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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 รัตนาวดี เตียวเจริญ : อุบัติการณแ์ละปัจจยัที่ส่งผลต่อการกระจายของมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไมเ่ล็กไป

สมองในคนไข้ที่มีการกลายพันธ์ุของอีจีเอฟอาร์. ( Prevalence and Clinicopathological Factors 
of Brain Metastasis in EGFR-mutant Non-Small Cell Lung Cancer) อ.ที่ปรึกษาหลัก : พญ.ปิ
ยะดา สิทธิเดชไพบูลย ์

  
ที่มา: การกระจายของมะเร็งไปสมองยังคงเป็นปัญหาสำคัญของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนดิเซลล์ไม่เล็กที่มี

การกลายพันธ์ุของ Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 

วัตถุประสงค์: เพื่อหาอุบัติการณ์และปัจจัยที่ส่งผลต่อการกระจายของมะเร็งไปสมองในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

วิธีการศึกษา: การศึกษาแบบย้อนหลัง หาปัจจัยทางคลินิก พยาธิวิทยา และตรวจหาตัวบ่งชี ้ทาง
ชีวภาพ (E-cadherin และ vimentin) จากชิ้นเนื ้อของผู้ป่วย วิเคราะห์หาปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิดมะเร็ง
กระจายไปสมอง 

ผลการศึกษา: จากผู้ป่วย 449 ราย ตรวจพบ EGFR mutation 67.7% และตรวจพบมะเร็งกระจาย
ไปสมอง 49% ผลจาก multivariate analysis พบว่าอายุน้อยกว่า 60 ปี และมีอวัยวะที่โรคกระจายไป ≥3 
ตำแหน่งเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองตั้งแต่แรก ในขณะที่อายุน้อย เป็นเพียงปัจจัยเดียว
ที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในภายหลัง vimentinย้อมติดในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีมะเร็งกระจายไปสมอง
มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมอง (67.4% และ 32.6% ตามลำดับ, OR 2.88, 95% CI 1.35 – 6.16; 
p= 0.006) และบอกการพยากรณ์โรคที่แย่กว่าในผู้ป่วยที่มี EGFR mutation 

สรุปผลการศึกษา: อุบัติการณ์ของมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มี EGFR mutation 
เท่ากับ 49% ผู้ป่่วยอายุน้อยและมีโรคกระจายไปหลายอวัยวะมีโอกาสเกิดมะเร็งกระจายไปสมองไดสู้ง vimentin
สามารถเอามาใช้คาดการณ์การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองรวมทั้งแสดงให้เห็นถึงการพยากรณ์โรคที่แย่กว่า 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร ์ ลายมือช่ือนิสติ ................................................ 
ปีการศึกษา 2562 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาหลัก .............................. 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6174069330 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: lung cancer, brain metastasis, EGFR mutation, EMT, vimentin 
 Rattanawadee Teocharoen : Prevalence and Clinicopathological Factors of Brain 

Metastasis in EGFR-mutant Non-Small Cell Lung Cancer. Advisor: PIYADA 
SITTHIDEATPHAIBOON 

  
Background: Despite improvements in survival for advanced EGFR-mutant non-small 

cell lung cancer, brain metastasis (BM) remains a major problem and poor outcome. 

Objectives: To determine prevalence of BM and factors predicting BM in these patients 

Methods: We retrospectively analyzed the clinicopathologic factors and vimentin or E-
cadherin expression in correlation with BM. 

Results: A total of 449 patients were enrolled and 67.7% mutated-EGFRs patients were 
found. Of these, 49% experience BM. In multivariate analysis, patients who had initial BM were 
associated with aged <60 years and ≥3 metastatic sites whereas only age <60 years was 
associated with subsequent BM. Moreover, high vimentin expression also predicted overall BM 
development (67.4% in BM vs. 32.6% in no BM, respectively, OR 2.88, 95% CI, 1.35 – 6.16; 
p=0.006) ) and conferred worse survival in EGFR mutation patients. 

Conclusion: Incidence of BM in EGFR-mutant NSCLC was 49%. Younger patients who 
had high disease burden were more likely to develop BM. Vimentin served as biomarker 
predicting BM and poor prognostic factor in these patients. 
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บทที่ 1 
บทนำ 

1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 
มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับหนึ่งในบรรดาผู้ป่วยมะเร็งทั้งหมดของของประชากร

ไทยและระดับโลก[1] ในปี พ.ศ. 2561 พบอุบัติการณ์ผู้ป่วยมะเร็งปอดรายใหม่ทั่วโลก 2.1 ล้านคน[2] 
สำหรับประเทศไทยพบอุบัติการณ์โรคมะเร็งปอดบ่อยเป็นอันดับ 2 ในเพศชายรองจากโรคมะเร็งตับ  
มีอุบัติการณ์เป็น 22.7 คนต่อประชากร 100,000 คน และพบบ่อยเป็นอันดับ 4 ในเพศหญิงรองจาก
มะเร็งเต้านม มะเร็งปากมดลูก และมะเร็งตับ โดยพบอุบัติการณ์เป็น 10.1 คนต่อประชากร 100,000 
คน 

ความก้าวหน้าทางการแพทย์ในปัจจุบันทำให้สามารถตรวจพบผู้ป่วยมะเร็งปอดตั้งแต่ระยะ
เริ่มแรกได้เพ่ิมข้ึน แต่ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักวินิจฉัยได้เมื่อโรคเป็นระยะลุกลามซึ่งไม่สามารถรักษาให้
หายขาดได้ มะเร็งปอดจึงยังคงเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่สำคัญ ในปี พ.ศ.2555 มีผู้เสียชีวิตจากมะเร็ง
ปอดประมาณ 1.6 ล้านคนทั่วโลก หรือคิดเป็น19.4% ของการเสียชีวิตจากมะเร็งทั้งหมด 

มะเร็งปอดแบ่งได้เป็นสองชนิด คือ ชนิดเซลล์เล็ก (small cell lung cancer) และชนิดเซลล์
ไม่เล็ก (non-small cell lung cancer, NSCLC) ซึ่งคิดเป็น 85% ของมะเร็งปอดทั้งหมด [3-5] เมื่อ
แบ่งตามระยะของโรค สามารถแบ่งได้เป็นระยะที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปที่อวัยวะอ่ืน ผู้ป่วยจึงมี
โอกาสรักษาหายขาดได้ ต่างจากระยะที่โรคมีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนแล้ว จึงไม่สามารถรักษา
ให้หายขาด การรักษาผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะแพร่กระจายจึงมีเป้าหมายเพ่ือยืดอายุของผู้ป่วยให้นาน
ที่สุด จากค่าเฉลี่ยพบว่าในระยะแพร่กระจาย ผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยประมาณ 10 ถึง 12 
เดือน [6, 7] และอาจสูงขึ้นเป็น 21 ถึง 38 เดือน [8, 9] ในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์ของอีจีเอฟอาร์ 
(EGFR-mutant NSCLC) เพราะสามารถรักษาด้วยยามุ่งเป้าที่ให้ผลการรักษาดีกว่ายาเคมีบำบัด ใน
ผู้ป่วยเอเชียรวมทั้งไทยตรวจพบการกลายพันธุ์ของ EGFR ประมาณ 50-60% [8, 10] ซึ่งสูงกว่ายุโรป
ที่พบเพียงประมาณ 20% [11] 

ปัจจุบันการกระจายของมะเร็งปอดไปสมองพบได้มากข้ึน ประมาณ 40% ของผู้ป่วยที่มีการ
กลายพันธุ์ของ EGFR ต่างจากผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR (EGFR wild type) ที่พบมะเร็ง
กระจายไปสมองเพียงประมาณ 20% [12-14] ผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมองมีอัตราการรอดชีวิต
และคุณภาพชีวิตที่แย่ลงจากความผิดปกติของระบบประสาทซึ่งเป็นผลทั้งจากตัวโรคและจาก
ผลข้างเคียงของการรักษา เช่น การผ่าตัด หรือฉายแสง การมีมะเร็งกระจายไปสมองจึงเป็นปัญหา
สำคัญในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR  

ปัจจัยที่พยากรณ์การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองยังมีข้อมูลน้อยและแต่ละงานวิจัยก่อนหน้านี้
ข้อมูลยังไม่สอดคล้องกัน การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือหาอุบัติการณ์และปัจจัยที่มีผลต่อการ
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กระจายของมะเร็งปอดไปสมองในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
รวมทั้งหาตัวชี้วัดทางชีวภาพซึ่งอาจจะช่วยในการคัดกรองและรักษาผู้ป่วยได้ดีข้ึน 

 
1.2 คำถามของการวิจัย 
คำถาม (หลัก): อุบัติการณ์ของมะเร็งปอดกระจายไปสมองคือเท่าไหร่ และชนิดของการกลายพันธุ์ของ 
EGFR, เพศ, อายุ, ระยะของโรค, ขนาดของก้อนมะเร็งที่ปอด (T stage), การกระจายไปต่อม
น้ำเหลือง (N stage), และเนื้องอกชนิด adenocarcinoma เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการกระจายของ
มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กไปสมองหรือไม่ ในคนไข้มะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
คำถาม (รอง): การเพ่ิมข้ึนของ vimentin หรือการลดลงของ E-cadherin สามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ของ
การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR ได้หรือไม่ 
 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
วัตถุประสงค์ (หลัก): ศึกษาอุบัติการณ์ของมะเร็งปอดกระจายไปสมอง และหาปัจจัยที่มีผลต่อการ
กระจายของมะเร็งไปสมองในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
วัตถุประสงค์ (รอง): หาความสัมพันธ์ระหว่างการตรวจพบ E-cadherin ลดลง หรือตรวจพบ 
vimentin เพ่ิมขึ้น ต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
 
1.4 สมมติฐาน 

- ผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR มีอุบัติการณ์มะเร็งกระจายไปสมองมากกว่าใน

ผู้ป่วย EGFR wild type 

- เพศ, อายุ, ขนาดของก้อนเนื้องอก (T stage), จำนวนต่อมน้ำเหลือง (N stage), ชนิดของ

การกลายพันธุ์ของ EGFR และลักษณะทางhistology (adenocarcinoma and non-

adenocarcinoma) เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการกระจายของมะเร็งปอดไปสมองในผู้ป่วยมะเร็ง

ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมีการกลายพันธุ์ของ EGFR 

- ชิ้นเนื้อจากผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีมะเร็งกระจายไปสมอง เมื่อนำมาย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยาจะ

พบลักษณะการติด Vimentin เพ่ิมข้ึน หรือติด E-cadherin ลดลง เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มี

มะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
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1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มีการกลับเป็นซ้ำหรืออยู่ในระยะแพร่กระจาย และได้รับการรักษา
ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 
1.6 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 

รูปที่ 1 กรอบความคิดในการวิจัย 
 
1.7 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย 
Brain metastasis (BM) คือ มะเร็งกระจายไปที่เนื้อสมองหรือบริเวณเยื่อหุ้มสมอง ที่ได้รับการ
ตรวจยืนยันด้วยการทำเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์สมอง (Computed Tomography, CT) หรือด้วยคลื่น
แม่เหล็กไฟฟ้า (Magnetic Resonance Imaging, MRI) ในการศึกษานี้ขอเรียกทั้งสองการตรวจ
รวมกันว่า “การทำเอ็กซเรย์สมอง” โดยผู้ป่วยอาจจะมีอาการหรือยังไม่มีอาการก็ได้ และแนวทางการ
รักษาผู้ป่วยปัจจุบันยังไม่ได้กำหนดให้ต้องทำเอ็กซเรย์สมองในผู้ป่วยทุกรายถ้ายังไม่มีอาการ แบ่งเป็น 

- No brain metastasis (no BM) คือผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมอง โดยอาจจะเคยทำ

เอ็กซเรย์สมองเพ่ือยืนยันหรือไม่ก็ได้ จึงมีความเป็นไปได้ที่ผู้ป่วยกลุ่มนี้ส่วนหนึ่งอาจมีมะเร็ง

กระจายไปสมองแล้วเพียงแต่ยังไม่แสดงอาการจึงยังไม่เคยตรวจเอ็กซเรย์สมอง 

- Initial brain metastasis (inBM) คือ BM ที่ตรวจพบด้วยการเอ็กซเรย์สมอง ตั้งแต่ก่อนเริ่ม

ให้การรักษาด้วย systemic treatment 

- Subsequent brain metastasis (subBM) คือ BM ที่ตรวจพบด้วยการเอ็กซเรย์สมอง ใน

ระหว่างหรือหลังจากเริ่มให้การรักษาด้วย systemic treatment ไปแล้ว 
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Staging คือการระบุระยะของโรคมะเร็ง ใช้ตามเกณฑ์ของ American Joint Committee on 
Cancer version 8 (AJCC 8th edition)[15] ประกอบไปด้วยระยะของก้อนมะเร็งปฐมภูมิ (T) 
จำนวนต่อมน้ำเหลือง (N) และการกระจายไปอวัยวะอ่ืน (M) ดังตารางที่ 1 
 
ตารางท่ี 1 ระยะของก้อนมะเร็งปฐมภูมิ (T) จำนวนต่อมน้ำเหลือง (N) และการกระจายไปอวัยวะ
อ่ืน (M) ตาม American Joint Committee on Cancer version 8 (AJCC 8th edition) 

TNM คำจำกัดความ 
Tx ไม่สามารถระบุขนาดของก้อนมะเร็งปฐมภูมิได้ 
T0 ไม่พบก้อนมะเร็งปฐมภูมิ 
T1 ก้อนมะเร็งปฐมภูมิมีขนาด ≤3 เซนติเมตร 
T2 ก้อนมะเร็งปฐมภูมิมีขนาด >3 เซนติเมตร แต่ไม่เกิน 5 เซนติเมตร หรือก้อนลุกลาม

เข้าไปที่หลอมลม main bronchus, visceral pleura หรอืทำให้ปอดแฟบ 
(atelectasis) 

T3 ก้อนมะเร็งปฐมภูมิมีขนาด >5 เซนติเมตร แต่ไม่เกิน 7 เซนติเมตร หรือก้อนลุกลาม
ไปถึง parietal pleura, chest wall, phrenic nerve, parietal pericardium 
หรือมอีีกก้อนมะเร็งในปอดกลีบเดียวกัน (separate tumor nodule in the same 
lobe) 

T4 ก้อนมะเร็งปฐมภูมิมีขนาด >7 เซนติเมตร หรือก้อนลุกลามไปที่กระบังลม หัวใจ 
หลอดลม เส้นเลือดใหญ่ หลอดอาหาร กระดูกสันหลัง หรือมีก้อนมะเร็งในปอดกลีบ
อ่ืนแต่ยังอยู่ฝั่งเดียวกัน (separate tumor nodule in an ipsilateral lobe) 

Nx ไม่สามารถระบุต่อมน้ำเหลืองได้ 
N0 ไม่มีการกระจายของมะเร็งไปต่อมน้ำเหลือง 
N1 มีการกระจายของมะเร็งไปต่อมน้ำเหลืองบริเวณ intrapulmonary, peribronchial 

หรือ hilar ข้างเดียวกัน  
N2 มีการกระจายของมะเร็งไปต่อมน้ำเหลืองบริเวณ mediastinal หรือ subcarinal 

ข้างเดียวกัน 
N3 มีการกระจายของมะเร็งไปต่อมน้ำเหลืองบริเวณ mediastinal หรือ hilar ด้านตรง

ข้าม หรือไปที่ supraclavicular ข้างเดียวกัน 
M0 ไม่พบการกระจายไปยังอวัยวะอ่ืน 
M1 มะเร็งกระจายไปอวัยวะอ่ืน 
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Disease status 
- Recurrent disease หมายถึงผู้ป่วยมะเร็งปอดในระยะแรก ที่ได้รับการรักษาหายแล้ว ต่อมา

ตรวจพบว่ามีการกลับเป็นซ้ำของโรค ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมี AJCC staging เป็น M0  

- M1 disease หมายถึงผู้ป่วยที่ตรวจพบว่าเป็นโรคระยะแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนตั้งแต่แรก

วินิจฉัย จะมี AJCC staging เป็น M1 

ความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน (ECOG PS) ประเมินด้วย Eastern Cooperative 
Oncology Group Performance Status [16] ดังตารางที่ 2 
 
ตารางท่ี 2 ระดับความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน ตาม Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Status (ECOG PS) 

ระดับ คำจำกัดความ 
0 ไม่มีข้อจำกัดในการใช้ชีวิตประจำวัน และสามารถทำกิจกรรมที่ต้องออกแรง

เยอะได้ 
1 ไม่มีข้อจำกัดในการใช้ชีวิตประจำวัน แต่ไม่สามารถทำกิจกรรมที่ต้องออกแรง

เยอะได้ 
2 สามารถช่วยเหลือตนเองได้ แต่ไม่สามารถทำงานได้ ต้องพักบนเตียงหรือนั่ง 

<50% ของเวลาตื่น 
3 สามารถช่วยเหลือเหลือตนเองได้ ต้องอยู่บนเตียงหรือนั่ง >50% ของเวลาตื่น 
4 ไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได้เลย ต้องอยู่บนเตียงตลอดวัน 
5 เสียชีวิต 

