 2558 ถึง เดือน มิถุนายน 2558 ที่ผ่านเกณฑ์คัดเข้าร่วมการวิจัย 

เกณฑ์คัดอาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัย  
 

1. อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป 
2. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายซึ่งรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด
กลุ่มแพลตินัม (สูตรยาที่ประกอบด้วย cisplatin หรือ carboplatin) 
3. ผู้ป่วยมีรอยโรคท่ีสามารถประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้หรือมีการตรวจ tumor 
marker เช่น CEA 
4. ผู้ป่วยมีสภาวะ (ECOG status) ระดับ 0 ถึง 2 
5. ผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย 
 

เกณฑ์คัดอาสาสมัครออกจากการวิจัย 
 

1. ผู้ป่วยขาดการรักษาอย่างน้อย 1 รอบการรักษา 
2. ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด 
3. ผู้ป่วยที่แพทย์ส่งต่อไปรักษาต่อเนื่องที่สถานพยาบาลอื่น 
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การค านวณขนาดตัวอย่าง 

 การวิจัยครั้งนี้น าผลจากการศึกษาของ Su  และคณะ [25] ซึ่งศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
ภาวะพหุสัณฐานของยีนกับอัตราการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมของผู้ป่วยมะเร็งปอด
ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายในกลุ่มประชากรคนเอเชีย พบผู้ป่วยที่มีลักษณะ CT หรือ TT genotype 
เป็นสัดส่วน 0.23  ผู้วิจัยจึงน าผลดังกล่าวมา ค านวณขนาดตัวอย่างด้วยสูตร ดังนี้ 

 
                              

 

โดยก าหนดให้  α = 0.05, Zα = 1.96, E(error)= 0.1  ผู้วิจัยประมาณการว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 10 อาจออก
จากการวิจัยในระหว่างการวิจัย (Drop out ) จึงได้ว่า n =  68/0.9  = 76   คน  ดังนั้นควรใช้ขนาด
ตัวอย่างอย่างน้อย  76   คน 

3.4 วิธีด าเนินการวิจัย 

1. คัดอาสาสมัครซึ่งเป็นผู้ป่วยที่รักษาและรับยาจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือน
มกราคม 2558 ถึง เดือน มิถุนายน 2558 โดยใช้วิธีการสุ่มแบบเจาะจง (purposive sampling) การ
เข้าถึงอาสาสมัครโดยผู้วิจัยดูข้อมูลจากแฟ้มเวชระเบียนของอาสาสมัคร เพ่ือให้ได้อาสาสมัครตรงตาม
เกณฑ์คัดเข้า ซึ่งกระบวนการขอความยินยอม ผู้วิจัยจะเป็นผู้ด าเนินการขอความยินยอม โดยสถานที่
ในการขอความยินยอมคือ แผนกอายุรกรรม คลินิกเฉพาะทางโรคมะเร็ง ตึก ภปร. ชั้น 3 หรือตึกว่อง
วานิช ชั้น 4 ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยผู้วิจัยแนะน าตัวและอธิบายข้อมูลการวิจัย เหตุผลความ
เป็นมา วิธีการที่จะปฏิบัติและความรับผิดชอบต่ออาสาสมัคร การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของ
อาสาสมัคร การจัดการกับตัวอย่างเลือดที่เหลือ ประโยชน์และความเสี่ยง รวมถึงรายละเอียดอ่ืนที่
ระบุในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย และตอบข้อสงสัยจนผู้ได้รับเชิญให้
เข้าร่วมการวิจัยเข้าใจ และให้เวลาตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย 

2. หลังจากอาสาสมัครลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจัยแล้ว ผู้วิจัยจะบันทึกประวัติ ผล
การตรวจร่างกาย และข้อมูลการรักษาแรกรับของอาสาสมัคร  

3. นัดเจาะเลือดอาสาสมัครทางหลอดเลือดด าจ านวน 5-10 ซีซี (มิลลิลิตร) จ านวน 1 ครั้ง เพ่ือ
วิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ด้วยเทคนิค real-time polymerase chain reaction 
(real-time PCR)  โดยส่งตัวอย่างเลือดไปที่ห้องปฏิบัติการ ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  จากผลการตรวจยีน ERCC1 ที่ได้ ผู้วิจัยจะไม่มีการให้ค าปรึกษาและ

P(1-P)(Zα/2)
2 

E2 

0.23 (1-0.23) (1.96)2 
0.12 

=  68   คน =  n  =  
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แนะน า (counseling) แต่จะมีการแจ้งลักษณะ genotype ของยีน ERCC1 ไปยังอาสาสมัครทุกคน 
ซึ่งการทราบลักษณะยีนดังกล่าวของอาสาสมัครจะไม่ได้รับประโยชน์จากการเข้าร่วมในการวิจัยครั้งนี้ 

4. เมื่ออาสาสมัครมารับการรักษาตามปกติ ผู้วิจัยจะบันทึกข้อมูลการรับยา ขนาดยา ผลการ
ตรวจร่างกายต่างๆ และติดตามผลการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดของผู้ป่วย (ประเมินโดย
แพทย์ผู้รักษา) หลังจากนั้นผู้วิจัยเป็นผู้สัมภาษณ์เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นทุกรอบการรักษา
ของอาสาสมัคร หากพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่สัมพันธ์กับการใช้ยา ผู้วิจัยจะส่งรายง าน 
“spontaneous report” ไปยังส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

5. รวบรวมและวิเคราะห์ข้อมูล 

3.5 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย 

1. แบบบันทึกข้อมูลของผู้ป่วย  ได้แก่ ข้อมูลทั่วไป โรค การรักษา การติดตามผลการรักษา 

ข้อมูลการตรวจยีน ERCC1 (ภาคผนวก ก) 

2. เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย (ภาคผนวก ข) 

3. เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย (ภาคผนวก ค) 

4. แบบประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์(ภาคผนวก ง) 

3.6 ขั้นตอนแยกเม็ดเลือดขาวจากพลาสมา 

1. ตัวอย่างเลือดเก็บจากหลอดเลือดด าของกลุ่มตัวอย่าง ปริมาณ 5-10 ml ใส่ในหลอด EDTA  
2. น าหลอดเลือด EDTA ไปปั่นตก (centrifuge)  1600 g 4 °ซ 12 นาที เพื่อปั่นแยก Plasma , 

buffy coat หรือ WBCs , Red blood cells / RBCs  
3. เติม lysis buffer 1 mix เพ่ือ lysis RBCs ออกจาก WBCs น าไป centrifuge 8 นาท ี1000 

g ล้าง RBCs ออกจาก WBCs ท าซ้ า 3 รอบ ได้ชั้นเม็ดเลือดขาว (ชั้น buffy coat หรือ 
WBCs)  

4. เก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20°ซ   
5. หลังจากนั้นน าเม็ดเลือดขาวที่ได้มาสกัดดีเอ็นเอ ในขั้นต่อไป 

3.7 ขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอจากเม็ดเลือดขาว 

โดยใช้ชุดสกัดส าเร็จรูป QIAamp® DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, Germany) มีรายละเอียดดังนี้ 
1. ชั้น buffy coat /WBCs ปริมาณ 200 µl /tube และเติม PBS ปริมาณ 200 µl/tube 
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2. เติม QIAGEN protease ปริมาณ 20 µl แล้วผสมให้เข้ากันด้วยเครื่อง vortex นาน 10   
วินาที 

3. เติม buffer AL ปริมาณ 200 µl ผสมให้เข้ากันด้วยเครื่อง vortex นาน 1 นาท ี
4. incubation 56 °ซ นาน 10 นาท ี 
5. เติม cold absolute ethanol ปริมาณ 200 µl ผสมนาน 1 นาที แล้วน าไปปั่นตกด้วย

หลอด microcentrifuge ขนาด 1.5 ml เพ่ือให้ดีเอ็นเอตกตะกอน 
6. น าส่วนที่ได้จากข้อ 5 ปริมาณ 650 µl ใส่ใน QIAamp mini spin column centrifuge 

15,700 g นาน 1 นาที ที่อูณภูมิห้อง 
7. เติม  Buffer AW1 ปริมาณ 500 µl  แล้ว centrifuge 15,700 g นาน 2 นาที (เปลี่ยน  

collection tube ) 
8. เติม  Buffer AW2 ปริมาณ 500 µl  แล้ว centrifuge 13,000 rpm นาน 3 นาที        

  ( centrifuge ด้วย column ใหม่) 
9. น า spin column  ใส่ใน microcentrifuge tube ขนาด 1.5 ml แล้วปั่น 1 นาท ี
10. เติม Eluting (AE Buffer ) 50 µl แล้ว incubation ที่อุณภูมิห้องนาน 1 นาที 
     จากนั้น centrifuge 15,700 g  นาน 3 นาที  
11. ดีเอ็นเอท่ีสกัดได้เก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20 °ซ 

 

3.8 ขั้นตอนการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 

การตรวจหาภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 จากดีเอนเอที่สกัดได้ ด้วยวิธี real-time 
polymerase chain reaction (RT-PCR) โดยใช้ TaqMan® SNP genotyping assay SNP ID 
rs11615 (Applied Biosystems, USA) โดยการน า real time-PCR reaction mixture 20 µl ซ่ึง
ประกอบด้วย nuclease-free water 7.5 µl + TaqMan® genotyping master mix 10 µl + 
TaqMan® probe with primers 0.5 µl + DNA template 2 µl ใส่ในเครื่อง StepOnePlus real-
time PCR system (Applied Biosystems, USA) โดยตั้งโปรแกรมดังนี้ 1.ขั้นตอน pre-PCR read 
60°ซ นาน 30 วินาที 2.ขั้นตอน thermal cycling ระยะ holding stage  95°ซ นาน 10 นาที ต่อมา
ระยะ cycling  95°ซ นาน 15 วินาที และ 60°ซ  นาน 1 นาท ีจ านวน 40 รอบ 3.ขั้นตอน post-PCR 
read  60°ซ นาน 30 วินาที  ผลิตภัณฑ์ที่ได้น าไปวิเคราะห์หา genotype ด้วยโปรแกรมส าเร็จรูป 
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3.9 การรวบรวมข้อมูล 

