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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

 ณิชา ซึงสนธิพร : ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนเอพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซ็บเตอร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ภายหลังที่
ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส. ( Factors Associated with T790M Secondary EGFR Mutation in 
Patient with Advanced EGFR-mutant Non-small Cell Lung Cancer After Treatment with EGFR 
Tyrosine Kinase Inhibitor) อ.ที่ปรึกษาหลัก : รศ. ดร.วิโรจน์ ศรีอุฬารพงศ์ 

  
ที่มา: กลไกการดื้อยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือสองในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มี

การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ที่พบได้บ่อยที่สุดคือการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M แต่ในปัจจุบันยังไม่
มีปัจจัยที่แน่ชัดที่สามารถทำนายการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาว่ามีปัจจัยใดหรือไม่ที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ  T790M 
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีน
อีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion หรือ L858R mutation และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโร
ซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง โดยมีตัวชี้วัดปฐมภูมิคือความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกกับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

ผลการศึกษา: ตั้งแต่เดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2554 ถึง เดือนมีนาคม พ.ศ. 2563 มีผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษาวิจัย
ทั้งหมด 207 ราย ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยร้อยละ 66.7 ผู้ป่วยมีอายุเฉลี่ย 64 
ป ีเป็นเพศหญิงร้อยละ 67.6 และเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนร้อยละ 95.2 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติจากการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียว ได้แก่ การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (OR 2.74, p = 0.006) และระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอจีีเอฟอาร์ไทโร
ซีนไคเนสมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือน (OR 3.71, p = 0.001) เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปรพบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจี
เอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (OR 2.61, p = 0.009) อัตราการรอดชีวิตรวมในกลุ่มที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M เท่ากับ 41.9 เดือนและ 20.1 เดือนตามลำดับ (log rank p-value < 0.001) 

สรุปผลการศึกษา: การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6270033030 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Non-small cell lung cancer, EGFR mutation, T790M mutation 
 Nicha Zungsontiporn : Factors Associated with T790M Secondary EGFR Mutation in Patient with 

Advanced EGFR-mutant Non-small Cell Lung Cancer After Treatment with EGFR Tyrosine Kinase 
Inhibitor. Advisor: Assoc. Prof. VIROTE SRIURANPONG, Ph.D. 

  
Background: The most common resistance mechanism to 1st- or 2nd-generation EGFR tyrosine 

kinase inhibitor (TKI) in EGFR-mutant non-small cell lung cancer (NSCLC) patients is the T790M mutation which 
confers a sensitivity to osimertinib. However, there are limited and inconclusive data regarding predictive 
factors for the acquired T790M mutation. 

Objective: The aim of this study was to identify clinical factors associated with secondary T790M 
mutation in this population. 

Methods: We performed a retrospective study in sensitizing EGFR-mutation, exon 19 deletion or 
exon 21 L858R point mutation, advanced NSCLC patients who had disease progression following treatment 
with 1st- or 2nd-generation EGFR-TKI. The primary outcome was to identify clinical parameters associated with 
the secondary T790M mutation. 

Results: We recruited 207 EGFR-mutant lung cancer patients who were diagnosed and received 1st- 
or 2nd-generation EGFR-TKI between November 2011 and March 2020 and had disease progression. We found 
the T790M mutation in 138 of 207 patients, 66.7%. With univariate analysis, occurrence of T790M mutation was 
significantly associated with prior response to EGFR-TKI (OR 2.74, p = 0.006) and progression-free survival longer 
than 6 months (OR 3.71, p = 0.001). However, only the prior response to EGFR-TKI remained the factor 
significantly associated with T790M mutation under multivariate analysis (OR 2.61, p = 0.009). The median 
overall survival in T790M positive patients was 41.9 months, which was longer than those of T790M negative 
patients, 20.1 months (log rank p-value < 0.001). 

Conclusion: Prior response to EGFR-TKI was the factor significantly associated with secondary 
T790M mutation in patients with EGFR-mutant advanced NSCLC upon disease progression following treatment 
with 1st- or 2nd- generation EGFR-TKI. 
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บทที่ 1 
บทนำ 

1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 
โรคมะเร็งปอดถือเป็นโรคมะเร็งที่สำคัญและเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตอันดับต้นของ

ประชากรทั่วโลก โดยมีประมาณการอัตราการเกิดโรค 2.1 ล้านคนและประมาณการอัตราการเสียชีวิต 
1.8 ล้านคนในปี พ.ศ. 2561 ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 18.4 ของอัตราการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งทั้งหมด (1)  

มะเร็งปอดสามารถแบ่งชนิดตามลักษณะทางพยาธิวิทยาได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ มะเร็งปอด
ชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็ก (non-small cell lung cancer, NSCLC) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 85 และ 
โรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ขนาดเล็ก (small cell lung cancer, SCLC) โดยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่
ขนาดไม่เล็กยังสามารถแบ่งตามลักษณะทางพยาธิวิทยาได้เป็นกลุ่มย่อยๆ ที่พบได้บ่อยคือชนิดอะดีโน 
(adenocarcinoma) และชนิดสแควมัส (squamous cell carcinoma) (2) 

ระยะของโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กสามารถแบ่งได้เป็น 4 ระยะตาม American 
Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th edition ซึ่งประเมินจากขนาดและขอบเขตของก้อน 
การกระจายไปที่ต่อมน้ำเหลืองใกล้เคียง และการแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืน (3) โดยในแต่ละระยะจะมี
การพยากรณ์โรคที่แตกต่างกัน ซึ่งในมะเร็งปอดระยะแพร่กระจายจะมีพยากรณ์โรคท่ีแย่ที่สุด โดยมี
อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีอยู่ที่น้อยกว่าร้อยละ 10 (4)  

ในช่วง 20 ปีที่ผ่านมา การรักษามะเร็งปอดระยะแพร่กระจายได้มีการพัฒนาจากการใช้ยา
เคมีบำบัดมาสู่การรักษาที่จำเพาะต่อบุคคลมากข้ึน ได้แก่ การรักษาด้วยยามุ่งเป้า (targeted 
therapy) และการรักษาด้วยยาภูมิคุ้มกันบำบัด (immunotherapy) เนื่องจากพบว่าในผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดแต่ละรายมีการกลายพันธุ์ของยีนหรือกลไกการเกิดโรคที่แตกต่างกัน โดยยีนกลายพันธุ์ที่พบบ่อย
ในมะเร็งปอดชนิดอะดีโน ได้แก่ Kirsten rat sarcoma (KRAS), Epidermal growth factor 
receptor (EGFR) และยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor gene) อ่ืน ๆ เช่น Tumour protein 
p53 (TP53), Kelch Like ECH Associated Protein 1 (KEAP1), Serine/threonine kinase 11 
(STK11) and Neurofibromin 1 (NF1) ในขณะที่มะเร็งปอดชนิดสแควมัสมียีนกลายพันธุ์ที่พบบ่อย 
ได้แก่ TP53 และ Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A) (2) 

ในปัจจุบันการกลายพันธุ์ของยีนที่พบได้บ่อยในมะเร็งปอดที่สามารถให้การรักษาด้วยยามุ่ง
เป้าได้คือ การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ (EGFR) ซึ่งสามารถพบได้ตั้งแต่ร้อยละ 10 ถึงร้อยละ 60 
ขึ้นกับเชื้อชาติและภูมิภาค โดยพบได้บ่อยในประเทศแถบเอเชียตะวันออก ได้แก่ ประเทศญี่ปุ่น 
เกาหลี รวมถึงประเทศไทย นอกจากนี้การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ ยังพบได้บ่อยกว่าในผู้ป่วยเพศ
หญิงที่ไม่สูบบุหรี่และเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโน (5) 
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ตัวรับอีจีเอฟอาร์เป็นโปรตีนตัวรับไทโรซีนไคเนส (receptor tyrosine kinase, RTK) ใน
ตระกูล ErbB ซึ่งประกอบด้วย EGFR หรือ ERBB1 หรือ HER1, ERBB2 หรือ HER2, ERBB3 หรือ 
HER3 และ ERBB4 หรือ HER4 ซ่ึงเป็นโปรตีนที่อยู่บนผิวเซลล์ทีท่ำหน้าทีเ่ป็นตัวรับสัญญาณที่ส่งมา
จากภายนอกเซลล์ การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์มักเกิดที่ตำแหน่ง exon 18 ถึง exon 21 ซ่ึงเป็น
ตำแหน่งทีส่ร้างโปรตีนบริเวณที่จับกับอะดีโนซีนไตรฟอสเฟต (adenosine triphosphate, ATP) ซ่ึง
เมื่อเกิดการกลายพันธุ์จะทำให้ตัวรับอีจีเอฟอาร์ทำงานมากขึ้นและกระตุ้นตัวรับสัญญาณภายในเซลล์
ลำดับถัดๆ ไป (downstream pathway) ซึ่งมีผลกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์และเพ่ิมการอยู่
รอดของเซลล์ (6) 

ชนิดของการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ที่พบได้บ่อย คือ การขาดหายไปของเบสที่ตำแหน่ง 
exon 19 (exon 19 deletion) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 45 และการแทนที่ตำแหน่งของกรดอะมิโน
ลำดับที่ 858 ของ exon 21 (L858R mutation) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 40 ถึงร้อยละ 45 (6) 
นอกเหนือจากนี้ ยังอาจพบกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดอ่ืน เช่น การแทนที่ตำแหน่งของกรดอะมิ
โนลำดับที่ 719 ของ exon 18 (G719X) และการแทนที่ตำแหน่งของกรดอะมิโนลำดับที่ 861 ของ 
exon 21 (L861Q) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 5 ซึ่งการกลายพันธุ์ดังที่กล่าวมาข้างต้นนี้สัมพันธ์กับ
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (sensitizing mutation) (7, 8) 
อย่างไรก็ตาม มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์บางตำแหน่งที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้าน
อีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (resistant mutation) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 5 ได้แก่ การแทรกเพ่ิม
ของเบสที่ตำแหน่ง exon 20 (exon 20 insertion) และการแทนทีต่ำแหน่งของกรดอะมิโนลำดับที่ 
790 ของ exon 20 (T790M mutation) (6) 

ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์จะมีการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยามุ่งเป้ากลุ่มยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (Epidermal growth factor receptor 
tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI) (7, 8) โดยพบว่า เมื่อเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา 
gefitinib หรือ erlotinib ซึ่งเป็นยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่ง (first-generation EGFR-
TKI) กับการให้ยาเคมีบำบัดเป็นการรักษาขนานแรกในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะแพร่กระจายที่มีการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ พบว่า การให้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสสามารถช่วยเพ่ิม
ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรค (progression-free survival, PFS) ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดย
เพ่ิมค่าระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคเฉลี่ย (median PFS) จากประมาณ 4 – 6 เดือนในกลุ่มท่ีได้ยา
เคมีบำบัดเป็น 9 – 13 เดือนในกลุ่มที่ได้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่ง (9-14) 

หลังจากนั้นได้มีการพัฒนายาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สอง (second-generation 
EGFR-TKI) ได้แก่ afatinib และ dacomitinib ซึ่งเชื่อว่ามีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาต้านอีจีเอฟอาร์
ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่ง เนื่องจากยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สองเป็นตัวยับยั้งแบบถาวร 
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(irreversible inhibitor) ต่อตัวรับอีจีเอฟอาร์และตัวรับไทโรซีนไคเนสอ่ืนๆ ที่อยู่ในตระกูล ErbB 
ได้แก่ HER2 และ HER4 ในขณะที่ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งเป็นตัวยับยั้งแบบ
ชั่วคราว (reversible inhibitor) และจับจำเพาะกับตัวรับอีจีเอฟอาร์เท่านั้น (2) ซึ่งเมื่อศึกษา
เปรียบเทียบระหว่างการให้ยา afatinib กับการให้ยาเคมีบำบัดเป็นการรักษาขนานแรกในผู้ป่วยมะเร็ง
ปอดระยะแพร่กระจายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ พบว่า การให้ยา afatinib สามารถช่วย
เพ่ิมระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยเพิ่มระยะเวลาปลอดการลุกลาม
โรคเฉลี่ยจาก 5 – 7 เดือนเป็น 11 เดือน (15, 16) และเมื่อศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให้ยาต้านอี
จีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สองกับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งเป็นการรักษาขนานแรก
ในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะแพร่กระจายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ พบว่า การให้ยาต้านอีจี
เอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สองสามารถเพ่ิมระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคได้อย่างมีนัยสำคัญทาง
สถิติ โดยเพิ่มระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคเฉลี่ยจาก 10.9 เดือนเป็น 11.0 เดือนเมื่อให้ยา afatinib 
เทียบกับยา gefitinib และเพ่ิมระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคเฉลี่ยจาก 9.2 เดือนเป็น 14.7 เดือน
เมื่อให้ยา dacomitinib เทียบกับยา gefitinib (17, 18) 

อย่างไรก็ตาม ภายหลังจากที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่ง
หรือรุ่นที่สองไปเป็นระยะเวลาหนึ่งจะพบว่ามีการดื้อยาเกิดขึ้นและทำให้มีการดำเนินโรคมากขึ้น 
กลไกของการดื้อยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสอาจเป็นได้จากหลายสาเหตุ โดยสาเหตุที่พบได้บ่อย
ที่สุด คือ การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ซ่ึงสามารถพบได้ประมาณร้อย
ละ 50 ถึงร้อยละ 60 ของผู้ป่วยทีม่ีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง (19, 20) 

การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีความสำคัญ เนื่องจากใน
ปัจจุบันได้มีการพัฒนายาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สามคือ osimertinib ซึ่งเป็นตัวยับยั้งที่
จำเพาะต่อทั้งการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดปฐมภูมิและชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยพบว่า 
เมื่อศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการใช้ยา osimertinib กับการให้ยาเคมีบำบัดในผู้ป่วยมะเร็งปอด
ระยะแพร่กระจายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งและตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M พบว่าการให้ยา osimertinib มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาเคมีบำบัด โดยสามารถ
เพ่ิมระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคเฉลี่ยจาก 4.4 เดือนเป็น 10.1 เดือน (21) 

แต่ในปัจจุบันยังไม่มีปัจจัยที่แน่ชัดที่สามารถทำนายการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จึงนำไปสู่คำถามของงานวิจัยชิ้นนี้ เพ่ือศึกษาว่ามีปัจจัยใดหรือไม่ที่สัมพันธ์
กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาด
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ไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังการรักษาด้วย
ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 
 
1.2 คำถามของการวิจัย 
คำถามหลัก (PRIMARY RESEARCH QUESTION) 

- ปัจจัยใดที่มีความสัมพันธ์ต่อการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ใน
ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการ
ดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 

คำถามรอง (SECONDARY RESEARCH QUESTION) 
- ความชุกของการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง

ปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากข้ึน
ภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองเป็นเท่าใด 

- อัตราการรอดชีวิตรวมในผู้ป่วยที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
และมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่น
ที่สองมีความแตกต่างกันหรือไม่ 

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

- เพ่ือศึกษาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
และมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่น
ที่สอง 

- เพ่ือศึกษาความชุกของการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วย
โรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนิน
โรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 

- เพ่ือเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิตรวมในผู้ป่วยที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์
ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 
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1.4 สมมุติฐานงานวิจัย 
ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง

ปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลัง
ที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง ได้แก่  

- ชนิดของการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ (type of primary EGFR mutation) 
- ระยะเวลาที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (duration of treatment) 
- การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (response to 

treatment) 
- ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 

(progression-free survival) 
- การใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้น (treatment 

beyond progression) 
 

1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 
รูปภาพที่ 1 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
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EGFR = epidermal growth factor receptor, SCLC = small-cell lung cancer, TKI = 
tyrosine kinase inhibitor 
 
1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะแพร่กระจายหรือระยะลุกลามเฉพาะที่ที่ไม่
สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาด (curative treatment) ที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ 
และมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง ที่
มีข้อมูลทางคลินิกและผลการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 
1.7 คำนิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย 

- มะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะแพร่กระจายหรือระยะลุกลามเฉพาะที่ คือ มะเร็ง
ปอดท่ีได้รับการวินิจฉัยโดยทางพยาธิวิทยาและ/หรือร่วมกับผลย้อมทางอิมมูโนพยาธิวิทยา 
(immunohistochemistry) โดยสามารถแบ่งชนิดย่อยโดยใช้เกณฑ์ขององค์การอนามัยโลก 
ปี พ.ศ. 2558 (2015 WHO classification) (22) ได้เป็น ชนิดอะดีโน (adenocarcinoma) 
ชนิดสแควมัส (squamous cell carcinoma) ชนิดอะดีโนสแควมัส (adenosquamous 
cell carcinoma) ชนิดเซลลต์ัวใหญ่ (large cell carcinoma) และอ่ืนๆ 

- การประเมินระยะของโรคอ้างอิงจากเกณฑ์ของ American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) 8th edition (3) สามารถแบ่งได้เป็น 4 ระยะ โดยประเมินจากขนาดและขอบเขตของ
ก้อน การกระจายไปที่ต่อมน้ำเหลืองใกล้เคียง และการแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืน ดังแสดงใน
ตารางที่ 1 

 
ตารางที ่1 แสดงระยะของมะเร็งปอด ตามเกณฑ์ของ AJCC 8th edition 

ระยะของ
โรค 

ระยะของก้อน (T stage) การกระจายไปที่ต่อม
น้ำเหลือง (N stage) 

การแพร่กระจายไป
อวัยวะอ่ืน (M stage) 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage IA1 T1mi N0 M0 

 T1a N0 M0 
Stage IA2 T1b N0 M0 

Stage IA3 T1c N0 M0 
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Stage IB T2a N0 M0 

Stage IIA T2b N0 M0 
Stage IIB T1a – T2b N1 M0 

 T3 N0 M0 

Stage IIIA T1a – T2b N2 M0 
 T3 – T4 N1 M0 

 T4 N0 M0 

Stage IIIB T1a – T2b N3 M0 
 T3 – T4 N2 M0 

Stage IIIC T3 – T4 N3 M0 
Stage IVA Any T Any N M1a – M1b 

Stage IVB Any T Any N M1c 

 
- ระดับความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน (performance status) อ้างอิงตามเกณฑ์ของ 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (23) โดยแบ่งเป็นระดับ 0 ถึงระดับ 5 
ดังแสดงในตารางที่ 2 
 

ตารางที ่2 แสดงระดับความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวันอ้างอิงตาม ECOG 

ระดับ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน 

0 ความสามารถปกติ สามารถออกแรงได้โดยไม่มีข้อจำกัด 
1 ไม่สามารถทำกิจกรรมที่ใช้แรงมากขึ้น แต่สามารถทำกิจวัตรประจำวันและ

กิจกรรมที่ใช้แรงน้อยได้ 
2 ไม่สามารถทำกิจกรรมที่ใช้แรงได้ แต่สามารถช่วยเหลือตัวเองได้ ต้องพักบน

เตียงหรือนั่งน้อยกว่าร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 
3 สามารถช่วยเหลือตัวเองได้บางส่วน ต้องพักบนเตียงหรือนั่งมากกว่ากว่าร้อย

ละ 50 ของเวลาตื่น 
4 ไม่สามารถช่วยเหลือตัวเองได้ ต้องพักบนเตียงหรือนั่งตลอดเวลา 

5 เสียชีวิต 
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- ประวัติการสูบบุหรี่ แบ่งเป็น 3 กลุ่มตามเกณฑ์ของ National Health Interview Survey 
(NHIS) (24) ได้แก่ 

1. สูบบุหรี่ คือ ผู้ป่วยที่สูบบุหรี่มากกว่าหรือเท่ากับ 100 มวนขึ้นไปในชีวิต และยังสูบ
บุหรี่อยู่ โดยยึดตามวันที่วินิจฉัยโรคมะเร็งปอด 

2. เคยสูบบุหรี่ คือ ผู้ป่วยที่สูบบุหรี่มากกว่าหรือเท่ากับ 100 มวนขึ้นไปในชีวิต และ
หยุดสูบบุหรี่แล้วในขณะที่วินิจฉัยโรคมะเร็งปอด 

3. ไม่สูบบุหรี่ คือ ผู้ป่วยที่ไม่เคยสูบบุหรี่ หรือสูบบุหรี่น้อยกว่า 100 มวนในชีวิต 
- การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ สามารถตรวจได้ทั้งจากการตรวจชิ้นเนื้อ 

(tissue biopsy) และการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด (liquid biopsy) โดย
วิธีการตรวจทางโมเลกุลด้วยวิธี Cobas EGFR Mutation test v2 โดยศูนย์จุฬายีนโปร 
(Chula GenePRO Center) 

- การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M สามารถตรวจได้ทั้ง
จากการตรวจชิ้นเนื้อและการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด โดยวิธีการตรวจทาง
โมเลกุลด้วยวิธี Cobas EGFR Mutation test v2 หรือ droplet digital PCR โดยศูนย์จุฬา
ยีนโปร โดยผลการตรวจแบ่งได้เป็น 3 แบบคือ 

1. ผลบวก (positive) คือ ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M 

2. ผลลบ (negative) คือ ตรวจพบการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ แต่ไม่พบ
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

3. สรุปผลไม่ได้ (uninformative) คือ ตรวจไม่พบทั้งการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจี
เอฟอาร์ และการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

ผู้ป่วยแต่ละรายสามารถตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิได้หลายครั้ง 
และถือว่าผลการตรวจในผู้ป่วยรายนั้นเป็นบวกถ้าผลครั้งใดครั้งหนึ่งให้ผลบวก 

- การประเมินผลการรักษา อ้างอิงตามเกณฑ์การประเมินของ Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumours (RECIST) version 1.1 (25) โดยแพทย์ผู้รักษาหลักเป็นผู้
ประเมิน โดยสามารถแบ่งการตอบสนองได้เป็น 4 กลุ่ม ได้แก ่

1. Complete response (CR) คือ มีการตอบสนองจนรอยโรคทุกตำแหน่งหายไป 
หรือมีขนาดน้อยกว่า 10 มิลลิเมตรในรอยโรคที่ต่อมน้ำเหลือง 

2. Partial response (PR) คือ มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางรวมของรอยโรคเล็กลงอย่าง
น้อยร้อยละ 30 เมื่อเทียบกับขนาดตั้งต้น 
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3. Stable disease (SD) คือ มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางรวมของรอยโรคเล็กลงแต่ยังไม่
เข้าเกณฑ์ของ partial response หรือมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางรวมของรอยโรค
มากขึ้นแต่ยังไม่เข้าเกณฑ์ของ progressive disease 

4. Progressive disease (PD) คือ มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางรวมของรอยโรคมากข้ึน
อย่างน้อยร้อยละ 20 เมื่อเทียบกับขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางรวมของรอยโรคที่เล็ก
ที่สุด และต้องมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางรวมของรอยโรคมากข้ึนอย่างน้อย 5 
มิลลิเมตร หรือพบรอยโรคที่ตำแหน่งใหม่ 

- ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรค (progression-free survival) หมายถึง ระยะเวลาตั้งแต่เริ่ม
การรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง จนถึงเวลาที่ผู้ป่วยมี
การดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 
ตามเกณฑ์ของ RECIST version 1.1 หรือเสียชีวิตจากสาเหตุใด ๆ 

- อัตราการรอดชีวิตรวม (overall survival) หมายถึง ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มการรักษาด้วยยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง จนถึงเวลาที่ผู้ป่วยเสียชีวิตจากสาเหตุใด 
ๆ 

- การให้การรักษาต่อหลังจากที่มีการดื้อยา (treatment beyond progression) หมายถึง 
การให้การรักษาชนิดเดิมต่อหลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 30 วัน
โดยไม่ใช่เป็นการให้การรักษาต่อเฉพาะเพ่ือรอผลการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

 
1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

เนื่องจากข้อมูลในปัจจุบันยังไม่สามารถบอกได้ว่าผู้ป่วยรายใดมีแนวโน้มที่จะเกิดการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ภายหลังจากท่ีได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้มีแนวโน้มที่จะได้รับประโยชน์จากการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเน
สรุ่นที่สามซึ่งเป็นทางเลือกการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพมากกว่าการให้ยาเคมีบำบัด อย่างไรก็ตาม การ
ตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อาจไม่สามารถทำได้ในผู้ป่วยทุกราย 
ดังนั้นหากเราสามารถทำนายได้ว่าผู้ป่วยรายใดมีโอกาสเกิดการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M สูงก็จะมีประโยชน์ในการช่วยตัดสินใจเลือกว่าผู้ป่วยรายใดมีความจำเป็นอย่างยิ่งใน
การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
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1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการทำวิจัยและมาตรการแก้ไข 
 เนื่องจากเป็นการศึกษาวิจัยแบบย้อนหลัง อาจทำให้มีข้อมูลทางคลินิกหรือผลการตรวจหา
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ขาดหายไปในผู้ป่วยบางราย รวมถึงผู้ป่วย
บางส่วนที่มีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่
สองจะไม่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 12 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M เกิดจากการกลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง 
exon 20 ของยีนอีจีเอฟอาร์ โดยมีการเปลี่ยนของกรดอะมิโนทรีโอนีน (threonine) เป็นเมทไธโอนีน 
(methionine) ที่ตำแหน่งของกรดอะมิโนลำดับที่ 790 หรือที่เรียกว่าการกลายพันธุ์แบบ T790M 
(T790M mutation) โดยตำแหน่งนี้เป็นบริเวณท่ีจับกับอะดีโนซีนไตรฟอสเฟต (ATP-binding 
pocket) เมื่อมีการกลายพันธุ์จะทำให้ตัวรับอีจีเอฟอาร์สามารถจับกับอะดีโนซีนไตรฟอสเฟตได้ดีขึ้น
และลดประสิทธิภาพของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งและรุ่นที่สอง (26) 

เนื่องจากการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M นี้สามารถพบได้บ่อยถึง
ร้อยละ 50 ถึงร้อยละ 60 ของผู้ป่วยทีม่ีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโร
ซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง (19, 20) จึงได้มีผู้ศึกษาวิจัยเกี่ยวกับปัจจัยสัมพันธ์ต่อการเกิดการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ไว้หลายการศึกษา แต่ในปัจจุบันก็ยังไม่มี
ข้อสรุปที่แน่ชัดว่าปัจจัยใดบ้างที่สัมพันธ์ต่อการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M 

วรรณกรรมที่เคยมีผู้ศึกษาวิจัยเกี่ยวกับปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีดังนี้ 

1) การศึกษาของ Hata และคณะ ในปี 2013 (27)  
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective study) ในผู้ป่วย 78 รายที่มีการกลายพันธุ์ของ

ยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับการตรวจชิ้นเนื้อเมื่อมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือเปรียบเทียบลักษณะที่แตกต่างกันในผู้ป่วยที่มีและไม่มีการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M และเพ่ือเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิตรวม
ภายหลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 
(postprogression survival, PPS) 