 
การสูบบุหรี่ (smoking) นับรวมบุหรี่และยาสูบอื่น ๆ จากวันที่เริ่มสูบจนกระทั่งถึงวันที่วินิจฉัยมะเร็ง
ปอด แบ่งออกเป็น 

- ไม่เคยสูบบุหรี่ (never smoke) คือ ไม่เคยสูบบุหรี่เลยหรือสูบน้อยกว่า 100 มวนตลอดชีวิต 

- เคยสูบหรือกำลังสูบอยู่ (current or former smoke) คือ เคยสูบตั้งแต่ 100 มวนขึ้นไปใน

ชีวิตไม่ว่าจะหยุดสูบแล้วหรือไม่ก็ตาม 
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ชนิดของมะเร็งปอด (Histology subtype) คือการแบ่งกลุ่มตามพยาธิวิทยาของมะเร็งปอด ได้เป็น
สองกลุ่มใหญ่คือ Small Cell Lung Cancer (SCLC) และ Non-Small Cell Lung Cancer 
(NSCLC) สำหรับกลุ่ม NSCLC ยังแบ่งย่อยได้เป็น 

- มะเร็งปอดอะดีโน (Adenocarcinoma) 

- มะเร็งปอดที่ไม่ใช่อะดีโน (Non-adenocarcinoma) เช่น Squamous cell carcinoma, 

Large cell carcinoma เป็นต้น 

อีจีเอฟอาร์ (EGFR status) แบ่งออกเป็นกลุ่มท่ีตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของ EGFR (EGFR wild 
type) และกลุ่มที่พบการกลายพันธุ์ (EGFR mutation) ในกลุ่ม EGFR mutation ยังแบ่งย่อยออกได้
เป็น 

- การกลายพันธุ์ชนิดที่พบบ่อย (common EGFR mutation) ประกอบไปด้วย exon 19 

deletion และ exon 21 L858R 

- การกลายพันธุ์ชนิดที่พบไม่บ่อย (uncommon EGFR mutation) ประกอบไปด้วยการกลาย

พันธุ์ที่ไม่ใช่สองตัวที่กล่าวถึงด้านบน คือ G719X, S768I, T790M, exon 20 insertion และ 

L861Q 

คำนิยามเกี่ยวกับระยะเวลาที่ใช้ในการวิจัย 
- ผู้ป่วยไม่ได้มาติดตามการรักษา (loss to follow up) หมายถึงผู้ป่วยที่ไม่พบประวัติการเข้า

รับการตรวจที่รพ.จุฬาลงกรณ์เป็นระยะเวลามากกว่า 6 เดือนนับตั้งแต่วันสุดท้ายที่มาเข้ารับ

การรักษาจนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2562 ซึ่งเป็นวันสุดท้ายที่ตามเก็บข้อมูลผู้ป่วย (data 

cutoff date) 

- การรอดชีวิต (overall survival) นับจากวันที่เริ่มวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดกลับซ้ำ 

(recurrent of disease) หรอืเป็นมะเร็งปอดระยะแพร่กระจาย (M1 disease) จนถึงวันที่

ผู้ป่วยเสียชีวิต ไม่ว่าจะเสียชีวติด้วยสาเหตุใดก็ตาม 

 
1.8 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

ทราบอุบัติการณ์ของมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
และพบปัจจัยทางคลินิก พยาธิวิทยา และตัวชี้วัดที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง เพ่ือช่วย
ในการคัดกรองและทำให้การรักษามีประสิทธิภาพมากข้ึน 
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1.9 อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ้นและแนวทางการแก้ไข 
- ความครบถ้วนของข้อมูลที่เก็บย้อนหลัง แนวทางการแก้ไขคือพยายามเลือกผู้ป่วยที่มีความ

ครบถ้วนของเวชระเบียนเข้ามาในการศึกษา และสอบถามข้อมูลวันที่เสียชีวิตของผู้ป่วยจาก

ระบบทะเบียนราษฎร์ 

- คุณภาพและปริมาณชิ้นเนื้อไม่เพียงพอต่อการส่งย้อมทางอิมมูโนพยาธิวิทยา แนวทางแก้ไข

คือให้พยาธิแพทย์เป็นผู้คัดเลือกชิ้นเนื้อที่มีคุณภาพเหมาะสมต่อการส่งย้อม และสามารถใช้

ชิ้นเนื้อได้จากท้ังก้อนมะเร็งที่ปอด หรือบริเวณที่โรคกระจายไปเพ่ือนำมาย้อม 

- ความแตกต่างด้านวิธีการแปลผลย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยา แนวทางแก้ไขคือใช้อุปกรณ์การ

ย้อมเดียวกัน และย้อมด้วยเครื่องย้อมที่มีมาตรฐานเดียวกัน มีพยาธิแพทย์อ่านผลเพียงคน

เดียวและต้องไม่รู้ว่าผู้ป่วยอยู่กลุ่มไหน สุ่มเลือกสไลด์ที่ย้อมแล้วมาทำ 

Immunohistochemistry image analysis เพ่ือประเมินความแม่นยำในการอ่านผลด้วยตา

ผ่านกล้องจุลทรรศน์ (light microscopy)



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการตายอันดับสองของโรคมะเร็งในประชากรไทยรองจากมะเร็งตับ 

พบว่า 85% ของมะเร็งปอดเป็นชนิดเซลล์ไม่เล็ก (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) [3, 5] 
แบ่งระยะของมะเร็งปอดใหญ่ ๆ ได้เป็น ระยะเริ่มต้น (M0 disease) และระยะแพร่กระจาย 

(M1 disease)  การผ่าตัดหรือการรักษาด้วยการฉายแสงพร้อมเคมีบำบัดถือเป็นการรักษามาตรฐาน
ในผู้ป่วยระยะเริ่มต้นที่สามารถหวังผลหายขาดจากโรคได้ แต่ก็สามารถพบการกลับเป็นซ้ำได้ประมาณ
ครึ่งนึง  

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กส่วนใหญ่ มักตรวจพบเมื่อโรคอยู่ในระยะแพร่กระจายแล้ว 
การรักษาหลักในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีเป้าหมายเพ่ือยืดอายุให้นานขึ้น อวัยวะที่พบการแพร่กระจายของ
มะเร็งปอดไปบ่อย ได้แก่ ปอด ตับ เยื่อหุ้มปอด กระดูก และสมอง[17] 

มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กยังสามารถแบ่งกลุ่มตามลักษณะการกลายพันธุ์ได้เป็นกลุ่มท่ีตรวจ
พบการกลายพันธุ์ที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็ง (Driver mutation) และกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ (No 
driver mutation) ในปัจจุบันการกลายพันธุ์ที่พบบ่อย และมียามุ่งเป้าในการรักษาประกอบไปด้วย[5, 
17] 

1. การกลายพันธุ์ของ EGFR (EGFR mutation) พบอุบัติการณ์ในคนผิวขาวประมาณ 10-

20% แต่ในคนเอเชียพบได้มากข้ึนเป็น 50-70% [8, 18] ส่วนใหญ่พบในผู้หญิงที่ไม่สูบ

บุหรี่หรือเลิกบุหรี่มานานมากกว่า 10 ปีขึ้นไป มียามุ่งเป้าที่ใช้ในการรักษาคือ EGFR 

Tyrosine Kinase Inhibitor (EGFR-TKIs) 

2. การเรียงตัวที่ผิดปกติของ ALK (ALK rearrangement) พบประมาณ 5-15% 

3. การกลายพันธุ์ของ BRAF (BRAF mutation) พบประมาณ 5% 

4. การเรียงตัวที่ผิดปกติของ ROS-1 (ROS-1 fusion gene) พบน้อยกว่า 5% 

5. การกลายพันธุ์อ่ืน ๆ ซึ่งพบน้อยมาก เช่น NTRK-fusion gene, MET exon 14 

skipping, RET-fusion gene, HER2 mutation เป็นต้น 

 EGFR เป็น receptor ในตระกูล Receptor Tyrosine Protein Kinase (RTK)  เมื่อมีการ
กระตุ้นผ่าน EGFR ที่อยู่ผิวเซลล์ จะทำให้มีการส่งสัญญาณลงมาภายในเซลล์ แล้วไปมีผลต่อ การ
ควบคุมการเจริญเติบโต (cell growth), การแบ่งตัวและพัฒนาการของเซลล์  (differentiation), การ
เปลี่ยนรูป (transformation), การสร้างหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis), การเคลื่อนที่ (migration) 
และการอยู่รอด (survival)(รูปที่ 2) [19, 20]  มะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR จึงมี
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กระบวนการเหล่านี้เพ่ิมขึ้นสูงมาก ทำให้เซลล์เติบโต แพร่กระจาย และดื้อต่อยาเคมีบำบัดและการ
ฉายรังสี แต่จะตอบสนองค่อนข้างดีต่อยามุ่งเป้า EGFR -TKIs ที่ออกแบบมาเพ่ือยับยั้งบริเวณนี้
โดยเฉพาะ ทำให้มีโอกาสที่ก้อนจะยุบลง (objective response rate) ถึง 50-80%[8, 21, 22] 

 

 
รูปที่ 2 กลไกการส่งสัญญาณและผลที่เกิดขึ้นหลังจากมีการกระตุ้น EGFR [5] 

 
ยีน EGFR อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 7 การกลายพันธุ์ของยีนนี้พบได้ท่ีตำแหน่ง (exon) 18 ถึง 21 

สามารถแบ่งกลุ่มการกลายพันธุ์ของ EGFR ได้เป็นสองกลุ่มหลัก ๆ คือ[23] 
1. แบ่งตามอุบัติการณ์การกลายพันธุ์ที่พบบ่อย ได้เป็น 

- การกลายพันธุ์ที่พบบ่อย (common mutation, พบได้ 85-90%) ประกอบไปด้วย 

Exon 19 deletion และ Exon 21 L858R  

- การกลายพันธุ์ที่พบไม่บ่อย (uncommon mutation, พบได้ 10-15%) คือการกลาย

พันธุ์อ่ืน ๆ ที่เหลือ เช่น Exon 18 G719X, Exon 20 insertion, Exon 20 S768I, 

Exon 21 L861Q เป็นต้น 

2. แบ่งตามการตอบสนองต่อยา EGFR-TKIs ได้เป็น (รูปที่ 3) 

- ตอบสนองดี (Sensitive mutation) ประกอบไปด้วย common mutations ทั้ง 2 

ตำแหน่งข้างต้น, G719X, L861Q, และอ่ืน ๆ ตามรูปที่ 3 
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- ตอบสนองน้อยหรือไม่ตอบสนอง (Resistant mutation) เช่น Exon 20 insertion, 

Exon 19 D761Y เป็นต้น 

 

 

รูปที่ 3 อุบัติการณ์การกลายพันธุ์ของ EGFR ในแต่ละ exon [24] 
Sensitivity คือ ตำแหน่งการกลายพันธ์ุที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา EGFR-TKIs 

Resistance คือ ตำแหน่งการกลายพันธ์ุที่ดื้อต่อการรักษาด้วยยา EGFR-TKIs 

 
 
ผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR มักพบการกระจายของมะเร็งไปสมองประมาณ 30-50% 

ซึ่งมากกว่า EGFR wild type ที่พบได้ 20-30% [18, 25]  
วรรณกรรมที่เคยมีผู้ศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของ EGFR กับการเกิด

มะเร็งกระจายไปสมอง  มีดังนี้ 
1. การศึกษาของ Robert C. Doebele และคณะ ในปี 2012 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

(retrospective) เก็บข้อมูลของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กทั้งสิ้น 209 ราย 

แบ่งเป็น EGFR mutation 39 ราย, KRAS mutation 49 ราย, ALK gene 

rearrangement 41 ราย, และไม่พบการกลายพันธุ์ 80 ราย เพ่ือหาปัจจัยที่สัมพันธ์กับ

การกระจายของมะเร็งไปยังอวัยวะต่าง ๆ ผลพบว่าไม่มีการกลายพันธุ์ใดที่ส่งผลต่อการ

กระจายของมะเร็งไปที่ปอด ต่อมหมวกไต กระดูก หรือสมอง อย่างมีนัยยะสำคัญทาง

สถิติ แต่ผู้ป่วยที่มี EGFR mutation และ ALK rearrangement สัมพันธ์กับการเกิด

มะเร็งกระจายไปตับอย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ[18] 
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2. การศึกษาของ Min Young Baek และคณะ ในปี 2018 เก็บข้อมูลแบบย้อนหลังของ

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กทั้งสิ้น 259 ราย ประกอบไปด้วย EGFR mutation 73 

ราย และไม่มีการกลายพันธุ์ 186 ราย พบว่าผู้ป่วยที่มี EGFR mutation มีอุบัติการณ์

ของ initial BM มากกว่า EGFR wild type (27.4% และ 14.5% ตามลำดับ, p<0.009) 

และ subsequent BM ก็พบมากกว่าใน EGFR mutation เช่นกัน แต่ไม่ได้ต่างกันอย่าง

มีนัยยะสำคัญทางสถิติ (9.6% และ 7.0% ตามลำดับ, p=0.578) วิจัยนี้ไม่ได้ศึกษาถึง

ปัจจัยทางคลินิกที่ส่งผลต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง[26] 

3. การศึกษาของ Dong-Yeop Shin และคณะ ในปี 2014 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

เก็บข้อมูลเฉพาะผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กจำนวนทั้งสิ้น 314 ราย ประกอบไป

ด้วย EGFR mutation 138 ราย พบการกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืนมากข้ึนในผู้ป่วย 

EGFR mutation เมื่อเทียบกับ EGFR wild type (53.6% และ 44.8% ตามลำดับ, 

p=0.005) ในอวัยวะที่โรคมะเร็งกระจายไปทั้งหมด พบมะเร็งกระจายไปสมอง 44.5% 

ใน EGFR mutation และ 22.7% ใน EGFR wild type (แต่ไม่ได้คิด p-value มาให้) 

ในการวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) พบว่าในผู้ป่วยที่มี EGFR mutation 

ลักษณะของมะเร็งกระจายไปสมองมักพบหลายก้อน (≥2 ก้อน) เมื่อเทียบกับ EGFR 

wild type (78.6% และ 47.8% ตามลำดับ, p=0.022) และในผู้ป่วยที่เคยรักษามะเร็ง

กระจายไปสมองด้วยการผ่าตัด พบว่าโรคกลับเป็นซ้ำในผู้ป่วยที่มี EGFR mutation 

มากกว่า EGFR wild type (HR 4.49, 95% CI, 1.20-16.80, p=0.026) อย่างไรก็ตาม

การศึกษานี้ไม่ได้กล่าวถึงปัจจัยทางคลินิกที่ส่งผลต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง[27] 

4. การศึกษาของ Guang Han และคณะ ในปี 2016 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง จาก

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 234 ราย ประกอบไปด้วย EGFR mutation 76 ราย 

พบว่าการมี EGFR mutation สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง ทั้ง initial BM 

(p=0.014) และ subsequent BM (p<0.001) เมื่อเทียบกับ EGFR wild type และเม่ือ

วิเคราะห์ univariate และ multivariate พบว่า EGFR mutation เป็นเพียงปัจจัยเดียว

ที่สัมพันธ์ต่อการเกิดท้ัง initial BM (p=0.022) และ subsequent BM (p=0.001) [28] 
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จึงเห็นได้ว่าการมี EGFR mutation สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองมากกว่า 
EGFR wild type สำหรับปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดมะเร็งปอดกระจายไปสมอง เคยมีผู้ศึกษาไว้ดังนี้ 

1. การศึกษาของ Shih-Hsin Hsiao และคณะ ในปี 2017 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

เก็บข้อมูลจากโรงพยาบาลสองแห่งในประเทศใต้หวัน  ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์

ไม่เล็กในทุกระยะจำนวนทั้งสิ้น 384 ราย ประกอบไปด้วย EGFR wild type 198 คน 

และ EGFR mutation 186 ราย (เฉพาะการกลายพันธุ์แบบ exon 19 deletion และ 

exon 21 L858R) พบปัจจัยที่สัมพันธ์กับการกระจายของมะเร็งปอดไปสมอง (no BM 

เทียบกับ BM) เมื่อคิดด้วย multivariate analysis คือ อายุ <60 ปี, โรคระยะ IIIB-IV, 

และการมี EGFR mutation อีกท้ังยังพบปัจจัยที่ทำให้เกิด subsequent BM คือ 

EGFR mutation และ อายุ <60 ปี แต่การศึกษานี้เป็นการเทียบระหว่าง EGFR 

mutation กับ EGFR wild type ไม่ได้เทียบภายในกลุ่ม EGFR mutation ด้วยกัน 

เพ่ือบอกปัจจัยระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีมะเร็งกระจายไปสมอง [25] 

