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บทคัดย่อ
หลักการและเหตุผล	 :	 โรคมะเร็งปอดเป็นมะเร็งที่มีอัตราการเสียชีวิตมากที่สุดของประชากรทั่วโลก ชนิดของ 
	 	 มะเร็งปอดที่พบมากที่สุด คือ non-small cell lung carcinoma (NSCLC) ปัจจุบัน 
	 	 พบว่าการรักษาแบบมุ่งเป้าด้วยการให้ยา EGFR-tyrosine kinase inhibitors 
	 	 (EGFR-TKIs) ในผู้ป่วย NSCLC ระยะลุกลามที่มีการกลายพันธุ์ของยีน EGFR นั้นให้ 
	 	 ผลดแีละช่วยเพิม่อตัราการรอดชวีติได้ ส่วนใหญ่จะตรวจพบความผิดปกตทิางพนัธกุรรม 
	 	 ของยีน EGFR ในผู้ป่วยเพศหญิง อายุน้อย และไม่มีประวัติสูบบุหรี่ 
วัตถุประสงค์	 :	 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์และหาตัวแปรที่มีผลระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน EGFR กับ 
	 	 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะของสิ่งส่งตรวจในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 
	 	 มะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสุรินทร์
วิธีการศึกษา	 :	 เป็นการศึกษาแบบ Retrospective observational case-control study โดยการ 
	 	 ทบทวนเวชระเบียน รายงานชิ้นเนื้อ และผลย้อมพิเศษทางอิมมูโนวิทยาชนิด Thyroid  
	 	 transcription factor 1 (TTF-1) ของผู้ป่วยสัญชาติไทยและมีภูมิล�ำเนาอยู่ในจังหวัด 
	 	 สุรินทร์ทุกรายท่ีได้รับการวินิจฉัยว่า เป็นมะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่ส่งตรวจใน 
	 	 โรงพยาบาลสุรินทร์ ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2560 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ.2564  
	 	 โดยใช้การค�ำนวณสถติเิชงิพรรณนาคอื ค่ากลาง ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน ค่าต�ำ่สดุ-สงูสดุ  
	 	 และร้อยละ แล้วหาตัวแปรที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีน EGFR โดยใช้สถิต ิ
	 	 เชิงอนุมานด้วยการค�ำนวณ logistic regression analysis 
ผลการศึกษา	 :	 จากการทบทวนรายงานของผู้ป่วย 189 ราย พบว่าร้อยละ 55.6 มีการกลายพันธุ์ของ 
	 	 ยีน EGFR โดยส่วนใหญ่เป็นต�ำแหน่งที่ 19 (ร้อยละ 58.1) ส่ิงส่งตรวจส่วนใหญ่เป็น 
	 	 ชิ้นเนื้อ (ร้อยละ 90.4) ที่ได้จากหัตถการผ่าตัดชิ้นเนื้อเพื่อวินิจฉัย (ร้อยละ 84.1) และ 
	 	 มาจากปอดหรือหลอดลมเป็นส่วนใหญ่ (ร้อยละ 53.4) ชนิดของมะเร็งที่วินิจฉัยมาก 
	 	 ที่สุดคือ adenocarcinoma (ร้อยละ 70.0) และพบว่าตัวแปรที่มีความสัมพันธ์กับการ 
		  กลายพันธุ์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติคือสิ่งส่งตรวจที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น adenocarcinoma  
	 	 มากกว่ากลุ่มอื่นถึง 6.97 เท่า [OR=6.97, 95% CI (2.14-22.73), p<0.001] เป็น 
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	 	 สิ่งส่งตรวจจากปอดหรือหลอดลมมากกว่าต�ำแหน่งอื่นๆ 4.35 เท่า [OR=4.35,  
	 	 95% CI (1.78-10.64), p=0.003] และการแสดงผลบวกทางการย้อมพิเศษ 
	 	 อิมมูโนวิทยา TTF-1 มากกว่าผลลบ 4.08 เท่า [OR=4.08, 95% CI (1.19-13.92),  
	 	 p=0.018] ท้ังน้ีผู้ป่วยเพศหญิงท่ีจะพบการกลายพันธุ์มากกว่าเพศชาย [OR=2.75,  
	 	 95% CI (1.51-5.02), p=0.001] และเป็นผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติสูบบุหรี่มากกว่าผู้ที ่
	 	 สูบบุหรี่ [OR=2.39, 95% CI (1.27-4.52), p=0.016]  
สรุป	 :	 การกลายพันธุ์ของยีน EGFR มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติกับผู้ป่วย 
	 	 เพศหญงิ ไม่มปีระวตักิารสบูบหุรี ่สิง่ส่งตรวจจากปอดหรอืหลอดลม ทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยั 
	 	 ว่าเป็น adenocarcinoma และการแสดงผลบวกทางการย้อมพิเศษอิมมูโนวิทยา  
	 	 TTF-1  
ค�ำส�ำคัญ	 :	 มะเร็งปอด การกลายพันธุ์ของยีน EGFR ผลของ TTF-1 ต่อ EGFR