  ด าเนินการเก็บข้อมูลจากกลุ่มตัวอย่างตั้งแต่ เดือนมกราคม พ.ศ.2558 ถึง เดือนมิถุนายน 
พ.ศ.2558 เมื่อผู้ป่วยมารับยาเคมีบ าบัด ผู้วิจัยจะเก็บข้อมูลพ้ืนฐานทั่วไปของผู้ป่วย การรักษา ข้อมูล
การรักษา สูตรยา ชนิดของมะเร็ง รวมถึงผลการตรวจต่างๆ โดยแต่ละรอบการรับยาของผู้ป่วย ผู้วิจัย
จะเป็นผู้ประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น ถ้าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดหลังจากผู้ป่วย
กลับบ้านให้ผู้ป่วยบันทึกไว้แล้วแจ้งข้อมูลแก่ผู้วิจัยในรอบการรักษารอบถัดไป กรณีเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์ที่ต้องให้แพทย์เฉพาะทางเป็นผู้ประเมินอาการ ได้แก่ peripheral motor neuropathy, 
peripheral sensory neuropathy และ hearing impaired ผู้วิจัยจะบันทึกผลหลังจากแพทย์
เฉพาะทางประเมินเสร็จสิ้นแล้ว  ส่วนผลการประเมินผลการรักษาด้วยเคมีบ าบัดโดยแพทย์ผู้รักษาซึ่ง
จะประเมินหลังจากการรักษารอบที่  2 หรือ 3 ถ้าผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษา (complete หรือ 
partial response) ผู้ป่วยจะได้รับยาเคมีบ าบัดอย่างต่อเนื่อง จนครบการรักษา (การรักษาจะให้ยา
ทั้งหมด 4-6 รอบ) ถ้ามีการประเมินการตอบสนองต่อยามากกว่าหนึ่งครั้ง  ครั้งสุดท้ายที่ประเมิน คือ 
ผลลัพธ์ของการตอบสนองต่อยา เมื่อผู้ป่วยได้รับยาครบผู้วิจัยจะติดตามผู้ป่วยต่ออีก 1 ครั้งหลังจาก
การรักษาเสร็จสิ้นผลการรักษาตามการนัดหมายของแพทย์ ภายในระยะเวลา 2-4 สัปดาห์  เพ่ือ
บันทึกผลการรักษาและประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดหลังจากผู้ป่วยกลับบ้านใน Visit ที่ 6 
ดังตารางที่ 5 
 

 ตารางท่ี  5 แสดงช่วงเวลาในการเก็บข้อมูล 
 

ช่วงเวลา การเก็บข้อมูล 
Visit 1 : ผู้ป่วยรับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดรอบที่1    
 (cycle ที่ 1) 

ข้อมูลพ้ืนฐานทั่วไป  ข้อมูลการรักษา  
ผลทางห้องปฎิบัติการ   
ประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

Visit 2 : ผู้ป่วยรับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดรอบที่ 2 
(cycle ที่ 2 ห่างจาก Visit 1 เป็นเวลา 3 สัปดาห์) 

ข้อมูลการรักษา  
ผลทางห้องปฎิบัติการ   
ประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

Visit 3 : ผู้ป่วยรับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดรอบที่ 3 
(cycle ที่ 3 ห่างจาก Visit 2 เป็นเวลา 3 สัปดาห์) 

ประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ การ
ตอบสนองต่อยา 

Visit 4 : การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดรอบที่ 4 
(cycle ที่ 4 ห่างจาก Visit 3 เป็นเวลา 3 สัปดาห์) 

ข้อมูลการรักษา ผลทางห้อง 
ปฎิบัติการ ประเมินเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์ การตอบสนองต่อยา 
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  ตารางท่ี  5  แสดงช่วงเวลาในการเก็บข้อมูล (ต่อ) 
 

ช่วงเวลา การเก็บข้อมูล 

Visit 5 :ผู้ป่วยรับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดรอบที่ 5 
(cycle ที่ 5 ห่างจาก Visit 4 เป็นเวลา 3 สัปดาห์) 

ข้อมูลการรักษา  
ผลทางห้องปฎิบัติการ  
ประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

Visit 6 : ผู้ป่วยได้รับการรักษารอบสุดท้าย 
(cycle ที่ 6 ห่างจาก Visit 5 เป็นเวลา 3 สัปดาห์) 

ข้อมูลการรักษา  
ผลทางห้องปฎิบัติการ  
ประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

Visit 7 : แพทย์นัดผู้ป่วยติดตามผลการรักษา 
(ห่างจาก Visit 6 เป็นเวลา 2-4 สัปดาห์) 

ผลการรักษา 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดหลัง 
จากผู้ป่วยกลับบ้านใน Visit ที่ 6 

 

 
3.10 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติท่ีใช้วิเคราะห์  

การวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรม IBM SPSS version 22.0 (SPSS.Co. Ltd, Bangkok Thailand) 
ดังนี้ 

1. ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ศึกษา แสดงผลในรูปสถิติเชิงพรรณนา ในรูปความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย 
และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

2. ข้อมูลในส่วนผลการศึกษาดังตารางที่ 6 
 

 ตารางท่ี  6  สถิติที่ใช้การวิเคราะห์ผลการศึกษา 
 

สมมติฐานการวิจัย ตัวแปร สถิติที่ใช้ 
1. ผู้ป่วยมีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มี
ลักษณะเป็น CC genotype  กับ CT หรือ TT 
genotype ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดไม่
แตกต่างกัน 

การตอบสนองต่อยา
เคมีบ าบัด 

Chi-square หรือ 
Fisher’ exact test 

2. ผู้ป่วยมีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มี
ลักษณะเป็น CC genotype  กับ CT หรือ TT 
genotype เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ไม่
แตกต่างกัน 

การเกิดเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ 

Chi-square หรือ 
Fisher’ exact test 
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3.11 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม  

  การศึกษานี้ได้รับการอนุมัติการวิจัยในคนผ่านคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย (ภาคผนวก จ) โดยยึดหลักดังต่อไปนี้ 

1. หลักความเคารพในบุคคล ผู้วิจัยจะให้ข้อมูลอย่างครบถ้วนจนผู้ที่ได้รับเชิญเข้าใจเป็นอย่างดี 

และให้การตัดสินใจอย่างอิสระในการยินยอมเข้าร่วมเป็นอาสาสมัครในการวิจัย  ผู้วิจัยจะเก็บรักษา

ความลับของอาสาสมัครโดยไม่มีส่วนใดในแบบบันทึกข้อมูล หรือรายงานการวิจัยรวมทั้งผลการวิจัยที่

จะตีพิมพ์ที่จะระบุถึงตัวอาสาสมัครได้ 

2. หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย อาสาสมัครไม่ได้รับประโยชน์จากการท าวิจัย
โดยตรง แต่ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัยครั้งนี้คือสามารถเป็นแนวทางในการพิจารณาการ
รักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดด้วยยาเคมีบ าบัดที่เหมาะสมของผู้ป่วยผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ใช้ยากลุ่มกลุ่มแพล
ตินัม แต่ละรายได้ในอนาคตโดยอาสาสมัครอาจมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก  ช้ าจากการ
เจาะเลือด  อาการบวมบริเวณที่เจาะเลือดหรือหน้ามืด  และโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะ
เลือดซึ่งพบได้น้อยมาก  

3. หลักความยุติธรรม การท าวิจัยนี้จะเก็บข้อมูลโดยมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน   



 

 

บทที ่4 
ผลการวิจัย 

4.1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง 
 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายซึ่งรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม ณ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่ เดือนมกราคม  ถึง เดือนมิถุนายน พ.ศ.2558 ที่ผ่านเกณฑ์คัดเข้า
จ านวน 30 ราย มีผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดจ านวน 4 ราย ได้แก่ 
ผู้ป่วยเสียชีวิต จ านวน 2 ราย มีการเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยเป็น mesothelioma ใน cycle ที่ 2 
จ านวน 1 ราย และ ECOG status เพ่ิมขึ้นต้องเปลี่ยนสูตรการรักษา จ านวน 1 ราย ดังนั้นผู้ป่วยที่
ได้รับการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดจ านวนทั้งสิ้น 26 ราย  ดังแผนภาพที่ 2 

 

แผนภาพที่ 2 กลุ่มตัวอย่างของการศึกษา 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

ลักษณะท่ัวไปของกลุ่มตัวอย่าง  
 

กลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 26 คน มีอายุเฉลี่ย 63.4±10.7 ปี น้ าหนักเฉลี่ย 57.4±10.1 กิโลกรัม 
ส่วนสูงเฉลี่ย 160.9±6.5 เซนติเมตร และมี body surface area (BSA) เฉลี่ย 1.59±0.16 m2 เป็น
เพศชาย จ านวน  16 คน คิดเป็นร้อยละ 61.5 เพศหญิงจ านวน 10 คน คิดเป็นร้อยละ 38.5  ส่วน
ใหญ่มีโรคอยู่ในระยะที่ 4 จ านวน 25 ราย (ร้อยละ 96.2) เป็นผู้ที่เคยสูบบุหรี่ 13 ราย (ร้อยละ 50)   
ชนิดของเซลล์มะเร็งเป็นแบบ adenocarcinoma จ านวน 24 ราย (ร้อยละ 92.3)  สภาวะผู้ป่วย 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้ายซึ่งรักษาด้วยยา
เคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม ที่ผ่านเกณฑ์คัดเข้าทั้งหมด 30 ราย 

1 ราย ได้รับการวินิจฉัยเป็น 
mesothelioma ใน cycle ที่ 2  

2 ราย  ผู้ป่วยเสียชีวิต  
1 ราย  เปลี่ยนสูตรการรักษา  

ผู้ป่วยที่ได้รับการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด จ านวนทั้งสิ้น 26 ราย 
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(ECOG status) ระดับ 1 จ านวน 22 ราย (ร้อยละ 84.6) จ านวนรอบของการรักษามากท่ีสุด คือ 6 
รอบ จ านวน 8 ราย (ร้อยละ 30.8) รองลงมาคือ 5 รอบ จ านวน 2 ราย (ร้อยละ 7.7) และส่วนใหญ่
รับการรักษาเป็นจ านวน 4 รอบ จ านวน  16 ราย (ร้อยละ 61.5) ยาเคมีบ าบัดสูตรที่ได้รับได้แก่  
carboplatin + gemcitabine,  carboplatin + paclitaxel , carboplatin จ านวน 18, 6, 2 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 69.2, 23.1, 7.7 ตามล าดับ ดังแสดงในตารางที่ 7 