2. การศึกษาของ Deepa Rangachari และคณะ ในปี 2015 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง

จากข้อมูลของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 381 ราย ประกอบไปด้วย EGFR 

mutation 86 ราย, ALK rearrangement 23 ราย และท่ีเหลือไม่พบการกลายพันธุ์ 

เมื่อดูเฉพาะ EGFR mutation cohort พบอุบัติการณ์การเกิด subsequent BM 

เพ่ิมข้ึนทุกปี คิดเป็น 34.2% ในปีที่ 1, 38.4% ในปีที่ 2, 46.7% ในปีที่ 3, 48.7% ในปี

ที่ 4 และ 52.9% ในปีที่ 5 ในวิจัยนี้คิดว่าอุบัติการณ์ของมะเร็งกระจายไปสมองที่เพ่ิม

มากขึ้นน่าจะสัมพันธ์กับอายุขัยผู้ป่วยที่นานขึ้นจากการได้รับการรักษาด้วย EGFR-

TKIs[12] 

3. การศึกษาของ Lizza E.L. Hendriks และคณะ ในปี 2014 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

เก็บข้อมูลของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 189 ราย ประกอบไปด้วย EGFR 

mutation (เฉพาะ Exon 19 deletion และ Exon 21 L858R) 62 ราย, KRAS 

mutation 65 ราย, และ wild type 62 ราย พบว่าอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งกระจาย

ไปสมองระหว่างสามกลุ่มนี้ไม่ต่างกัน และเมื่อดูเฉพาะ EGFR mutation พบว่า

ระยะเวลาการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองก็ไม่ต่างกันเมื่อได้รับการรักษาด้วย EGFR-TKIs 

เป็นยาตัวแรก (first line) หรือให้เป็นยาตัวหลัง (later line) (median time to BM 

21.3 +/-12.9 เดือน ในกลุ่ม first line และ 18.8 +/-9.2 เดือน ในกลุ่ม later line, 

p=0.760) และไม่ต่างกันเมื่อเทียบระหว่างการรักษาด้วย EGFR -TKIs กับ ยาเคมีบำบัด 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 13 

(median time to BM 21.4 +/-12.4 เดือน ในกลุ่ม EGFR -TKIs และ 17.3 +/-12.5 

เดือน ในกลุ่มยาเคมีบำบัด, p=0.675)[29] 

4. การศึกษาของ Hiroko Watanabe และคณะ ในปี 2019 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

เก็บข้อมูลเฉพาะผู้ป่วยที่มี EGFR mutation ทั้งสิ้น 64 ราย และหาปัจจัยที่สัมพันธ์กับ

การเกิดมะเร็งกระจายไปยังอวัยวะต่าง ๆ ผลการศึกษาพบว่า “การมีมะเร็งกระจายไป

ปอด” เป็นเพียงปัจจัยเดียวที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองอย่างมีนัยยะ

สำคัญทางสถิติ[30] 

5. การศึกษาของ Jung Soo Lee และคณะ ในปี 2019 เก็บข้อมูลของผู้ป่วยมะเร็งปอดทั้ง

ประเทศ (nationwide population-based cohort study) จำนวนทั้งสิ้น 29,174 

ราย เพ่ือหาอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับ

การรักษาด้วยยามุ่งเป้า (เฉพาะผู้ป่วยที่มี EGFR mutation) และ ยาเคมีบำบัด (มีทั้ง 

EGFR mutation และ EGFR wild type รวมกัน) พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยามุ่งเป้า มี

อุบัติการณ์ของมะเร็งกระจายไปสมองมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาเคมีบำบัด (1-year 

cumulative incidence 8.7% และ 3.8%, 3-year 17.2% และ 5.0% ตามลำดับ, 

p<0.001) และพบปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิด subsequent BM คือ อายุน้อย เพศหญิง 

และได้ยามุ่งเป้าเป็นการรักษาแรก (first line) อย่างไรก็ตามผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม 

(control group) ของการศึกษานี้มีท้ัง EGFR wild type และ EGFR mutation ปน

กัน[31] 

6. การศึกษาของ Zhe Ji และคณะ ในปี 2014 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ในผู้ป่วย

มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะ III ที่ได้รับการรักษาด้วยการฉายแสง (definitive 

radiation therapy)  จำนวน 346 ราย หลังจากติดตามผู้ป่วยไปเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 

48.3 เดือน พบว่ามีผู้ป่วย 74 ราย (21.4%) ที่มีโรคมะเร็งกระจายไปสมอง ปัจจัยที่

สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองจาก multivariate analysis ประกอบไปด้วย 

อายุ ≤60 ปี, มะเร็งที่ไม่ใช่ Squamous cell carcinoma, และค่า CA125 ≥35 U/mL 

[32] แต่การศึกษานี้ไม่ได้นำการกลายพันธุ์ของ EGFR มาคำนวณร่วมด้วย 

7. การศึกษาของ Ceresoli, G.L และคณะ ในปี 2002 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ใน

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะ IIB-IIIB จำนวน 112 ราย ที่ได้รับการรักษาแบบ 

definitive multimodality treatment ครบแล้ว เพื่อดูลักษณะการกลับเป็นซ้ำของ

โรคหลังจากติดตามไปเฉลี่ย 63 เดือน พบว่าผู้ป่วย 85 ราย (75%) มีโรคกลับเป็นซ้ำ ใน
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จำนวนนี้ 25 ราย (22%) เกิดมะเร็งกระจายไปสมอง จาก univariate analysis พบ

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับมะเร็งกระจายไปสมอง คือ อายุ <60 ปี และ bulky mediastinal 

lymph node เมื่อคำนวณ multivariate analysis พบวา่มีเพียงอายุ <60 ปี ที่ยังคงมี

นัยยะสำคัญทางสถิติ [33] อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่ได้นำการกลายพันธุ์ของ EGFR 

มาคำนวณร่วมด้วย 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าการศึกษาเก่ียวกับปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็ง
กระจายไปสมองที่เลือกเฉพาะผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR ยังมีค่อนข้างน้อย และข้อมูลก็ยังมี
ความขัดแย้งกันอยู่บ้าง รวมทั้งอุบัติการณ์การเกิด EGFR mutation ในแต่ละภูมภิาคมีความต่างกัน 
ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองจึงอาจต่างกันไปด้วย 

การศึกษาในระดับก่อนคลินิก พบว่าการกลายพันธุ์ของ EGFR สัมพันธ์กับลักษณะของเซลล์ที่
เปลี่ยนรูปร่างจาก epithelial ไปเป็นแบบ spindle-like/mesenchymal การเปลี่ยนรปูร่างของ
เซลล์มะเร็งนี้ทำให้เซลล์นั้นมีความสามารถในการลุกลามไปยังเซลล์ข้างเคียงและกระจายไปอวัยวะอ่ืน 
ๆ ได[้25, 34, 35]  

Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) คือ กระบวนการที่เซลล์เปลี่ยนจาก 
epithelial phenotype ไปเป็น mesenchymal phenotype (รูปที่ 4) เป็นกลไกท่ีเซลล์มะเร็ง
เปลี่ยนรูปร่างเพื่อให้สามารถกระจายไปยังอวัยวะอ่ืนได้ โดยลักษณะของ epithelial phenotype คือ
เซลล์อยู่ติดกันเป็น tight junction มี membrane ล้อมรอบ และไม่มีความสามารถในการเคลื่อนที่ 
กระบวนการ EMT ประกอบไปด้วยการทำให้ junction หลวมออก, reorganization of the actin 
cytoskeleton, การสูญเสีย apical basal polarity, การเหนี่ยวนำให้เกิดการแสดงออกของยีนส์เพ่ือ
แสดงความเป็น mesenchymal แล้วจึงทำให้เซลล์นี้เคลื่อนผ่านจาก cell membrane ออกไป
บริเวณอ่ืน [36] พบการเกิด EMT ในมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งลำไส้ มะเร็งช่องปาก 
มะเร็งอวัยวะเพศชาย รวมทั้งมะเร็งปอด[37-39] 

สามารถระบุลักษณะ epithelial phenotype ได้จากการตรวจพบตัวบ่งชี้ของ epithelium 
เช่น E-cadherin, cytokeratin, Syndecan เป็นต้น ส่วน mesenchymal phenotype มีตัวบ่งชี้
คือ Vimentin, N-cadherin, fibronectin เป็นต้น (รูปที่ 4) 
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รูปที่ 4 กระบวนการเกิด Epithelial-Mesenchymal Transition(EMT) 
และตัวบ่งชี้ของ epithelium และ mesenchymal [40] 

 
วรรณกรรมที่เคยมีผู้ศึกษาวิจัยถึงกระบวนการ EMT ในมะเร็งปอด มีดังนี้ 
1. การศึกษาเดิมของ Shih-Hsin Hsiao และคณะ ในปี 2017 ที่กล่าวถึงข้างต้น ยังได้ทำ

ศึกษาใน Human cell lines พบว่าเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR จะมีลักษณะ

เปลี่ยนจาก epithelial ไปเป็น mesenchymal บอกได้จากตรวจพบ vimentin เพ่ิม

มากขึ้นเมื่อเทียบกับ EGFR wild type (75.3% และ 51.2% ตามลำดับ, p=0.007) 

และจาก would healing assay ยังแสดงให้เห็นว่าเซลล์ที่มี EGFR mutation สามารถ

เคลื่อนที่ได้ (cell migration) มากกว่า EGFR wild type[25] 

2. การศึกษาของ Nicholaos Tsoukalas และคณะ ในปี 2017 เก็บชิ้นเนื้อของผู้ป่วย

มะเร็งปอดในตอนเพ่ิงได้รับการวินิจฉัยทั้งสิ้น 112 ราย นำมาย้อม E-cadherin และ 

vimentin ด้วยวิธีอิมมูโนพยาธิวิทยา (IHC) เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่างการย้อมติด 

ปัจจัยด้านคลินิกและพยาธิวิทยา (clinicopathological variables) และการรอดชีวิต 

ผลพบว่า E-cadherin ที่ลดลงสัมพันธ์กับการเกิด tumor necrosis (p=0.019) และมี

แนวโน้มว่า E-cadherin ที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่มากกว่า (HR 1.02, 

95% CI, 0.45-1.87, p=0.091) ในขณะที่การเพ่ิมข้ึนของ vimentin ส่งผลกับอัตรา

การรอดชีวิตที่ลดลง (HR 1.13, 95% CI, 0.78-1.65, p=0.026) แต่การศึกษานี้ไม่ได้

แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง EGFR mutation กับ EMT marker[41]  

3. การศึกษาของ Alessandra M. Richardson และคณะ ในปี 2017 เป็นการศึกษาจาก 

cell lines และจากชิ้นเนื้อของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดิโน พบว่า vimentin ไม่ได้

เกี่ยวข้องกับการโตขึ้นของก้อนมะเร็งปฐมภูมิ (primary tumor) แต่สัมพันธ์กับ
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กระบวนการกระจายไปยังอวัยวะอ่ืน และยังพบว่าก้อนมะเร็งที่ย้อมติด E-cadherin แต่

ไม่ติด vimentin เซลล์เหล่านี้จะไม่มีกระบวนการ EMT[42]  

4. การศึกษาของ C.R. Lindsay และคณะ ในปี 2017 เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า จาก

เลือดของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดิโนระยะ IIIB-IV เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่างการ

ตรวจพบ vimentin จากเซลล์มะเร็งท่ีลอยอยู่ในเลือด (vimentin circulating tumor) 

กับลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยและอัตราการรอดชีวิต ผลการศึกษานี้ พบว่าอัตราการ

รอดชีวิตไม่ต่างกันไม่ว่าจะตรวจพบ vimentin ในเลือดหรือไม่ แต่จากการศึกษาในกลุ่ม

ย่อย (subgroup analysis) พบ vimentin มากกว่าอย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิติใน

ผู้ป่วยที่มี EGFR mutation เมื่อเทียบกับ EGFR wild type (42.8% และ 15.0% 

ตามลำดับ, p=0.013)[34] 

5. การศึกษาของ Hui-Wen Lo และคณะ ในปี 2007 ศึกษาจาก cancer cell line ที่มี

การแสดงออกของ EGFR แสดงให้เห็นว่าเซลล์มะเร็งมีการส่งสัญญาณผ่านทาง EGFR 

มากขึ้น และเหนี่ยวนำให้เกิดกระบวนการ EMT[35] 

6. การศึกษาของ Gab-Yong Bae และคณะ ในปี 2013 เป็นการศึกษาระดับก่อนคลินิก

จาก cell lines ของมะเร็งปอด เพื่อดูความสัมพันธ์ระหว่าง E-cadherin ที่ลดลง กับ

ความสามารถในการกระจายไปยังอวัยวะอ่ืนของเซลล์มะเร็ง แสดงให้เห็นว่า E-

cadherin มักหายไป (loss of E-cadherin) พร้อมกับที่มีการกระตุ้นผ่าน EGFR 

signaling pathway เพ่ิมมากขึ้น[43] 

7. การศึกษาของ Kerstin W. และคณะ ในปี 2018 เป็นการศึกษาระดับก่อนคลินิกจาก 

cell lines ของมะเร็งปอดชนิดอะดิโนที่ดัดแปลงให้ E-cadherin หายไป (deleted E-

cadherin) แล้วเอาเซลล์ไปปลูกถ่ายให้หนูทดลอง พบว่าก้อนมะเร็งโตเร็วขึ้นและใช้

เวลาในการกระจายไปที่อวัยวะอ่ืนสั้นลง[44] 

8. การศึกษาของ Shibanuma และคณะ ในปี 1998 เก็บข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยมะเร็ง

ปอดชนิดอะดิโนระยะเริ่มต้นจำนวน 81 ราย ที่ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัด แล้วดู

ความสัมพันธ์ของปัจจัยทางคลินิกและการทำงานที่ผิดปกติของ E-cadherin (ในวิจัยนี้ดู 

E-cadherin ที่มาจับกับ catenin เกิดเป็น cadherin-catenin complex) ต่อความ

รุนแรงของโรคมะเร็งปอด พบว่าการมี cadherin-catenin complex เป็นปัจจัยที่

สัมพันธ์ต่อการกระจายของมะเร็งปอดไปต่อมน้ำเหลือง (p=0.016) และสัมพันธ์กับ

ระยะมะเร็งที่รุนแรงกว่าจากผลพยาธิวิทยา (p=0.006)[45] 
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9. การศึกษาของ Zhihua Ye และคณะ ในปี 2016 เป็นการวิเคราะห์อภิมาน (meta-

analysis) รวมข้อมูลจากการศึกษาแบบสังเกต (observational studies) ทั้งหมด 32 

การศึกษา คิดเป็นจำนวนผู้ป่วยรวม 4,118 ราย เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่างการตรวจ

พบ vimentin และลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งปอด พบว่าการตรวจพบ 

vimentin สัมพันธ์กับอายุขัยที่สั้นลง (pooled HR 1.83, 95% CI, 1.31-2.55, 

p<0.001) และพบ vimentin เพ่ิมข้ึนในผู้ป่วยที่สูบบุหรี่, โรคมะเร็งระยะกระจาย, โรค

ลุกลามเข้าหลอดเลือด (vascular invasion), โรคลุกลามไปต่อมน้ำเหลือง, โรคกลับ

เป็นซ้ำ และการลุกลามไปที่เยื่อหุ้มปอด อย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ [46] 

10. การศึกษาของ Yan-Long Yang และคณะ ในปี 2014 เป็นการวิเคราะห์อภิมาน 

(meta-analysis) รวมการศึกษา 29 ฉบับ คิดเป็นจำนวนผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่

เล็กทั้งสิ้น 4,010 ราย เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่างการลดลงของ E-cadherin ตรวจด้วย

วิธีย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยา กับการพยากรณ์โรคของผู้ป่วย ผลการศึกษาพบว่าการลดลง

ของ E-cadherin สัมพันธ์ต่ออัตราการรอดชีวิตที่ลดลงอย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิต ิ

(overall survival, HR 1.59, 95% CI, 1.39-1.80, p<0.001)[47] 

 
ข้อมูลจากงานวิจัยก่อนหน้าหลายฉบับทำให้ทราบว่ากระบวนการ EMT มีผลต่อการกระจาย

ของมะเร็งปอดไปอวัยวะอ่ืน และทำให้มะเร็งดื้อยา EGFR-TKIs พิสูจน์ได้จากการตรวจพบ vimentin 
มากขึ้น และ E-cadherin ลดลง ในขณะเดียวกันก็เจอการกระตุ้นผ่าน tyrosine kinase receptor 
(รวมทัง้ EGFR) เพ่ิมข้ึน [36, 48] จึงเป็นที่มาของวัตถุประสงค์รองของการศึกษานี้เพื่อดูว่า vimentin 
และ E-cadherin สามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้การเกิดมะเร็งปอดกระจายไปสมองในผู้ป่วยที่มีการกลาย
พันธุ์ของ EGFR ได้หรือไม่ เพื่อนำไปสู่การพัฒนาการรักษาต่อไป [49, 50] 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 3 
วิธีดำเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 
การศึกษานี้เป็นแบบ Retrospective cohort study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 