โดยจากการศึกษานี้พบอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M มีความแตกต่างกันข้ึนกับตำแหน่งของชิ้นเนื้อที่นำมาส่งตรวจ โดยชิ้นเนื้อที่ได้จากระบบ
ประสาทส่วนกลาง (น้ำไขสันหลังและเนื้อเยื่อสมอง) พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ
แบบ T790M ร้อยละ 17 ในขณะที่ชิ้นเนื้อท่ีได้จากตำแหน่งอ่ืนพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 41 
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ส่วนปัจจัยอื่นๆ ไม่พบว่าสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และพบว่าการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M มีพยากรณ์โรคที่ดีกว่าไม่มี T790M 

2) การศึกษาของ Ko และคณะ ในปี 2016 (28) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 61 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาสาเหตุของการดื้อยาและปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์
ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อ 
เพ่ือตรวจหาการกลายพันธุ์ใน 9 ยีนได้แก่ EGFR, KRAS, BRAF, PIK3CA, NRAS, MEK1, AKT1, 
PTEN, และ HER2 โดยวิธี pyrosequencing plus capillary electrophoresis, quantitative 
polymerase chain reaction ใน 27 ราย และ อีก 34 รายตรวจหาเฉพาะการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์โดยใช้วิธี Scorpion ARMS method 

โดยผลการศึกษานี้พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 
34.4 และพบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่าง
มีนัยสำคัญทางสถิติ โดยการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวและแบบพหุตัวแปร ได้แก่ การใช้ยาต้าน
อีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากข้ึน โดยพบอัตราการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 55 ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อ
หลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากข้ึนมากกกว่าหรือเท่ากับ 30 วัน และร้อยละ 24 ในผู้ป่วยที่ได้รับยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นน้อยกว่า 30 วัน ค่า p-value 
เท่ากับ 0.0417 

ในขณะที่ปัจจัยอ่ืนๆ รวมถึงตำแหน่งของชิ้นเนื้อท่ีนำมาตรวจนั้นไม่พบว่าสัมพันธ์กับการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ซึ่งแตกต่างจากใน
การศึกษาของ Hata และคณะ 

3) การศึกษาของ Tseng และคณะ ในปี 2016 (29) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 98 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M โดยมุ่งเน้นไปที่ผลของช่วงเวลาที่ทำการตรวจชิ้นเนื้อ โดยพบผู้ป่วยที่ทำการตรวจชิ้นเนื้อภาย
หลังจากท่ีพบการดำเนินโรคมากข้ึนทันทีร้อยละ 55.1 และพบผู้ป่วยที่ทำการตรวจชิ้นเนื้อหลังจากท่ีมี
พบการดำเนินโรคมากขึ้นไประยะเวลาหนึ่ง (ค่ามัธยฐาน 470.5 วัน) ร้อยละ 44.9 
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โดยผลการศึกษานี้พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 
55.1 แต่ในการศึกษานี้ไม่พบปัจจัยใดที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ซึ่งแตกต่างจากในการศึกษาอ่ืนๆ ทั้งหมด แต่อย่างไรก็ตาม จำนวน
ของประชากรที่นำมาศึกษาค่อนข้างน้อยจึงอาจทำให้มีข้อจำกัดได้ 

4) การศึกษาของ Matsuo และคณะ ในปี 2016 (30) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 73 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอี
จีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ
แบบ T790M ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อโดยวิธี digital polymerase chain reaction (dPCR) หรือ 
Cobas EGFR Mutation Test 

โดยผลการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 52 
และไม่พบมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างการตรวจโดยวิธี dPCR และ Cobas 
และพบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติจากการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวร่วมกับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร 
ได้แก่ การกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion (odds ratio = 0.21, p-
value = 0.011) และระยะเวลาที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่าหรือ
เท่ากับ 10 เดือน (odds ratio = 0.09, p-value <0.001) 

5) การศึกษาของ Oya และคณะ ในปี 2017 (31) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 181 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M รวมถึงลักษณะของการดื้อยา โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ใช้การตรวจ
จากชิ้นเนื้อ โดยวิธี polymerase chain reaction ในการศึกษานี้มีความแตกต่างจากการศึกษาอ่ืนๆ 
คือมีการวิเคราะห์ข้อมูลลักษณะของการดื้อยาร่วมด้วย โดยผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 40 พบ
การดื้อยาที่รอยโรคเดียว (solitary lesion progression) และร้อยละ 60 พบการดื้อยาที่รอยโรค
หลายตำแหน่ง (multiple lesion progression) และพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M ร้อยละ 48 ของผู้ป่วยทั้งหมด 
 ผลการศึกษาการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวแร่วมกับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัว
แปร พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ เพศชาย (odds ratio = 2.81, p-value = 0.0033) การตอบสนองต่อการ
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รักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสแบบ complete response หรือ partial response 
(odds ratio = 2.21, p-value = 0.0423) ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้าน
อีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่า 6 เดือน (odds ratio = 3.24, p-value = 0.0160) และลักษณะ
การดื้อยารอยโรคเดียว (odds ratio = 4.15, p-value < 0.001) 

6) การศึกษาของ Kawamura และคณะ ในปี 2018 (32) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 131 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อ โดย
สามารถตรวจได้ท้ังวิธี cycleave polymerase chain reaction, Scorpion Amplification 
Refractory Mutation System และ Cobas EGFR Mutation Test 

ผลการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 44 และ
จากผลการศึกษาการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวร่วมกับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร 
พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ ได้แก่ การกลับมาเป็นซ้ำภายหลังการผ่าตัด (odds ratio = 4.2, p-value = 0.02) และ 
ระยะเวลาที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่า 1 ปี (odds ratio = 4.4, p-
value = 0.03) 

7) การศึกษาของ Kaburagi และคณะ ในปี 2018 (33) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 233 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M โดย การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อหรือการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาก่อน
หน้านี้ซึ่งใช้เฉพาะการตรวจจากชิ้นเนื้อเท่านั้น โดยวิธีการตรวจขึ้นกับสถาบันที่ส่งตรวจ เช่น Cobas 
EGFR Mutation Test, allele-specific real-time polymerase chain reaction 

ผลการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 42.5 
โดยสามารถตรวจพบจากการตรวจชิ้นเนื้อได้มากกว่าการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด และ
จากการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้ Chi-square test พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 75 ปี 
และการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion แต่อย่างไรก็ตาม ในการศึกษา
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นี้ไม่ได้ทำการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร ซึ่งอาจทำให้มีข้อจำกัดในการแปลผลข้อมูลเนื่องจากอาจ
มีปัจจัยกวนได้ 

8) การศึกษาของ Joo และคณะ ในปี 2018 (34) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 111 รายที่มกีารกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M และมีการวิเคราะห์ข้อมูลเพ่ิมเติมในด้านของผลของการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ต่อการแพร่กระจายไปที่สมองและอัตราการรอดชีวิตรวม 

การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อ โดยวิธีการ 
PNAClampTM EGFR Mutation Detection Kit (PANAGENE, Daejeon, Korea) โดยพบการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 52.3 

ผลการศึกษาการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวร่วมกับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร 
พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ ได้แก่ การกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion (p-value = 
0.003) และพบว่าผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M หรือผู้ที่ได้รับ
ยา osimertinib พบว่ามีอัตราการรอดชีวิตรวมและระยะเวลาปลอดการแพร่กระจายของโรคมาท่ี
สมอง (brain metastasis-free survival) มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M หรือไม่ได้รับยา osimertinib 

9) การศึกษาของ Huang และคณะ ในปี 2018 (35) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 205 รายที่มกีารกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อ โดย
วิธี matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry 

ผลการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 46.3 
และผลการศึกษาการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวร่วมกับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร 
พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ ได้แก่ การกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion (odds ratio = 
2.15, p-value = 0.008) ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโร
ซีนไคเนสที่นานกว่า 11 เดือน (odds ratio = 1.82, p-value = 0.034) และการตรวจชิ้นเนื้อจาก
ตำแหน่งที่แพร่กระจาย (odds ratio = 2.17, p-value = 0.012) 
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10) การศึกษาของ Dal Maso และคณะ ในปี 2020 (36) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 235 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการ

ดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือ
เปรียบเทียบปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยารวมถึงลักษณะการดื้อยาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีหรือไม่มีการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ใช้การตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดในผู้ป่วยทุกราย และถ้าไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน
อีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดจะทำการตรวจ
ชิ้นเนื้อเป็นลำดับถัดไป โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์สามารถทำได้ทั้งวิธี PCR-based method, 
mass spectrometry-based method หรือ next-generation sequencing 

ผลการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 51 และ
จากการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวร่วมกับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร พบว่า ปัจจัยที่
สัมพันธ์กบัการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
ได้แก่ อายุที่น้อยกว่า 65 ปี (odds ratio = 0.432, p-value = 0.019) การกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีน
อีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion (odds ratio = 0.461, p-value = 0.015) การแพร่กระจาย
ของโรคท่ีตำแหน่งใหม่หลังดื้อยา (odds ratio = 2.349, p-value = 0.015) การดื้อยาของรอยโรคที่
ตับ (odds ratio = 3.361, p-value = 0.011) การไม่มีการดื้อยาของรอยโรคที่ปอด (odds ratio = 
0.328, p-value = 0.003) 

11) การศึกษาของ Chai และคณะ ในปี 2020 (37) 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วย 87 รายที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับ

การตรวจชิ้นเนื้อภายหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด
ทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ใช้
การตรวจจากชิ้นเนื้อ โดยวิธี Cobas EGFR Mutation Test v2 หรือการตรวจหาสารพันธุกรรม
มะเร็งจากเลือดโดยวิธี peptic nucleic acid-locked nucleic acid PCR (PNA-LNA PCR) หรือ 
droplet digital PCR (ddPCR) โดยผลการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ
แบบ T790M ร้อยละ 63.2 

ผลการศึกษาการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวร่วมกับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร 
พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิต ิได้แก่ การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส (odds ratio = 4.1, 
p-value = 0.021) การไม่พบรอยโรคใหม่ในสมองที่มีอาการ (odds ratio = 0.2, p-value = 0.034) 
และการไม่พบรอยโรคใหม่ต่อมน้ำเหลืองในช่องอก (odds ratio = 0.3, p-value = 0.038) 
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จากการทบทวนวรรณกรรมที่เคยมีผู้ศึกษาวิจัยทั้งหมดนี้ พบว่า ข้อมูลที่ได้ค่อนข้างมีความ
หลากหลายและมีความขัดแย้งกันในหลายการศึกษา ซึ่งอาจเป็นผลจากการที่วิธีการศึกษาวิจัยและ
วิธีการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีความแตกต่างกัน ความ
แตกต่างกันในแง่ของเชื้อชาติของประชากรที่นำมาศึกษา รวมถึงกลุ่มประชากรที่นำมาศึกษามีจำนวน
ค่อนข้างน้อยในการศึกษาส่วนใหญ่ โดยมีการศึกษาที่มีจำนวนประชากรที่นำมาศึกษามากกว่า 200 
รายขึ้นไปเพียง 3 การศึกษา จึงทำให้ยังไม่สามารถสรุปได้ว่าปัจจัยใดบ้างที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์
ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M แต่อย่างไรก็ตาม ปัจจัยที่พบว่าสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์
ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ที่ให้ผลสอดคล้องกันในหลายการศึกษา ได้แก่ การกลาย
พันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจี
เอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ระยะเวลาที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ระยะเวลา
ปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส และการใช้ยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากที่มีการดำเนินโรคมากขึ้น จึงเป็นที่มาของการศึกษานี้ ซึ่งมีสมมุติฐาน
งานวิจัยถึงปัจจัยที่อาจสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ได้แก่ 
ปัจจัยดังที่ได้กล่าวมาข้างต้น 5 ปัจจัย 

นอกเหนือจากนี้ ในปัจจุบันวิธีการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ยังมีความหลากหลายมากขึ้น โดยการตรวจที่ถือเป็นมาตรฐานสำหรับหาการกลายพันธุ์ของ
ยีนอีจีเอฟอาร์รวมถึงการกลายพันธุ์แบบ T790M ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อ (38) โดยอาจทำได้ทั้งวิธี 
real-time PCR, Sanger sequencing, และ next-generation sequencing (39) แต่อย่างไรก็ตาม 
การตรวจชิ้นเนื้ออาจไม่สามารถทำได้ในผู้ป่วยทุกราย ทำให้มีข้อจำกัดของทางเลือกในการรักษาภาย
หลังจากท่ีผู้ป่วยดื้อยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส จึงได้มีการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจาก
เลือดซึ่งมีข้อดีคือ สามารถทำได้ง่ายและมีความอันตรายน้อยกว่า 