 

ตารางท่ี  7  ลักษณะทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง   
 

ข้อมูล จ านวน (n=26) ร้อยละ 

อายุเฉลี่ย (ปี) 63.4 ± 10.7 - 

น้ าหนักเฉลี่ย (กิโลกรัม) 57.4 ± 10.1 - 

ส่วนสูงเฉลี่ย (เซนติเมตร) 160.9 ± 6.5 - 

BSA เฉลี่ย (m2) 1.59 ± 0.16 - 

เพศ 

    ชาย 16 61.5 
  หญิง 10 38.5 

ECOG status   

  0 1 3.8 

  1 22 84.6 

  2 3 11.5 

ระยะของโรค 

    IIIB 1 3.8 

  IV 25 96.2 

ชนิดของเซลล์มะเร็ง   

  adenocarcinoma 24 92.3 

  squamous cell carcinoma 2 7.7 
ประวัติการสูบบุหรี่   
  เคยสูบ 13 50.0 
  ไมเ่คยสูบ 13 50.0 
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ตารางท่ี  7  ลักษณะทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง (ต่อ) 
 

ข้อมูล จ านวน (ราย) ร้อยละ 

สูตรเคมีบ าบัดที่ได้รับ 

     carboplatin + gemcitabine 18 69.2 

   carboplatin + paclitaxel 6 23.1 

   carboplatin  2 7.7 

จ านวน cycle    

   4 cycles 16 61.5 

   5 cycles 2 7.7 

   6 cycles 8 30.8 

 

4.2 ความชุกของภาวะพหุสัณฐานของยีน  ERCC1  
 

กลุ่มตัวอย่างที่ผ่านเกณฑ์คัดเข้าจ านวน 30 คน ซึ่งมีผู้ป่วยจ านวน 1 ราย ได้รับการวินิจฉัย
เป็น mesothelioma ใน cycle ที่ 2 ดังนั้นกลุ่มตัวอย่างที่น ามาวิเคราะห์เพ่ือหาความชุกของภาวะ
พหุสัณฐานของยีน ERCC1 ทั้งหมด 29 ราย พบความถี่จีโนไทป์แบบ CC (homozygous wild 
genotype), CT (heterozygous variant genotype)  และ TT (homozygous variant 
genotype) เท่ากับ 16, 10 และ 3 ราย ตามล าดับ คิดเป็นร้อยละ 55, 35 และ 10 ตามล าดับ พบ
ความถี่ของอัลลีลแบบ CT และ TT (variant genotype) 13 ราย คิดเป็นร้อยละ 45 ดังแสดงใน
ตารางที่ 8 

 

ตารางท่ี  8  ผลการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1  
 

Genotype จ านวน (ราย) ร้อยละ 

CC 16 55 
CT 10 35 
TT 3 10 

 
เนื่องจากมีผู้ป่วยเพียง 26 รายที่สามารถน าผลการศึกษามาประเมินการตอบสนองต่อการ

รักษาได้ ผู้วิจัยจึงท าการแจกแจงความถี่ของวิเคราะห์ของภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ในผู้ป่วยที่
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ได้รับการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด ดังแสดงในตารางที่ 9 พบความถี่ของอัลลีลแบบ CC, 
CT และ TT เท่ากับ 15, 9 และ 2 รายตามล าดับ คิดเป็น ร้อยละ 57.7, 34.6 และ 7.7 ตามล าดับ 
ความชุกของการเกิดอัลลีลแบบ variant genotype (CT + TT)  เป็นร้อยละ 42.3 ดังแสดงในตาราง
ที่ 9 
  

ตารางท่ี  9  ผลการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1  
  

   Genotype        จ านวน (ราย) ร้อยละ 

CC                 15 57.7 
CT                  9 34.6 
TT                  2 7.7 

  

เมื่อน าความถี่ของยีน ERCC1 ที่วิเคราะห์ได้จากกลุ่มตัวอย่าง จ านวน 26 คน พบ 
จ านวนอัลลีล  C = (15X2) + (9X1) =  39 อัลลีล   
จ านวนอัลลีล  T = (2X2) + (9X1) =  13 อัลลีล  ดังนั้น 
สัดส่วนของอัลลีล  C =  p = 39/(39 + 13) = 0.75 
สัดส่วนของอัลลีล  T =  q = 13/(39 + 13) = 0.25 

ค่า expect ของ CC, CT, TT genotype ค านวณได้จาก สมการ Hardy-weinberg equilibrium 
(HWE) คือ p+q = 1 และ  (p+q)2 = 1 หรือ p2+2pq+q2 = 1 แสดงดังนี้ 

p2 = 0.75 X 0.75 = 0.5625 
2pq = 2 X 0.75 X 0.25 = 0.3750 
q2 = 0.25 X 0.25 = 0.0625 

จากกลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้จ านวน 26 คน ดังนั้นได้ค่าต่างๆ ดังต่อไปนี้ 
จ านวน expect ของ CC = 0.5625 X 26 = 14.625 
จ านวน expect ของ CT = 0.3750 X 26 = 9.750 
จ านวน expect ของ TT = 0.0625 X 26 = 1.625 
จ านวน observe ของ CC = 15 
จ านวน observe ของ CT = 9 
จ านวน observe ของ TT = 2 

พบว่าไม่มีความแตกต่างของยีน ERCC1 ในกลุ่มตัวอย่างของการศึกษานี้  (Chi-Square = 1.54, p = 
0.926) ดังแสดงในตารางที่ 10 
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ตารางท่ี  10  ความชุกของภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1  
 

อัลลีล 
26 คน X 2 อัลลีล 

genotype 
จ านวน 

observe 
ร้อยละ 

Predicted 
(HWE) จ านวน      ร้อยละ     

C 39          75 
 

13            25 
 

CC 15 57.7 15 
 CT 9 34.6 9 

T TT 2 7.7 2 

 Chi-Square = 1.54, p = 0.926 
 

 

4.3 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับพยาธิคลินิก  
 

ผู้ที่มีลักษณะ genotype แบบ CC (wild genotype) จ านวนทั้งหมด 15 ราย เป็นเพศชาย 

8 ราย (ร้อยละ 53.3) เพศหญิง 7 ราย (ร้อยละ 46.7) ส่วนใหญ่มีอายุตั้งแต่ 60 ปี  (ร้อยละ 73.3) 

ECOG status อยู่ในระดับ 1 (ร้อยละ 86.6)  โรคเป็นชนิด adenocarcinoma (ร้อยละ 93.3) ไม่เคย

สูบบุหรี่ (ร้อยละ 60.0) และท้ังหมดมีโรคอยู่ในระยะที่ 4 ส่วนผู้ที่มีลักษณะ genotype แบบ CT หรือ 

TT  (variant genotype) จ านวนทั้งหมด 11 ราย เป็นเพศชาย 8 ราย (ร้อยละ 72.7) เพศหญิง 3 

ราย (ร้อยละ 27.3) ส่วนใหญ่มีอายุน้อยกว่า 60 ปี (ร้อยละ 54.5) ECOG status อยู่ในระดับ 1 (ร้อย

ละ81.8)  โรคเป็นชนิด adenocarcinoma (ร้อยละ 90.9) ) โรคอยู่ในระยะที่ 4 (ร้อยละ 90.9)  และ

เคยสูบบุหรี่ (ร้อยละ 63.6) ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับพยาธิ

คลินิก ได้แก่ อายุ เพศ  ECOG status ระยะโรค ชนิดของเซลล์มะเร็ง ประวัติการสูบบุหรี่ ดังแสดงใน

ตารางที่ 11 
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ตารางท่ี  11  ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับพยาธิคลินิก 

  
 

 
 
 

พยาธิคลินิก 
จ านวน 
(ร้อยละ) 

n=26 

CC CT + TT 

p-value จ านวน (ร้อยละ) 
n=15 

จ านวน (ร้อยละ) 
n=11 

อายุ (ปี)     

   < 60 10 (38.5) 4 (26.7) 6 (54.5) 
0.150 

  ≥ 60 16 (61.5) 11 (73.3) 5 (45.5) 

เพศ     

    ชาย 16 (61.5) 8 (53.3) 8 (72.7) 
0.277 

    หญิง 10 (38.5) 7 (46.7) 3 (27.3) 

ECOG status     

    0 1 (3.8) 1 (6.7) 0 (0.0) 

0.477     1 22 (84.6) 13 (86.6) 9 (81.8) 

    2 3 (11.5) 1 (6.7) 2 (8.2) 

ระยะของโรค     

    IIIB 1 (3.8) 0 (0) 1 (9.1) 
0.423 

    IV 25 (96.2)  15 (100.0) 10 (90.9) 

ชนิดของเซลล์มะเร็ง     

    adenocarcinoma 24 (92.3)  14 (93.3) 10 (90.9) 
0.677 

    squamous cell –  2 (7.7) 1 (6.7) 1 (9.1) 
    carcinoma     

ประวัติการสูบบุหรี่     

    เคยสูบ 13 (50.0) 6 (40.0) 7 (63.6) 
0.241 

    ไมเ่คยสูบ 13 (50.0) 9 (60.0) 4 (36.4) 
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4.4 ความสัมพันธ์ระหว่างพยาธิคลินิกกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 
 

จากการติดตามผู้ป่วย 26 ราย ที่ได้รับยาเคมีบ าบัดทั้งสิ้นจ านวน 122 รอบ พบว่าผู้ป่วยที่
ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดทั้งหมด 5 ราย (ร้อยละ 19.2) ในกลุ่มนี้ไม่มีผู้ป่วยตอบสนองต่อยาสมบูรณ์ 
(complete response) และตอบสนองต่อยาบางส่วน (partial response) จ านวน 5 ราย (ร้อยละ
19.2) ส่วนอีกผู้ป่วย 21 ราย (ร้อยละ 80.8) ไม่ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด แบ่งเป็นรอยโรคคงที่ 
(stable disease) จ านวน 19 ราย (ร้อยละ 73.1) และรอยโรคเพ่ิมข้ึน (progressive disease) 
จ านวน 2 ราย (ร้อยละ7.7) ดังแสดงในตารางที ่12 
 

  ตารางท่ี  12  การประเมินผลการรักษาหลังจากได้รับยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม   
 