ABSTRACT		
Background	 :	 Lung cancer is the leading cause of cancer-related mortality. Targeted  
	 	 therapy of EGFR-TKIs in advanced NSCLC patients with EGFR mutation  
	 	 has potentially increased survival rate. NSCLC has historically been  
	 	 associated with young, non-smoking, female patients.             
Objective	 :	 To evaluate the correlation of EGFR mutation status with patient  
	 	 demographics and specimen characteristics in NSCLC.
Methods	 :	 The study was a retrospective observational case-control study.  
		  The medical records and pathological reports of Thai patients who lived  
	 	 in Surin province and were diagnosed of NSCLC at Surin hospital from  
	 	 January 1st, 2017 to December 31st, 2021 were reviewed. Descriptive data  
	 	 were expressed in mean, standard deviation, min-max, and percentage.             
	 	 The relationships of factors affecting the EGFR status were analyzed  
		  using logistic regression analysis. 
Results	 :	 All 189 patients were evaluated. 55.5% of all the specimens showed  
	 	 EGRF mutations, mainly was exon 19 (58.1%). Mostly were surgical  
	 	 specimens (90.4%) from biopsy procedure (84.1%) which mainly from  
	 	 lung or bronchus (53.4%). Adenocarcinoma was predominantly diagnosed  
	 	 (70.0%). The mutations showed statistically significant between female  
	 	 [OR=2.75, 95% CI (1.51-5.02), p=0.001], non-smoking [OR=2.39, 95%  
	 	 CI (1.27-4.52), p=0.016], lung or bronchial specimen [OR=4.35, 95%  
	 	 CI (1.78-10.64), p=0.003], adenocarcinoma [OR=6.97, 95% CI (2.14-22.73),  
	 	 p<0.001], and TTF-1 expression [OR=4.08, 95% CI (1.19-13.92), p=0.018].
Conclusion	 :	 The EGFR mutations occurred significantly in female, non-smoking patient,  
	 	 lung or bronchial specimen, diagnosed of adenocarcinoma, and TTF-1  
		  positive.
Keywords	 :	 Non-small cell lung carcinoma, EGFR mutation, Correlations of TTF-1  
	 	 and EGFR mutation.
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	 โรคมะเร็งปอดเป็นโรคมะเร็งที่พบได้บ่อย  

ทั้งในเพศชายและเพศหญิงและเป็นสาเหตุการเสียชีวิต

จากมะเร็งมากที่สุดของประชากรท่ัวโลก(1) อัตราการ 

รอดชวีติใน 5 ปีหลงัการวนิจิฉยัโรคจะต�ำ่มาก การศกึษา

ท่ัวโลกมีค ่าเฉล่ียอยู ่ประมาณร้อยละ 10.0-20.0 

ประเทศไทยมกีารรอดชวีติต�ำ่กว่าค่าเฉลีย่คืออยูท่ี่ต�ำ่กว่า

ร้อยละ 10(2) ปัจจุบันโรคมะเร็งปอดท่ีพบมากท่ีสุด คือ 

NSCLC คดิเป็นประมาณร้อยละ 85.0-90.0 โดย NSCLC 

แบ่งตามรปูแบบการเรยีงตวัออกเป็น adenocarcinoma 

(ADCs) squamous cell carcinoma (SCC) neuroendocrine 

tumors, non-specified carcinoma และอืน่ๆ(3) มะเรง็

ปอดชนดิ adenocarcinoma เป็นชนดิทีพ่บได้บ่อยท่ีสดุ

ในกลุ่ม NSCLC(4) ซึ่งมีการตรวจพบความผิดปกติทาง

พันธุกรรมของยีนต่างๆ เช่น ยีน Kirsten rat sarcoma 

viral oncogene homolog (KRAS) (ร้อยละ 25.0) หรอื

ยีน EGFR (ร้อยละ 23.0) เป็นต้น(5) การตรวจหาการ 

กลายพันธุ์ (mutation) น้ีท�ำได้หลายวิธี แต่วิธีท่ีแพร่

หลายและได ้รับความเชื่อถือคือการตรวจด ้วยวิธ ี 

real-time PCR (RT-PCR) โดยใช้ชิ้นเนื้อในพาราฟฟิน 

บล็อคทั้งจากตัวก้อนมะเร็งเองหรืออวัยวะที่มะเร็ง

ลุกลามไปและการตรวจจากเลือดของผู้ป่วย

	 ปัจจุบันพบว่า การให้ยา EGFR-TKIs ในผู้ป่วย 

NSCLC ระยะลกุลามทีมี่การกลายพนัธุข์องยนี EGFR นัน้

ให้ผลดีและช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตได้(6) จึงมีการ 

ส่งตรวจหาการกลายพันธุ์อย่างแพร่หลายมากขึ้น ทาง

วิทยาลัยพยาธิ-วิทยาแห่งสหรัฐอเมริกา (College of 

American Pathologists; CAP) ได้ร่วมมือกับ International 

Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 

และ Association for Molecular Pathology (AMP) 