เมื่อเปรียบเทียบการตรวจหาการกลายพันธุ์แบบ T790M จากการตรวจหาสารพันธุกรรม
มะเร็งจากเลือดและจากชิ้นเนื้อ พบว่า การตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดด้วยวิธี Cobas มี
ความไว (sensitivity) เท่ากับร้อยละ 61 และความจำเพาะ (specificity) เท่ากับร้อยละ 79 เมื่อเทียบ
กับการตรวจจากชิ้นเนื้อด้วยวิธี Cobas (40) และการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดด้วยวิธี 
BEAMing มีความไวเท่ากับร้อยละ 70 และความจำเพาะเท่ากับร้อยละ 69 เมื่อเทียบกับการตรวจจาก
ชิ้นเนื้อด้วยวิธี Cobas (41) และการให้ยา osimertinib ในผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดได้ผลการรักษาท่ี
ใกล้เคียงกับผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากการ
ตรวจชิ้นเนื้อ คือ มีอัตราการตอบสนองอยู่ที่ประมาณร้อยละ 63 ถึงร้อยละ 64 และระยะเวลาปลอด
การลุกลามโรคอยู่ที่ 9.7 เดือน (40, 41) 
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ดังนั้นในปัจจุบัน การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ใน
ผู้ป่วยที่มีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสอาจสามารถเลือก
ตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดก่อนได้ แต่หากผลการตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ก็แนะนำให้ทำการตรวจจากชิ้นเนื้อต่อไป เนื่องจากการตรวจหาสาร
พันธุกรรมมะเร็งจากเลือดเพียงอย่างเดียวอาจให้ผลลบลวงได้ (39) แต่ในวรรณกรรมที่ได้เคยมีผู้
ศึกษาวิจัยก่อนหน้านี้ ใช้การตรวจจากชิ้นเนื้อเกือบทั้งหมด ทำให้อาจมีข้อจำกัดยิ่งขึ้นในการแปลผล
ข้อมูลที่ได้ในผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
โดยการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด ดังนั้นกลุ่มประชากรในการศึกษาวิจัยนี้ จึงรวมทั้ง
ผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจ
จากชิ้นเนื้อและการตรวจสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด เพือให้สอดคล้องกับแนวทางปฏิบัติในขณะนี้ 
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บทที่ 3 
วิธีดำเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาชนิด retrospective cohort study 

 
3.2 ระเบียบการวิจัย 
ประชากร (Population) 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะที่ (locally advanced 
disease) หรือระยะแพร่กระจาย (metastatic disease) ที่ไม่สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาด  
(curative treatment) ที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่
ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 

 
ประชากรเป้าหมาย (Target Population) 

ผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่
ขนาดไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะที่หรือระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาดทีมี่
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโร
ซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 
เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยทีม่ีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีขึ้นไป 
2. ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กโดยมีผลการตรวจทาง
พยาธิวิทยายืนยัน ที่ได้รับการวินิจฉัยใหม่หรือมีการกลับมาเป็นซ้ำของโรคในระยะลุกลามเฉพาะที่หรือ
ระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถใหก้ารรักษาเพ่ือให้หายขาด 
3. ผู้ป่วยตรวจพบการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion หรือ 
exon 21 mutation L858R 
4. ผู้ป่วยมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือ
รุ่นที่สอง 
5. ผู้ป่วยที่เคยได้รับยาเคมีบำบัดหรือยาภูมิคุ้มกันบำบัดเพ่ือรักษาโรคในระยะแพร่กระจายมา
ก่อนสามารถเข้าร่วมการศึกษาได้ 
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เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์เป็นชนิดอื่นที่ไม่ใช่ชนิด exon 19 
deletion หรือชนิด L858R mutation 
2. ผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด T790M 
3. ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สามเป็นการรักษาขนานแรก 
4. ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
5. ผู้ป่วยที่ผลการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M เป็นแบบ
สรุปผลไม่ได้ (uninformative) 
 
ตัวชี้วัดการศึกษาวิจัย (Research outcome) 
ตัวชี้วัดปฐมภูม ิ

- ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกกับการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่
หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 

ตัวชี้วัดทุติยภูมิ 

- เปอร์เซ็นต์ของความชุกของการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 

T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์

และมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่น

ที่สอง 

- อัตราการรอดชีวิตรวมในผู้ป่วยที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
และมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่น
ที่สอง 

 
3.3 ขนาดตัวอยา่ง 

คำนวณขนาดตัวอย่างสำหรับ logistic regression analysis โดยใช้การคำนวณจาก 

number of events per variable (EPV) of 10 (42) 
N = 10*k/p 

N = ขนาดของตัวอย่างประชากรที่ต้องการศึกษา 
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k = จำนวนปัจจัยทางคลินิกที่นำมาใช้พยากรณ์การเกิดการการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยมีจำนวน 5 ตัวแปรตามที่ได้ตั้งสมมุติฐานงานวิจัย ได้แก่ ชนิดของการ
กลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ระยะเวลาที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของ
การรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส การใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากท่ีมี
การดำเนินโรคมากข้ึน 

p = สัดส่วนของความชุกของการการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
โดยเท่ากับ 0.5 (20) 

คำนวณขนาดของตัวอย่างประชากรที่ต้องการศึกษา N =100 
โดยประมาณการข้อมูลสูญหาย (missing data) เท่ากับร้อยละ 20 ดังนั้นจึงกำหนดขนาด

ของตัวอย่างประชากรที่ต้องการศึกษาเท่ากับ 120 คน 
 
3.4 ขั้นตอนในการดำเนินงานวิจัย 

1. ทีมผู้วิจัยขออนุญาตใช้เวชระเบียนจากผู้อำนวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
2. ทีมผู้วิจัยค้นหาผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะที่หรือ

ระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาดทีม่ีการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่น
ที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง โดยค้นหาจากเวชระเบียนผู้ป่วยของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และ
ผู้ป่วยต้องมีผลการตรวจทางพยาธิวิทยายืนยันการวินิจฉัยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่
ขนาดไม่เล็กและมีผลการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 

3. เก็บรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
- ประวัติข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ วันเกิด เชื้อชาติ โรคประจำตัว 

ประวัติการสูบบุหรี่ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน และประวัติโรคมะเร็งใน
ครอบครัว 

- ประวัติโรคมะเร็งปอด ได้แก่ วันที่วินิจฉัย อายุที่วินิจฉัย ระยะของโรคเม่ือวินิจฉัย 
ชนิดของโรคมะเร็งปอด ตำแหน่งการกระจายของโรคเม่ือวินิจฉัย ตำแหน่งการ
กระจายของโรคก่อนเริ่มยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส และตำแหน่งการกระจาย
ของโรคเมื่อมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 

- ประวัติการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ 
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▪ การกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ได้แก่ ชนิดของการกลายพันธุ์
ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจ ตำแหน่งของ
ตัวอย่างที่ส่งตรวจ 

▪ การกลายพันธุ์ทุติยภูมขิองยีนอีจีเอฟอาร์ ได้แก่ ชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจ 
ตำแหน่งของตัวอย่างที่ส่งตรวจ ชนิดของการกลายพันธุ์ทุติยภูมิของยีนอีจี
เอฟอาร์ และจำนวนครั้งที่ตรวจ 

- ประวัติการรักษา ได้แก่ ประวัติการรักษาด้วยการผ่าตัด การให้รังสีรักษา และยาที่
ได้รับก่อนหน้านี้ ชนิดของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสที่ได้รับ วันที่เริ่มและหยุด
ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส วันที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง การตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส การใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อ
หลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากข้ึน 

4. บันทึกข้อมูลผู้ป่วยลงในแบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย 
5. วิเคราะห์ข้อมูลและรายงานผล 

 
3.5 การรวบรวมข้อมูล 

เก็บรวบรวมข้อมูล ได้แก่ ประวัติข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย ประวัติโรคมะเร็งปอด ประวัติการ
ตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ และประวัติการรักษา จากเวชระเบียนผู้ป่วยของ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ผู้ดำเนินการวิจัยเป็นผู้เก็บข้อมูลและผู้บันทึกข้อมูล 
 
3.6 ข้อจำกัดในการวิจัย 

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังจึงอาจทำให้ไม่สามารถรวบรวมข้อมูลทางคลินิก
บางอย่างรวมถึงผลการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ได้ครบถ้วน 
รวมถึงผู้ป่วยบางส่วนที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่
หนึ่งหรือรุ่นที่สอง อาจมีข้อจำกัดบางประการ เช่น ไม่มีรอยโรคตำแหน่งที่สามารถนำชิ้นเนื้อมาส่ง
ตรวจได้ หรือมีการดำเนินโรคที่แย่ลงอย่างรวดเร็วก่อนที่จะได้รับการตรวจ ทำให้ไม่สามารถตรวจหา
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ได้ นอกจากนี้ผลการตรวจหาการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยบางรายอาจให้ผลเป็นสรุปผลไม่ได้ ทำให้
ไม่สามารถสรุปได้ว่าผู้ป่วยมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M หรือไม่ 
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3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 

ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเก็บไว้เป็นความลับ ใช้รหัสของอาสาสมัครแทนชื่อสกุล
จริง จะไม่มีการนำข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด สำหรับการวิเคราะห์และ
นำเสนอข้อมูลหรือตีพิมพ์ผลการวิจัยจะแสดงผลแบบกลุ่มในภาพรวมของผลการวิจัย ไม่นำเสนอผล
เจาะจงอาสาสมัครเฉพาะราย 
 
3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล 

ข้อมูลเชิงคุณภาพ (Categorical data) ได้แก่ เพศ ประวัติการสูบบุหรี่ ความสามารถในการ
ใช้ชีวิตประจำวัน ระยะของโรคเม่ือวินิจฉัย ชนิดของโรคมะเร็งปอด ตำแหน่งการกระจายของโรค 
ชนิดของการกลายพันธุ์ปฐมภูมิและทุติยภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ชนิดและของตัวอย่างที่ส่งตรวจ ชนิด
ของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสที่ได้รับและการตอบสนอง การใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเน
สต่อหลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากขึ้น นำเสนอข้อมูลในลักษณะของความถี่ (frequency) และร้อย
ละ (percentage) 

ข้อมูลเชิงปริมาณ (Continuous data) ได้แก่ อายุ ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการ
รักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส อัตราการรอดชีวิตรวม นำเสนอข้อมูลในลักษณะของ
ค่าเฉลี่ย (mean) ร่วมกับส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation) หรือค่ามัธยฐาน (median) 
ร่วมกับค่าพิสัย (interquartile range) 

การหาความแตกต่างของข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ในกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอี
จีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ใช้ chi-square test ในข้อมูลเชิงคุณภาพ และ independent 
T-test ในข้อมูลเชิงปริมาณ 

การหาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกและการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M ใช้ logistic regression analysis โดยวิเคราะห์ในรูปแบบ univariate analysis 
และนำปัจจัยทางคลินิกที่มีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติใน univariate analysis มาวิเคราะห์ต่อในรูปแบบ multivariate 
analysis โดยการพิจารณาถึงนัยสำคัญทางสถิติ ใช้ค่า p-value น้อยกว่า 0.05 

การประมาณค่าอัตราการรอดชีวิตรวม (overall survival) และระยะเวลาปลอดการลุกลาม
โรค (progression-free survival) ใช้ Kaplan-Meier method และการเปรียบเทียบอัตราการรอด
ชีวิตรวมและระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคใช้ log-rank test 

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติทั้งหมดใช้โปรแกรม SPSS version 23.0 
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บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

 
4.1 ประชากรที่นำมาศึกษา 

ตั้งแต่เดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2554 จนถึงเดือนมีนาคม พ.ศ. 2563 มีผู้ป่วยที่ได้รับการ
วินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะที่หรือระยะแพร่กระจายที่ไม่
สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาดที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และได้รับการรักษาด้วยาต้าน
อีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยทั้งหมด 
475 ราย มีผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อยาและยังได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 
64 ราย และมีผู้ป่วยที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่
หนึ่งหรือรุ่นที่สองทั้งหมด 411 ราย มีผู้ป่วยที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นแต่ไม่ได้รับการตรวจหาการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 181 ราย และมีผู้ป่วยที่ผลการตรวจหาการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M เป็นสรุปผลไม่ได้ 23 ราย ดังนั้น จึงมีผู้ป่วย
ทั้งหมด 207 คนที่เข้ามาอยู่ในการศึกษาวิจัยนี้ 

ณ วันที่ 31 ตุลาคม พ.ศ. 2563 ระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วยเฉลี่ยเท่ากับ 24 เดือน มี
ผู้เข้าร่วมการศึกษาวิจัยที่ยังมีชีวิตอยู่ 63 ราย คิดเป็นร้อยละ 30.4 มีผู้ที่เสียชีวิต 122 ราย คิดเป็น
ร้อยละ 58.9 และมีผู้ที่ไม่ได้มารับการตรวจติดตามต่อเนื่อง (loss to follow-up) 22 ราย คิดเป็น
ร้อยละ 10.6 ดังแสดงในรูปภาพที่ 2 
 
4.2 ข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย 
 ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะที่หรือ
ระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาดที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมี
การดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองที่อยู่ใน
เกณฑ์การเข้าร่วมการศึกษาวิจัยทั้งหมด 207 ราย เป็นเพศหญิง 140 ราย คิดเป็นร้อยละ 67.6, มีอายุ
เฉลี่ยเท่ากับ 64 ปี, มีระดับความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน 0 ถึง 1 ร้อยละ 89.5, ไม่มีประวัติ
สูบบุหรี่ร้อยละ 82.9, เป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนร้อยละ 95.2 และเป็นโรคในระยะแพร่กระจายตั้งแต่
วินิจฉัยร้อยละ 84.0 รายละเอียดอื่นๆ ดังแสดงในตารางที่ 3 โดยภาพรวมพบว่าข้อมูลพื้นฐานของ
ประชากรระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีความ
ใกล้เคียงกันทั้งหมด 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 26 

 
รูปภาพที่ 2 ประชากรที่เข้าเกณฑ์การคัดเข้าและคัดออกโครงการวิจัย 
ตารางที ่3 แสดงข้อมูลพื้นฐานของประชากร 

ข้อมูลทางคลินิก 
ผล T790M 
เป็นบวก 
(N=138) 

ผล T790M 
เป็นลบ 
(N=69) 

ทั้งหมด 
(N=207) 

p-value 

เพศ, จำนวน (%) 

• เพศชาย 

• เพศหญิง 

 
44 (31.9%) 
94 (68.1%) 

 
23 (33.3%) 
46 (66.7%) 