ผลการประเมิน จ านวน (ราย) ร้อยละ (n=26) 

ตอบสนองต่อยา (response)   
complete response (CR) 0 0 
partial response (PR) 5 19.2 
ไม่ตอบสนองต่อยา (non-response) 
stable disease (SD) 19 73.1 
progressive disease (PD) 2 7.7 

 

 

จากตารางที่ 13 แสดงความสัมพันธ์พยาธิคลินิกกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพล

ตินัม  จ านวน 26 คน พบว่า ในกลุ่มผู้ที่ตอบสนอง (CR + PR) ต่อยาเคมีบ าบัด จ านวน  5 รายนั้น 

ทั้งหมดเป็นมะเร็งชนิด adenocarcinoma ในระยะ ที่ 4 และ มี ECOG status ระดับ 1 และส่วน

ใหญ่มีอายุต่ ากว่า 60 ปี (ร้อยละ 60.0) เป็นเพศหญิง จ านวน 3 ราย (ร้อยละ 60.0) ไม่เคยสูบบุหรี่ 

(ร้อยละ 60.0) เมื่อพิจารณาในกลุ่มตัวอย่างที่อายุน้อยกว่า 60 ปี จ านวนทั้งหมด 10 คน มีผู้ตอบ

สนอง (CR + PR) ต่อยาเคมีบ าบัด จ านวน 3 ราย ผู้ที่มีอายุตั้งแต่ 60 ปีขึ้นไป จ านวนทั้งหมด 16 คน 

มีผู้ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด จ านวน  2 ราย ในเพศหญิงจ านวนทั้งหมด 10 ราย ตอบสนองต่อยา

เคมีบ าบัด  3 ราย  ส่วนเพศชายทั้งหมด 16 ราย ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด 2 ราย เมื่อวิเคราะห์ทาง

สถิติแล้วไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างพยาธิคลินิก ได้แก่ อายุ เพศ ECOG status ระยะโรค ประวัติ

การสูบบุหรี่ ชนิดของเซลล์มะเร็ง กับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม อย่างมีนัยส าคัญ 
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  ตารางท่ี  13  ความสัมพันธ์ระหว่างพยาธิคลินิกกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 

CR = complete response, PR = partial response,  
SD = stable disease, PD = progressive disease   

พยาธิคลินิก 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

CR + PR SD + PD 
p-value จ านวน (ร้อยละ) 

n=5 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=21 

อายุ (ปี)     

    < 60 10 (38.5) 3 (60.0) 7 (33.3) 
0.247 

    ≥  60 16 (61.5) 2 (40.0) 14 (66.7) 
เพศ     

    ชาย 16 (61.5)  2 (40.0) 14 (66.7) 
0.274 

    หญิง 10 (38.5) 3 (60.0) 7 (33.3) 

ECOG status     

    0 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (4.8) 

0.570     1 22 (84.6)  5 (100.0) 17 (81.0) 

    2 3 (11.5) 0 (0.0)  3 (14.2) 

ระยะของโรค     

    IIIB 1 (3.8) 0 (0.0)  1 (4.8) 
0.808 

    IV 25 (96.2) 5 (100.0)  20 (95.2)  

ชนิดของเซลล์มะเร็ง     

    adenocarcinoma 24 (92.3) 5 (100) 19 (90.5) 
0.646 

    squamous cell –  2 (7.7) 0 (0.0) 2 (9.5) 
    carcinoma     

ประวัติการสูบบุหรี่     

    เคยสูบ 13 (50.0) 2 (40.0) 11 (52.4) 
0.500 

    ไมเ่คยสูบ 13 (50.0) 3 (60.0) 10 (47.6) 
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4.5 ความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการรักษากับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 

จากตารางที่ 14 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการรักษากับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด
กลุ่มแพลตินัม จ านวน 26 คน พบว่า ในกลุ่มผู้ที่ตอบสนอง (CR+PR) ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 
จ านวน 5 คน รักษาด้วยสูตร carboplatin + gemcitabine จ านวน 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 60.0 
รองลงมาคือสูตร carboplatin + paclitaxel จ านวน 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 40.0 สูตร carboplatin 
ไม่ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด จากการวิเคราะห์ทางสถิติไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการรักษากับ
การตอบสนองต่อยาของผู้ป่วย อย่างมีนัยส าคัญ (p=0.517) 

  ตารางท่ี  14  ความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการรักษากับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 

สูตรการรักษา 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

CR + PR SD + PD 

p-value 
จ านวน 
(ร้อยละ) 

n=5 

จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=21 

carboplatin + gemcitabine 18 (69.2) 3 (60.0) 15 (71.4) 

0.517 carboplatin + paclitaxel 6 (23.1) 2 (40.0) 4 (19.0) 
carboplatin   2 (7.7) 0 (0.0) 2 (9.6) 

CR = complete response, PR = partial response,  
SD = stable disease, PD = progressive disease 

4.6 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่ม
แพลตินัม 

จากตารางที่ 15 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับการ
ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม จ านวน 26 คน ในกลุ่ม CC genotype ตอบสนอง 4 ราย 
จาก 15 ราย คิดเป็น ร้อยละ 26.7 ส่วนกลุ่ม CT หรือ TT genotype ตอบสนอง 1 ราย จาก 11 ราย 
คิดเป็น ร้อยละ 9.1 เมื่อพิจารณาในกลุ่มผู้ที่ตอบสนอง (CR+PR) ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 
จ านวน 5 คน พบผู้ที่มีลักษณะเป็น CC genotype (wild genotype) จ านวน 4 ราย (ร้อยละ 80) 
มากกว่า CT หรือ TT genotype (variant genotype) ซ่ึงมจี านวน 1 ราย (ร้อยละ 20.0) เมื่อ
วิเคราะห์เทางสถิติ ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับการตอบสนองต่อ
ยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม (p=0.274)  
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  ตารางท่ี  15  ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับการตอบสนองต่อยาเคมี  
บ าบัดกลุ่มแพลตินัม   

 genotype 

จ านวน CR + PR  SD + PD 
p-value (ร้อยละ) 

n=26 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=5 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=21 

CC  15 (57.7) 4 (80.0) 11 (52.4) 
0.274 

CT+TT 11 (42.3) 1 (20.0) 10 (47.6) 
CR = complete response, PR = partial response,  
SD = stable disease, PD = progressive disease 
 
 

4.7 ความสัมพันธ์ระหว่างพยาธิคลินิกกับ clinical benefit rate 

เมื่อพิจารณาการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม โดยการแบ่งเป็น กลุ่ม  clinical 
benefit rate ซึ่งรวมการตอบสนองต่อยาแบบ complete response, partial response และ 
stable disease เข้าด้วยกัน ส่วนอีกกลุ่ม คือ progressive disease เพ่ือหาความสัมพันธ์ระหว่าง
พยาธิคลินิกกับ clinical benefit rate ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมของกลุ่มตัวอย่าง จ านวน 26 
ราย พบว่า ในกลุ่ม clinical benefit rate (CR + PR + SD) จ านวน  24 ราย นั้น ส่วนใหญ่มีอายุ
ตั้งแต่ 60 ปีขึ้นไป (ร้อยละ 58.3) เป็นเพศชาย จ านวน 14 ราย (ร้อยละ 58.3) ไม่เคยสูบบุหรี่ 13 ราย 
(ร้อยละ 54.2) เป็นมะเร็งชนิด adenocarcinoma จ านวน 22 ราย (ร้อยละ 91.7) โรคอยู่ในระยะที่ 
4 จ านวน 23 ราย (ร้อยละ 95.8) และ มี ECOG status ระดับ 1 จ านวน 20 ราย (ร้อยละ 83.3)  
เมื่อวิเคราะห์ทางสถิติแล้ว ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างพยาธิคลินิก ได้แก่ อายุ เพศ ECOG status 
ระยะโรค ประวัติการสูบบุหรี่ ชนิดของเซลล์มะเร็งกับ clinical benefit rate ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่ม
แพลตินัมอย่างมีนัยส าคัญ ดังแสดงในตารางที่ 16 
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  ตารางท่ี  16 ความสัมพันธ์ระหว่างพยาธิคลินิกกับ clinical benefit rate 

   CR = complete response, PR = partial response,  
   SD = stable disease, PD = progressive disease 

พยาธิคลินิก 

จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

CR + PR + SD PD 
p-value จ านวน (ร้อยละ) 

n=24 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=2 

อายุ (ปี)     

    < 60 10 (38.5) 10 (41.7) 0 (0.0) 
0.369 

    ≥  60 16 (61.5) 14 (58.3) 2 (100.0) 
เพศ     

    ชาย 16 (61.5)  14 (58.3) 2 (100.0) 
0.369 

    หญิง 10 (38.5) 10 (41.7)   0 (0.0) 

ECOG status     

    0 1 (3.8) 1 (4.2) 0 (0.0) 

0.821     1 22 (84.6)  20 (83.3) 2 (100.0) 

    2 3 (11.5) 3 (12.5)  0 (0.0) 

ระยะของโรค     

    IIIB 1 (3.8) 1 (4.2) 0 (0.0) 
0.923 

    IV 25 (96.2) 23 (95.8)  2 (100.0) 
ชนิดของ
เซลล์มะเร็ง    

 

 adenocarcinoma 24 (92.3) 22 (91.7) 2 (100.0) 
0.849 

 squamous cell –  2 (7.7) 2 (8.3) 0 (0.0) 
 carcinoma     

ประวัติการสูบบุหรี่     

   เคยสูบ 13 (50.0) 11 (45.8) 2 (100.0) 
0.240 

   ไมเ่คยสูบ 13 (50.0) 13 (54.2) 0 (0.0) 
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4.8 ความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการรักษากับ clinical benefit rate  
 

จากตารางที่ 17  แสดงความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการรักษากับ clinical benefit rate ต่อยา
เคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม จ านวน 26 ราย พบว่า ในกลุ่ม clinical benefit rate (CR+PR+SD) ทั้งสิ้น
จ านวน  24 ราย รักษาด้วยสูตร carboplatin + gemcitabine จ านวน 16 ราย คิดเป็นร้อยละ 66.7 
รองลงมาคือสูตร carboplatin + paclitaxel จ านวน 6 ราย คิดเป็นร้อยละ 25.0 สูตร carboplatin 
จ านวน 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 8.3 จากการวิเคราะห์ทางสถิติไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการ
รักษากับ clinical benefit rate อย่างมีนัยส าคัญ (p=0.681) 