ประชากรเป้าหมาย (Target population): ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (non-
small cell lung cancer) 

ประชากรตัวอย่าง (Sample population): ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีได้รับการ
วินิจฉัยและรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่ 1 มกราคม 2556 ถึง 31 ธันวาคม 2560 

 
เกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria): 

1. ผู้ป่วยที่อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 
2. ผู้ป่วยกลับเป็นซ้ำหรือผู้ป่วยรายใหม่ของมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะแพร่กระจาย 

โดยใช้เกณฑ์ของ American Joint Committee on Cancer classification, 8th 
edition 

3. มีผลชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยายืนยันว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 
4. มีผลการส่งตรวจการกลายพันธุ์ของ EGFR 
5. มีข้อมูลการตรวจติดตามการรักษา และ/หรือประเมินการตอบสนองต่อการรักษาอย่าง

ต่อเนื่อง 

 
เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยที่มีประวัติที่สำคัญบางส่วนหายไป เช่น เวชระเบียนเก่าตามไม่ได้ 
2. ผู้ป่วยที่เป็น second primary cancer 
3. ผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ชนิดอื่นร่วมด้วย เช่น Anaplastic Lymphoma Kinase 

(ALK) 
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ตัวช้ีวัดการศึกษาวิจัย (Research outcomes) 
1. ตัวชี้วัดปฐมภูมิ (Primary outcome): อุบัติการณ์ของมะเร็งปอดกระจายไปสมอง และ

ปัจจัยที่มีผลต่อการกระจายของมะเร็งปอดไปสมองในคนไข้มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่

มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 

2. ตัวชี้วัดทุติยภูมิ (Secondary outcome): สัดส่วนการย้อมติด vimentin เพ่ิมขึ้น และ/

หรือ E-cadherin ลดลง เมื่อเทียบระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีมะเร็งกระจายไปสมอง และ

เทียบระหว่างมีและไม่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 

3.3 ขนาดตัวอย่าง 
ขนาดตัวอย่างของคำถามหลัก เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบ retrospective study จึงใช้

เวลาเป็นตัวกำหนดขนาดตัวอย่าง ตั้งแต่ 1 มกราคม 2556 ถึง 31 ธันวาคม 2560 
ขนาดตัวอย่างของคำถามรอง เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาสัดส่วนการตรวจพบ vimentin 

และ E-cadherin ในกลุ่มท่ีมีมะเร็งปอดกระจายไปสมองมาก่อน จึงอาศัยข้อมูลจากสัดส่วนการตรวจ
พบ vimentin ที่ต่างกันระหว่างผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR กับ wild type [14] และ
ตั้งสมมติฐานของสัดส่วนการตรวจพบ vimentin ระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มะเร็งกระจายไปสมองขึ้น
เอง คำนวณหาขนาดตัวอย่างของคำถามรองโดยใช้ Two independent proportion formula [51] 
กำหนดให้ความผิดพลาดของการทดสอบ (alpha) = 0.05, อำนาจการทดสอบ (power) = 0.80, 
Type II error (beta) = 0.20, สัดส่วน (ratio = r) = 1 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
ขนาดตัวอย่างเมื่อใช้ continuity correction 
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ตารางท่ี 3 ตัวแปรที่ใช้คำนวณหาขนาดตัวอย่างของคำถามรอง 
 EGFR mutation EGFR wild type 
สัดส่วน vimentin จากการ
ทบทวนวรรณกรรม [25] 

0.75 0.50 

สัดส่วน vimentin ที่ตั้ง
สมมติฐานขึ้นเอง (p) 

BM No BM BM No BM 
p1 = 0.85 p2 = 0.65 p3 = 0.50 p4 = 0.50 

กำหนดขนาดตัวอย่าง (n) n1 n2 n3 n4 
ขนาดตัวอย่างที่ใช้ 
continuity correction (m) 

m1 m2 m3 m4 

 
ต้องคำนวณท้ังหมด 3 ครั้ง ด้วยสูตรเดียวกัน คือ 

- ใช้ p1 และ p2 จะได้สัดส่วนต่างกัน (delta) = 0.20  เพ่ือหา m1 และ m2 

- ใช้ p1 และ p3 จะได้สัดส่วนต่างกัน (delta) = 0.35  เพ่ือหา m3 

- ใช้ p1 และ p4 จะได้สัดส่วนต่างกัน (delta) = 0.35  เพ่ือหา m4 

จึงได้ขนาดตัวอย่างของคำถามรอง ดังนี้ 
ขนาดตัวอย่างกลุ่มท่ีมี EGFR mutation และมี brain metastasis (m1) = 83 
ขนาดตัวอย่างกลุ่มท่ีมี EGFR mutation แต่ไม่มี brain metastasis (m2) = 83 

ขนาดตัวอย่างกลุ่มท่ีไม่มี EGFR mutation แต่มี brain metastasis (m3) = 33 

ขนาดตัวอย่างกลุ่มท่ีไม่มี EGFR mutation และไม่มี brain metastasis (m4) = 33 

รวมขนาดตัวอย่างทั้งหมด 232 ราย 
 
3.4 วิธีดำเนินการวิจัย 

1. ขอใบรับรองจริยธรรม จากคณะกรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
2. ขออนุญาตทำวิจัยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย จากผู้อำนวยการโรงพยาบาล 
3. รวบรวมรายชื่อผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก ที่เข้ารับการรักษาใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในช่วงระยะเวลาที่กำหนด เก็บข้อมูลจากเวชระเบียน โดยใช้แบบ
บันทึกข้อมูล (ภาคผนวก ก data record form) ประกอบไปด้วย 
3.1. ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย: อายุ เพศ การสูบบุหรี่ ระดับความสามารถในการใช้

ชีวิตประจำวัน (ECOG PS) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 21 

3.2. ข้อมูลทางพยาธิวิทยา: ชนิดของมะเร็ง ขนาดของก้อนมะเร็ง (T stage) การกระจายไป
ต่อมน้ำเหลือง (N stage) การกระจายไปยังอวัยวะอ่ืน (M stage) จำนวนอวัยวะที่มี
มะเร็งกระจายไป ผลการตรวจการกลายพันธุ์ของ EGFR และผลการตรวจอิมมูโนพยาธิ
วิทยาของ vimentin และ E-cadherin (อธิบายเพ่ิมในข้อ 5) 

3.3. ข้อมูลการรักษา: วิธีการรักษาที่ได้รับ ระยะเวลาในการรักษา และผลการรักษา 
4. ขอข้อมูลเพ่ิมเติมดังนี้ 

4.1. ข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยที่เคยส่งตรวจการกลายพันธุ์ของ EGFR จากหน่วยพยาธิวิทยา 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในช่วงเวลาที่กำหนด เป็นการตรวจด้วย Cobas® EGFR 
mutation test V2 kit ของ Chula Genepro ซึ่งใช้การทำ PCR เพ่ือดู DNA ของชิ้น
เนื้อเฉพาะเจาะจงที่บริเวณ exon 18 ถึง 21 ลักษณะการกลายพันธุ์ที่ตรวจพบได้
ทั้งหมดมีดังนี้ 

- No EGFR mutation detected คือตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของ EGFR (EGFR 
wild type) 

- EGFR mutation detected คือตรวจพบการกลายพันธุ์ของ EGFR จะมีได้ทั้งหมด 
9 แบบตามตำแหน่ง exon ดังนี้ 

- Exon 18: G719X (คือมีการเปลี่ยนกรดอะมิโนที่ตำแหน่ง 719 จาก 
Glycine เป็น Alanine, Cysteine หรือ Serine) 

- Exon 19: Exon 19 deletion 
- Exon 20: S768I (เปลี่ยนกรดอะมิโนที่ตำแหน่ง 768 จาก Serine 

เป็น Isoleucine), T790M (เปลี่ยนกรดอะมิโนที่ตำแหน่ง 790 จาก 
Threonine เป็น Methionine) และ Exon 20 insertion 

- Exon 21: L858R (เปลี่ยนกรดอะมิโนที่ตำแหน่ง 858 จาก Leucine 
เป็น Arginine), L861Q (เปลี่ยนกรดอะมิโนที่ตำแหน่ง 861 จาก 
Leucine เป็น Glutamine) 

4.2. ขอข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งปอดและเคยรักษาโดยการฉายแสง จาก
ภาควิชารังสีรักษา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เพื่อเก็บข้อมูลเพิ่มเติม
เกี่ยวกับการรักษามะเร็งปอดที่กระจายไปสมอง  
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5. เลือกชิ้นเนื้อของผู้ป่วยจำนวน 232 ตัวอย่างที่ตรงกลุ่มตามลักษณะของคำถามรอง โดยต้อง
เป็นชิ้นเนื้อที่เก็บไว้ที่ภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์อยู่แล้ว เพื่อส่งย้อมอิมมูโน
พยาธิวิทยาของ vimentin และ E-cadherin โดยมีวิธีการดังนี้ 
5.1. ส่งรายชื่อรหัสชิ้นเนื้อที่เก็บไว้โดยการตรึงด้วยฟอร์มาลีนและฝังไว้ในพาราฟิน FFPE 

(Formalin-Fixed Paraffin Embedded tissue block) ให้พยาธิแพทย์ 
5.2. พยาธิแพทย์ตรวจสอบและเลือกชิ้นเนื้อที่มีส่วนของเซลล์มะเร็งเหมาะสมต่อการส่งย้อม 

แล้วส่งตัดชิ้นเนื้อออกจาก block ลงสู่แผ่นสไลด์ 
5.3. ทำการย้อมด้วยวิธี Hematoxylin and eosin staining (H&E staining)  และ

ตรวจสอบคุณภาพชิ้นเนื้ออีกทีว่ามีปริมาณเซลล์มะเร็งเพียงพอต่อการนำไปย้อมอิมมูโน
พยาธิวิทยาต่อ 

5.4. ตัดชิ้นเนื้อความหนา 2 ไมครอนลงบนสไลด์ นำไปอบค้างคืนที่อุณหภูมิ 60 องศา
เซลเซียส แล้วส่งย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยาในวันถัดไป 

5.5. Deparaffinization, Rehydration และ Antigen retriever ด้วยเครื่อง PT Link 
system โดยใช้ using EnVision FLEX Target Retrieval Solution, high pH, Dako 
Denmark 

5.6. ทำการย้อมโปรตีน vimentin และ E-cadherin ด้วยวิธีทางอิมมูโนพยาธิวิทยา ตามวิธี
มาตรฐานที่ได้มีการกำหนดไว้แล้ว ด้วยเครื่อง Link 48, Dako, Denmark ใช้ 
Antibody สองชนิดคือ 

- Monoclonal Mouse anti-Human Vimentin, clone V9, RTU, Cat no; 

IR630, Dako Denmark 

- Monoclonal Mouse anti-Human E-cadherin, clone NCH-38, RTU, Cat 

no; IR059, Dako Denmark 

5.7. แปลผลการย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยาด้วยพยาธิแพทย์เพียงคนเดียว มีขั้นตอนการแปลผล
ดังนี้ 

- ประเมินสไลด์ที่เป็น H&E staining เพ่ือดูตำแหน่งของชิ้นเนื้อที่พบว่ามีเซลล์มะเร็ง
อยู่ และจะแปลผลการย้อมติด vimentin และ E-cadherin จากบริเวณท่ีมี
เซลล์มะเร็งเท่านั้น 

- ดูสไลด์ที่ย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยา แปลผลเซลล์มะเร็งที่ย้อมติดสีน้ำตาล ในบริเวณ 
membrane staining สำหรับ E-cadherin และบริเวณ cytoplasmic staining 
สำหรับ vimentin การอ่านผลแบ่งเป็นสองส่วน คือ 
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- ความเข้มของการติดสีน้ำตาล (Intensity of staining) แบ่งระดับเป็น ไม่ติดสี 
(0) ติดจาง(1+) ติดปานกลาง (2+)  และ ติดเข้ม (3+) 

- ร้อยละของเซลล์มะเร็งที่ติดสีน้ำตาล (Percentage of staining) ในแต่ละความ
เข้ม 

- แปลผลด้วยวิธี semiquantitative รายงานผลเป็น ผลย้อมเป็นบวก (positive) 
หรือลบ (negative) ซึ่งมเีกณฑ์ดังนี้ (รูปที่ 5) [25, 52] 
- สำหรับ Vimentin ผลย้อมเป็นบวกเม่ือรวมจำนวนร้อยละของการติดสีน้ำตาล

ในทุกความเข้ม มีผลรวม ≥10% 
- สำหรับ E-cadherin ผลย้อมเป็นบวกเม่ือรวมจำนวนร้อยละของการติดสี

น้ำตาลเฉพาะความเข้ม 2+ และ 3+ มีผลรวม ≥40% 
- กรณีท่ีมีการติดสีแต่ละบริเวณไม่เท่ากัน จะมีการบันทึกเป็นข้อสังเกตไว้ด้วย 

 
3.5 การรวบรวมข้อมูล 

- ข้อมูลทั้งหมดของผู้เข้ารับการศึกษาจะถูกบันทึกลงบนแบบบันทึกข้อมูลและจัดเก็บเข้าสู่

ระบบคอมพิวเตอร์เพ่ือจะนำไปวิเคราะห์ข้อมูลต่อ โดยผู้ทำการวิจัยจะเป็นผู้รวบรวม 

- สรุปผลการวิจัย, วิจารณ์ผล และนำเสนอต่อคณะกรรมการวิจัย 

 

3.6 ข้อจำกัดในการวิจัย 
- เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง จึงมีปัญหาด้านความไม่ครบถ้วนของข้อมูล (missing data) เช่น 

ผู้ป่วยไม่ได้มาตรวจตามนัดหรือเวชระเบียนบางส่วนตามไม่ได้ 

- ปริมาณชิ้นเนื้ออาจไม่เพียงพอต่อการส่งย้อม Vimentin และ E-cadherin เช่น ชิ้นเนื้ออาจ

ถูกนำไปใช้ตรวจอย่างอ่ืนหมดแล้ว ผู้ป่วยบางคนขอชิ้นเนื้อคืน หรือชิ้นเนื้อมีเซลล์มะเร็งไม่

เหมาะสมต่อการส่งย้อม  

 

3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 
การศึกษานี้วิเคราะห์ตามหลักของจริยธรรมการวิจัยในคน 3 ข้อ กล่าวคือ 
1. Respect of person การเคารพความเป็นส่วนตัวและการเก็บรักษาความลับของข้อมูลของ

ผู้เข้าร่วมวิจัย การวิจัยนี้เป็นการศึกษาจากเวชระเบียนและไม่มีการติดต่อเพ่ือเก็บข้อมูล

โดยตรงจากผู้ป่วย ใช้รหัสแทนชื่อสกุลจริงซึ่งทำให้ไม่สามารถระบุว่าข้อมูลที่ได้มาจากผู้ป่วย
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คนไหน ข้อมูลจะถูกบันทึกในคอมพิวเตอร์ที่มีรหัสสำหรับเปิดเครื่อง สำหรับการวิเคราะห์

และนำเสนอข้อมูลจะใช้เป็นการแสดงผลแบบกลุ่ม ไม่เจาะจงผู้ป่วยเฉพาะราย 

2. Beneficence and non-maleficence หลักการให้ประโยชน์และไม่ก่อให้เกิดอันตราย โดย

ผู้ป่วยจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรงจากวิจัยนี้ แต่เชื่อว่าข้อมูลที่ได้จะเป็นประโยชน์ในผู้ป่วย

โรคมะเร็งปอดคนอ่ืนในอนาคต ข้อมูลจากวิจัยนี้อาจก่อให้เกิดความเสี่ยงต่อตัวผู้ป่วยเพียง

เล็กน้อยคือความลับของผู้ป่วยอาจถูกเปิดเผยกับผู้ทำวิจัย แต่จะไม่เปิดเผยข้อมูลต่อผู้อื่นที่ไม่

เกี่ยวข้อง 

3. Justice หลักความยุติธรรม คือมีเกณฑ์ในการคัดเข้าและออกชัดเจน 

เมื่อพิจารณาถึงความเสี่ยงและประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ ผู้วิจัยจึงขอยกเว้นการขอความยินยอม
จากผู้ป่วย ทั้งนี้ผู้วิจัยได้ขออนุญาตจากผู้อำนวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพ่ือใช้เวชระเบียนและ
เข้าถึงข้อมูลทางพยาธิวิทยา และได้ส่งให้คณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
เห็นชอบเป็นที่เรียบร้อยแล้ว (IRB No. 267/62) 
 
3.8 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์ 

- ข้อมูลเชิงคุณภาพ (categorical variables) เช่น เพศ การสูบบุหรี่ ขนาดของก้อนมะเร็ง 