 
67 (32.4%) 
140 (67.6%) 

 
0.83  

อายุเฉลี่ย, มัธยฐาน (ปี) 64 63 64 0.26 

ระดับความสามารถในการใช้
ชีวิตประจำวัน, จำนวน (%) 

• 0 

• 1 

• ≥2 

 
 

21 (15.8%) 
96 (72.2%) 
16 (12.0%) 

 
 

13 (19.4%) 
49 (73.1%) 
5 (7.5%) 

 
 

34 (17.0%) 
145 (72.5%) 
21 (10.5%) 

 
 

0.54 
  

ประวัติสูบบุหรี่, จำนวน (%)     
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• ไม่สูบบุหรี่ 

• เคยสูบบุหรี่ 

• สูบบุหรี่ 

110 (84.6%) 
16 (12.3%) 
4 (3.1%) 

50 (79.4%) 
9 (14.3%) 
4 (6.3%) 

160 (82.9% 
25 (13.0%) 
8 (4.1%) 

0.51 
  

ระยะของโรค, จำนวน (%) 

• ระยะลุกลามเฉพาะที่ 

• ระยะแพร่กระจาย 

 
26 (19.0%) 
111 (81.0%) 

 
7 (10.1%) 
62 (89.9%) 

 
33 (16.0%) 
173 (94.0%) 

 
0.10  

ชนิดของมะเร็งปอด, จำนวน (%) 

• ชนิดอะดีโน 

• ชนิดอื่นๆ 

 
133 (96.4%) 

5 (3.6%) 

 
64 (92.8%) 
5 (7.2%) 

 
197 (95.2%) 
10 (4.8%) 

 
0.25  

ตำแหน่งการกระจายของโรคเมื่อ
วินิจฉัย, จำนวน (%) 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาทส่วนกลาง 

 
 

89 (64.5%) 
23 (16.7%) 
21 (15.2%) 

 
 

49 (71.0%) 
11 (15.9%) 
16 (23.2%) 

 
 

138 (66.7%) 
34 (16.4%) 
37 (17.9%) 

 
 

0.35 
0.89 
0.16 

ตำแหน่งการกระจายของโรคก่อนเริ่ม
ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส, 
จำนวน (%) 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาทส่วนกลาง 

 
 

 
112 (81.2%) 
26 (18.8%) 
29 (21.0%) 

 
 
 

55 (79.7%) 
13 (19.8%) 
19 (27.5%) 

 
 
 

167 (80.7%) 
39 (18.8%) 
48 (23.2%) 

 
 
 

0.80 
1.00 
0.30 

ตำแหน่งการกระจายของโรคเมื่อมี
การดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับ
ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส, 
จำนวน (%) 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาทส่วนกลาง 

 
 
 
 

104 (75.9%) 
19 (13.9%) 
18 (13.1%) 

 
 
 
 

55 (79.7%) 
11 (15.9%) 
9 (13.0%) 

 
 
 
 

159 (77.2%) 
30 (14.6%) 
27 (13.1%) 

 
 
 
 

0.54 
0.69 
0.99 
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 ตารางที่ 4 แสดงผลการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และผลการรักษาในผู้ป่วย
โดยรวมทัง้หมดและแยกตามการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M พบว่า 
โดยรวมผู้ป่วยมีการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion ร้อยละ 57.5 และ
ชนิด L858R mutation ร้อยละ 42.0 ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ร้อยละ 64.7 ในผู้ป่วยที่มกีารกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด exon 19 deletion 
และร้อยละ 69.0 ในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิด L858R mutation ซึ่งไม่
พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างทั้งสองกลุ่ม 
 ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M
ทั้งหมด 1 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 75.8 ในขณะที่ผู้ป่วยร้อยละ 18.8 ได้รับการตรวจทั้งหมด 2 ครั้ง และ
ร้อยละ 5.3 ได้รับการตรวจทั้งหมดมากกว่า 2 ครั้ง ชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจ พบว่า มีผู้ป่วยได้รับ
การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยการตรวจหาสาร
พันธุกรรมมะเร็งจากเลือดร้อยละ 49.8, ตรวจจากชิ้นเนื้อร้อยละ 29.8 และจากทั้งสองวิธีร้อยละ 
20.5 ในการตรวจจากชิ้นเนื้อ พบว่า ส่วนใหญ่ใช้ชิ้นเนื้อจากตำแหน่งที่รอยโรคแพร่กระจาย 
(metastatic site) คิดเป็นร้อยละ 67.7 และใช้ชิ้นเนื้อจากตำแหน่งรอยโรคตั้งต้น (primary site) 
ร้อยละ 30.3 โดยสรุปพบว่า ผลการตรวจการกลายพันธุ์ทุติยภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ของกลุ่มท่ีมีและไม่
มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีความใกล้เคียงกันทั้งในแง่ของจำนวน
ครั้งในการตรวจ ชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจ และตำแหน่งของชิ้นเนื้อที่ส่งตรวจ 
 ในด้านการใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส พบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์
ไทโรซีนไคเนสเป็นการรักษาขนานแรก คิดเป็นร้อยละ 76.8 ในขณะที่มีผู้ป่วยร้อยละ 15.5 และ 7.7 
ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสเป็นการรักษาขนานที่สองและสามตามลำดับ โดยชนิดของยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสที่ใช้ พบว่า ส่วนใหญ่ได้รับการรักษาด้วยยา gefitinib คิดเป็นร้อยละ 
65.2, ได้รับยา erlotinib คิดเป็นร้อยละ 39.0 และได้รับยา afatinib คิดเป็นร้อยละ 5.8 
 ผลการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส พบว่า โดยรวมมีผู้ป่วยการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสร้อยละ 76.6 โดยการตอบสนองทั้งหมดเป็นแบบ 
partial response และไม่มีผู้ป่วยที่มีการตอบสนองแบบ complete response และเม่ือมาดู
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M มีผู้ป่วยที่มกีารตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสเท่ากับร้อยละ 
84.6 ซึ่งมากกว่ากลุ่มที่ไม่มกีารกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ซึ่งมีผู้ป่วยที่มี
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสเท่ากับร้อยละ 60.9 อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิต ิ(p-value < 0.001) นอกจากนี้ ยังพบว่าระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วย
ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
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T790M นานกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยมี
ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคเฉลี่ยเท่ากับ 10.7 เดือนและ 10.2 เดือนตามลำดับ (log rank p-
value = 0.041) และมีระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือนร้อยละ 91.3 และ
ร้อยละ 73.9 ตามลำดับ (p-value = 0.001) ดังแสดงในรูปภาพที่ 3 ส่วนระยะเวลาที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ไม่พบว่ามีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีระยะเวลาที่ได้รับ
การรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสเฉลี่ยเท่ากับ 12.35 เดือนและ 12.00 เดือนตามลำดับ 
(p-value = 0.08) และไม่พบว่ามีความแตกต่างกันในด้านการใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อ
หลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากข้ึนระหว่างกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน โดยมีอัตราส่วนผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์
ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากข้ึนร้อยละ 23.2 และร้อยละ 24.6 ตามลำดับ (p-
value = 0.82) 
 
ตารางที ่4 แสดงผลการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และผลการรักษา 

ข้อมูลทางคลินิก 
ผล T790M 
เป็นบวก 
(N=138) 

ผล T790M 
เป็นลบ 
(N=69) 

ทั้งหมด 
(N=207) 

p-value 

ชนิดของการกลายพันธุ์ปฐม
ภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์, จำนวน 
(%) 

• Exon 19 deletion 

• L858R mutation 

• Exon 19 deletion 
+ L858R mutation 

 
 
 

77 (55.8%) 
60 (43.5%) 
1 (0.7%)  

 
 
 

42 (60.9%) 
27 (39.1%) 
0 (0.0%)  

 
 
 

119 (57.5%) 
87 (42.0%) 
1 (0.5%)  

 
 
 

0.63 
 
  

จำนวนครั้งของการตรวจหา
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิ, จำนวน (%) 

• 1 ครั้ง 

• 2 ครั้ง 

 
 
 

111 (80.4%) 
20 (14.5%) 

 
 
 

46 (66.7%) 
19 (27.5%) 

 
 
 

157 (75.8%) 
39 (18.8%) 

 
 
 

0.18 
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• >2 ครั้ง 

• ค่าเฉลี่ย (±ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

7 (5.1%) 
1.27 (±0.62) 

4 (5.8%) 
1.39 (±0.60) 

11 (5.3%) 
1.31 (±0.62) 

  

ชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิ, จำนวน (%) 

• จากเลือด 

• จากชิ้นเนื้อ 

• จากทั้งเลือดและชิ้น
เนื้อ 

 
 
71 (52.2%) 
37 (27.2%) 
28 (20.6%) 

 
 
31 (44.9%) 
24 (34.8%) 
14 (20.3%) 

 
 
102 (49.8%) 
61 (29.8%) 
42 (20.5%) 

 
 

0.50 
  

ตำแหน่งของชิ้นเนื้อที่ส่งตรวจ
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิ, จำนวน (%) 

• ตำแหน่งรอยโรคตั้ง
ต้น 

• ตำแหน่งที่รอยโรค
แพร่กระจาย 

• จากทั้งสองตำแหน่ง 

 
 
 
21 (32.8%) 

 
42 (65.6%) 

 
1 (1.6%) 

 
 
 

9 (25.7%) 
 

25 (71.4%) 
 

1 (2.9%) 

 
 
 

30 (30.3%) 
 

67 (67.7%) 
 

2 (2.0%) 

 
 
 

0.71 
 
 
  

จำนวนชนิดของการรักษาที่
ได้รับ 

• 1 

• 2 

• 3 

• >3 

• ค่าเฉลี่ย (±ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

 
 

2 (1.4%) 
65 (47.1%) 
36 (26.1%) 
35 (25.4%) 
2.94 (±1.27)  

 
 
16 (23.2%) 
19 (27.5%) 
18 (26.1%) 
16 (23.2%) 
2.64 (±1.34)  

 
 

18 (8.7%) 
84 (40.6%) 
54 (26.1%) 
51 (24.6%) 
2.84 (±1.30)  

 
 

0.11 
 
 
 
  

ลำดับของการใช้ยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนสในการรักษา
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, จำนวน (%) 

• ลำดับแรก 

• ลำดับที่สอง 

• ลำดับที่สาม 

 
107 (77.5%) 
20 (14.5%) 
11 (8.0%) 

 
52 (75.4%) 
12 (17.4%) 
5 (7.2%) 

 
159 (76.8%) 
32 (15.5%) 
16 (7.7%) 

 
0.86 

  

ชนิดของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไท
โรซีนไคเนส, จำนวน (%) 

• Gefitinib 

• Erlotinib 

• Afatinib 

 
 

93 (67.4%) 
38 (27.5%) 
7 (5.1%) 

 
 

42 (60.9%) 
22 (31.9%) 
5 (7.2%) 

 
 

135 (65.2%) 
60 (39.0%) 
12 (5.8%) 

 
 

0.61 
  

การตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส, จำนวน (%) 

• Partial response 

• Stable disease 

• Progressive 
disease 

 
 
 

115 (84.6%) 
20 (14.7%) 
1 (0.7%) 

 

 
 
 

42 (60.9%) 
20 (29.0%) 
7 (10.1%) 

 

 
 
 

157 (76.6%) 
40 (19.5%) 
8 (3.9%) 

 

 
 
 

<0.001* 
 
 
 

ระยะเวลาปลอดการลุกลาม
โรคของการรักษาด้วยยาต้านอี
จีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส, 
จำนวน (%) 

• ≥6 เดือน 

• ≥12 เดือน 

• ≥18 เดือน 

• ค่ามัธยฐาน (เดือน) 

 
 

 
 
126 (91.3%) 
60 (43.5%) 
36 (26.1%) 

10.7 

 
 
 
 

51 (73.9%) 
26 (37.7%) 
10 (14.5%) 

10.2 

 
 
 
 

177 (85.5%) 
86 (41.5%) 
46 (22.2%) 

10.5 

 
 
 
 

0.001* 
0.43 
0.06 
0.04* 

ระยะเวลาที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส, มัธยฐาน (เดือน) 

12.35 12.00 12.30 0.08 

การใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโร 32 (23.2%) 17 (24.6%) 49 (23.7%) 0.82 
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ซีนไคเนสต่อหลังจากที่มีการ
ดำเนินโรคมากขึ้น, จำนวน 
(%) 

* พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 
4.3 ผลการศึกษาวิจัย 

4.3.1 ผลการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
 ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะที่หรือ
ระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาดที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมี
การดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองที่อยู่ใน
เกณฑ์การเข้าร่วมการศึกษาวิจัยทั้งหมด 207 ราย มีผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 138 ราย คิดเป็นร้อยละ 66.7 และไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 69 ราย คิดเป็นร้อยละ 33.3 โดยในกลุ่มที่มกีารกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีผู้ป่วยร้อยละ 91.3 ได้รับยา osimertinib ภายหลังจากท่ีมีการ
ดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง ในขณะที่
กลุ่มท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีผู้ป่วยร้อยละ 11.6 ได้รับยา 
osimertinib ภายหลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเน
สรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง 
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รูปภาพที่ 3 แสดงระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเน
สรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง ในกลุ่มที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M 

 
 