เพื่อหาแนวทางในการส่งตรวจท่ีเหมาะสม และพบว่า

กลุม่ประชากรท้ังทีเ่ป็นคนเอเชยี และไม่ใช่คนเอเชยีทีพ่บ

การกลายพันธุ์ของยีน EGFR ล้วนมีข้อมูลพื้นฐานและ

อาการแสดงความคล้ายคลึงกัน ท้ังอายุเฉลี่ยท่ีน้อยกว่า 

65 ปี เพศหญิงเป็นส่วนใหญ่ และไม่มีประวัติการ 

สูบบุหรี่(7) 

วัตถุประสงค์
	 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์และหาตัวแปรท่ีมีผล

ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน EGFR กับข้อมูลพื้นฐาน

ของผู้ป่วยและลักษณะของส่ิงส่งตรวจในผู้ป่วยที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่เข้ารับการ

รักษาในโรงพยาบาลสุรินทร์

วิธีการศึกษา
	 รูปแบบการศึกษา  เป ็นการศึกษาแบบ  

Retrospective observational case-control study

	 ประชากรทีศ่กึษา รายงานผลการตรวจ EGFR 

mutation ของผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับการวินิจฉัยว่า  

เป็นมะเร็งปอดชนิด NSCLC ที่ส่งตรวจในโรงพยาบาล

สุรินทร ์  หว ่างวันที่  1 มกราคม พ.ศ 2560 ถึง  

31 ธันวาคม พ.ศ.2564

	 เกณฑ์คัดเข้า (Inclusion criteria) ผู้ป่วย

สัญชาตไิทยทีม่ภูีมลิ�ำเนาอยูใ่นจงัหวดัสุรนิทร์ทีม่รีายงาน

ผลการตรวจ EGFR mutation ที่ได้รับการตรวจใน 

โรงพยาบาลสุรินทร์ ทั้งการเก็บสิ่งส่งตรวจแบบชิ้นเนื้อ

และเซลล์วิทยาจากส่ิงส่งตรวจจากปอด ต่อมน�้ำเหลือง

และเนื้อเยื่อจากอวัยวะอื่นๆ ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

มะเร็งปอดชนิด NSCLC

	 เกณฑ์คัดออก (Exclusion criteria) ผู้ป่วย

ทีไ่ม่ใช่สญัชาตไิทย หรอืมภีมูลิ�ำเนาอยูน่อกจังหวดัสรุนิทร์

หรือผู้ป่วยที่มีรายงานผลการตรวจ EGFR แต่ไม่สามารถ

สืบค้นประวัติหรือเวชระเบียนย้อนหลัง หรือไม่สามารถ

น�ำสไลด์แก้วมาทบทวนได้

เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา
	 1.	 เวชระเบียนผู้ป่วย opd card และใบส่ง

ปรึกษาเพื่อรักษาต่อ

	 2.	 ผลการตรวจ EGFR mutation โดยหา 

การกลายพันธุ์ที่ต�ำแหน่ง common 42 somatic mutations  

บน EGFR TK domain บน exons 18-21 โดยใช้  

real-time PCR technology technique
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	 3.	 รายงานผลการตรวจชิ้นเนื้อ ทั้งชิ้นเนื้อ
ขนาดเลก็จากการผ่าตดัชิน้เนือ้เพือ่วนิจิฉยั (Biopsy) และ
ชิ้นเน้ือขนาดใหญ่จากการผ่าตัด ท้ังการตัดเป็นรูปลิ่ม 
(Wedge Resection) การตัดกลีบปอด (Lobectomy) 
และการตัดปอดทั้งข้าง (Pneumonectomy) 
	 4.	 รายงานผลการตรวจทางเซลล์วทิยา (น�ำ้ล้าง
ปอด น�้ำล้างหลอดลม น�้ำในช่องปอด น�้ำในช่องท้อง        
การเจาะตรวจโดยใช้เข็มขนาดเล็ก) 
	 5.	 รายงานผลการย้อมพเิศษทางอมิมโูนวทิยา 
TTF-1 
	 6.	 สไลด์แก้ว ท้ังจากการย้อม H&E และ 
Immunohistochemistry

การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติ
	 วิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะ
สิ่งส่งตรวจโดยใช้การค�ำนวณสถิติเชิงพรรณนา โดย 
ค่าเฉลี่ย (Mean) ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard  
deviation) และค่าต�ำ่สดุ-สงูสดุของข้อมลูอาย ุเนือ่งจาก 
พบข้อมลูกระจายตวัแบบปกต ิส่วนตวัแปรทีม่รีะดบัการ
วัดเชิงคุณภาพ (Categorical variable) คือ เพศ 
ประวตักิารสูบบหุรี ่ประเภทของสิง่ส่งตรวจ ต�ำแหน่งของ
สิ่งส่งตรวจ ชนิดของหัตถการ ผลการวินิจฉัย และผล 
การย้อมพิเศษทางอิมมูโนวิทยา TTF-1 พรรณนาโดย 
การแจกแจงร้อยละ (Percent) และหาผลลัพธ์เป็น 
ความสมัพนัธ์ระหว่างการกลายพนัธ์ุของยนี EGFR กบัข้อมลู
พื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะของสิ่งส่งตรวจ โดยใช้ 
สถิติเชิงอนุมาน (Inferential statistics) การค�ำนวณใช้ 
logistic regression analysis โดยถือว่ามีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อ p value < 0.05 และหาค่า adjusted odd 
ratio ของแต่ละตัวแปร ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% การ
วิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดอาศัยโปรแกรมคอมพิวเตอร์
ส�ำเรจ็รปู งานวจิยันีผ่้านการพิจารณาจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ องค์กรแพทย์โรงพยาบาล
สุรินทร์ เลขที่รับรอง 35/2565 