รายงานเป็นร้อยละหรือความถี่ 

- ข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous variables) เช่น อายุ จำนวนต่อมน้ำเหลือง จำนวนอวัยวะ

ที่มีโรคกระจายไป แสดงผลเป็นค่าเฉลี่ย (mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard 

deviation) สำหรับข้อมูลที่มีการกระจายแบบปกติ (normal distribution) ส่วนข้อมูลที่มี

การกระจายไม่ปกติ รายงานผลเป็นค่ามัธยฐาน (median) และพิสัยควอไทล์ (interquatile 

range) 

- ความแตกต่างของข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วย (baseline characteristics) และความแตกต่างของ

การตรวจพบ vimentin และ e-cadherin ระหว่างกลุ่ม ใช้สถิติ Chi-square หรือ Fisher 

exact test สำหรับข้อมูลเชิงคุณภาพ และใช้ student T-test สำหรับข้อมูลเชิงปริมาณ 

- ปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดมะเร็งลุกลามไปสมอง ด้วยการวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้นเดี่ยว 

(Regression analysis) ของตัวแปรเดียว (univariate) และหลายตัวแปร (multivariate) 

รายงานผลเป็น Odds ratio (OR) และ 95% confident interval (95% CI) 
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- การวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) ใช้ two-sided log-rank test 

รายงานผลเป็น Hazard ratio (HR) และ 95% confident interval (95% CI) และแสดง

กราฟด้วย Kaplan-Meier methods 

- อุบัติการณ์การเกิดมะเร็งลุกลามไปสมองสะสม (cumulative incidence of BM) ในช่วง

เวลาที่ผ่านไป เมื่อให้การตาย (death) เป็นปัจจัยแข่งขัน (competing risk) คำนวณโดยใช้

สถิติ Competing risk regression analysis ดว้ย Fine and Gray’s sub-distribution 

hazard model 

- กำหนดให้ p-value น้อยกว่า 0.05 ถือว่าแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

- ใช้โปรแกรม SPSS version 23.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) ในการประมวลผล

ข้อมูล ยกเว้น Cumulative incidence of BM และ Survival curves ใช้โปรแกรม Stata 

version 15.1 (StataCorp LLC, Texas, USA) 
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รูปที่ 5 ตัวอย่างการประเมินผลการย้อมติด E-cadherin และ Vimentin



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ประชากรที่นำมาศึกษาและอุบัติการณ์มะเร็งปอดกระจายไปสมอง 
ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 2556 ถึง 31 ธันวาคม 2560 มีผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็ง

ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กแบบกลับเป็นซ้ำ (recurrent) และระยะลุกลาม (M1) ที่เข้ารับการรักษาที่รพ.
จุฬาลงกรณ์ทั้งสิ้น 947 ราย ถูกคัดออกจากการศึกษาเพราะไม่มีผลการตรวจการกลายพันธุ์ของ 
EGFR 490 ราย และคัดออก 8 รายเพราะมีการกลายพนัธุ์ของ ALK ร่วมด้วย เหลือผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์
การเข้าร่วมวิจัยจำนวนทั้งหมด 449 ราย ในจำนวนนี้ตรวจพบผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 304 
ราย (67.7%) และไม่พบการกลายพันธุ์ (EGFR wild type) 145 ราย (29.1%) พบการกระจายของ
มะเร็งปอดไปสมองใกล้เคียงกันในทั้งสองกลุ่ม (EGFR mutation 149 ราย, 49.0% และ EGFR wild 
type 75 ราย, 51.7%) (รูปที่ 6) 

เก็บข้อมูลสิ้นสุดวันที่ 31 ธันวาคม 2562 คิดระยะเวลาเฉลี่ยในการติดตามผู้ป่วยเท่ากับ 22.7 
เดือน (95% CI, 21.19 - 24.32) เมื่อสิ้นสุดการติดตามพบว่ามีผู้ป่วยที่ยังมีชีวิตอยู่ทั้งหมด 98 ราย 
(21.8%) ในจำนวนผู้ป่วยทั้ง 449 รายที่ศึกษา พบว่า 122 ราย (27.2%) มีมะเร็งกระจายไปสมอง
ตั้งแต่แรกวินิจฉัย (initial BM) และ 102 ราย (22.7%) เกิดมะเร็งกระจายไปสมองในภายหลัง 
(subsequent BM) (รูปที่ 7) 

 

 
รูปที่ 6 แผนผังผู้ป่วยท่ีอยู่ในการวิจัย (Flow of the study) 
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4.2 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้ง 449 ราย แสดงในตารางที่ 4 ผู้ป่วยมีอายุเฉลี่ย 62.5 ปี (ค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐาน 11.7 ปี) ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (55.7%) มีความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน
ระดับ 0 ถึง 1 (86.8%) ไม่เคยสูบบุหรี่ (64.5%) เป็นมะเร็งปอดชนิดอะดิโน (90.6%) ตรวจพบเป็น
โรคในระยะแพร่กระจาย (76.2%) มีจำนวนอวัยวะที่โรคกระจายไป 1-2 แห่ง (78.9%) และผู้ป่วย 
72% ได้รับการรักษาด้วยยา (systemic treatment) 1-2 สูตร  

ผู้ป่วย 304 รายที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR พบว่า 91.1% เป็นการกลายพันธุ์ชนิดที่พบ
บ่อย (exon 19 deletion และ exon 21 L858R) และผู้ป่วยส่วนใหญ่ (88.2%) ได้รับการรักษาด้วย
ยามุ่งเป้า EGFR-TKIs (ไม่ว่าจะได้รับเป็นยาสูตรแรกหรือสูตรหลัง) (ตารางที่ 4, ภาคผนวก ข ตาราง
ผนวกท่ี 1) 
 
ตารางท่ี 4 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยมะเร็งปอดทั้งหมดในการศึกษา เมื่อเปรียบเทียบระหว่างไม่
มีBM, initial BM และ subsequent BM (N=449) 
ลักษณะทางคลนิิกและ 
พยาธิวิทยา 

ทั้งหมด 
(N = 449) 

No BM 
(N = 225) 

inBM 
(N = 122) 

subBM 
(N = 102) 

P values 

อาย,ุ n (%) 
Mean +/-SD 
<60 years 
≥60 years 

 
62.5 +/-11.7 
177 (39.4%) 
272 (60.6%) 

 
64.9 +/-11.4 
71 (40.1%) 
154 (56.6%) 

 
60.0 +/-11.7 
58 (32.8%) 
64 (23.5%) 

 
60.5 +/-11.5 
48 (27.1%) 
54 (19.9%) 

0.003* 

เพศ, n (%) 
Male 
Female 

 
199 (44.3%) 
250 (55.7%) 

 
91 (45.7%) 
134 (53.6%) 

 
61 (30.7%) 
61 (24.4%) 

 
47 (23.6%) 
55 (22.0%) 

0.213 

ECOG PS, n (%) 
0-1 
≥2 
missing 

 
363 (86.8%) 
55 (13.2%) 

31 

 
190 (52.3%) 
26 (47.3%) 

9 

 
95 (26.2%) 
20 (36.4%) 

7 

 
78 (21.5%) 
9 (16.4%) 

15 

0.004* 

สูบบุหรี่, n (%) 
Never 
Current/former 
missing 

 
247 (64.5%) 
136 (35.5%) 

66 

 
135 (54.7%) 
60 (44.1%) 

30 

 
63 (25.5%) 
45 (33.1%) 

14 

 
49 (19.8%) 
31 (22.8%) 

22 

0.054 

Histology, n (%) 
ADC 
Non ADC 

 
407 (90.6%) 
42 (9.4%) 

 
209 (51.4%) 
16 (38.1%) 

 
104 (25.6%) 
18 (42.9%) 

 
94 (23.1%) 
8 (19.0%) 

0.055 
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ลักษณะทางคลนิิกและ 
พยาธิวิทยา 

ทั้งหมด 
(N = 449) 

No BM 
(N = 225) 

inBM 
(N = 122) 

subBM 
(N = 102) 

P values 

Stage at diagnosis, n (%) 
Recurrent 
M1 

 
107 (23.8%) 
342 (76.2%) 

 
60 (56.1%) 
165 (48.2%) 

 
27 (25.2%) 
95 (27.8%) 

 
20 (18.7%) 
82 (24.0%) 

0.334 

T stage, n (%) 
T1-2 
T3-4 
missing 

 
214 (55.0%) 
175 (45.0%) 

60 

 
103 (48.1%) 
88 (50.3%) 

34 

 
61 (28.5%) 
49 (28.0%) 

12 

 
50 (23.4%) 
38 (21.7%) 

14 

0.712 

N stage 
N0-1 
N2-3 
missing 

 
134 (36.8%) 
230 (63.2%) 

85 

 
69 (51.5%) 
108 (47.0%) 

48 

 
41 (30.6%) 
64 (27.8%) 

17 

 
24 (17.9%) 
58 (25.2%) 

20 

0.245 

จำนวนอวัยวะที่โรคกระจาย
ไป, n (%) 
1–2 sites 
≥3 sites 
missing 

 
 

351 (78.9%) 
94 (21.1%) 

4 

 
 

184 (52.4%) 
41 (43.6%) 

0 

 
 

80 (22.8%) 
38 (40.4%) 

4 

 
 

87 (24.8%) 
15 (16.0%) 

0 

<0.001* 

EGFR status, n (%) 
Wild type 
Mutation 

 
145 (32.3%) 
304 (67.7%) 

 
70 (48.3%) 
155 (51.0%) 

 
49 (33.8%) 
73 (24.0%) 

 
26 (17.9%) 
76 (25.0%) 

0.056 

EGFR subtypes, n (%) 
Common 
Uncommon 

 
277 (91.1%) 
27 (8.9%) 

 
146 (52.7%) 
9 (33.3%) 

 
61 (22.0%) 
12 (44.4%) 

 
70 (25.3%) 
6 (22.2%) 

0.029* 

TKI treatment, n (%) 
No 
Yes 

 
36 (11.8%) 
268 (88.2%) 

 
20 (55.6%) 
135 (50.4%) 

 
10 (27.8%) 
63 (23.5%) 

 
6 (16.7%) 
70 (26.1%) 

0.462 

BM = brain metastasis, inBM = initial BM, subBM = subsequent BM,  
ADC = Adenocarcinoma 
 

แม้ว่าในภาพรวมอุบัติการณ์ของการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองไม่ต่างกันระหว่างผู้ป่วย 
EGFR mutation และ EGFR wild type (49% และ 51.7% ตามลำดับ; OR 0.89, 95% CI, 0.60-
1.33, p=0.59) แต่ผู้ป่วย EGFR mutation มีแนวโน้มเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในภายหลัง 
(subsequent BM) มากกว่า EGFR wild type (25% และ 17.9% ตามลำดับ; OR 1.32, 95% CI, 
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0.77-2.23, p=0.302) และมีแนวโน้มว่าผู้ป่วย EGFR mutation เกิดมะเร็งกระจายไปสมองตั้งแต่
แรก (initial BM) น้อยกว่า EGFR wild type (24% และ 33.8% ตามลำดับ; OR 0.67; 95% CI, 
0.42-1.06) (p=0.091) (รูปที่ 7, ภาคผนวก ข ตารางผนวกท่ี 2-3)  

 

 
รูปที่ 7 อุบัติการณ์ของมะเร็งกระจายไปสมอง ตาม EGFR status 

 
อย่างไรก็ตาม มีข้อมูลมาก่อนหน้านี้แล้วว่าผู้ป่วย EGFR mutation มีอายุที่ยืนยาวกว่า 

EGFR wild type เพ่ือเปรียบเทียบว่าการเกิด subsequent BM เป็นผลจากการมีชีวิตอยู่นานกว่า
หรือไม่ จึงได้คำนวณโดยใช้ time-to-event analysis เพ่ือหาอุบัติการณ์สะสมของการเกิด 
subsequent BM เมื่อให้การตาย (death) เป็นปัจจัยแข่งขัน (competing risk) ด้วยวิธี Fine and 
Gray’s sub-distribution hazard model ผลพบว่าอุบัติการณ์สะสมของการเกิด subsequent BM 
ใน EGFR mutation ยังคงสูงกว่า EGFR wild type (32.9% และ 27.0% ตามลำดับ, HR 1.15; 
95% CI, 0.72-1.82, p=0.543), (รูปที่ 8) 
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รูปที่ 8 กราฟแสดงอุบัติการณ์สะสมของ subsequent BM เมื่อให้การตาย (death) เป็น 

competing risk ระหว่างผู้ป่วย EGFR mutation และ EGFR wild type 
 

 
4.3 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยท้ังหมดที่ศึกษา (N=449) 

เมื่อนำปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาของผู้ป่วย (clinicopathological factors) มาหา
ความสัมพันธ์ในการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองด้วยการวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้นเดี่ยว 
(Regression analysis) จากการวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) พบปัจจัยที่สัมพันธ์คือ 
อายุ <60 ปี และการสูบบุหรี่ (current and/or former smoker) (OR 1.94; 95% CI, 1.32-2.86, 
p=0.001 และ OR 1.52, 95% CI, 1.00-2.32, p=0.049, ตามลำดับ) จึงนำมาวิเคราะห์แบบหลาย
ตัวแปร (multivariate analysis) พบว่าเฉพาะ อายุ <60 ปี (OR 1.89, 95% CI, 1.24-2.86) มี
ความสัมพันธ์ต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองอย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ (p=0.003) (ภาคผนวก ข 
ตารางผนวกท่ี 2)  

เนื่องจากโรคมะเร็งปอดมีความหลากหลายระหว่างผู้ป่วยซึ่งอาจส่งผลต่อการเกิดมะเร็ง
กระจายไปสมองได้ต่างกัน และอุบัติการณ์ subsequent BM ก็ต่างกันระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีการ
กลายพันธุ์ของ EGFR เราจึงได้วิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของการเกิด initial BM (inBM เทียบกบั no 
BM) และ subsequent BM (subBM เทียบกับ no BM) แยกกัน และพบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์กับการ
เกิด initial BM ประกอบไปด้วย อายุ <60 ปี (OR 1.96, 95% CI, 1.24-3.09, p=0.003) มะเร็งชนิด
ไม่ใช่อะดิโน (OR 2.26, 95% CI, 1.10-4.61, p=0.025) และมีโรคกระจายไปหลายอวัยวะ (≥3 
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อวัยวะ) (OR 2.13, 95% CI, 1.27-3.56, p=0.004) ในขณะที่พบเพียงปัจจัยเดียวที่สัมพันธ์ต่อการ
เกิด subsequent BM คือ อายุ <60 ปี (ภาคผนวก ข ตารางผนวกท่ี 3) 

 
4.4 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
(N=304) 

หลังจากติดตามผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 22.53 เดือน (95% 
CI, 23.78 – 27.48) พบว่ามี initial BM 73 ราย (24%) และ subsequent BM 76 ราย (25%)  

ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ถดถอยแบบตัวแปรเดียวพบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิดมะเร็ง
กระจายไปสมอง ประกอบไปด้วย อายุ <60 ปี (OR 2.74, 95% CI, 1.69-4.43, p<0.001) เป็นโรค
ในระยะแพร่กระจาย (M1) (OR 1.91, 95% CI, 1.05-3.45, p=0.032) และมีโรคกระจายไป ≥3 
อวัยวะ (OR 1.69, 95% CI, 0.99-2.87, p=0.05) แต่เมื่อนำไปวิเคราะห์หลายตัวแปร พบว่า อายุ 
<60 ปี เป็นเพยีงปัจจัยเดียวที่สัมพันธ์ต่อการเกิด มะเร็งกระจายไปสมองอย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ 
(ตารางที่ 5, ภาคผนวก ข ตารางผนวกท่ี 1) 

ผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR มีลักษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยาหลาย
อย่างที่ต่างกันระหว่าง initial BM และ subsequent BM (ภาคผนวก ข ตารางผนวกท่ี 1) การ
วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรเดียวแสดงให้เห็นปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อ initial BM คือ อายุ <60 
ปี (OR 2.85, 95% CI, 1.59-5.11, p<0.001), มะเร็งที่ไม่ใช่อะดิโน (OR 3.49, 95% CI, 1.19-10.21, 
p=0.022) มีการกระจายของโรค ≥3 อวัยวะ (OR 3.02, 95% CI, 1.64-5.56, p<0.001) และเป็น
การกลายพันธุ์ของ EGFR ชนิดที่พบไม่บ่อย (uncommon mutation) (OR 3.19, 95% CI, 1.27-
7.96, p=0.013) เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์หลายตัวแปร พบว่า ผู้ป่วยอายุน้อย (<60 ปี) และ โรค
กระจายไปหลายอวัยวะ (≥3 อวัยวะ) ยังคงเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิด initial BM อย่างมีนัยยะ
สำคัญทางสถิติ ในขณะที่พบเพียงปัจจัยเดียวที่สัมพันธ์ต่อ subsequent BM นั่นคือ อายุ <60 ปี (OR 
2.63, 95% CI, 1.47-4.69, p=0.001) (ตารางที่ 6) 
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ตารางท่ี 5 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการกระจายของมะเร็งปอดไปสมองในผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของ
EGFR เมื่อวิเคราะห์ถดถอยเชิงเส้นเดี่ยว (Regression analysis) ของตัวแปรเดียว (univariate) 
และหลายตัวแปร (multivariate) (N=304) 
Covariate# Univariate Multivariate 

OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value 
อาย ุ(<60/ ≥60) 2.74 (1.69 – 4.43) <0.001* 2.74 (1.67 – 4.49) <0.001* 
เพศ (ชาย/ หญิง) 1.26 (0.78 – 2.03) 0.331   
ECOG PS (≥2/ 0-1) 1.44 (0.72 – 2.86) 0.295   
สูบบุหรี่ (current-former/ never) 1.20 (0.67 – 2.15) 0.522   
Histology (Non-ADC/ ADC) 2.37 (0.87 – 6.42) 0.089 1.99 (0.69 – 5.70) 0.199 
ระยะของโรค (M1/ M0) 1.91 (1.05 – 3.45) 0.032* 1.83 (0.98 – 3.41) 0.058 
T stage (T3-4/ T1-2) 1.03 (0.62 – 1.70) 0.899   
N stage (N2-3/ N0-1) 1.32 (0.77 – 2.24) 0.305   
จำนวนอวัยวะที่โรคกระจายไป (≥3/<3) 1.69 (0.99 – 2.87) 0.050* 1.65 (0.95 – 2.87) 0.075 
EGFR subtypes 
(uncommon/common) 

2.22 (0.96 – 5.13) 0.060 1.95 (0.80 – 4.73) 0.137 

#ปัจจัยที่อยู่ด้านหลังเครื่องหมาย slash (/) คือปัจจัยที่ไว้เป็นตัวเปรียบเทียบ,  
ADC = Adenocarcinoma 
 
 
 
ตารางท่ี 6 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการกระจายของมะเร็งปอดไปสมองในผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของ
EGFR เมื่อวิเคราะห์แยกตามระยะเวลาการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง 
Covariate# inBM เทียบกับ No BM subBM เทียบกับ No BM 

Univariate Multivariate Univariate Multivariate 
อาย ุ
(<60/ ≥60) 

OR 2.85  
(1.59-5.11) 
P<0.001* 

OR 2.81  
(1.51-5.24) 
P 0.001* 

OR 2.63  
(1.48-4.68) 
P 0.001* 

OR 2.63  
(1.47-4.69) 
P 0.001* 

เพศ 
(ชาย/ หญิง) 

OR 1.27  
(0.70-2.27) 

P 0.422 

 OR 0.79  
(0.44-1.41) 

P 0.429 

 

ECOG PS  
(≥2/ 0-1) 

OR 1.80  
(0.82-3.95) 

P 0.142 

 OR 1.09 
(0.44-2.66) 

P 0.851 
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Covariate# inBM เทียบกับ No BM subBM เทียบกับ No BM 
Univariate Multivariate Univariate Multivariate 

สูบบุหรี ่
(current-former/ 
never) 

OR 1.12  
(0.55-2.28) 

P 0.753 

 OR 1.30  
(0.64-2.63) 

P 0.460 

 

Histology  
(Non-ADC/ ADC) 

OR 3.49  
(1.19-10.21) 

P 0.022* 

OR 2.55  
(0.76-8.49) 

P 0.127 

OR 1.38  
(0.37-5.04) 

P 0.626 

 

ระยะของโรค 
(M1/ M0) 

OR 1.97  
(0.92-4.23) 

P 0.080 

OR 2.03  
(0.87-4.72) 

P 0.1 

OR 1.85  
(0.88-4.87) 

P 0.101 

OR 1.84  
(0.86-3.92) 

P 0.111 
T stage 
(T3-4/ T1-2) 

OR 0.96  
(0.52-1.78) 

P 0.917 

 OR 1.10  
(0.59-2.02) 

P 0.755 

 

N stage 
(N2-3/ N0-1) 

OR 1.20  
(0.63-2.31) 

P 0.568 

 OR 1.44  
(0.78-2.78) 

P 0.274 

 

จำนวนอวัยวะที่โรค
กระจายไป (≥3/<3) 

OR 3.02  
(1.64-5.56) 
P<0.001* 

OR 3.00  
(1.57-5.74) 
P 0.001* 

OR 0.82  
(0.40-1.68) 

P 0.599 

 

EGFR subtypes 
(uncommon/common) 

OR 3.19  
(1.27-7.96) 
P 0.013* 

OR 2.36  
(0.85-6.57) 

P 0.098 

OR 1.39  
(0.47-4.06) 

P 0.547 

 

#ปัจจัยที่อยู่ด้านหลังเครื่องหมาย slash (/) คือปัจจัยที่ไว้เป็นตัวเปรียบเทียบ,  
ADC = Adenocarcinoma 
 
4.5 การรักษาที่ผู้ป่วยได้รับและผลต่อการเกิด subsequent BM (N=231) 
 จากผลการศึกษาข้อ 4.4 จะเห็นได้ว่ามีเพียงปัจจัยอายุน้อย (<60ปี) ที่สัมพันธ์กับการเกิด 
subsequent BM ในผู้ป่วยที่มี EGFR mutation เพ่ือวิเคราะห์เพิ่มเติมว่าการเกิด subsequent BM 
เป็นผลมาจากการมี EGFR mutation หรือเป็นจากผู้ป่วยกลุ่มนี้มีอายุขัยยาวนานกว่า จึงมีโอกาสเกิด 
subsequent BM ได้มากกว่า เราจึงได้นำปัจจัยด้านการรักษาท่ีผู้ป่วยได้รับมาร่วมวิเคราะห์ด้วย และ
คัดผู้ป่วยที่เป็น initial BM ออกไป เหลือผู้ป่วยทั้งหมด 231 ราย  

จากผู้ป่วย 231 ราย พบว่ามีผู้ป่วยจำนวน 222 ราย (96%) ที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
(systemic treatment) ในจำนวนนี้มีผู้ป่วยที่ได้รับยามุ่งเป้า EGFR-TKIs 205 ราย (92.3%) 
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ประกอบไปด้วย 141 ราย (68.7%) ที่ได้รับยามุ่งเป้า EGFR-TKIs เป็นยาแรกในการรักษา (first line 
systemic treatment)  

หลังจากท่ีโรคไม่ตอบสนองต่อ EGFR-TKIs ตัวแรกท่ีได้รับ การรักษาท่ีมีข้อมูลดีที่สุดคือการ
ตรวจหาการกลายพันธุ์ของ T790M เพ่ือดูความเหมาะสมในการใช้ EGFR-TKIs ตัวต่อไป[53] ใน
การศึกษานี้พบว่ามีผู้ป่วย 125 ราย (41.1%) ที่ไม่ตอบสนองต่อยามุ่งเป้าตัวแรกแล้วได้รับการตรวจ
เพ่ือหาการกลายพันธุ์ของ T790M และตรวจพบการกลายพันธุ์นี้ในผู้ป่วย 63 ราย (50.4%) และมี
ผู้ป่วยทั้งสิ้น 65 รายที่ได้รับการรักษาด้วย osimertinib (3rd generation of EGFR TKIs) หลังจากไม่
ตอบสนองต่อ EGFR-TKIs ตัวแรก (ภาคผนวก ข ตารางผนวกท่ี 1) 

จากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ถดถอยตัวแปรเดียว โดยเอาปัจจัยด้านการรักษาท่ีผู้ป่วยได้รับ
ไปคิดร่วมด้วย พบปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิด subsequent BM คือ อายุ <60 ปี (OR 2.63, 95% 
CI, 1.48-4.68, p=0.001), การได้รับการรักษา ≥3 สูตรยา (OR 2.84, 95% CI 1.58-5.12, 
p<0.001) และการไม่ได้รับ EGFR-TKIs เป็นยาสูตรแรก (OR 2.30, 95% CI, 1.25-4.23, p=0.007) 
เมื่อนำมาวิเคราะห์หลายตัวแปร พบว่า อายุ ≥60 ปี ยังคงเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิด 
subsequent BM (OR 3.22, 95% CI, 1.68-6.15, p<0.001) (ตารางที่ 7) 
 
ตารางท่ี 7 ความสัมพันธ์ระหว่างการรักษาที่ผู้ป่วยได้รับกับการเกิด subsequent BM ในผู้ป่วยที่
มีการกลายพันธุ์ของ EGFR (เมื่อคัดผู้ป่วย initial BM ออกไป) (N=231) 
Covariate# Univariate Multivariate 

OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value 
อาย ุ(<60/ ≥60) 2.63 (1.48 – 4.68) 0.001* 3.22 (1.68-6.15) <0.001* 
เพศ (ชาย/ หญิง) 0.79 (0.44 – 1.41) 0.429   
ECOG PS (≥2/ 0-1) 1.09 (0.44 – 2.66) 0.851   
สูบบุหรี่ (current-former/ never) 1.30 (0.64 – 2.63) 0.460   
Histology (Non-ADC/ ADC) 1.38 (0.37 – 5.04) 0.626   
ระยะของโรค (M1/ M0) 1.85 (0.88 – 4.87) 0.101 1.58 (0.71-3.53) 0.257 
T stage (T3-4/ T1-2) 1.10 (0.59 – 2.02) 0.755   
N stage (N2-3/ N0-1) 1.44 (0.78 – 2.78) 0.274   
จำนวนอวัยวะที่โรคกระจายไป(≥3/<3) 0.82 (0.40 – 1.68) 0.599   
EGFR subtypes 
(uncommon/common) 

1.39 (0.47 – 4.06) 0.547   

จำนวนการรักษาทีไ่ด้ (≥3/1-2) 2.84 (1.58 – 5.12) <0.001* 1.82 (0.89-3.73) 0.101 
TKIs (yes/no) 1.72 (0.66 – 4.50) 0.262   
ได้ TKIs เป็นการรักษาแรก (no/yes) 2.30 (1.25 – 4.23) 0.007* 1.77 (0.86-3.67) 0.119 
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4.6 ผลการวิเคราะห์ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ EMT กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง (N=190) 
ได้ทำการวิเคราะห์หาตัวบ่งชี้ EMT โดยการย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยาของ E-cadherin และ 

vimentin จากที่คำนวณขนาดตัวอย่างไว้ทั้งหมด 232 ราย พบว่ามีชิ้นเนื้อจากผู้ป่วยทั้งหมด 190 
ราย (79%) ที่สามารถนำมาวิเคราะห์ต่อได้ สาเหตุที่ชิ้นเนื้อไม่ครบประกอบไปด้วย ไม่ได้เก็บชิ้นเนื้อไว้
ที่รพ.จุฬาลงกรณ์ตั้งแต่แรก มีการยืมชิ้นเนื้อออกไปจากหน่วยพยาธิวิทยา และบางรายเกิดจากชิ้นเนื้อ
มีปริมาณเซลล์มะเร็งไม่เพียงพอต่อการแปลผลย้อม  

ตำแหน่งของชิ้นเนื้อจากผู้ป่วยทั้ง 190 ราย มาจาก ปอด 113 ราย (60%) สมอง 11 ราย 
(6%) และตำแหน่งอ่ืน ๆ 66 ราย (34%) ประกอบไปด้วยชิ้นเนื้อจากผู้ป่วย EGFR mutation 121 
ราย (72% จากที่คำนวณไว้) และ EGFR wild type 69 ราย (ครบ 100% ตามที่คำนวณไว้) 

ผลการวิเคราะห์พบว่า จากชิ้นเนื้อที่ส่งตรวจทั้งหมด ตรวจพบการย้อมติด vimentin จำนวน 
83 ราย (43.6%) และผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมอง พบ vimentin มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็ง
กระจายไปสมอง (52 ราย, 53.6% และ 31 ราย, 33.3% ตามลำดับ) ในขณะที่ตรวจพบ vimentin 
ได้ใกล้เคียงกันเมื่อแบ่งตามการกลายพันธุ์ของ EGFR (49 ราย, 40.5% ในกลุ่ม EGFR mutation 
และ 34 ราย, 49.3% ในกลุ่ม EGFR wild type) ผู้ป่วย EGFR mutation และมีมะเร็งกระจายไป
สมองพบการย้อมติด vimentin มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมอง (33 ราย, 67.4% และ 
16 ราย, 32.6% ตามลำดับ, p=0.006) แต่ความสัมพันธ์ระหว่างการย้อมติด vimentin และการมี
มะเร็งกระจายไปสมองไม่ต่างกันในกลุ่มผู้ป่วย EGFR wild type (ตารางที่ 8) 

ในการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์แบบถดถอย (regression analysis) ของการเกิดมะเร็ง
กระจายไปสมอง ได้เอาการย้อมติด vimentin ไปคำนวณร่วมกับปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยา 
ลักษณะพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้ง 190 รายนี้ใกล้เคียงกับลักษณะพ้ืนฐานของประชากรทั้งหมดที่อยู่ใน
การศึกษา 

ในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR และมีผลตรวจ vimentin จำนวน 121 ราย พบว่าการ
ย้อมติด vimentin สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง (OR 2.88, 95% CI, 1.35-6.16; 
p=0.006) ทั้งแบบ initial BM (OR 3.00, 95% CI, 1.19-7.52, p=0.019) และ subsequent BM 
(OR 2.78, 95% CI, 1.14-6.81, p=0.024) (ตารางที่ 9) เมื่อนำปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยา
มาร่วมวิเคราะห์ใน multivariate analysis ยังคงพบว่า vimentin สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งกระจาย
ไปสมองอย่างมนีัยยะสำคัญทางสถิติ (OR 2.79, 95% CI, 1.12-6.95, p=0.027) (ตารางที่ 9) การ
แสดงออกของ vimentin จึงเป็นตัวบ่งชี้ที่สำคัญต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยที่มีการ
กลายพันธุ์ของ EGFR และอาจนำ vimentin มาเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biomarker) ในการ
พยากรณ์การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้  
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สำหรับ E-cadherin พบว่ามีผู้ป่วยเพียง 3 ราย (2%) เท่านั้นที่ย้อมไม่ติด และในผู้ป่วยที่ต้อ
มติด E-cadherin ทั้ง 187 ราย (98%) ย้อมติดที่ความเข้ม 3+ ทั้ง 100% ของเซลล์มะเร็ง จึงไม่ได้นำ
ผลมาคำนวณต่อ 
 

ตารางท่ี 8  ผลการตรวจ Vimentin จำแนกตาม EGFR status และ BM status 
Vimentin 
expression, n (%) 

All 
(N = 190) 

EGFR mutation (N=121) EGFR wild type (N=69) 
BM (N=63) No BM (N=58) BM (N=34) No BM (N=35) 

Positive 83 (47.9) 33/49 (67.4) 16/49 (32.6) 19/34 (55.9) 15/34 (44.1) 
Negative 107 (52.1) 30/72 (41.6) 42/72 (58.4) 15/35 (42.9) 20/35 (57.1) 
P value P = 0.006* P = 0.279 

BM: Brain metastases 
 
ตารางท่ี 9 ความสัมพันธ์ระหว่างการตรวจพบ Vimentin และการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองใน
ผู้ป่วยที่มีการกลายพันธ์ของ EGFR (N=121)  
Overall BM occurrence 
Covariate# 

Univariate Multivariate 
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value 

อาย ุ(<60/ ≥60) 2.51 (1.15-5.48) 0.021* 2.71 (1.16-6.30) 0.020* 
เพศ (ชาย/ หญิง) 1.68 (0.76-3.73) 0.197   
ECOG PS (≥2/ 0-1) 2.03 (0.77-5.31) 0.147   
สูบบุหรี่ (current-former/ never) 1.46 (0.55-3.84) 0.436   
Histology (Non-ADC/ ADC) 2.85 (0.28-28.20) 0.370   
ระยะของโรค (M1/ M0) 2.48 (1.06-5.80) 0.035* 1.65 (0.65-4.16) 0.283 
T stage (T3-4/ T1-2) 1.29 (0.59-2.83) 0.519   
N stage (N2-3/ N0-1) 1.41 (0.63-3.16) 0.396   
จำนวนอวัยวะที่โรคกระจายไป (≥3/<3) 3.12 (1.25-7.77) 0.014* 3.27 (1.21-8.77) 0.019* 
EGFR subtypes 
(uncommon/common) 

1.16 (0.29-4.56) 0.828   

Vimentin (+/-) 2.88 (1.35-6.16) 0.006* 2.53 (1.11-5.77) 0.027* 
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Initial BM occurrence 
Covariate# 

Univariate Multivariate 
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value 