 เมื่อเปรียบเทียบอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ระหว่างชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจ พบว่า ในการตรวจครั้งแรก ผู้ป่วยได้รับการตรวจจาก
เลือดร้อยละ 68.3 และตรวจจากชิ้นเนื้อร้อยละ 31.7 โดยอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีความใกล้เคียงกันระหว่างการตรวจทั้งสองวิธี โดยมีอัตราการ
ตรวจพบเท่ากับร้อยละ 54.3 ในการตรวจจากเลือด และร้อยละ 52.3 ในการตรวจจากชิ้นเนื้อ แต่การ
ตรวจจากเลือดให้ผลเป็นสรุปผลไม่ได้มากกว่าการตรวจจากชิ้นเนื้อ คือร้อยละ 12.9 และร้อยละ 3.1 
ตามลำดับ ดังแสดงในรูปภาพที่ 4 และในตารางที่ 5 
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รูปภาพที่ 4 แสดงอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M แยก
ตามชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจในการตรวจครั้งแรก 

 
 
ตารางที ่5 แสดงอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M แยก
ตามชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจและครั้งท่ีส่งตรวจ 

 การตรวจครั้งที ่1 การตรวจครั้งที่ 2 การตรวจครั้งที่ 3 การตรวจครั้งที ่4 

ทั้งหมด 100% 23.2% 5.3% 1.4% 

ผล T790M บวก 53.7% 39.6% 36.4% 100% 

ผล T790M ลบ 36.6% 47.9% 45.5% 0% 

สรุปผลไม่ได้ 9.8% 12.5% 18.2% 0% 

ตรวจจากเลือด 68.3% 35.4% 36.4% 33.3% 

ผล T790M บวก 54.3% 29.4% 50% 100% 

ผล T790M ลบ 32.9% 41.2% 0% 0% 

สรุปผลไม่ได้ 12.9% 29.4% 50% 0% 

ตรวจจากชิ้นเนื้อ 31.7% 64.6% 63.6% 66.7% 

ผล T790M บวก 52.3% 45.2% 28.6% 100% 

ผล T790M ลบ 44.6% 51.6% 71.4% 0% 

สรุปผลไม่ได้ 3.1% 3.2% 0% 0% 
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ในจำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 207 ราย พบว่า มีผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ทั้งจากเลือดและจากชิ้นเนื้อ 42 ราย ดังแสดงในตารางที่ 6 โดย
พบว่า ในผู้ป่วยที่ผลการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จำนวน 20 ราย มีผู้ป่วยจำนวน 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 50 ที่ผลการตรวจ
จากชิ้นเนื้อพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M แสดงให้เห็นว่าในผู้ป่วยที่
ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากเลือดส่วนหนึ่งอาจ
ให้ผลลบลวงได้ 
 
ตารางที ่6 แสดงอัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจทั้งจากเลือดและจากชิ้นเนื้อ 

 

การตรวจชิ้นเนื้อ 

ผล T790M 
เป็นบวก 

ผล T790M 
เป็นลบ 

ผล T790M 
สรุปไม่ได้ 

ทั้งหมด 

การ
ตรวจ
จาก
เลือด 

ผล T790M เป็นบวก 0 2 3 5 

ผล T790M เป็นลบ 10 9 1 20 

ผล T790M สรุปไม่ได้ 7 10 0 17 

ทั้งหมด 17 21 4 42 

 
4.3.2 ผลการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกและ
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
จากผลการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียว พบว่า ปัจจัยทางคลินิกท่ีมีความสัมพันธ์กับการ

กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ การ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส โดยมี odds ratio เท่ากับ 2.74, 95% 
confidence interval 1.34 – 5.59, และ p-value = 0.006 และระยะเวลาปลอดการลุกลามโรค
ของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส โดยเมื่อเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่มีระยะเวลา
ปลอดการลุกลามโรคมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือนกับผู้ป่วยที่มีระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคน้อย
กว่า 6 เดือน ค่า odds ratio เท่ากับ 3.71, 95% confidence interval 1.67 – 8.24, และ p-
value = 0.001 ในขณะที่ชนิดของการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ระยะเวลาที่ได้รับการ
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รักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส และการใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากท่ีมี
การดำเนินโรคมากข้ึน รวมถึงปัจจัยทางคลินิกอ่ืนๆ ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอี
จีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 7 

 
ตารางที ่7 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิก
และการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

ปัจจัยทางคลินิก 
Odds 
ratio 

95% Confidence 
interval 

p-value 

เพศ 1.07 0.58-1.98 0.83 

อายุ 1.02 0.99-1.05 0.26 

ระดับความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน 1.22 0.73-2.03 0.45 

ประวัติสูบบุหรี่ 

• ไม่สูบบุหรี่ 

• เคยสูบบุหรี่ 

• สูบบุหรี่ 

 
1.00 
0.81 
0.46 

 
- 

0.33-1.95 
0.11-1.89 

 
- 

0.64 
0.28 

ระยะของโรค 

• ระยะลุกลามเฉพาะที่ 

• ระยะแพร่กระจาย 

 
1.00 
0.48 

 
- 

0.20-1.17 

 
- 

0.11 

ตำแหน่งการกระจายของโรคเมื่อวินิจฉัย 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาทส่วนกลาง 

 
0.74 
1.06 
0.60 

 
0.40-1.39 
0.48-2.31 
0.29-1.23 

 
0.35 
0.89 
0.16 

ตำแหน่งการกระจายของโรคก่อนเริ่มยาต้านอีจีเอฟอาร์
ไทโรซีนไคเนส 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาทส่วนกลาง 

 
 

1.10 
1.00 
0.70 

 
 

0.53-2.27 
0.48-2.09 
0.36-1.37 

 
 

0.80 
1.00 
0.30 
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ตำแหน่งการกระจายของโรคเมื่อมีการดำเนินโรคมาก
ขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาทส่วนกลาง 

 
 

0.80 
0.85 
1.01 

 
 

0.40-1.62 
0.38-1.90 
0.43-2.38 

 
 

0.54 
0.69 
0.99 

ชนิดของการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ 

• Exon 19 deletion 

• L858R mutation 

 
1.00 
1.21 

 
- 

0.67-2.19 

 
- 

0.52 

จำนวนครั้งของการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ 

0.73 0.47-1.15 0.18 

ชนิดของตัวอย่างที่ส่งตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ 

• จากเลือด 

• จากชิ้นเนื้อ 

• จากทั้งเลือดและชิ้นเนื้อ 

 
 

1.00 
0.67 
0.87 

 
 
- 

0.35-1.31 
0.41-1.88 

 
 
- 

0.24 
0.73 

ตำแหน่งของชิ้นเนื้อที่ส่งตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ 

• ตำแหน่งรอยโรคตั้งต้น 

• ตำแหน่งที่รอยโรคแพร่กระจาย 

• จากทั้งสองตำแหน่ง 

 
 

1.00 
0.72 
0.43 

 
 
- 

0.29-1.82 
0.02-7.63 

 
 
- 

0.49 
0.56 

ลำดับของการใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสใน
การรักษา 

0.96 0.60-1.54 0.87 

ชนิดของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 

• Gefitinib 

• Erlotinib 

• Afatinib 

 
1.00 
0.78 
0.63 

 
- 

0.41-1.48 
0.19-2.11 

 
- 

0.45 
0.46 

การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโร    
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ซีนไคเนส 

• Partial response 

• Stable disease 

 
2.74 
1.00 

 
1.34-5.59 

- 

 
0.006* 

- 

ระยะเวลาที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโร
ซีนไคเนส 

1.03 0.99-1.06 0.08 

ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส, จำนวน (%) 

• ≥6 เดือน 

• ≥12 เดือน 

• ≥18 เดือน 

• ค่ามัธยฐาน 

 
 

3.71 
1.27 
2.08 
1.04 

 
 

1.67-8.24 
0.70-2.30 
0.96-4.50 
1.00-1.08 

 
 

0.001* 
0.43 
0.06 
0.03* 

การใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากที่มี
การดำเนินโรคมากข้ึน 

1.10 0.60-2.03 0.76 

* พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 

4.3.3 ผลการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปรแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกและ
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

 เมื่อนำปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียว ได้แก่ การตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสและระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือนมาวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปร พบว่า 
ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทาง
สถิติ ได้แก่ การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส โดยมีค่า odds ratio 
เท่ากับ 2.61, 95% confidence interval 1.27 – 5.37, และ p-value = 0.009 ส่วนระยะเวลา
ปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือน
มีค่า odds ratio เท่ากับ 2.21, 95% confidence interval 0.88 – 5.55, และ p-value = 0.090 
ดังแสดงในตารางที่ 8 
 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 39 

ตารางที ่8 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปรแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิก
และการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 

ปัจจัยทางคลินิก 
Odds 
ratio 

95% Confidence 
interval 

p-value 

การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนส 

• Partial response 

• Stable disease 

 
 

2.61 
1.00 

 
 

1.27-5.37 
- 

 
 

0.009* 
- 

ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่า
หรือเท่ากับ 6 เดือน 

2.21 0.88-5.55 0.09 

* พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 

4.3.4 การวิเคราะห์ความไวของข้อมูล (sensitivity analysis) 
 เนื่องจากในผู้ป่วยที่อยู่ในการศึกษาวิจัยนี้ มีทั้งผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของ
ยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากชิ้นเนื้อเพียงอย่างเดียว จากเลือดเพียงอย่างเดียว หรือ
จากทั้งสองวิธี  โดยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากการ
ตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดมีข้อจำกัดในด้านความไวของการตรวจซึ่งอาจให้ผลการตรวจ
เป็นผลลบลวงได้ ดังนั้นทางผู้วิจัยจึงได้ทำการวิเคราะห์ความไวของข้อมูลเพ่ิมเติม โดยคัดผู้ป่วยที่ได้ผล
ลบจากการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากเลือดและไม่ได้ตรวจ
ซ้ำโดยการตรวจจากชิ้นเนื้อจำนวน 24 รายออก เหลือผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจจากชิ้นเนื้อ ผู้ป่วยที่
ได้รับผลบวกจากการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด และผู้ป่วยที่ให้ผลลบจากทั้งการตรวจหา
สารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดและจากชิ้นเนื้อรวม 183 ราย 
 เมื่อนำมาวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียว พบว่า ยังให้ผลเช่นเดียวกับการวิเคราะห์ข้อมูลใน
กลุ่มผู้ป่วยทั้งหมด คือ ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส โดย
มี odds ratio เท่ากับ 2.98, 95% confidence interval 1.34 – 6.64, และ p-value = 0.008 
และระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่าหรือ
เท่ากับ 6 เดือน มีค่า odds ratio เท่ากับ 2.63, 95% confidence interval 1.03 – 6.72, และ p-
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value = 0.04 ในขณะที่ชนิดของการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ระยะเวลาที่ได้รับการ
รักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส และการใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากท่ีมี
การดำเนินโรคมากข้ึน รวมถึงปัจจัยทางคลินิกอ่ืนๆ ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอี
จีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และเม่ือนำมาวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุ
ตัวแปร พบว่า ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส โดยมีค่า 
odds ratio เท่ากับ 2.95, 95% confidence interval 1.32 – 6.59, และ p-value = 0.008 ส่วน
ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่าหรือ
เท่ากับ 6 เดือนมีค่า odds ratio เท่ากับ 1.48, 95% confidence interval 0.47 – 4.68, และ p-
value = 0.50 ดังแสดงในตารางที่ 9 
 
ตารางที ่9 แสดงผลการวิเคราะห์ความไวของข้อมูล 

ปัจจัยทางคลินิก 

การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว การวิเคราะห์พหุตัวแปร 

Odds 
ratio 

95% CI P-value 
Odds 
ratio 

95% CI P-value 

เพศ 1.30 0.64-2.61 0.47    

อายุ 1.01 0.97-1.04 0.70    

ระดับความสามารถในการ
ใช้ชีวิตประจำวัน 

1.58 0.83-2.99 0.16    

ประวัติสูบบุหรี่ 

• ไม่สูบบุหรี่ 

• เคยสูบบุหรี่ 

• สูบบุหรี่ 

 
1.00 
0.69 
1.20 

 
- 

0.26-1.81 
0.13-11.11 

 
- 

0.47 
0.87 

   

ระยะของโรค 

• ระยะลุกลามเฉพาะที่ 

• ระยะแพร่กระจาย 

 
1.00 
0.53 

 
- 

0.19-1.48 

 
- 

0.23 
   

ตำแหน่งการกระจายของ       
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โรคเมื่อวินิจฉัย 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาท
ส่วนกลาง 

 
0.82 
1.30 
0.83  

 
0.40-1.69 
0.49-3.43 
0.34-2.03  

 
0.59 
0.60 
0.68  

ตำแหน่งการกระจายของ
โรคก่อนเริ่มยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนส 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาท
ส่วนกลาง 

 
 
 

1.08 
1.26 
0.93  

 
 
 

0.46-2.51 
0.51-3.14 
0.41-2.10  

 
 
 

0.86 
0.62 
0.86  

   

ตำแหน่งการกระจายของ
โรคเมื่อมีการดำเนินโรค
มากขึ้นภายหลังที่ได้รับยา
ต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส 

• ปอด 

• ตับ 

• ระบบประสาท
ส่วนกลาง 

 
 
 
 
 

0.79 
0.75 
1.21  

 
 
 
 
 

0.34-1.81 
0.30-1.84 
0.42-3.47  

 
 
 
 
 

0.57 
0.52 
0.72  

   

ชนิดของการกลายพันธุ์
ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ 

• Exon 19 deletion 

• L858R mutation 

 
 

1.00 
1.17 

 
 
- 

0.59-2.32 

 
 
- 

0.66 

   

ตำแหน่งของชิ้นเนื้อที่ส่ง
ตรวจการกลายพันธุ์ของ
ยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ 
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• ตำแหน่งรอยโรคตั้ง
ต้น 