 

  ตารางท่ี  17 ความสัมพันธ์ระหว่างสูตรการรักษากับ clinical benefit rate 
 

สูตรการรักษา 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

CR + PR + SD PD 

p-value 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=24 

จ านวน 
(ร้อยละ) 

n=2 
carboplatin + gemcitabine 18 (69.2) 16 (66.7) 2 (100.0) 

0.681 carboplatin + paclitaxel 6 (23.1) 6 (25.0) 0 (0.0) 
carboplatin   2 (7.7) 2 (8.3) 0 (0.0) 

   CR = complete response, PR = partial response,  
   SD = stable disease, PD = progressive disease 

 

4.9 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับ clinical benefit rate  
 

จากตารางที่ 18 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับ clinical 

benefit rate ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม จ านวน 26 คน ในกลุ่มตัวอย่างที่ประเมินเป็น clinical 

benefit rate (CR+PR+SD)  จ านวนทั้งหมด 24 คน พบผู้ที่มีลักษณะเป็น CC genotype (wild 

genotype) จ านวน 13 ราย (ร้อยละ 54.2) ซึ่งมากกว่า CT หรือ TT genotype (variant 

genotype) ที่มีจ านวน 11 ราย (ร้อยละ 45.8) เมื่อวิเคราะห์ทางสถิติไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

ภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับ clinical benefit rate อย่างมีนัยส าคัญ (p=0.323)  
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  ตารางท่ี  18 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับ clinical benefit rate 
 

 genotype 

จ านวน CR + PR + SD PD 
p-value (ร้อยละ) 

n=26 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=24 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=2 

CC  15 (57.7) 13 (54.2) 2 (100.0) 0.323 
CT+TT 11 (42.3) 11 (45.8) 0 (0.0) 

   CR = complete response, PR = partial response,  
   SD = stable disease, PD = progressive disease 
 

4.10 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับน้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง 
 

 จากตารางที่ 19 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับน้ าหนักที่

เปลี่ยนแปลง พบว่าในกลุ่มผู้ที่มีลักษณะ genotype แบบ CC (wild genotype) จ านวนทั้งหมด 15 

ราย น้ าหนักลดลง 6 ราย (ร้อยละ 40.0) ส่วนผู้ที่มีลักษณะ genotype แบบ CT หรือ TT  (variant 

genotype) ทั้งหมด 11 ราย พบผู้ที่น้ าหนักลดลง 8 ราย (ร้อยละ 72.7) แต่ไม่พบความแตกต่างอย่าง

มีนัยส าคัญ (p=0.104) 

  

ตารางท่ี  19 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับน้ าหนักท่ีเปลี่ยนแปลง 

 

 

ข้อมูล 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

CC CT + TT 

p-value 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=15 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=11 
น้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง     

น้ าหนักลดลง 14 (53.8) 6 (40.0) 8 (72.7) 0.104 
น้ าหนักเพ่ิมข้ึน/เท่าเดิม 12 (46.2) 9 (60.0) 3 (27.3) 
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4.11 ความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมกับน้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง 

จากตารางที่ 20 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมกับ

น้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง พบว่าในกลุ่มผู้ที่ตอบสนอง (CR+PR) ต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมนั้น 

น้ าหนักลดลง 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 40.0 ส่วนในกลุ่มที่ไม่ตอบสนอง (SD+PD) ต่อยาเคมีบ าบัด 

น้ าหนักลดลง 12 ราย คิดเป็นร้อยละ 57.1 แตไ่ม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ (p=0.422)            

  ตารางท่ี 20  ความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมกับน้ าหนักที่
เปลี่ยนแปลง 
 

  CR = complete response, PR = partial response,  

  SD = stable disease, PD = progressive disease 

 

4.12 ความสัมพันธ์ระหว่าง clinical benefit rate กับน้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง 
 

จากตารางที่ 21 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง clinical benefit rate กับน้ าหนักที่เปลี่ยน 
แปลง จ านวน 26 คน ในกลุ่ม clinical benefit rate (CR+PR+SD)  จ านวนทั้งหมด 24 คน น้ าหนัก
ลดลง 13 ราย คิดเป็นร้อยละ 54.2 ส่วนในกลุ่มที่มีรอยโรคเพ่ิมขึ้น (PD) น้ าหนักลดลง 1 ราย คิดเป็น
ร้อยละ 50.0 แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ (p=0.720) 
 

 

ข้อมูล 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

CR + PR SD + PD 
p-value จ านวน (ร้อยละ) 

n=5 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=21 

น้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง     

น้ าหนักลดลง 14 (53.8) 2 (40.0) 12 (57.1) 0.422 
น้ าหนักเพ่ิมข้ึน/เท่าเดิม 12 (46.2) 3 (60.0) 9 (42.9) 



 

 

42 

  ตารางท่ี  21  ความสัมพันธ์ระหว่าง clinical benefit rate กับน้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง 

         CR = complete response, PR = partial response,  
  SD = stable disease, PD = progressive disease 
 

4.13 Base line ค่าเลือดของกลุ่มตัวอย่างก่อนได้รับยาเคมมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 
 

จากตารางที่ 22 แสดง base line ค่าเลือดของกลุ่มตัวอย่างก่อนได้รับยาเคมีบ าบัด จ านวน 

26 ราย พบว่า ค่าเฉลี่ยของ hemoglobin คือ 12.7 ± 2.0 g/dL, absolute neutrophil count มี

ค่าเฉลี่ย 6,182.9 ± 2,907.3 /mm3 และ platelets count มีค่าเฉลี่ย 324,846.2 ± 125,498.6 

/mm3  ซึ่งค่าต่ าสุดของ absolute neutrophil count และ platelets count เป็นค่าปกติก่อน

ได้รับยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม (เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ grade 0) แต่ hemoglobin พบค่าที่ต่ า

กว่าปกติก่อนได้รับยาเคมีบ าบัด 

  ตารางท่ี  22  Base line ค่าเลือดของกลุ่มตัวอย่างก่อนได้รับยาเคมมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 
 

ค่า (หน่วย) 
Hb (g/dL) 

n=26 
ANC/mm3 

n=26 
Platelets /mm3 

n=26 

ค่าเฉลี่ย  12.7 ±  2.0 6,182.9 ± 2,907.3 324,846.2 ± 125,498.6 
ค่าต่ าสุด 8.2 2460 157000 
ค่าสูงสุด 16.9 14030 680000 

ANC = absolute neutrophil count 
Hb = hemoglobin 

 

ข้อมูล 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

CR + PR + SD PD 
p-value จ านวน (ร้อยละ) 

n=24 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=2 

น้ าหนักที่เปลี่ยนแปลง     

น้ าหนักลดลง 14 (53.8) 13 (54.2) 1 (50.0) 0.720 
น้ าหนักเพ่ิมข้ึน/เท่าเดิม 12 (46.2) 11 (45.8) 1 (50.0) 
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4.14 Base line ค่า hemoglobin ของกลุ่มตัวอย่าง 

จากตารางที่ 23 แสดง base line ค่า hemoglobin  ของกลุ่มตัวอย่าง จ านวน 26 ราย 
พบว่า กลุ่มตัวอย่างมี hemoglobin ต่ ากว่าปกติจ านวน 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 38.5 เมื่อประเมิน
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของภาวะ anemia เป็น grade 2 ทั้งสิ้น  3  ราย คิดเป็นร้อยละ 11.5 และ 
grade 1 จ านวน 7 ราย คิดเป็นร้อยละ 27.0 

 

ตารางท่ี  23  Base line ค่า hemoglobin  ของกลุ่มตัวอย่าง  
 
 

Hb (g/dL) ประเมินภาวะ 
anemia 

จ านวน (ราย) ร้อยละ 

8.2 grade 2 1 3.8 
9.9 grade 2 2 7.7 

10.1 grade 1 1 3.8 
10.4 grade 1 1 3.8 

10.8 grade 1 2 7.7 

11.3 grade 1 1 3.8 
11.8 grade 1 1 3.8 

12.2 grade 1 1 3.8 

13.1 grade 0 1 3.8 
13.2 grade 0 2 7.7 

13.3 grade 0 2 7.7 
13.6 grade 0 1 3.8 

13.7 grade 0 2 7.7 

13.8 grade 0 1 3.8 
14.0 grade 0 1 3.8 

14.2 grade 0 1 3.8 

14.4 grade 0 1 3.8 
14.6 grade 0 1 3.8 

15.1 grade 0 2 7.7 

16.9 grade 0 1 3.8 
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4.15 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบในแต่ละรอบการรักษา 

จากตารางที่ 24 ผู้ป่วยที่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ตั้งแต่ grade 1 ถึง grade 5 อ้างอิง

ตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03 (ภาคผนวก ง) ซึ่งการ

นับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แต่ละอาการโดยนับระดับความรุนแรง (grade) ที่มากสุดในแต่ละรอบการ

รักษา พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการรักษาท่ีพบสูงตั้งแต่รอบแรกของการรักษา ได้แก่ อาเจียน 

(vomiting), คลื่นไส้ (nausea), ท้องผูก (constipation), ท้องเสีย (diarrhea), ไอ (cough), นอนไม่

หลับ (insomnia), ปฏิกิริยาภูมิแพ้ (allergic reaction), ผืน่แพ้ยาชนิด maculopapular rash (MP 

rash) ซึ่งจ านวนผู้ที่เกิดอาการดังกล่าวเมื่อเทียบกับจ านวนคนทั้งหมดที่ได้รับยาใน cycle นั้น คิดเป็น

ร้อยละ 19.2, 19.2, 88.5, 7.7, 69.2, 88.5, 11.5 และ 7.7 ตามล าดับ ส่วนเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่

เกิดข้ึนใน cycle ท้าย ได้แก่  ผมร่วง (alopecia) พบสูงสุด (ร้อยละ 87.5) ใน cycle ที่ 6, 

peripheral sensory neuropathy ใน cycle ที่ 5 เมื่อพิจารณาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นกับ

ผู้ทุกราย ได้แก่ อาการอ่อนเพลีย (fatigue)  ใน cycle ที่ 3 และ ภาวะโลหิตจาง (anemia) ใน cycle 