ผลการศึกษา 
	 จากการทบทวนรายงานการส่งตรวจหาการ 
กลายพันธุ์ของยีน EGFR ของผู้ป่วยทุกรายที่ส่งตรวจ 
ในโรงพยาบาลสุรินทร์ทั้งหมด จ�ำนวน 218 ฉบับ  
ของผู้ป่วยจ�ำนวน 218 ราย ที่มีอาการแสดงและผลการ
ตรวจทางรังสีวิทยา ที่สงสัยและได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น
โรคมะเร็งปอดชนิด NSCLC พบว่าเข้าเกณฑ์การศึกษา
ทั้งหมด 189 ราย แบ่งเป็นหญิง 113 ราย ชาย 76 ราย 
ที่มีช่วงอายุ 25-89 ปี และมีอายุเฉลี่ย 64 ปี ซึ่งพบว่า  
ค่าอายุเฉลี่ยนี้มีค่าใกล้เคียงกันทั้งสองเพศ และส่วนใหญ่
ไม่สูบบุหรี่ (ร้อยละ 69.3) ประเภทของสิ่งส่งตรวจ 
ส่วนใหญ่เป็นชิ้นเนื้อคือ ร้อยละ 90.5 หรือ 171 ราย 
โดย ส่ิงส่งตรวจทางเซลล์วิทยามีเพียงร้อยละ 9.5 หรือ 
18 ราย แบ่งเป็นต�ำแหน่งจากปอดหรือหลอดลม 101 ราย 
เยื่อหุ้มปอด 43 ราย ต่อมน�้ำเหลือง 28 ราย และจาก
อวัยวะอื่นๆ เช่น สมอง ตับ ล�ำสันหลัง รวมทั้งเนื้อเยื่อที่
คอจ�ำนวน 17 ราย โดยส่วนใหญ่เป็นชิ้นเนื้อที่ได้จาก 
การผ่าตดัเพือ่การวนิจิฉยั (Biopsy) ทัง้การเจาะตดัชิน้เนือ้
ด้วยเข็มขนาดเล็ก (Core Needle Biopsy) (ตารางที่1)

ตารางที่ 1 ตารางแสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะของสิ่งส่งตรวจ

ลักษณะ ทั้งหมด
เพศ 

ชาย n(%) หญิง n(%)
เพศ 
อายุเฉลี่ย (ปี) (mean, min-max)
สูบบุหรี่  
       ใช่
       ไม่ใช่
       ไม่สามารถระบุได้
ประเภทสิ่งส่งตรวจ
       ชิ้นเนื้อ 
       สิ่งส่งตรวจทางเซลล์วิทยา

189 (100.0%)
64.4 (25-89)

57 (30.1%)
131 (69.3%)
1 (0.5%)

171 (90.4%)
18 (9.5%)

76 (40.2%)
68.2 (36-89)

53 (69.7%)
23 (30.3%)

0 (0%)

71 (41.5%)
5 (27.8%)

113 (57.8%)
61.9 (25-85)

4 (3.5%)
108 (95.6%)
1 (0.8%)

100 (58.5%)
13 (72.2%)

ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน Epidermal growth factor receptor (EGFR) กับข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะสิ่งส่งตรวจ 
ของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung carcinoma (NSCLC)
Correlation of Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation status with patient demographics and specimen characteristics 
in non-small cell lung carcinoma (NSCLC)
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SE
Tตารางที่ 1 ตารางแสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะของสิ่งส่งตรวจ (ต่อ)

ลักษณะ ทั้งหมด
เพศ 

ชาย n(%) หญิง n(%)
ต�ำแหน่งของสิ่งส่งตรวจ
	 ปอดหรือหลอดลม
	 เยื่อหุ้มปอด
	 ต่อมน�้ำเหลือง
	 อวัยวะอื่นๆ
ชนิดของหัตการ
	 Aspiration/Washing/Lavage
	 Biopsy
	 Resection
ผลการวินิจฉัย
	 Metastatic carcinoma
	 Metastatic adenocarcinoma
	 Positive for malignancy
	 NSCLC
	 Adenocarcinoma
	 Squamous cell carcinoma
	 Neuroendocrine tumor
	 Other
รูปแบบของมะเร็ง
	 Acinar
	 Lepidic
	 Papillary
	 Micropapillary
	 Mucinous
	 Solid
	 Other
TTF-1 Immunohistochemistry study
  ใช่
           ผลบวก
           ผลลบ
  ไม่ใช่