• ตำแหน่งที่รอยโรค
แพร่กระจาย 

• จากทั้งสองตำแหน่ง 

1.00 
 

0.70 
 

0.38 

- 
 

0.27-1.82 
 

0.02-6.85 

- 
 

0.46 
 

0.51 

ลำดับของการใช้ยาต้านอีจี
เอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสใน
การรักษา 

0.98 0.56-1.72 0.95    

ชนิดของยาต้านอีจีเอฟอาร์
ไทโรซีนไคเนส 

• Gefitinib 

• Erlotinib 

• Afatinib 

 
 

1.00 
0.76 
1.05 

 
 
- 

0.37-1.59 
0.21-5.36 

 
 
- 

0.47 
0.95 

   

การตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนส 

• Partial response 

• Stable disease 

 
 
 

2.98 
1.00 

 
 
 

1.34-6.64 
- 

 
 
 

0.008* 
- 

 
 
 

2.95 
1.00 

 
 
 

1.32-6.59 
- 

 
 
 

0.008* 
- 

ระยะเวลาที่ได้รับการ
รักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนส 

1.01 0.98-1.05 0.43    

ระยะเวลาปลอดการ
ลุกลามโรคของการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไท
โรซีนไคเนส, จำนวน (%) 

• ≥6 เดือน 

• ≥12 เดือน 

• ≥18 เดือน 

 
 

 
 

2.63 
1.05 
1.41 

 
 

 
 

1.03-6.72 
0.53-2.08 
0.62-3.22 

 
 

 
 

0.04* 
0.88 
0.41 

 
 
 
 

1.48 
 
 

 
 

 
 

0.47-4.68 
 
 

 
 

 
 

0.50 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 43 

• ค่ามัธยฐาน 1.02 0.98-1.06 0.41    

การใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์
ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจาก
ที่มีการดำเนินโรคมากขึ้น 

0.93 0.43-2.05 0.86    

* พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 

4.3.5 อัตราการรอดชีวิตรวม 
 รูปภาพที่ 5 แสดงกราฟเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิตรวมตั้งแต่เริ่มการรักษาด้วยยาต้านอีจี
เอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง ในกลุ่มที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M พบว่า ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M มีอัตราการรอดชีวิตรวมเฉลี่ยเท่ากับ 41.9 เดือน (95% confidence interval 28.1 – 55.7 
เดือน) และผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีอัตราการ
รอดชีวิตรวมเฉลี่ยเท่ากับ 20.1 เดือน (95% confidence interval 14.5 – 25.7 เดือน), log rank 
p-value < 0.001 
 

รูปภาพที่ 5 แสดงอัตราการรอดชีวิตรวมในกลุ่มที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติย
ภูมิแบบ T790M 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 
การรักษามะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะแพร่กระจายในปัจจุบันมีความหลากหลาย

มากขึ้น โดยสามารถเลือกได้ทั้งการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด การรักษาด้วยยามุ่งเป้า และการรักษาด้วย
ยาภูมิคุ้มกันบำบัด เนื่องจากพบว่าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กแต่ละรายมีการกลาย
พันธุ์ของยีนหรือกลไกการเกิดโรคที่แตกต่างกัน 

การกลายพันธุ์ของยีนที่พบได้บ่อยในมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่สามารถให้การ
รักษาด้วยยามุ่งเป้าได้คือ การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ ซึ่งสามารถพบได้ตั้งแต่ร้อยละ 10 ถึงร้อย
ละ 60 ขึ้นกับเชื้อชาติและภูมิภาค และพบได้บ่อยกว่าในผู้ป่วยเพศหญิงที่ไม่สูบบุหรี่และเป็นมะเร็ง
ปอดชนิดอะดีโน ซึ่งในผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีการตอบสนองที่ดีต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส 

อย่างไรก็ตาม ภายหลังที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือ
รุ่นที่สองไปเป็นระยะเวลาหนึ่งจะพบว่ามีการดื้อยาเกิดข้ึนและทำให้มีการดำเนินโรคมากขึ้น 

กลไกการดื้อยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง มีกลไกการเกิดหลัก 3 
กลไก (4) ดังแสดงในรูปภาพที่ 6 กลไกที่หนึ่งคือ EGFR-dominant mechanism คือ มีการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิและทำให้ประสิทธิภาพของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสลดลง 
ซ่ึงการกลายพันธุ์แบบ T790M นั้นเป็นกลไกการดื้อยาที่พบได้บ่อยที่สุด นอกจากนี้ ยังมีการกลาย
พันธุ์ทุติยภูมิที่ตำแหน่งอื่นๆ ซึ่งมีรายงานว่าทำให้ประสิทธิภาพของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเน
สลดลงเช่นเดียวกัน ได้แก่ D761Y, L747S, และ T854A (26) 
 กลไกที่สองคือ bypass signaling tracts คือ มีการใช้การส่งทอดสัญญาณภายในเซลล์ผ่าน
ทางอ่ืนๆ เพ่ือกระตุ้นตัวรับสัญญาณในลำดับถัดไปที่มีผลต่อการเจริญเติบโตและการอยู่รอดของเซลล์
เช่นเดียวกับการกระตุ้นผ่านทางตัวรับอีจีเอฟอาร์ โดยกลไกการดื้อยาที่พบได้บ่อยในกลุ่มนี้ เช่น การ
เพ่ิมจำนวนของยีน ERBB2 ซึ่งทำหน้าที่สร้างโปรตีนตัวรับสัญญาณ HER2 การเพิ่มจำนวนของยีน 
MET การกลายพันธุ์ของยีน BRAF การกลายพันธุ์ของยีน PIK3CA การกลายพันธุ์ของยีน KRAS เป็น
ต้น 

และกลไกท่ีสาม คือ การเปลี่ยนแปลงฟีโนไทป์ (phenotype) ของเซลล์มะเร็ง ได้แก่ การ
เปลี่ยนแปลงไปสู่เซลล์ขนาดเล็ก (small-cell transformation) และ epithelial-to-
mesenchymal transition 
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รูปภาพที่ 6 แสดงกลไกการดื้อยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส 

 
อ้างอิงจาก (4) 
 

ผลการศึกษาวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่า ปัจจัยทางคลินิกท่ีสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียว ได้แก่ 
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสและระยะเวลาปลอดการลุกลามโรค
ของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสมากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือน และเมื่อวิเคราะห์
ข้อมูลแบบพหุตัวแปร พบว่า การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสสัมพันธ์
กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 ผลที่ได้นี้สอดคล้องกับบางการศึกษาวิจัยก่อนหน้านี้ (31, 37) ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M เช่นเดียวกัน แต่อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาวิจัยนี้ไม่พบว่าปัจจัยทาง
คลินิกอ่ืน ๆ รวมถึง ชนิดของการกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ระยะเวลาที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส และการใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากที่มีการ
ดำเนินโรคมากขึ้น มีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 การที่การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสสัมพันธ์กับการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M นั้นอาจสามารถอธิบายได้ด้วยทฤษฎีของการดื้อต่อ
ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ซ่ึงมี 2 ทฤษฎีด้วยกัน (43) หนึ่งคือ การมีโคลน (clone) ที่มีการดื้อ
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ยาอยู่ตั้งแต่ตั้งต้นก่อนให้ยา และเมื่อได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ทำให้โคลนที่ตอบสนองต่อ
ยาถูกกำจัดและเหลือโคลนที่ดื้อยาที่เพ่ิมจำนวนมากข้ึน และสองคือโคลนที่มีการดื้อยาเกิดข้ึนภายหลัง
จากที่เซลล์มะเร็งได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส โดยมีการวิวัฒนาการในเซลล์ที่เหลือรอดทำ
ให้สามารถทนต่อยาได้ ซึ่งจากการศึกษาของ Hata และคณะ (44) พบว่าการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อาจเกิดได้จากทั้งสองกลไก โดยเมื่อดูจากท้ังสองกลไกนี้พบว่าใน
ช่วงแรกเซลล์มะเร็งจะมีการตอบสนองต่อการให้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสทั้งคู่ และมีการ
พัฒนาจนเกิดการดื้อยาเกิดขึ้นในภายหลัง ทำให้สอดคล้องกับผลการศึกษาที่ได้ แต่อย่างไรก็ตามก็อาจ
ต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมทางด้านกลไกระดับโมเลกุลต่อไป 

กลุ่มประชากรที่เข้าเกณฑ์ของการศึกษานี้ พบว่าส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง ไม่มีประวัติการสูบ
บุหรี่ และมีชนิดของมะเร็งปอดเป็นชนิดอะดีโน ซึ่งเป็นประชากรกลุ่มที่มีโอกาสพบการกลายพันธุ์ของ
ยีนอีจีเอฟอาร์ได้บ่อย เนื่องจากในบางการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ในผู้ป่วยที่ได้รับยา afatinib น้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา gefitinib หรือ erlotinib (45-47) แต่
ผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการศึกษานี้ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งในการรักษาเนื่องจาก
ระบบการเบิกจ่ายและการเข้าถึงยาสามารถทำได้ง่ายกว่า โดยเป็นยา gefitinib ร้อยละ 65.2 และยา 
erlotinib ร้อยละ 39.0 ในขณะที่มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 5.8 ได้รับยา afatinib ซึ่งเป็นยาต้านอีจีเอฟ
อาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สอง และไม่มีผู้ใดได้รับยา dacomitinib ทำให้การแปลผลของความสัมพันธ์
ระหว่างชนิดของยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสและการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิ
แบบ T790M ทำได้ลำบาก จากผลการศึกษานี้พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา erlotinib และยา afatinib มี
แนวโน้มที่จะพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M น้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา 
gefitinib โดยมีค่า odds ratio เท่ากับ 0.78 และ 0.63 ตามลำดับ แต่เนื่องจากมีจำนวนกลุ่มตัวอย่าง
ที่ได้รับยา 2 ชนิดนี้ค่อนข้างน้อย จึงอาจไม่สามารถแสดงถึงนัยสำคัญทางสถิติได้ 

อัตราการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง
ในการศึกษาวิจัยนี้เท่ากับร้อยละ 76.6 ซ่ึงก็สอดคล้องกับการศึกษาวิจัยอ่ืนๆ เช่นเดียวกันที่พบอัตรา
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองร้อยละ 56 ถึง
ร้อยละ 83 ถึงแม้ว่าอัตราการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่ง
หรือรุ่นที่สอง ซึ่งพบเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M ในการศึกษานี้ จะให้ผลที่สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ แต่อัตราการตรวจพบการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในการศึกษาวิจัยนี้สูงกว่าในการศึกษาอ่ืนๆ 
เล็กน้อย โดยพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ร้อยละ 66.7 แสดงให้
เห็นว่าอาจมีผลจากปัจจัยอ่ืนๆ ร่วมด้วยที่ทำให้พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
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T790M มากขึ้น ปัจจัยหนึ่งที่เป็นไปได้อาจเป็นผลมาจากการที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยา gefitinib ใน
การรักษาดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้น 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีพยากรณ์โรคที่
ดีกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยมีอัตราการรอดชีวิต
รวมเฉลี่ยเท่ากับ 41.9 เดือน และ 20.1 เดือนตามลำดับ สาเหตุส่วนหนึ่งเนื่องจากในผู้ป่วยกลุ่มที่มี
การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีทางเลือกในการรักษามากกว่า คือ
สามารถเลือกใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่สาม (osimertinib) ได้ 

อย่างไรก็ตาม อัตราการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M 
ยังขึ้นกับวิธีการตรวจด้วยเช่นกัน ในปัจจุบันการตรวจที่เป็นมาตรฐานสามารถทำได้ทั้งการตรวจจาก
ชิ้นเนื้อและการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือด แต่ผลการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจาก
เลือดอาจให้ผลลบลวงได้ประมาณร้อยละ 40 (40) จึงมีคำแนะนำให้มีการตรวจจากชิ้นเนื้อซ้ำอีกครั้ง
ในกรณีที่ผลการตรวจหาสารพันธุกรรมมะเร็งจากเลือดให้ผลลบ ในการศึกษาวิจัยนี้ พบว่ามีผู้ป่วย
จำนวน 24 ราย คิดเป็นร้อยละ 11.6 ที่ไม่สามารถรับการตรวจจากชิ้นเนื้อซ้ำเมื่อผลการตรวจการ
กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากเลือดให้ผลลบ ซึ่งอาจทำให้อัตราการ
ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M มีค่าต่ำกว่าความเป็นจริง และ
อาจทำให้ผลการวิเคราะห์ข้อมูลปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ 
T790M มีความคลาดเคลื่อนได้ แต่อย่างไรก็ตาม เมื่อทางผู้วิจัยได้ทำการวิเคราะห์ความไวของข้อมูล
เพ่ิมเติมโดยตัดคนไข้กลุ่มนี้ออก ผลของการวิเคราะห์ข้อมูลเพ่ือหาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์
ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ยังให้ผลเช่นเดียวกับในกลุ่มประชากรรวมทั้งหมด 
 