ที่ 3 และ 6 ส่วนภาวะเกล็ดเลือดต่ า (thrombocytopenia) และภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ า 

(neutropenia) พบมากใน cycle ที่ 5   
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  ตารางท่ี  24 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบในแต่ละรอบการรักษา 
  

Adverse events     
         (AEs) 

จ านวนทั้งหมด 
(ราย) 

จ านวนผู้ที่เกิด AEs 
(ราย) 

ร้อยละ 

thrombocytopenia 
   cycle ที ่1 26 4 15.4 
   cycle ที ่2 26 3 11.5 
   cycle ที ่3 26 6 23.1 
   cycle ที ่4 23 5 21.7 
   cycle ที ่5 10 4 40.0 
   cycle ที ่6 8 2 25.0 
neutropenia    
   cycle ที่ 1 26 7 26.9 
   cycle ที่ 2 26 9 34.6 
   cycle ที่ 3 24 9 37.5 
   cycle ที่ 4 21 12 57.1 
   cycle ที่ 5 9 9 100.0 
   cycle ที่ 6 6 4 66.7 
anemia    
   cycle ที่ 1 26 18 69.2 
   cycle ที่ 2 26 24 92.3 
   cycle ที่ 3 26 26 100.0 
   cycle ที่ 4 23 21 91.3 
   cycle ที่ 5 9 8 88.9 
   cycle ที่ 6 7 7 100.0 
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  ตารางท่ี  24  เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบในแต่ละรอบการรักษา (ต่อ)  

Adverse events     
         (AEs) 

จ านวนทั้งหมด  
(ราย) 

จ านวนผู้ที่เกิด AEs 
(ราย) 

ร้อยละ 

vomiting    
   cycle ที ่1 26 5 19.2 
   cycle ที ่2 26 4 15.4 
   cycle ที ่3 26 2 7.7 
   cycle ที ่4 26 2 7.7 
   cycle ที ่5 10 1 10.0 
   cycle ที ่6 8 0 0.0 
nausea    
   cycle ที่ 1 26 5 19.2 
   cycle ที่ 2 26 4 15.4 
   cycle ที่ 3 26 3 11.5 
   cycle ที่ 4 26 4 15.4 
   cycle ที่ 5 10 1 10.0 
   cycle ที่ 6 8 0 0.0 
peripheral sensory neuropathy 
   cycle ที่ 1 26 0 0.0 
   cycle ที่ 2 26 0 0.0 
   cycle ที่ 3 26 2 7.7 
   cycle ที่ 4 26 4 15.4 
   cycle ที่ 5 10 3 30.0 
   cycle ที่ 6 8 2 25.0 
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  ตารางท่ี  24  เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบในแต่ละรอบการรักษา (ต่อ) 

Adverse events     
         (AEs) 

จ านวนทั้งหมด  
(ราย) 

จ านวนผู้ที่เกิด AEs 
(ราย) 

ร้อยละ 

peripheral motor neuropathy 
   cycle ที ่1 26 0 0.0 
   cycle ที ่2 26 1 3.8 
   cycle ที ่3 26 0 0.0 
   cycle ที ่4 26 0 0.0 
   cycle ที ่5 10 0 0.0 
   cycle ที ่6 8 0 0.0 
constipation    
   cycle ที่ 1 26 23 88.5 
   cycle ที่ 2 26 21 80.8 
   cycle ที่ 3 26 21 80.8 
   cycle ที่ 4 26 20 76.9 
   cycle ที่ 5 10 5 50.0 
   cycle ที่ 6 8 5 62.5 
diarrhea 
   cycle ที ่1 26 2 7.7 
   cycle ที ่2 26 1 3.8 
   cycle ที ่3 26 1 3.8 
   cycle ที ่4 26 0 0.0 
   cycle ที ่5 10 0 0.0 
   cycle ที ่6 8 0 0.0 
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  ตารางท่ี 24  เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบในแต่ละรอบการรักษา (ต่อ) 

Adverse events     
         (AEs) 

จ านวนทั้งหมด  
(ราย) 

จ านวนผู้ที่เกิด AEs 
(ราย) 

ร้อยละ 

fatigue    
   cycle ที่ 1 26 23 88.5 
   cycle ที่ 2 26 25 96.2 
   cycle ที่ 3 25 25 100.0 
   cycle ที่ 4 24 23 95.8 
   cycle ที่ 5 10 9 90.0 
   cycle ที่ 6 8 7 87.5 
cough    
   cycle ที่ 1 26 18 69.2 
   cycle ที่ 2 26 18 69.2 
   cycle ที่ 3 26 15 57.7 
   cycle ที่ 4 26 14 53.8 
   cycle ที่ 5 10 6 60.0 
   cycle ที่ 6 8 3 37.5 
mucositis oral 
   cycle ที ่1 26 0 0.0 
   cycle ที ่2 26 0 0.0 
   cycle ที ่3 26 1 3.8 
   cycle ที ่4 26 0 0.0 
   cycle ที ่5 10 1 10.0 
   cycle ที ่6 8 0 0.0 

  



 

 

49 

  ตารางท่ี 24  เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบในแต่ละรอบการรักษา (ต่อ) 

Adverse events     
         (AEs) 

จ านวนทั้งหมด  
(ราย) 

จ านวนผู้ที่เกิด AEs 
(ราย) 

ร้อยละ 

insomnia    
   cycle ที่ 1 26 23 88.5 
   cycle ที่ 2 26 23 88.5 
   cycle ที่ 3 26 22 84.6 
   cycle ที่ 4 26 21 80.8 
   cycle ที่ 5 10 8 80.0 
   cycle ที่ 6 8 6 75.0 
allergic reaction    
   cycle ที่ 1 26 3 11.5 
   cycle ที่ 2 26 0 0.0 
   cycle ที่ 3 26 0 0.0 
   cycle ที่ 4 26 0 0.0 
   cycle ที่ 5 10 0 0.0 
   cycle ที่ 6 8 0 0.0 
MP rash 
   cycle ที ่1 26 2 7.7 
   cycle ที ่2 26 0 0.0 
   cycle ที ่3 26 0 0.0 
   cycle ที ่4 26 0 0.0 
   cycle ที ่5 10 0 0.0 
   cycle ที ่6 8 0 0.0 
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  ตารางท่ี  24  เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีพบในแต่ละรอบการรักษา (ต่อ) 

Adverse events     
         (AEs) 

จ านวนทั้งหมด  
(ราย) 

จ านวนผู้ที่เกิด AEs 
(ราย) 

ร้อยละ 

headache    
   cycle ที่ 1 26 6 23.1 
   cycle ที่ 2 26 7 26.9 
   cycle ที่ 3 26 7 26.9 
   cycle ที่ 4 26 5 19.2 
   cycle ที่ 5 10 2 20.0 
   cycle ที่ 6 8 2 25.0 
alopecia    
   cycle ที่ 1 26 14 53.8 
   cycle ที่ 2 26 14 53.8 
   cycle ที่ 3 26 15 57.7 
   cycle ที่ 4 26 16 61.5 
   cycle ที่ 5 10 7 70.0 
   cycle ที่ 6 8 7 87.5 
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4.16 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

 จากตารางที่ 25 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ (adverse events: AEs) โดย grade 0 คือ ไม่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ส่วน 
grade 1 ถึง 5 อ้างอิงตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
version 4.03 (ภาคผนวก ง) โดยประเมินทุกรอบการรักษา ถ้าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์นั้นเกิดในรอบ
ใดรอบหนึ่งให้นับว่าเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ การศึกษานี้ พบว่า กลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 26 คน เกิด
ภาวะโลหิตจาง (anemia) และ อาการอ่อนเพลีย (fatigue) แต่ไม่เกิด febrile neutropenia เลย 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เก่ียวกับระบบเลือดที่พบมากรองจาก ภาวะโลหิตจาง (anemia) ได้แก่ ภาวะ
เกล็ดเลือดต่ า (thrombocytopenia) 11 ราย และ เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ า (neutropenia) 18 
ราย คิดป็น  ร้อยละ 57.7, 69.2 ตามล าดับ ส่วนเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เกี่ยวกับระบบอื่นๆ ที่พบ
มาก เช่น ผมร่วง (ร้อยละ 65.4)  ท้องผูก (ร้อยละ 88.5) ไอ (ร้อยละ 76.9) นอนไม่หลับ (ร้อยละ 
96.2) เป็นต้น 

เมื่อพิจารณากลุ่มตัวอย่างที่มีลักษณะ genotype แบบ CC (wild genotype) เกิดอาการ 
อ่อนเพลีย 15 ราย (ร้อยละ 57.7) โลหิตจาง 15 ราย (ร้อยละ 57.7) เกล็ดเลือดต่ า 6 ราย (ร้อยละ 
54.5) เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ า 12 ราย (ร้อยละ 66.7) อาเจียน 4 ราย (ร้อยละ 80.0) คลื่นไส้ 4 
ราย (ร้อยละ 80.0) peripheral motor neuropathy 1 ราย (ร้อยละ 100.0) ท้องผูก 15 ราย    
(ร้อยละ 65.2) ไอ 13 ราย (ร้อยละ 65.0) นอนไม่หลับ 14 ราย (ร้อยละ 56.0) ปวดหัว 8 ราย (ร้อย
ละ 80.0) ซ่ึงเหตุการณ์เหล่านี้พบได้มากกว่า กลุ่มตัวอย่างที่มีลักษณะ genotype แบบ CT หรือ TT 
(variant genotype) แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ในทางตรงข้าม กลุ่มตัวอย่างที่มีลักษณะ variant 
genotype เกิดอาการ ผมร่วง 9 ราย (ร้อยละ 52.9) ท้องเสีย 2 ราย  (ร้อยละ 66.7) แผลในปาก 2 
ราย (ร้อยละ 100.0) ปฏิกิรยิาภูมิแพ้ 2 ราย (ร้อยละ 66.7) ผื่นแพ้ยาชนิด maculopapular rash 1 
ราย (ร้อยละ 100.0) ซึ่งพบได้มากกว่า กลุ่ม wild genotype แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วน 
peripheral sensory neuropathy  พบ 2 รายเท่ากันในทั้งสองกลุ่ม 

จากการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์พบว่าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม 
ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะท้าย ระหว่างผู้ป่วยมีภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 ที่มี
ลักษณะเป็น CC genotype ไมแ่ตกต่างจาก CT หรือ TT genotype อย่างมีนัยส าคัญ 
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  ตารางท่ี  25 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์  
 