101 (53.4%)
43 (22.8%)
28 (14.8%)
17 (9.0%)

18 (9.5%)
159 (84.1%)
12 (6.4%)

16 (8.5%)
59 (31.2%)
10 (5.3%)
11 (5.8%)
75 (39.7%)
9 (4.8%)
1 (0.5%)
8 (4.2%)

107 (56.6%)
14 (7.4%)
11 (5.8%)
12 (6.4%)
5 (2.7%)

35 (18.5%)
5 (2.7%)

114 (60.3%)
100 (87.7%)
14 (12.3%)
75 (39.7%)

40 (39.6%)
16 (37.2%)
15 (53.6%)
5 (29.4%)

5 (27.8%)
65 (40.9%)
6 (50.0)

8 (50.0%)
26 (44.1%)
3 (30.0%)
4 (36.4%)
23 (30.7%)
6 (66.7%)
0 (0.0%)
6 (75.0%)

36 (33.6%)
2 (14.3%)
5 (45.5%)
10 (83.3%)
2 (40.0%)
19 (54.3%)
2 (40.0%)

47 (14.2%)
40 (40.0%)
7 (0.0%)

29 (38.7%)

61 (60.4%)
27 (62.8%)
13 (46.4%)
12 (70.6%)

13 (72.2%)
94 (59.1%)
6 (50.0%)

8 (50.0%)
33 (55.9%)
7 (70.0%)
7 (63.6%)
52 (69.3%)
3 (33.3%)
1 (100.0%)
2 (25.0%)

71 (66.4%)
12 (85.7%)
6 (54.5%)
2 (16.7%)
3 (60.0%)
16 (45.7%)
3 (60.0%)

67 (58.8%)
60 (60.0%)
7 (50.0%)
46 (61.3%)

	 มะเรง็ทีพ่บได้มากทีส่ดุคอืชนดิ Adenocarcinoma 
ดังจะเห็นได้จาก ผลการวินิจฉัยสองอันดับแรก คือ  
adenocarcinoma และ metastatic adenocarcinoma 
พบว่ารปูแบบของมะเรง็แบบ acinar พบได้มากทีส่ดุรอง
ลงมาคือ solid และ lepidic ทั้งนี้มีเพียงร้อยละ 60.3 

(114 ราย) ของสิ่งส่งตรวจ ที่ได้ส่งตรวจเพิ่มเติมทาง      
การย้อมพิเศษทางอิมมูโนวิทยา TTF-1 และ TTF-1 ให้
ผลบวกถึงร้อยละ 87.7 (ตารางที่1)
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ตารางที่ 2  แสดงผลการกลายพันธุ์ของยีน EGFR

ต�ำแหน่ง ทั้งหมด, n (%)
เพศ

ชาย, n (%) หญิง, n (%)
Exon 18 
Exon 19
Exon 20 
Exon 21 
Exon 18, 19 
Exon 18, 20
Exon 18, 21
Exon 19, 20
Exon 19, 21
Exon 20, 21

2 (1.9%)
61 (58.1%)
4 (3.8%)

23 (21.9%)
1 (0.9%)
1 (1.0%)
2 (1.0%)
5 (4.8%)
5 (4.6%)
1 (1.0%)

0 (0.0%)
15 (24.6%)
1 (25.0%)
12 (52.2%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
1 (50.0%)
1 (20.0%)
1 (20.0%)
0 (0.0%)

2 (100.0%)
46 (75.4%)
3 (75.0%)
11 (47.8%)
1 (100.0%)
2 (100.0%)
1 (50.0%)
4 (80.0%)
4 (80.0%)
1 (100.0%)

รวม 105 (100.0%) 31 (29.5%) 74 (70.5%)

	 สิ่งส่งตรวจของผู้ป่วยทั้งหมด 189 ราย ถูกส่ง
ตรวจเพ่ือหาการกลายพันธุ์ของยีน EGFR พบการกลายพันธุ์  
คิดเป็นร้อยละ 55.6 (105 ราย) มีทั้งการกลายพันธุ์ที่
ต�ำแหน่งเดียวและหลายต�ำแหน่ง ต�ำแหน่งที่พบการ 
กลายพนัธุส์ามอนัดบัแรกคอื ต�ำแหน่งที ่19 (exon 19 deletion) 
ต�ำแหน่งที่ 21 (exon 21 mutation) และต�ำแหน่งที่ 20 
(exon 20 mutations) ทั้งนี้พบว่าล�ำดับดังกล่าว
สอดคล้องกันทั้งเพศชายและหญิง นอกจากนี้ยังพบว่า 
มร้ีอยละ 14.3 (15 ราย) ทีม่กีารกลายพนัธุถ์งึ 2 ต�ำแหน่ง 
(ตารางที่ 2)
	 เมื่อหาตัวแปรที่มีความสัมพันธ์ระหว่างการ 
กลายพนัธุข์องยนี EGFR กบัข้อมลูพืน้ฐานของผูป่้วยและ
ลักษณะสิ่งส่งตรวจ พบว่าตัวแปรที่มีความสัมพันธ์กับ