5.2 สรุปผลการวิจัย 
 ปัจจัยทางคลินิกที่สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ใน
ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะลุกลามเฉพาะที่หรือระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถ
ให้การรักษาเพ่ือให้หายขาดท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์และมีการดำเนินโรคมากข้ึนภายหลัง
ที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ การ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส ในขณะที่ปัจจัยอื่นๆ รวมถึง ชนิดของ
การกลายพันธุ์ปฐมภูมิของยีนอีจีเอฟอาร์ ระยะเวลาที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีน
ไคเนส ระยะเวลาปลอดการลุกลามโรคของการรักษาด้วยยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส และการใช้
ยาต้านอีจเีอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสต่อหลังจากท่ีมีการดำเนินโรคมากขึ้น ไม่พบว่าสัมพันธ์กับการกลาย
พันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
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5.3 ข้อเด่นของการศึกษา 
 เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่วิเคราะห์ปัจจัยทางคลินิกท่ีสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของ
ยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะลุกลาม
เฉพาะที่หรือระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถให้การรักษาเพ่ือให้หายขาดที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ และมีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่น
ที่สอง ซึ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปอดที่พบได้บ่อยในประเทศไทย โดยข้อมูลที่ได้มีประโยชน์ในการช่วย
ตัดสินใจเลือกว่าผู้ป่วยรายใดมีความจำเป็นอย่างยิ่งในการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อผลการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากเลือดให้ผลลบซึ่งควรต้องตรวจเพิ่มเติมจากชิ้นเนื้อต่อไป นอกจากนี้ยัง
ได้ข้อมูลในแง่ของความชุกและพยากรณ์โรคของผู้ป่วยที่มีและไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์
ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M เพ่ิมเติม 
 
5.4 ข้อด้อยของการศึกษา 
 เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง อาจทำให้ข้อมูลบางส่วนมีความคลาดเคลื่อน และไม่
สามารถเก็บข้อมูลบางอย่างได้ครบถ้วน นอกจากนี้อาจมีผู้ป่วยบางส่วนที่ไม่ได้มาตรวจติดตามการ
รักษาตามนัด ซึ่งมีอยู่ร้อยละ 10.6 ในการศึกษาวิจัยนี้ อย่างไรก็ตามทางผู้วิจัยได้มีการคำนึงถึงปัจจัยนี้
ตั้งแต่ต้นและเพ่ิมปัจจัยนี้เข้าไปในการคำนวณขนาดตัวอย่างที่จะนำมาวิเคราะห์ข้อมูลร่วมด้วย 
 ในการศึกษาวิจัยนี้พบว่า มีผู้ป่วยที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์
ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สองทั้งหมดจำนวน 411 ราย แต่มีผู้ป่วยจำนวน 181 ราย คิดเป็น
ร้อยละ 44.0 ถูกคัดออกจากการศึกษาวิจัยเนื่องจากไม่ได้รับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟ
อาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M โดยสาเหตุหลักเนื่องจากผู้ป่วยไม่สามารถเข้าถึงยา osimertinib ได้
และมีผู้ป่วยจำนวน 23 ราย คิดเป็นร้อยละ 5.6 ที่ให้ผลการตรวจเป็นสรุปผลไม่ได้ ซึ่งอาจทำให้ผลการ
ศึกษาวิจัยนี้มีความคลาดเคลื่อนได้ 
 สุดท้ายนี้ เนื่องจากมีผู้ป่วย 24 ราย คิดเป็นร้อยละ 11.6 ที่ผลการตรวจการกลายพันธุ์ของ
ยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M จากเลือดให้ผลลบและไม่ได้ตรวจยืนยันจากชิ้นเนื้อซ้ำ ซึ่ง
อาจมีผลลบลวงและมีผลต่อการวิเคราะห์ข้อมูล แต่เมื่อทำการวิเคราะห์ความไวของข้อมูลโดยตัด
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ออกไปก็ยังให้ผลในลักษณะเดียวกันกลุ่มประชากรทั้งหมด ดังนั้น ทางผู้วิจัยคิดว่าปัจจัยที่
พบว่าสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในการศึกษาวิจัยนี้จึง
ค่อนข้างมีความน่าเชื่อถือ 
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5.5 ข้อเสนอแนะ 
 พิจารณาทำการศึกษาแบบไปข้างหน้าซึ่งจะช่วยลดการขาดหายของข้อมูล และทำให้สามารถ
การติดตามผู้ป่วยทำได้ง่ายและเป็นระบบมากขึ้น รวมถึงพิจารณาตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนอีจี
เอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยทุกรายที่มีการดำเนินโรคมากขึ้นภายหลังที่ได้รับยาต้านอี
จเีอฟอาร์ไทโรซีนไคเนสรุ่นที่หนึ่งหรือรุ่นที่สอง เพ่ือให้ข้อมูลที่ได้มีความครบถ้วนมากขึ้น รวมถึง
สามารถเพ่ิมจำนวนขนาดตัวอย่างที่นำมาศึกษาวิจัยได้ ซึ่งจะทำให้ข้อมูลที่ได้มีความน่าเชื่อถือมากข้ึน
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกข้อมูลผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 

No. _____ 
Demographic data 
- Date of birth (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Gender  ___ Male ___ Female 
- Nationality  ___ Thai ___ Others :  
- Comorbidities ___ No  ___ Yes : _____ 
- Smoking status ___ Non-smoker ___ Previous smoker 

___ Current smoker ___ Unknown 
Duration of smoking (years) : ___ 
Average smoke (pack/day) : ___ 
Duration after the last smoking (years) : ___ 
- Family history of malignancy ___ Yes ___ No  ___ Unknown 
 If yes :  _____ 
- ECOG at diagnosis ___ 0 ___ 1 ___ 2 ___ 3 ___  4 ___ Unknown 
- Recent status :  ___ Alive ___ Dead ___ Other : _____ 
- Latest date assessed : _____ 
 
Lung cancer data 
- Date at diagnosis (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Age at diagnosis : ___ 
- Stage at diagnosis ___ 1 ___ 2 ___ 3 ___ 4 
 T stage  ___ T0/Tx/Tmi ___ T1 ___ T2 ___ T3 ___ T4 
 N stage  ___ N0 ___ N1 ___ N2 ___ N3 ___ Nx 
 M stage ___ M0 ___ M1 ___ Mx 
- Histology 
 ___ Adenocarcinoma   ___ Squamous cell carcinoma 
 ___ Adenosquamous cell carcinoma ___ NSCLC NOS 

___ Unknown    ___ Others : _____ 
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- Metastatic site at diagnosis 
 ___ Lung ___ Pleura ___ LN  ___ Liver ___ Peritoneum 
 ___ Brain ___ Leptomeningeal ___ Bone  

___ None ___ Others : _____ 
- Metastatic site prior to EGFR-TKI treatment 
 ___ Lung ___ Pleura ___ LN  ___ Liver ___ Peritoneum 
 ___ Brain ___ Leptomeningeal ___ Bone ___ Others : _____ 
- Site at disease progression to EGFR-TKI 

 ___ Primary lung  ___ Metastatic lung 
 ___ Pleura ___ LN  ___ Liver ___ Peritoneum  
 ___ Brain ___ Leptomeningeal ___ Bone ___ Others : _____ 
 
EGFR mutation testing data 
Primary EGFR mutation 
- Date of specimen collection (DD/MM/YYYY) : _____  

- Type of specimen collection ___ Plasma  ___ Tissue biopsy 

- Site of specimen collection  ___ Primary site 

___ Metastatic site : _____ 

- Type of mutation   ___ Exon 19 deletion 

___ L858R mutation 
 
Secondary EGFR mutation 
Number of attempts for specimen collection __1___ 

- Date of specimen collection (DD/MM/YYYY) : _____ 

- Type of specimen collection ___ Plasma  ___ Tissue biopsy 

- Site of specimen collection  ___ Primary site 

___ Metastatic site : _____ 

- Primary mutation   ___ Positive ___ Negative 

- T790M mutation   ___ Positive ___ Negative ___ Uninformative 
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Number of attempts for specimen collection __2___ 

- Date of specimen collection (DD/MM/YYYY) : _____ 

- Type of specimen collection ___ Plasma  ___ Tissue biopsy 

- Site of specimen collection  ___ Primary site 

___ Metastatic site : _____ 

- Primary mutation   ___ Positive ___ Negative 

- T790M mutation   ___ Positive ___ Negative ___ Uninformative 
 
Treatment data 
Treatment for curative intent 
Surgery   ___ Yes  ___ No 
- Type of surgery ___ Lobectomy ___ Wedge resection  

___ Pneumonectomy ___ Metastectomy : _____ 
Radiation  ___ Yes  ___ No 
- Type of radiation ___ Neoadjuvant RT ___ Neoadjuvant CRT 
   ___ Definitive CRT ___ Adjuvant RT  
Chemotherapy for curative intent ___ Yes ___ No 
- CMT regimen  ___ Neoadjuvant ___ Concurrent CRT ___ Adjuvant 
   ___ Carboplatin ___ Cisplatin 
   ___ Vinorelbine ___ Etoposide 
   ___ Paclitaxel  ___ Pemetrexed ___ Other : _____ 
 
Treatment for palliative intent 
1L treatment   ___ Carboplatin ___ Cisplatin  

___ Paclitaxel  ___ Docetaxel 
___ Pemetrexed ___ Gemcitabine 

   ___ Gefitinib ___ Erlotinib ___ Afatinib ___ Dacomitinib 
   ___ Osimertinib  ___ Other : _____ 
- Date start (DD/MM/YYYY) : _____ 
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- Date stop (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Total cycle : _____ 
- Max response  ___ CR ___ PR ___ SD ___ PD ___ N/A 
- Reason to stop treatment ___ Complete ___ Progression ___ Intolerable 
    ___N/A  ___ Others : _____ 
- Date PD (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Treatment beyond PD ___ Yes ___ No 
 
2L treatment   ___ Carboplatin ___ Cisplatin  

___ Paclitaxel  ___ Docetaxel 
___ Pemetrexed ___ Gemcitabine 

   ___ Gefitinib ___ Erlotinib ___ Afatinib ___ Dacomitinib 
   ___ Osimertinib  ___ Other : _____ 
- Date start (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Date stop (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Total cycle : _____ 
- Max response  ___ CR ___ PR ___ SD ___ PD ___ N/A 
- Reason to stop treatment ___ Complete ___ Progression ___ Intolerable 
    ___N/A  ___ Others : _____ 
- Date PD (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Treatment beyond PD ___ Yes ___ No 
 
3L treatment   ___ Carboplatin ___ Cisplatin  

___ Paclitaxel  ___ Docetaxel 
___ Pemetrexed ___ Gemcitabine 

   ___ Gefitinib ___ Erlotinib ___ Afatinib ___ Dacomitinib 
   ___ Osimertinib  ___ Other : _____ 
- Date start (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Date stop (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Total cycle : _____ 
- Max response  ___ CR ___ PR ___ SD ___ PD ___ N/A 
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- Reason to stop treatment ___ Complete ___ Progression ___ Intolerable 
    ___N/A  ___ Others : _____ 
- Date PD (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Treatment beyond PD ___ Yes ___ No 
 
4L treatment   ___ Carboplatin ___ Cisplatin  

___ Paclitaxel  ___ Docetaxel 
___ Pemetrexed ___ Gemcitabine 

   ___ Gefitinib ___ Erlotinib ___ Afatinib ___ Dacomitinib 
   ___ Osimertinib  ___ Other : _____ 
- Date start (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Date stop (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Total cycle : _____ 
- Max response  ___ CR ___ PR ___ SD ___ PD ___ N/A 
- Reason to stop treatment ___ Complete ___ Progression ___ Intolerable 
    ___N/A  ___ Others : _____ 
- Date PD (DD/MM/YYYY) : _____ 
- Treatment beyond PD ___ Yes ___ No 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล ณิชา ซึงสนธิพร 
วัน เดือน ปี เกิด 11 สิงหาคม 2534 
สถานที่เกิด สงขลา 
วุฒิการศึกษา พ.ศ. 2558 แพทยศาสตร์บัณฑิต คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย  
พ.ศ. 2562 อายุรแพทย์ คณะแพทย์ศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
พ.ศ. 2563-2564 แพทย์ประจำบ้านต่อยอด สาขามะเร็งวิทยา ภาควิชา
อายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และนิสิต
หลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาอายุรศาสตร์ (มะเร็งวิทยา) 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย   

 

 


	ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดการกลายพันธุ์ของยีนเอพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซ็บเตอร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ภายหลังที่ได้รับยาต้านอีจีเอฟอาร์ไทโรซีนไคเนส
	Recommended Citation

	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	สารบัญตาราง
	สารบัญรูปภาพ
	คำอธิบายสัญลักษณ์และคำย่อ
	บทที่ 1 บทนำ
	1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย
	1.2 คำถามของการวิจัย
	1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย
	1.4 สมมุติฐานงานวิจัย
	1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย
	1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น
	1.7 คำนิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย
	1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย
	1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการทำวิจัยและมาตรการแก้ไข

	บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง
	บทที่ 3 วิธีดำเนินการวิจัย
	3.1 รูปแบบการวิจัย
	3.2 ระเบียบการวิจัย
	3.3 ขนาดตัวอย่าง
	3.4 ขั้นตอนในการดำเนินงานวิจัย
	3.5 การรวบรวมข้อมูล
	3.6 ข้อจำกัดในการวิจัย
	3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย
	3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล

	บทที่ 4 ผลการศึกษา
	4.1 ประชากรที่นำมาศึกษา
	4.2 ข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย
	4.3 ผลการศึกษาวิจัย
	4.3.1 ผลการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M
	4.3.2 ผลการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกและการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M
	4.3.3 ผลการวิเคราะห์ข้อมูลแบบพหุตัวแปรแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกและการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์ชนิดทุติยภูมิแบบ T790M
	4.3.4 การวิเคราะห์ความไวของข้อมูล (sensitivity analysis)
	4.3.5 อัตราการรอดชีวิตรวม


	บทที่ 5 อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ
	5.1 อภิปรายผล
	5.2 สรุปผลการวิจัย
	5.3 ข้อเด่นของการศึกษา
	5.4 ข้อด้อยของการศึกษา
	5.5 ข้อเสนอแนะ

	บรรณานุกรม
	ภาคผนวก ก
	ประวัติผู้เขียน