Adverse events 
จ านวน 
(ร้อยละ) 

CC CT + TT 
p-value 

จ านวน (ร้อยละ) จ านวน (ร้อยละ) 

fatigue     

grade 0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 

grade 1-5 26 (100.0) 15 (57.7) 11 (42.3)  

febrile 
neutropenia 

 
  

 

grade 0 26 (100.0) 15 (57.7) 11 (42.3)  

grade 1-5 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 

anemia     

grade 0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  

grade 1-5 26 (100.0) 15 (57.7) 11 (42.3) - 

thrombocytopenia     

grade 0 15 (57.7) 9 (60.0) 6 (40.0) 
0.781 

grade 1-5 11 (42.3) 6 (54.5) 5 (45.5) 

neutropenia  

  

 

grade 0 8 (30.8)  3 (37.5) 5 (62.5) 
0.169 

grade 1-5 18 (69.2) 12 (66.7) 6 (33.3) 

vomiting     

grade 0 21 (80.8) 11 (52.4) 10 (47.6) 
0.274 

grade 1-5 5 (19.2) 4 (80.0) 1 (20.0) 
nausea     

grade 0 21 (80.8) 11 (52.4) 10 (47.6) 
0.274 

grade 1-5 5 (19.2) 4 (80.0) 1 (20.0) 
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ตารางท่ี 25  ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (ต่อ) 

Adverse events 
จ านวน 
(ราย) 

CC CT + TT 
p-value 

จ านวน (ร้อยละ) จ านวน (ร้อยละ) 
peripheral motor 
neuropathy   

 
 

grade 0 25 (96.2) 14 (56.0) 11 (44.0) 
0.577 

grade 1-5 1 (3.8) 1 (100.0) 0 (0.0) 

alopecia     

grade 0 9 (34.6) 7 (77.8) 2 (22.2) 
0.138 

grade 1-5 17 (65.4) 8 (47.1) 9 (52.9) 

constipation     

grade 0 3 (11.5) 0 (0.0) 3 (27.3) 
0.063 

grade 1-5 23 (88.5) 15 (65.2) 8 (34.8) 

diarrhea     

grade 0 23 (88.5) 14 (60.9) 9 (39.1) 
0.381 

grade 1-5 3 (11.5) 1 (33.3) 2 (66.7) 

cough  
  

 

grade 0 6 (23.1) 2 (33.3) 4 (66.7) 
0.183 

grade 1-5 20 (76.9) 13 (65.0) 7 (35.0) 

mucositis oral     

grade 0 24 (92.3) 15 (62.5) 9 (37.5) 
0.169 

grade 1-5 2 (7.7) 0 (0.0) 2 (100.0) 

insomnia     

grade 0 1 (3.8) 1 (100.0) 0 (0.0) 
0.577 

grade 1-5 25 (96.2) 14 (56.0) 11 (44.0) 
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ตารางท่ี 25  ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (ต่อ) 

Adverse events 
จ านวน 
(ราย) 

CC  CT + TT 
p-value 

จ านวน (ร้อยละ) จ านวน (ร้อยละ) 
allergic reaction     

grade 0 23 (88.5) 14 (60.9) 9 (39.1) 
0.381 

grade 1-5 3 (11.5) 1( 33.3) 2 (66.7) 

MP rash     

grade 0 25 (96.2) 15 (60.0) 10 (40.0) 
0.423 

grade 1-5 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (100.0) 

headache     

grade 0 16 (61.5) 7 (43.8) 9 (56.2) 
0.078 

grade 1-5 10 (38.5) 8 (80.0) 2 (20.0) 

Peripheral sensory 
neuropathy    

 

grade 0 22 (84.6) 13 (59.1) 9 (40.9) 
0.574 

grade 1-5 4 (15.4) 2 (50.0) 2 (50.0) 

 

4.17  ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ grade 
3-4 ของระบบเลือด  
 

เมื่อพิจารณาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ grade 3 และ grade 4 ของระบบเลือด ทั้งหมด 26 คน 
เกิด ภาวะโลหิตจาง grade 3-4 จ านวน 8 ราย ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ า (neutropenia) 
grade 3-4 จ านวน 10 ราย และ ภาวะเกล็ดเลือดต่ า (thrombocytopenia) grade 3-4 จ านวน 4 
ราย และ คิดเป็น ร้อยละ 30.8, 38.5 และ 15.4 ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน 
ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ grade 3-4 ของระบบเลือดอย่างมีนัยส าคัญ ดังแสดงในตารางที่ 
26 
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ตารางท่ี  26 ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
grade 3-4 ของระบบเลือด  

 
 

4.18  ความสัมพันธ์ระหว่างน้ าหนักที่เปลี่ยนแปลงกับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์  grade 3-4 ของ
ระบบเลือด 
 

จากตารางที่ 27 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างน้ าหนักที่เปลี่ยนแปลงของกลุ่มตัวอย่างกับ
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ grade 3-4 ของระบบเลือด ในกลุ่มตัวอย่างที่น้ าหนักลดลงหลังได้รับยาเคมี
บ าบัดกลุ่มแพลตินัม พบภาวะโลหิตจาง 4 ราย ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ า 4 ราย และ ภาวะ
เกล็ดเลือดต่ า 1 ราย คิดป็น ร้อยละ 28.6, 28.6 และ 7.1 ตามล าดับ ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
น้ าหนักท่ีเปลี่ยนแปลงกับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ grade 3-4 ต่อระบบเลือดอย่างมีนัยส าคัญ 
 

 

 

 

Adverse events 
จ านวน 
(ร้อยละ) 

CC CT + TT 
p-value 

จ านวน (ร้อยละ) จ านวน (ร้อยละ) 

anemia     

grade 0-2 18 (69.2) 12 (80.0) 6 (54.5) 
0.169 

grade 3-4 8 (30.8) 3 (20.0) 5 (45.5) 

thrombocytopenia     

grade 0-2 22 (84.6) 13 (86.7) 9 (81.8) 
0.574 

grade 3-4 4 (15.4) 2 (13.3) 2 (18.2) 

neutropenia  

  

 

grade 0-2 16 (61.5) 7 (46.7) 9 (81.8) 
0.078 

grade 3-4  10 (38.5) 8 (53.3) 2 (18.2) 
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  ตารางท่ี  27 ความสัมพันธ์ระหว่างน้ าหนักที่เปลี่ยนแปลงกับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ grade 3-4 
ของระบบเลือด 
 

 
 

 

 

 

 

  

Adverse events 
จ านวน 
(ร้อยละ) 
n=26 

น้ าหนักลดลง น้ าหนักเพิ่มข้ึน/
เท่าเดิม 

p-value 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=14 
จ านวน (ร้อยละ) 

n=12 

anemia     

grade 0-2 18 (69.2) 10 (71.4) 8 (66.7) 
0.563 

grade 3-4 8 (30.8) 4 (28.6) 4 (33.3) 

thrombocytopenia     

grade 0-2 22 (84.6) 13 (92.9) 9 (75.0) 
0.239 

grade 3-4 4 (15.4) 1 (7.1) 3 (25.0) 

neutropenia  

  

 

grade 0-2 16 (61.5) 10 (71.4) 6 (50.0) 
0.237 

grade 3-4 10 (38.5) 4 (28.6) 6 (50.0) 



 

 

บทที่ 5 
อภิปรายผลการวิจัย 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาที่มีจุดมุ่งหมายเพ่ือค้นหาความชุกของภาวะพหุสัณฐานของยีน 
ERCC1 ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะท้ายที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มแพลตินัม และ
ตรวจสอบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานนี้กับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดและเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ มีผู้ป่วยถูกคัดเลือกเข้าร่วมการวิจัยทั้งสิ้น 26 ราย ส่วนใหญ่เป็นผู้สูงอายุ (อายุเฉลี่ย 63.4 
+ 10.7 ปี) เป็นเพศชายร้อยละ 61.5 เกือบทั้งหมดร้อยละ 96.2 รายเป็นโรคมะเร็งในระยะที่ 4 และมี
ผลตรวจทางพยาธิวิทยาเป็นเซลล์ชนิด adenocarcinoma ร้อยละ 92.3 ลักษณะประชากรที่กล่าว
แล้วข้างต้นไม่แตกต่างจากข้อมูลระบาดวิทยาของโรคมะเร็งปอดในประเทศไทย [2] 

ผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษานี้ได้รับการรักษาด้วยยา carboplatin เพ่ือหลีกเลี่ยงเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ที่รุนแรงกว่าจากยา cisplatin เนื่องจากผู้ป่วยส่วนใหญ่จัดอยู่ในกลุ่มสูงอายุ ผู้ป่วยใน
การศึกษานี้พบการตอบสนองต่อการรักษา (partial response)  5/26 ราย คิดเป็นร้อยละ 19.2 
น้อยกว่าอัตราการตอบสนองที่พบในการทบทวนวรรณกรรม [18, 19, 21, 22, 25, 26] ทั้งนี้อาจเกิด
จากผู้ป่วยทั้งหมดเป็นผู้ป่วยในระยะที่ 4 ซึ่งโรคมีการลุกลามไปมากแล้ว  