การกลายพันธุ์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติคือสิ่งส่งตรวจที่
ได้รบัการวนิจิฉยัว่า adenocarcinoma มากกว่ากลุม่อืน่
ถึง 6.97 เท่า [OR=6.97, 95% CI (2.14-22.73), 
p<0.001] เป็นส่ิงส่งตรวจจากปอดหรอืหลอดลมมากกว่า
ต�ำแหน่งอืน่ๆ 4.35 เท่า[OR=4.35, 95% CI (1.78-10.64), 
p=0.003] และการแสดงผลบวกทางการย้อมพิเศษ 
ทางอิมมูโนวิทยามากกว่าผลลบ 4.08 เท่า [TTF-1 OR=4.08, 
95% CI (1.19-13.92), p=0.018] ทั้งนี้ผู้ป่วยเพศหญิง
จะพบการกลายพันธุ ์มากกว ่าเพศชายถึง 2 เท ่า 
[OR=2.75, 95% CI (1.51-5.02), p=0.001]  และเป็น
ผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติสูบบุหรี่มากกว่าผู้ที่สูบบุหรี่ 2 เท่า 
[OR=2.39, 95% CI (1.27-4.52), p=0.016] (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 ตัวแปรที่มีผลต่อการกลายพันธุ์ของยีน EGFR

ตัวแปรที่เกี่ยวข้อง
EGFR mutation Adjusted OR

(95% CI)
p-value

Wild type, n (%) Mutant, n (%)

เพศ
       ชาย
       หญิง
สูบบุหรี่  
       ใช่
       ไม่ใช่
       ไม่สามารถระบุได้

45 (59.2%)
39 (34.5%)

34 (59.7%)
50 (38.2%)
0 (0.0%)

31 (40.8%)
74 (65.5%)

23 (40.4%)
81 (61.8%)
1 (100.0%)

1
2.75 (1.51-5.02)

2.39 (1.27-4.52)
1
-

0.001*

0.016*

ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน Epidermal growth factor receptor (EGFR) กับข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะสิ่งส่งตรวจ 
ของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung carcinoma (NSCLC)
Correlation of Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation status with patient demographics and specimen characteristics 
in non-small cell lung carcinoma (NSCLC)
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FF

SE
Tตารางที่ 3 ตัวแปรที่มีผลต่อการกลายพันธุ์ของยีน EGFR (ต่อ)

ตัวแปรที่เกี่ยวข้อง
EGFR mutation Adjusted OR

(95% CI)
p-value

Wild type, n (%) Mutant, n (%)

ประเภทของสิ่งส่งตรวจ
        สิ่งส่งตรวจทางเซลล์วิทยา
        ชิ้นเนื้อ 
ต�ำแหน่งของสิ่งส่งตรวจ
        ปอดหรือหลอดลม
        เยื่อหุ้มปอด
        ต่อมน�้ำเหลือง
        อวัยวะอื่นๆ 
ชนิดของหัตถการ
        Aspiration/Washing/Lavage
        Biopsy
        Resection
ผลการวินิจฉัย
        Metastatic carcinoma
        Metastatic adenocarcinoma
        Positive for malignancy
        NSCLC
        Adenocarcinoma
        Squamous cell carcinoma
        Neuroendocrine tumor
        Other
รูปแบบของมะเร็ง
        Acinar
        Lepidic
        Papillary
        Micropapillary
        Mucinous
        Solid
TTF-1 Immunohistochemistry study
        ผลบวก
        ผลลบ

74 (43.2%)
10 (55.6%)

33 (32.7%)
22 (51.2%)
19 (67.9%)
10 (58.2%)

10 (55.6%)
71 (44.7%)
3 (25.0%)

11 (68.7%)
30 (50.9%)
6 (60.0%)
5 (45.5%)
18 (24.0%)
8 (88.9%)
1 (100.0%)
5 (62.5%)

48 (44.9%)
2 (14.3%)
4 (36.4%)
6 (50.0%)
2 (40.0%)
18 (51.4%)

38 (38.0%)
10 (71.4%)

97 (56.8%)
8 (44.4%)

68 (67.3%)
21 (48.8%)
9 (32.1%)
7 (41.2%)

8 (44.4%)
88 (55.4%)
9 (75.0%)

5 (31.3%)
29 (49.1%)
4 (40.0%)
6 (54.5%)
57 (76.0%)
1 (11.1%)
0 (0.0%)
3 (37.5%)

59 (55.1%)
12 (85.7%)
7 (63.6%)
6 (50.0%)
3 (50.0%)
17 (48.6%)

62 (62.0%)
4 (28.6%)

1
1.63 (0.62-4.36)

4.35 (1.78-10.65)
2.02 (0.75-5.44)

1
1.48 (0.21-1.05)

1
1.55 (0.58-4.13)
3.75 (0.75-18.64)

1
2.13 (0.55-6.88)
1.47 (0.28-7.63)
2.64 (0.54-12.94)
6.97 (2.14-22.73)
0.28 (0.27-2.83)

-
1.32 (0.16-1.31)

1.30 (0.61-2.80)
6.35 (1.24-32.66)
1.85 (0.46-7.48)
1.59 (0.24-10.70)

1
0.26 (0.27-2.61)

4.08 (1.19-13.92)
1

0.003*

0.254

<0.001*

0.138

0.018*

วิจารณ์
	 เนื่องจากเกณฑ์การจ่ายยารักษาแบบมุ่งเป้า
หรือ EGFR-TKI Therapy นั้น จ�ำเป็นต้องใช้การยืนยัน
การกลายพันธุ์ของยีนในต�ำแหน่ง exon18-21 ได้แก ่
exon18 G719X, exon 19 deletion, exon 20  
insertion, exon 20 S768I, exon 20 T790M, exon 
21 L858R และ exon 21 L861Q การตรวจหาการ 
กลายพันธุ์ของยีน EGFR จึงถูกส่งตรวจไปยัง 4 สถาบัน

โดยทุกสถาบันใช้การตรวจด้วยวิธี Realtime-PCR เพื่อ
หา common 42 somatic mutation บน EGFR TK 
domain ของ exon 18 ถึง 21 โดยต�ำแหน่งที่พบกลาย
พนัธุท์ัง้สามอนัดับคือ ต�ำแหน่งที ่19 (exon 19 deletion) 
ต�ำแหน่งที่ 21 (exon 21 mutation) และต�ำแหน่งที่ 20 
นั้นสอดคล้องกับจ�ำนวนประชากรส่วนใหญ่ของทั่วโลก(8, 9) 
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	 ผูป่้วยเพศหญงิ ทีไ่ม่มมีีประวตักิารสบูบุหรี ่และ
มะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma มีความสัมพันธ์ต่อ
การกลายพันธุ์ของยีน EGFR อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ
สอดคล้องกบังานวจิยัส่วนใหญ่ก่อนหน้านีท้ี ่พบการกลาย
พันธุ์มากในผู้ป่วย เพศหญิง อายุน้อย ที่ไม่มีประวัต ิ
สูบบุหรี่(7,10) ซึ่งแตกต่างอย่างสิ้นเชิงจากมะเร็งปอดชนิด 
SCC ที่ทราบกันว่าการสูบบุหรี่ เป็นสาเหตุที่ส�ำคัญที่สุด 
โดยผู้ที่สูบบุหรี่จะมีโอกาสเกิดมะเร็งปอดชนิด SCC ได้
เพิ่มขึ้นถึง 8-20 เท่า และยังเพิ่มสูงขึ้นตามจ�ำนวนบุหรี ่
ท่ีสูบ นอกจากนั้นแล้วยังมีข้อมูลว่าผู ้ท่ีอยู ่ใกล้เคียง 
ผู้สูบบุหรี่และได้รับควันบุหรี่ (Passive smoker) ก็มี 
ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งปอดชนิด SCC มากข้ึนได้
เช่นกัน (2) 
	 ส่วนรปูแบบการเรยีงตวัของมะเรง็นัน้ โดยหลงั
จากการทบทวนสไลด์แก้วและจดัรปูแบบของมะเรง็ตาม  
WHO Classification of Thoracic tumours ปี 2021(3) 

ไม่พบว่ามีความแตกต่างทางสถิติ ถึงแม้จะขัดแย้งกับ 
การวจิยัก่อนหน้านีท้ีพ่บความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทาง
สถิติ โดยพบ EGFR mutation ใน lepidic pattern  
ของประชากรประเทศญี่ปุ ่นกับสหรัฐอเมริกา(11, 12)  
micropapillary pattern ของประชากรประเทศ จนีกบั
ตุรกี(7,13) และ mixed acinar-lepidic pattern ของ
ประชากรประเทศเกาหลี(14) ความขัดแย้งนี้ อาจอธิบาย
ได้จากความแตกต่างของสิ่งส่งตรวจ โดยงานวิจัยข้างต้น
ทั้งหมดได้ศึกษาจากสิ่งส่งตรวจขนาดใหญ่ เช่น wedge 
resection หรือ lobectomy specimen ซึ่งต่างจาก
งานวจิยัฉบบันีท้ีส่่วนใหญ่เป็น biopsy specimen ขนาด
เล็กที่ไม่สามารถระบุได้อย่างชัดเจนว่ารูปแบบท่ีได้รับใน
สิง่ส่งตรวจเป็นรูปแบบหลกั (predominant histologic 
pattern) ที่แสดงการเรียงตัวของมะเร็งทั้งหมด 
	 ต�ำแหน่งของสิ่งส่งตรวจปอดหรือหลอดลมน้ัน
มีอัตราพบการกลายพันธุ์มากที่สุด และมีความสัมพันธ์
ต่อการกลายพนัธุข์องยนี EGFR อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ
ซึง่อาจมสีาเหตมุาจากชิน้เนือ้ทีไ่ด้จากปอดหรอืหลอดลม    
ส่วนใหญ่มีแนวโน้มจะเป็นมะเร็งจากปอดเอง (primary 
lung cancer) มากกว่าสิ่งส่งตรวจจาก ต�ำแหน่งอื่น เช่น
เยื่อหุ้มปอด หรือต่อมน�้ำเหลือง