ในการศึกษานี้ตรวจพบความถี่จีโนไทป์ แบบ CC (homozygous wild genotype) ร้อยละ 
57.7 ส่วนความชุกของ variant genotype พบร้อยละ 42.3 คือมจีีโนไทป์ แบบ CT (heterozygous 
variant genotype) และ TT (homozygous variant genotype) ร้อยละ 34.6 และ 7.7 ราย
ตามล าดับ ซึ่งหมายความว่าพบการกลายพันธุ์ของยีนนี้ในผู้ป่วยชาวไทยได้ค่อนข้างมากสอดคล้องกับ
หลายการศึกษาในเอเชีย [18, 19, 21, 22, 25, 26] ซึ่งพบความชุกของ ERCC1 ประมาณร้อยละ 30-
40 ส่วนชาว caucasian [20, 24] นั้นพบ variant genotype ร้อยละ 82-84  อย่างไรก็ตาม 
เนื่องจากจ านวนผู้ป่วยมีเพียง 26 ราย จึงไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองจากการรักษาด้วย
ยากลุ่มแพลตินัมกับภาวะพหุสัณฐานของยีนนี้ แม้จะพบว่าผู้ป่วยที่มี genotype แบบ CT หรือ TT มี
อัตราการตอบสนองต่อการรักษาต่ ากว่า คือพบการตอบสนองต่อการรักษาเพียงร้อยละ 9.1 หรือ 1 
รายจาก 11 ราย เทียบกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดแพลตินัมของผู้ป่วยที่เป็น homozygous 
wild genotype (CC) ซึ่งมีอัตราการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด ร้อยละ 26.7 หรือ 4 รายจาก 15 
ราย ความแตกต่างกันนี้แม้ไม่มีนัยส าคัญ แต่ก็สอดคล้องกับข้อมูลจากหลายการศึกษาจากการทบทวน
วรรณกรรมที่ระบุว่าการมียีน ERCC1 เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการไม่ตอบสนองต่อการรักษาและอัตราการ
รอดชีวิตที่ต่ าลงดังรายงานของจากการศึกษาของ Su และคณะ [25] การศึกษาของ Cheng และคณะ 
[18] เป็นต้น  
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การศึกษานี้ยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัมประกอบด้วยสูตรที่มี carboplatin ทั้งหมด ท าให้พบ
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อระบบเลือด (ภาวะโลหิตจาง ภาวะเกล็ดเลือดต่ า และภาวะเม็ดเลือดขาว
นิวโทรฟิลต่ า) ได้มาก เนื่องจากเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์หลักของยา carboplatin [12] เมื่อ
พิจารณาเฉพาะอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบเลือด ไม่มีความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน 
ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์อย่างมีนัยส าคัญ ส่วนอาการไม่พึงประสงค์อ่ืนที่พบมากกว่าใน
ผู้ป่วย wild genotype ได้แก่ อ่อนเพลีย อาเจียน คลื่นไส้ peripheral motor neuropathy ท้องผูก 
ไอ นอนไม่หลับ ปวดหัว ส่วนอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบมากในผู้ป่วยกลุ่มที่มีภาวะพหุสัณฐานของยีนนี้
คือ ผมร่วง ท้องเสีย แผลในปาก ปฏิกิริยาภูมิแพ้ ผื่นแพ้ยาชนิด maculopapular rash ซึ่งพบได้
มากกว่ากลุ่ม wild genotype แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกับการศึกษาของ Joerger และ
คณะ [20] ซึ่งไม่พบความสัมพันธ์ของภาวะพุสันฐานของยีน ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์



 

 

บทที่ 6 
สรุปผลการวิจัยและข้อจ ากัดในงานวิจัย 

6.1 สรุปผลการวิจัย 

 การศึกษานี้สามารถสรุปได้ว่า ภาวะพหุสัณฐานยีน ERCC1 พบมากในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด
ไม่ใช่เซลล์เล็กชาวไทย อย่างไรก็ตาม ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีนนี้กับการ
ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม แม้ว่าผู้ป่วยที่มีอัลลีลแบบ CT /TT จะมีอัตราการตอบสนอง
ต่อยาที่น้อยกว่า ส่วนเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน 
ERCC1 กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์

6.2 ข้อจ ากัดในงานวิจัย 

1. เนื่องจากผู้วิจัยมีเวลาเก็บข้อมูลและติดตามผู้ป่วยจ ากัดเพียง 6 เดือน ท าให้ได้ผู้ป่วยเข้าร่วม
การวิจัยไม่ครบตามขนาดตัวอย่างที่ได้ค านวณไว้ อาจเป็นปัจจัยหนึ่งที่ท าให้ข้อมูลไม่เพียงพอในการ
ทดสอบทางสถิติ  

2. ผู้ป่วยทั้งหมดได้รับยา carboplatin ที่มีอาการไม่พึงประสงค์ต่ ากว่า cisplatin ท าให้
อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์รุนแรงระดับ 3- 4 ในการศึกษาต่ า รวมถึงเมื่อเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ที่รุนแรง เช่น โลหิตจาง เกล็ดเลือดต่ า หรือ เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ า ผู้ป่วยอาจไปรับการ
รักษาที่สถานพยาบาลใกล้บ้าน ท าให้ข้อมูลบางอย่าง เช่น ยาปฎิชีวนะที่ได้รับไม่ครบถ้วน เพราะไม่มี
การส่งต่อข้อมูลระหว่างสถานพยาบาล 

3. ผู้ป่วยบางรายเจาะเลือดมาจากสถานพยาบาลอ่ืนแล้วน ามาให้พยาบาลกรอกข้อมูล ดังนั้น 
ขาดค่าผลจากห้องปฏิบัติการบางค่า เช่น AST, ALT เป็นต้น 

4. ผู้ป่วยไม่ได้จดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์บางอย่างที่เกิดขึ้นในสมุดประจ าตัวหลังจากผู้ป่วยกลับ
บ้าน เช่น ท้องเสีย ท้องผูก อ่อนแรง การตอบแบบสอบถามจึงอาจมีความล าเอียงจากการจดจ าได้ 

5. การนัดผู้ป่วยมาเพ่ือติดตามประเมินผลหลังจากได้รับยารอบสุดท้าย 1 เดือน ท าให้เหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึนหลังรับยาใน cycle สุดท้ายนั้นได้ข้อมูลไม่ครบถ้วน 
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6.3 ข้อเสนอแนะส าหรับการศึกษาในอนาคต 
 

1. เพ่ิมจ านวนผู้ป่วยที่คัดเข้าในการศึกษา อาจเพ่ิมผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มแพลตินัมส าหรับรักษา
มะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กในระยะต้นเพื่อเป็นการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดร่วมด้วย เนื่องจากสามารถ
ประเมินการตอบสนองต่อการรักษาได้  

2. การติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอาจขอความร่วมมือจากผู้ป่วยให้น าเอกสารมาด้วยใน
วันที่มารับยาเคมีบ าบัดซึ่งเป็นวันที่ผู้วิจัยพบผู้ป่วยเพื่อติดตามอาการต่างๆ  

3. ควรเพิ่มกระบวนการสัมภาษณ์ทางโทรศัพท์หลังจากได้รับยาก่อนวันนัดมาตรวจติดตามหรือ
นัดมาให้ยารอบต่อไป เช่น ผู้ป่วยที่มีก าหนดการให้ยาตามรอบในวันที่ 1,8 ของรอบการรักษา 21 วัน 
ผู้วิจัยอาจโทรศัพท์ไปสอบถามอาการผู้ป่วยในสัปดาห์ที่ 2 หรือประมาณวันที่ 14 ก่อนถึงวันนัดมาให้
ยาในรอบถัดไป เพื่อลดความคลาดเคลื่อนจากการจดจ าหรือการลืมจดบันทึกอาการไม่พึงประสงค์ของ
ผู้ป่วย 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย 

 

ส่วนที่ 1: ข้อมูลทั่วไป  

1. ส่วนสูง …….……. เซนติเมตร     น้ าหนัก …….……. กิโลกรัม 

2. ประวัติแพ้ยา      ไม่มี      มี    ระบุ …………………………. 

อาการ………………………………………… 

3. ยารักษาโรคประจ าตัว จ านวน ………. ชนิด  ได้แก่ 

………………………………………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………………………………… 

4. น้ าหนัก  ไม่ลด  ลด …. กิโลกรัม ในเวลา … เดือน  เพ่ิม … กิโลกรัม  

5. ชนิดของเซลล์ 

  Adenocarcinoma      

  Large cell 

  Squamous cell 

  Bronchoalveolar cell 

  Adenosquamous cell 

  อ่ืนๆ ระบุ ……………………………………… 

6. ประวัติการสูบบุหรี่   ไม่สูบ    ยังสูบ นาน ……. ปี ….… มวน / วัน   

      เลิกสูบ ซึ่งเคยสูบ นาน ……. ปี ….… มวน / วัน       

ส่วนที่ 2: ข้อมูลเกี่ยวกับโรคและการรักษา 

1. ECOG status   1       2       3       4 

2. ระยะโรค  IIB (น้ าในเยื้อหุ้มปอด)        IV 

Metastatic  กระดูก    สมอง    ตับ    อ่ืนๆ ระบุ ………………………… 

3. วันที่วินิจฉัยโรค ……. / ……. / ……. 

4. เริ่มรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดวันที่ ……. / ……. / ……. 

Code ………… 
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สูตรในการรักษา  cisplatin + ……………………     carboplatin + …………  

Cycle ที่ ……. (วันที่ ……. / ……. / ……) 

รายการยาที่ได้รับ 

ชื่อยา ขนาดยา 
1.  

2.  

3.  
4.  

5.  

6.  
7.  

LAB 

Vital sig             BlOOD CHEM                                CBC 

T  Cr (0.5-1)  RBC  

BP  Albumin (3.5-5.0)  Hb (12-15)  

PR  Total Ca (8.5-10.5)  Hct (36-45)  

RR  Correct Ca   MCV (80-100)  

I  PO (2.5-4.5)  RDW  

O  Mg (0.7-1.00)  WBC (4.5-11)  

  Na (136-145)  N (40-70.9)  

  K (3.5-5.1)  L (22.2-43.6)  

  Cl (95-105)  E (0-4.1)  

  CO2 (22-29)  Plt (150-450)  

  AGAP  ANC  

 

อ่ืนๆ……………………………………………………………………………………………………………………………………… 
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ส่วนที่ 3: การติดตามผลการรักษา 

การประเมินผลการรักษา (treatment response) หลังจากได้รับการรักษาเคมีบ าบัดรอบที่………….   

วันที่ ……. / ……. / …….   โดยแพทย์ (ระบุ) ………………………………… 

 ผลการรักษา (response)  CR     PR      SD      PD 

 (หมายเหตุ  ถ้ามีการประเมินมากกว่าหนึ่งครั้ง  ครั้งสุดท้ายที่ประเมิน คือ ผลลัพธ์ของการตอบสนอง

ต่อยา) 

ส่วนที่ 4: ข้อมูลการตรวจยีน ERCC1 

1.  CC genotype      

2.  CT genotype      

3.  TT genotype      
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ภาคผนวก ข 
เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

(Information sheet) 
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ภาคผนวก ค 
เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

(Consent form) 
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ภาคผนวก ง 
แบบประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

อ้างอิงตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03 
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ภาคผนวก จ 

เอกสารรับรองโครงการวิจัย 
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ประวัติผู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 
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