	 ในขณะที่ไม่มีความแตกต่างของประเภทสิ่ง 
ส่งตรวจที่เป็นชิ้นเนื้อกับสิ่งส่งตรวจทางเซลล์วิทยา หรือ
ชนดิของหตัถการท่ีท�ำ ซึง่สอดคล้องกบัการวิจยัของทัว่โลก
ทีพ่บว่า cytology specimen นัน้สามารถส่งตรวจ EGFR 
ได้ถ้ามีจ�ำนวน tumor cell ที่เพียงพอ(15,16) ดังนั้นการหา
จ�ำนวนหรือขนาดของ tumor cell ที่เหมาะสม ต่อการ
ส่งตรวจนับว่าจ�ำเป็นและส�ำคัญอย่างยิ่ง แต่เนื่องจาก 
ข้อจ�ำกัดที่ในช่วงแรกของการส่งตรวจ ยังไม่มีการบันทึก
ข้อมูลนี้ไว้ในการรายงานผลชิ้นเนื้อ และในบางสถาบันที่
ส่งตรวจจะท�ำการตดัสไลด์เพิม่เตมิ (recut) ท�ำให้การเกบ็
รวบรวมข้อมูลที่แน่ชัดของจ�ำนวน tumor cell เป็นไป
ได้ยาก แต่อย่างไรก็ตาม ทุกสถาบันที่ส่งไปตรวจนั้น ได้
ก�ำหนดจ�ำนวน tumor cell ไว้ที่มากกว่าร้อยละ 20 
	 มะเร็งของปอดและมะเร็งจากที่อื่นที่แพร่
กระจายมา สามารถมีผลตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 
(microscopic examination) ที่เหมือนกันได้ การย้อม
พเิศษทางอมิมโูนวทิยา TTF-1 นัน้ ช่วยในการแยกผูป่้วย
มะเรง็ปอดกบัมะเรง็ลกุลามจากอวยัวะอืน่ทีแ่พร่กระจาย
มาที่ปอดได้  โดย TTF-1 นั้นเป็น transcription factor 
ที่พบหลักๆ ในเซลล์ follicular ของไทรอยด์และเซลล์ 
pneumocyte type II กับเซลล์ Clara ในปอด โดยพบ
การแสดงผลบวกร้อยละ 60-90(17) ในเซลล์มะเร็งชนิด 
adenocarcinoma ของปอด ในการวิจัยส่วนใหญ ่
พบว่าในชิ้นเนื้อที่แสดงผลบวกทางการย้อมพิเศษ 
ทางอิมมูโนวิทยา TTF-1 จะพบการกลายพันธุ์ของยีน EGFR 
อย ่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (18,19) ซึ่ งสอดคล ้องกับ 
งานวิจัยนี้ที่แสดงว่า ชิ้นเนื้อที่แสดงผลบวกทางการย้อมพิเศษ
ทางอิมมูโนวิทยา TTF-1 จะสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์
ของยีน EGFR อย่างมีนัยส�ำคัญ 

สรุป
	 การกลายพันธุ์ของยีน EGFR มีความสัมพันธ์
อย ่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ กับผู ้ป ่วยเพศหญิง ไม ่มี
ประวัติการสูบบุหรี่ ส่ิงส่งตรวจจากปอดหรือหลอดลม  
ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น adenocarcinoma และการ
แสดงผลบวกทางการย้อมพิเศษอิมมูโนวิทยา TTF-1  
ในขณะที่ประเภทของสิ่งส่งตรวจ ชนิดของหัตถการ  
และรูปแบบของมะเร็งไม่แสดงความสัมพันธ์ดังกล่าว 

ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน Epidermal growth factor receptor (EGFR) กับข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยและลักษณะสิ่งส่งตรวจ 
ของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung carcinoma (NSCLC)
Correlation of Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation status with patient demographics and specimen characteristics 
in non-small cell lung carcinoma (NSCLC)
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	 ปัจจุบันการตรวจ EGFR mutation ใน
ประเทศไทยมีราคาแพงและสามารถใช้สิทธิเบิกจ่ายได้
เพียง 2 ครั้ง ต ่อผู ้ป ่วยหนึ่งราย ดังนั้นการทราบ 
ความสมัพนัธ์ของสิง่ส่งตรวจกบัการกลายพนัธุ ์เพือ่เป็นข้อมลู
ประกอบการตัดสินใจ ส่งตรวจในรายที่เหมาะสมและ 
มีแนวโน้มที่จะเป็นบวกจะท�ำให้เกิดประโยชน์สูงสุดแก่ 
ผู้ป่วยต่อไป  
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