อาย ุ(<60/ ≥60) 2.75 (1.07-7.01) 0.034* 3.06 (1.02-9.18) 0.045* 
เพศ (ชาย/ หญิง) 2.09 (0.81-5.39) 0.125   
ECOG PS (≥2/ 0-1) 1.90 (0.61-5.87) 0.264   
สูบบุหรี่ (current-former/ never) 1.46 (0.46-4.68) 0.518   
Histology (Non-ADC/ ADC) 4.07 (0.35-46.83) 0.260   
ระยะของโรค (M1/ M0) 2.63 (0.87-7.92) 0.085 1.40 (0.39-5.07) 0.600 
T stage (T3-4/ T1-2) 1.34 (0.52-3.46) 0.538   
N stage (N2-3/ N0-1) 1.33 (0.49-3.60) 0.570   
จำนวนอวัยวะที่โรคกระจายไป (≥3/<3) 6.25 (2.22-17.57) 0.001* 7.56 (2.35-24.27) 0.001* 
EGFR subtypes 
(uncommon/common) 

2.07 (0.48-8.96) 0.327   

Vimentin (+/-) 3.00 (1.19-7.52) 0.019* 2.69 (0.88-8.17) 0.080 
Subsequent BM occurrence 
Covariate#  

Univariate Multivariate 
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value 

อาย ุ(<60/ ≥60) 2.31 (0.92-5.78) 0.072 2.32 (0.90-5.98) 0.080 
เพศ (ชาย/ หญิง) 1.36 (0.52-3.55) 0.522   
ECOG PS (≥2/ 0-1) 2.18 (0.70-6.83) 0.178   
สูบบุหรี่ (current-former/ never) 1.46 (0.46-4.68) 0.518   
Histology (Non-ADC/ ADC) 1.78 (0.10-29.45) 0.687   
ระยะของโรค (M1/ M0) 2.36 (0.84-6.68) 0.103   
T stage (T3-4/ T1-2) 1.24 (0.47-3.24) 0.657   
N stage (N2-3/ N0-1) 1.50 (0.56-3.99) 0.417   
จำนวนอวัยวะที่โรคกระจายไป (≥3/<3) 1.38 (0.43-4.41) 0.578   
EGFR subtypes 
(uncommon/common) 

0.42 (0.045-3.94) 0.449   

Vimentin (+/-) 2.78 (1.14-6.81) 0.024* 2.79 (1.12-6.95) 0.027* 

ปัจจัยที่อยู่ด้านหลังเครื่องหมาย slash (/) คือปัจจัยที่ไว้เป็นตัวเปรียบเทียบ,  
ADC = Adenocarcinoma 
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4.7 ข้อมูลการรอดชีวิตของผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมอง 
กำหนดให้ 31 ธันวาคม 2562 เป็นวันสุดท้ายที่ติดตามผู้ป่วย คิดเป็นระยะเวลาเฉลี่ยในการ

ติดตาม 22.7 เดือน (95% CI, 21.19 - 24.32) เมื่อสิ้นสุดการติดตาม พบว่ามีผู้ป่วย 98 ราย (21.8%) 
ที่ยังมีชีวิตอยู่ พบว่าอัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยของประชากรที่ศึกษาทั้งหมดเท่ากับ 19.61 เดือน (95% 
CI, 17.63 – 21.59) แต่การรอดชีวิตจะต่างกันออกไปเมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยโดยใช้ลักษณะการกลายพันธุ์
ของ EGFR และการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง  

ผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR มีชีวิตยาวนานกว่าผู้ป่วย EGFR wild type (อัตราการ
รอดชีวิตเฉลี่ย 22.96 เดือน, 95% CI, 20.98 - 24.94 และ 13.27 เดือน 95% CI, 11.16 - 15.38 
ตามลำดับ; HR 1.97, p<0.001) (รูปที่ 9A) และผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย EGFR-TKIs มีชีวิตรอด
นานกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา (อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย 23.75 เดือน, 95% CI, 21.28 - 26.22 และ 
14.39 เดือน 95% CI, 9.18 - 19.59 ตามลำดับ; HR 1.81, p=0.003) (รูปที่ 9D)  

ผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมองมีชีวิตสั้นกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมอง (ค่าเฉลี่ย
อัตราการรอดชีวิต 19.22 เดือน 95% CI, 17.22 – 21.21 และ 20.46 เดือน 95% CI, 17.62 – 
23.31 ตามลำดับ; HR 1.29; p=0.016) และเมื่อดูเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR 
พบว่าผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมองมีอัตราการรอดชีวิตสูงกว่าผู้ป่วยที่มี subsequent BM และ 
initial BM ตามลำดับ (รูปที่ 9B) 

ผู้ป่วย EGFR mutation ที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมอง (EGFR+, BM-) มีอัตราการรอดชีวิตที่
ยาวนานกว่า (ค่าเฉลี่ยอัตราการรอดชีวิต 24.18 เดอืน, 95% CI, 20.41 – 27.95) เมื่อเทียบกับผู้ป่วย 
EGFR mutation ที่มีมะเร็งกระจายไปสมอง (EGFR+, BM+) (อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย 22.43 เดือน, 
95% CI, 19.75 – 25.12; HR 1.47, p=0.003), ผู้ป่วย EGFR wild type ที่ไม่มีมะเร็งกระจายไป
สมอง (EGFR-, BM-) (อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย 12.12 เดือน, 95% CI, 10.69 – 13.55; HR 1.52, 
p<0.001), และผู้ป่วย EGFR wild type ที่มีมะเร็งกระจายไปสมอง (EGFR-, BM+) (อัตราการรอด
ชีวิตเฉลี่ย 14.85 เดือน, 95% CI, 12.37 – 17.32; HR 2.24, p<0.001) (รูปที่ 9C) 

ในผู้ป่วยทั้ง 304 รายที่มี EGFR mutation พบว่า 268 ราย (88.2%) ได้รับการรักษาด้วยยา
มุ่งเป้า EGFR TKIs และมี 36 ราย (11.8%) ไม่ได้รับยามุ่งเป้า ผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมองและ
ได้รับ EGFR TKIs มีอัตราการรอดชีวิตนานกว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมองและได้รับ EGFR TKIs, 
ผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมองแต่ไม่ได้รับ EGFR TKIs, และผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็งกระจายไปสมองและ
ไม่ได้รับ EGFR TKIs ตามลำดับ (อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย 25.13, 22.96, 12.22 และ 14.39 เดือน 
ตามลำดับ; p<0.001) (รูปที่ 9E) 
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4.8 การตรวจพบ Vimentin และผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย 
เพ่ือพิสูจน์ว่า vimentin สามารถใช้พยากรณ์โรคได้ เราจึงได้วิเคราะห์หาความสัมพันธ์

ระหว่างการย้อมติด vimentin และอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยทั้ง 190 ราย เมื่อแบ่งตามลักษณะ
การกลายพันธุ์ของ EGFR และการมีมะเร็งกระจายไปสมอง 

ในประชากร 190 ราย การย้อมติด vimentin สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่สั้นลงเมื่อ
เทียบกับผู้ป่วยที่ย้อมไม่ติด vimentin (อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย 19.71 เดือน, 95% CI, 14.23 – 
25.19 และ 22.70 เดือน, 95% CI, 20.42–24.97 ตามลำดับ; HR 1.24; p=0.194) (รูปที่ 9F) 

เมื่อวิเคราะห์อัตราการรอดชีวิตตามลักษณะของ EGFR และ vimentin พบว่าผู้ป่วย EGFR 
mutation ที่ย้อมติด vimentin มีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ำลงอย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ
ผู้ป่วยที่ย้อมไม่ติด vimentin (อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย 20.00 เดือน, 95% CI, 14.51–25.50 และ 
30.91 เดือน, 95% CI, 20.98–40.84 ตามลำดับ; HR 1.56; p=0.040) (รูปที ่9G) ในขณะที่อัตราการ
รอดชีวิตใกล้เคียงกันเมื่อเปรียบเทียบระหว่างการย้อมติดและไม่ติด vimentin ในผู้ป่วย EGFR wild 
type (อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ย 14.29 เดือน, 95% CI, 10.15–18.42 และ 11.86 เดือน, 95% CI, 
7.16–16.55 ตามลำดับ; HR 0.70; p=0.180) (รูปที่ 9G) 

เมื่อไม่ดู EGFR status อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมองและย้อมติด 
vimentin สั้นกว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมองแต่ย้อมไม่ติด vimentin (ค่าเฉลี่ยอัตราการรอด
ชีวิต 16.19 เดือน, 95% CI, 10.91-21.48 และ 22.70 เดือน, 95% CI, 19.72-25.68 ตามลำดับ; HR 
1.27; p=0.286) (รูปที่ 9H) 
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รูปที่ 9 กราฟ Kaplan-Meier แสดงอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย แบ่งตามลักษณะการกลายพันธุ์
ของ EGFR และลักษณะของมะเร็งกระจายไปสมอง (A-E) และตามการย้อมติด vimentin (F-H)



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 
การศึกษานี้เก็บข้อมูลจากผู้ป่วยทั้งสิ้น 449 ราย นับเป็นจำนวนประชากรที่ค่อนข้างสูงเมื่อ

เทียบกับการศึกษาบางฉบับก่อนหน้า[18, 26-28] และพบอุบัติการณ์ของการเกิด EGFR mutation 
67.7% ซึ่งสอดกล้องกับการศึกษาก่อนหน้าในผู้ป่วยเอเชีย[10, 11] 

การศึกษานี้พบอุบัติการณ์ของมะเร็งปอดกระจายไปสมองใกล้เคียงกันระหว่างผู้ป่วย EGFR 
mutation และ EGFR wild type (49% และ 51.7% ตามลำดับ) ซึ่งค่อนข้างสูงกว่าการศึกษาก่อน
หน้าที่ทำในผู้ป่วยเอเชีย เช่น ไต้หวัน (พบอุบัติการณ์มะเร็งกระจายไปสมอง 39% และ 27% 
ตามลำดับ) [27] หรือ ญี่ปุ่น (พบอุบัติการณ์ 31% และ 19% ตามลำดับ) [54] หรือเมื่อเทียบกับ
การศึกษาท่ีทำเอ็กซเรย์สมองในผู้ป่วยทุกราย เช่น การศึกษาของ Min Young Baek ในผู้ป่วยชาว
เกาหลีใต[้26] และการศึกษาของ Deepa Rangachari ในผู้ป่วยชาวอเมริกัน[12] ก็พบอุบัติการณ์ของ
มะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ EGFR น้อยกว่าในการศึกษาของเรา (25.9% 
และ 24.4% ตามลำดับ) ความแตกต่างนี้อาจเป็นผลมาจากผู้ป่วยในการศึกษาของเรามาเข้ารับการ
ตรวจรักษาค่อนข้างช้าทำให้โรคมีการกระจายไปได้มากและอาจทำให้ผู้ป่วยมีอาการแสดงที่ทำให้
สงสัยมะเร็งกระจายไปสมองจึงได้รับการตรวจและเจออุบัติการณ์ของมะเร็งกระจายไปสมองมากข้ึน
ไปด้วย เพราะปัจจุบันการทำเอ็กซเรย์สมองในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะแพร่กระจายไม่ได้กำหนดให้ทำ
ทุกราย แต่จะตรวจในกรณีผู้ป่วยที่มีอาการน่าสงสัย ส่งผลให้การศึกษานี้ไม่พบความแตกต่างระหว่าง 
EGFR mutation status และอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง ต่างจากการศึกษาก่อนหน้า
นี้[26, 27, 55] สาเหตุอ่ืน ๆ ที่น่าจะมีส่วนทำให้เราพบอุบัติการณ์มะเร็งกระจายไปสมองต่างจาก
การศึกษาอ่ืน คือ ความแตกต่างของลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยที่คัดเลือกเข้ามาศึกษา คำแนะนำและ
ขั้นตอนในการตรวจหามะเร็งกระจายไปสมองในแต่ละสถาบัน สถิติที่ใช้วิเคราะห์ ระยะเวลาในการ
ติดตามผู้ป่วย และการรักษาที่ผู้ป่วยได้รับ อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการมี EGFR 
mutation มีแนวโน้มทำให้เกิด subsequent BM มากกว่า EGFR wild type ซึ่งสอดคล้องกับหลาย
การศึกษาก่อนหน้า [25, 27, 55]  

มีการศึกษาหลายฉบับก่อนหน้านี้ที่ศึกษาเก่ียวกับปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดมะเร็งปอดกระจาย
ไปสมอง [12, 18, 25-27, 29, 32, 33, 54, 56-58] แต่ประชากรที่เลือกเข้ามาในการศึกษาเหล่านั้น
ค่อนข้างหลากหลาย เช่น การศึกษาที่เลือกผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์หลายชนิดเข้ามาใน
การศึกษา และการกลายพันธุ์บางอย่าง เช่น ALK rearrangement ก็สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็ง
กระจายไปสมอง[12, 18, 29]  บางการศึกษาเลือกผู้ป่วยมะเร็งปอดท่ีอยู่ในระยะต้น (ระยะที่ 2-3 ซ่ึง
เป็นระยะที่โรคยังไม่มีการแพร่กระจาย) และติดตามการกลับเป็นซ้ำของโรค ทำให้อาจใช้เวลาในการ
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ติดตามผู้ป่วยไม่มากพอที่จะเกิด subsequent BM[32, 33]  บางการศึกษามีการตรวจเอ็กซเรย์สมอง
ในผู้ป่วยทุกรายแม้จะยังไม่มีอาการ[12, 26] บางการศึกษาดูปัจจัยการเกิดมะเร็งกระจายไปที่อวัยวะ
ใดก็ได้ และการมีมะเร็งกระจายไปสมองเป็นเพียงกลุ่มย่อย (subset) ของการศึกษานั้นอีกที[18, 29] 
หรือบางการศึกษาที่ดูผลของการได้รับ EGFR-TKIs เทียบกับเคมีบำบัดต่ออุบัติการณ์การเกิด 
subsequent BM แต่ผู้ป่วยในฝั่งที่ได้รับเคมีบำบัดมีทั้ง EGFR mutation และ EGFR wild type ปน
กัน[31]  การศึกษาของเรามีวัตถุประสงค์เพ่ือค้นหาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองใน
ผู้ป่วย EGFR mutation โดยเฉพาะ จึงค่อนข้างจำเพาะต่อผู้ป่วยกลุ่มนี้มากกว่าหลายการศึกษาก่อน
หน้า 

 ผลของการศึกษาพบปัจจัยของการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองต่างกันออกไปตามระยะเวลา 
ในกลุ่มผู้ป่วย EGFR mutation ที่มี initial BM จะมีอายุค่อนข้างน้อย (<60 ปี), เป็นมะเร็งชนิดที่
ไม่ใช่อะดิโน, มีโรคกระจายหลายตำแหน่ง (≥3 อวัยวะ) and และเป็นการกลายพันธุ์ของ EGFR ชนิด
ที่พบไม่บ่อย (uncommon mutation) ในขณะที่ อายุน้อย (<60 ปี) เป็นเพียงปัจจัยเดียวที่สัมพันธ์
กับการเกิด subsequent BM และเม่ือนำเอาปัจจัยด้านการรักษาท่ีผู้ป่วยได้รับมาร่วมคำนวณด้วย 
พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในการรักษาหลายสูตรและไม่ได้รับยามุ่งเป้า EGFR-TKIs ตั้งแต่แรกเป็นปัจจัยที่
ทำให้ผู้ป่วยเกิด subsequent BM มากขึ้น จึงอาจสรุปได้ว่าผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาดีและ
ได้รับยารักษาหลายสูตร จึงมีชีวิตยาวนานกว่า และมีโอกาสเกิด subsequent BM มากกว่าไปด้วย 

การได้รับยา EGFR-TKIs เป็นยาสูตรแรก มีผลต่อ subsequent BM เพราะยาเคมีบำบัดไม่
สามารถผ่าน Blood brain barrier เพ่ือไปออกฤทธิ์ควบคุมโรคในสมองได้ ในขณะที่ยา EGFR-TKIs 
บางตัวสามารถออกฤทธิ์ในสมองได้ [21-23] จึงมีผลควบคุมโรคมะเร็งที่กระจายไปสมองแต่อาจจะยัง
ไม่แสดงอาการได้นานขึ้น พร้อมกับควบคุมโรคในบริเวณอ่ืนของร่างกายไปด้วย ผู้ป่วยจึงมีอายุขัยนาน
ขึ้น และทำให้ตรวจเจอ subsequent BM ได้มากข้ึนตามไปด้วย ในการศึกษานี้พบว่ามีผู้ป่วยได้รับ
การรักษาด้วย EGFR-TKIs 268 ราย (88.2%) (ไม่ว่าจะได้รับเป็นยาสูตรที่เท่าไรก็ตาม) ซึ่งใกล้เคียงกับ
ข้อมูลทั่วโลกที่มีค่าเฉลี่ยการเข้าถึงยา EGFR-TKIs ประมาณ 75-80% [59, 60] อย่างไรก็ตาม
การศึกษาของเราพบว่ามีผู้ป่วยเพียง 190 ราย (70.9%) ที่ได้รับยานี้เป็นยาสูตรแรก (ภาคผนวก ข 
ตารางผนวกท่ี 1) 

ลำดับของยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยก็น่าจะมีผลต่อ subsequent BM เช่นกัน กล่าวคือ เมื่อ
ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยามุ่งเป้า EGFR-TKIs ตัวแรก มาตรฐานในการรักษาผู้ป่วยคือการส่งตรวจเพื่อดู
การกลายพันธุ์ของ T790M [17, 61] หากพบการกลายพันธุ์นี้ก็มีข้อมูลของการใช้ยา Osimertinib 
ซึ่งเป็นยา EGFR-TKIs รุ่นที่ 3 ยานี้ให้ผลในการรักษาดีกว่าการใช้ยาเคมีบำบัด และยังมีผลควบคุม
มะเร็งที่กระจายเข้าไปอยู่ในสมองได้ค่อนข้างดี[53, 62] แต่ด้วยปัจจัยด้านค่าใช้จ่ายและบริบทการ
สาธารณสุขของประเทศไทย ทำให้ไม่ใช่ผู้ป่วยทุกรายที่จะได้รับการตรวจเพิ่มเติมนี้ ในการศึกษานี้มี
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ผู้ป่วยทั้งสิ้น 125 ราย (41.1%) ที่ได้รับการตรวจ T790M และตรวจพบ 63 ราย (50.4%) 
(ภาคผนวก ข ตารางผนวกท่ี 1) ใกล้เคียงกับอุบัติการณ์การตรวจพบ T790M ในการศึกษาก่อนหน้า
[53, 63, 64] ปัจจัยด้านการเข้าถึงยาในการรักษานี้จึงน่าจะเป็นอีกส่วนหนึ่งที่ทำให้อัตราการตรวจเจอ
มะเร็งกระจายไปสมองแตกต่างจากการศึกษาในประเทศอ่ืน 

ข้อมูลด้านอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยในการศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า ผู้ป่วย 
EGFR mutation รอดชีวิตนานกว่าผู้ป่วย EGFR wild type [6, 8, 65] และผู้ป่วยที่ไม่มีมะเร็ง
กระจายไปสมอง มีการรอดชีวิตนานกว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งกระจายไปสมอง[53, 66] อย่างไรก็ตาม 
ผู้ป่วยมีโอกาสที่จะมีอัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยสูงกว่านี้หากสามารถควบคุมการเกิดมะเร็งกระจายไป
สมองได้ดีขึ้น ในปัจจุบันมีข้อมูลว่าการใช้ยามุ่งเป้า EGFR TKI รุ่นที่ 3 (osimertinib) เป็นยาตัวแรกใน
การรักษา สามารถควบคุมโรคในสมองและบริเวณอ่ืนของร่างกายได้ดีกว่ายา TKIs รุ่นเก่า และผู้ป่วยมี
อัตราการรอดชีวิตที่ดีขึ้นกว่าเดิม [9, 62] ซึ่งในการศึกษานี้พบว่ามีผู้ป่วยเพียง 6 ราย (1%) ที่ได้รับ 
osimertinib เป็นยาตัวแรก 

ในเรื่องกระบวนการ EMT กับการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง ข้อมูลในปัจจุบันยังไม่ชัดเจนว่า
มะเร็งที่มีกลไกผ่าน EGFR mutation สัมพันธ์กับการกระจายของมะเร็งไปที่ระบบประสาทและสมอง
อย่างไร แต่พบหลักฐานจากหลายการศึกษาท่ีชี้ว่ามะเร็งที่มีการแสดงออกของ vimentin เกี่ยวข้อง
กับการกระจายของโรคไปที่อวัยวะอ่ืนและนำไปใช้เป็นตัวพยากรณ์โรคได้[25, 41, 42, 46] หลาย
การศึกษาระดับก่อนคลินิกแสดงให้เห็นว่า EGFR mutation ส่งผลต่อกระบวนการ EMT ใน cell 
lines ของหลายมะเร็งที่นำมาศึกษา รวมทั้งมะเร็งปอดด้วย [25, 35] ผลการศึกษาของเราช่วย
สนับสนุนความสัมพันธ์ระหว่างการตรวจพบ vimentin และการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วย 
EGFR mutation ทั้ง initial BM และ subsequent BM และการตรวจพบ vimentin ยังส่งผลให้
อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยลดลง นี่จึงเป็นการศึกษาแรกท่ีชี้ให้เห็นว่าการแสดงออกของ vimentin 
สามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (predictive biomarker) ของการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองใน
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มี EGFR mutation และยังใช้เป็นตัวพยากรณ์โรค (prognostic 
marker) ได้ด้วย อีกทั้งการตรวจ vimentin เป็นการตรวจที่มีใช้อยู่แล้วในทางคลินิกด้วยการ
ย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยาในราคาที่ไม่สูงมาก จึงมีความเป็นไปได้ที่จะนำผลการศึกษานี้ไปปรับใช้ในการ
รักษาผู้ป่วยในชีวิตจริง เช่น พิจารณาตรวจเอ็กซเรย์สมองในผู้ป่วยที่ตรวจพบ vimentin และมีปัจจัย
ทางคลินิกที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองดังที่รายงานผลไปข้างต้น รวมทั้งอาจนำไป
พัฒนายาที่มุ่งเป้ามาที่กลไกนี้เพ่ือใช้รักษาผู้ป่วยต่อไป [49, 50]  

วิธีการแปลผลย้อม vimentin มีหลายแบบ และเนื่องจากปัจจุบันยังไม่มีวิธีมาตรฐานกลางใน
การแปลผล ทำให้แต่ละการศึกษาใช้วิธีที่ต่างกันออกไป วิธีแปลผลหลัก ๆ ประกอบไปด้วย การดู
เฉพาะสัดส่วนของการย้อมติดสีน้ำตาล (qualitative method), ดูทั้งสัดส่วนการย้อมติดและความ
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เข้มของการติดสี (semi-quantitative method), การใช้คะแนนถ่วงน้ำหนักแต่ละความเข้มในการ
ติดสี (immunoreactive score หรือ H-score), และการถ่ายรูปแล้วใช้โปรแกรมช่วยในการแปลผล 
(image analysis)[25, 35, 52, 67-69] สำหรับการเลือกจุดตัด (cut point) ว่า positive ของแต่ละ
การศึกษาก็ต่างกัน การศึกษานี้เลือกใช้วิธี semi-quantitative method และใช้จุดตัดที่ vimentin 
≥10% เพราะเป็นวิธีที่การศึกษาก่อนหน้าส่วนใหญ่เลือกใช้ มีข้อมูลว่าการแปลผลด้วยวิธีนี้สัมพันธ์กับ
อัตราการเกิดมะเร็งปอดกระจายไปสมองและการรอดชีวิตของผู้ป่วย และการศึกษาที่เอามาอ้างอิง
เพ่ือใช้ในการคำนวณขนาดตัวอย่างก็มาจากการแปลผล vimentin ด้วยวิธีนี้เช่นกัน[25, 52] รวมทั้ง
ในชีวิตจริง พยาธิแพทย์ส่วนใหญ่ใช้วิธีนี้ในการแปลผลเพราะค่อนข้างแม่นยำ ใช้เวลาไม่นาน ค่าใช้จ่าย
ไม่สูงมาก และไม่ต้องใช้อุปกรณ์ซับซ้อน อย่างไรก็ตาม จำนวนประชากรที่นำมาตรวจหา vimentin 
ไม่ครบตามเป้าหมายที่คำนวณไว้ การเปรียบเทียบผลของการศึกษานี้กับการศึกษาอ่ืนจึงควรทำด้วย
ความระมัดระวัง  

E-cadherin เป็นโปรตีนอยู่บริเวณผิวเซลล์ทำหน้าที่เป็นตัวเชื่อมระหว่างเซลล์ (cell 
junction) และมีข้อมูลในระดับก่อนคลินิกว่าการลดลงของ E-cadherin สัมพันธ์กับกระบวนการ 
EMT ของมะเร็งปอด[41, 43-45, 47] แต่ข้อมูลยังค่อนข้างน้อยเม่ือเทียบกับ vimentin และใน
การศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ (98%) ยังคงย้อมติด E-cadherin อยู่ ไม่ว่าจะย้อมจากชิ้นเนื้อ
ก้อนมะเร็งปฐมภูมิ (primary tumor) หรือจากตำแหน่งที่โรคกระจายไป และไม่ขึ้นกับ EGFR status 
และ BM status แบบใด ซึ่งสอดคล้องกับบางการศึกษาก่อนหน้า[70]  คิดว่าอาจจะอธิบายได้จาก
กระบวนการ EMT นี้อาจจะไปผ่านโปรตีนชนิดอื่นที่อยู่บริเวณผิวเซลล์หรืออาจผ่าน E-cadherin แต่
กลไกไม่ได้มีผลตรงบริเวณ cell junction โดยตรง[45, 71-73] ทำให้ยังคงย้อมติด E-cadherin ได้ 
จึงอาจกล่าวได้ว่า E-cadherin ยังไม่ใช่ตัวบ่งชี้ที่เหมาะสมในการเอามาคาดการณ์การเกิดมะเร็งปอด
กระจายไปสมองในเวลานี้ และคงต้องรอการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป 

 
5.2 สรุปผลการวิจัย 

อุบัติการณ์ของ EGFR mutation ในประชากรที่ศึกษาเท่ากับ 67.7% และอุบัติการณ์ของ
มะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยกลุ่มนี้เท่ากับ 49.0%  

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่มี EGFR mutation ที่มีอายุน้อย (<60 ปี) และมีโรค
กระจายไปหลายตำแหน่ง เป็นกลุ่มที่มีโอกาสเกิดมะเร็งกระจายไปสมองได้สูง  

vimentin เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพที่สามารถเอามาใช้คาดการณ์การเกิดมะเร็งกระจายไป
สมอง (predictive marker) และแสดงให้เห็นถึงการพยากรณ์โรคที่แย่กว่า (prognostic marker) 
ข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้สามารถนำไปประยุกต์ใช้ในการรักษาและติดตามผู้ป่วยที่มีลักษณะดังกล่าว
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ข้างต้น และในอนาคตอาจนำข้อมูลที่ได้นี้ไปพัฒนาการรักษามุ่งเป้ามาที่ vimentin เพ่ือรักษามะเร็งที่
กระจายไปในสมองของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีมี EGFR mutation 
 
5.3 ข้อเด่นของการศึกษา 

- ผู้ป่วยมะเร็งปอดมีกลไกการเกิดโรคและวิธีการรักษาหลากหลาย หลายการศึกษาเกี่ยวกับ

ปัจจัยในการเกิดมะเร็งกระจายไปสมองก่อนหน้านี้ เป็นการเก็บข้อมูลรวมของผู้ป่วยมะเร็ง

ปอดท้ังหมด ต่างจากการศึกษานี้ที่มุ่งศึกษาเฉพาะในผู้ป่วย EGFR mutation ซึ่งคิดเป็น 

60% ของผู้ป่วยมะเร็งปอดทั้งหมดในประเทศไทย ข้อมูลที่ได้จึงมีความจำเพาะและมีโอกาส

สูงที่จะนำไปประยุกต์ใช้ในการรักษาผู้ป่วยได้จริง 

- ปัจจัยในการเกิดมะเร็งปอดกระจายไปสมองต่างกันออกไปในผู้ป่วยที่มี initial BM และ 

subsequent BM งานวิจัยนี้จึงได้วิเคราะห์ข้อมูลแยกกลุ่มผู้ป่วยตามระยะเวลาที่ตรวจเจอ

มะเร็งกระจายไปสมอง ต่างจากหลายงานวิจัยก่อนหน้าที่ไม่ได้แบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามนี้ 

- เหตุการณ์บางอย่าง เช่น การเกิด subsequent BM จำนวนการรักษาที่ผู้ป่วยได้รับ และการ

เสียชีวิต จำเป็นต้องอาศัยระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วยจึงสามารถประเมินได้ งานวิจัยนี้มี

ระยะเวลาการติดตามผู้ป่วยเฉลี่ย 22 เดือน ข้อมูลส่วนนี้จึงค่อนข้างสมบูรณ์เพราะระยะเวลา

เฉลี่ยของผู้ป่วยมะเร็งปอดตั้งแต่วินิจฉัยจนเสียชีวิตประมาณ 2 ปี 

- การตรวจหาตัวบ่งชี้ทาง EMT ในงานวิจัยนี้เลือกใช้ E-cadherin และ vimentin ซึ่งตรวจ

ด้วยวิธีทางอิมมูโนพยาธิวิทยา (IHC) และเป็นการตรวจที่มีใช้ในทางคลินิกอยู่แล้วในราคาที่ไม่

สูงมาก ทำให้สามารถนำข้อมูลไปประยุกต์ใช้ได้ง่าย 

- ขั้นตอนการย้อมและแปลผล E-cadherin และ vimentin ทำด้วยเครื่องอัตโนมัติที่มีข้ันตอน

เป็นมาตรฐาน และแปลผลโดยพยาธิแพทย์เพียงคนเดียวที่ไม่รู้ลักษณะพ้ืนฐานของผู้ป่วย 

และได้มีการสุ่มตัวอย่างสไลด์ที่อ่านด้วยกล้องจุลทรรศน์ธรรมดา (light microscopy) ไป

เทียบกับผลอ่านจาก image analysis แล้วพบว่าผลไปในทางเดียวกันทั้งหมด 

 

5.4 ข้อด้อยของการศึกษา 
- เป็นการเก็บข้อมูลแบบย้อนหลังและทำในสถาบันเดียว ข้อมูลบางส่วนอาจไม่ครบสมบูรณ์ 

และลักษณะผู้ป่วยในแต่ละสถาบันอาจมีความต่างกัน 

- การให้นิยามในการแบ่งกลุ่มของมะเร็งกระจายไปสมองในแต่ละการศึกษามีความต่างกัน 

ร่วมกับไม่ได้มีข้อกำหนดให้ทำเอ็กซเรย์สมองในผู้ป่วยที่ไม่ได้มีอาการที่สงสัย จึงอาจทำให้การ
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วินิจฉัยมะเร็งกระจายไปสมองในแต่ละการศึกษาต่างกัน และต้องใช้ความระวังในการ

เปรียบเทียบข้อมูลระหว่างการศึกษาแต่ละฉบับ 

- ผู้ป่วยที่มี EGFR wild type อาจมีการกลายพันธุ์แบบอ่ืนที่มีอิทธิผลต่อการเกิดมะเร็ง

กระจายไปสมองได้ แต่งานวิจัยนี้ไม่ได้ตรวจหาการกลายพันธุ์เหล่านั้น 

- ชิ้นเนื้อที่นำมาย้อม E-cadherin และ vimentin ไม่ครบตามจำนวนตัวอย่างที่คำนวณไว้ อีก

ทั้งผลการย้อมติด vimentin อาจมีความต่างกันระหว่างชิ้นเนื้อจากก้อนมะเร็งปฐมภูมิ 

(primary tumor) และบริเวณท่ีโรคกระจายไป (metastatic site) รวมทั้งการแปลผลย้อมมี

หลายวิธี ซึ่งแต่ละการศึกษาใช้วิธีการแปลผลต่างกัน การเปรียบเทียบผลของการศึกษานี้กับ

การศึกษาอ่ืนจึงควรทำด้วยความระมัดระวัง 

- การนำ vimentin มาวิเคราะห์ความสัมพันธ์แบบถดถอยในการเกิดมะเร็งกระจายไปสมอง 

ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาของผู้ป่วย EGFR mutation ทำในผู้ป่วยค่อนข้าง

น้อย คือ 121 ราย เมื่อเทียบกับจำนวนประชากร EGFR mutation ในการศึกษาท้ังหมด 

304 ราย ความน่าเชื่อถือของข้อมูลส่วนนี้จึงลดลง 

 

5.5 ข้อเสนอแนะ 
ปัจจุบันไม่ได้มีข้อกำหนดให้ทำเอ็กซเรย์สมองในผู้ป่วยมะเร็งปอดทุกรายและด้วยข้อจำกัด

บริบทการสาธารณสุขของประเทศไทย เราจึงไม่ได้ตรวจคัดกรองเพ่ือหามะเร็งกระจายไปสมองใน
ผู้ป่วยทุกราย แต่ผลจากการศึกษาพบอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วย EGFR 
mutation ค่อนข้างสูงเมื่อเทียบกับการศึกษาก่อนหน้า เพ่ือให้เราใช้ทรัพยากรที่มีจำกัดได้อย่าง
เหมาะสม การพิจารณาตรวจเอ็กซเรย์สมองในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง คือ อายุน้อยและมีการกระจายของโรค
ไปหลายอวัยวะหรือผลย้อมชิ้นเนื้อพบ vimentin จะทำให้ตรวจพบเร็วขึ้นและการรักษามี
ประสิทธิภาพยิ่งขึ้น และแม้จะตรวจไม่พบมะเร็งกระจายไปสมองในตอนแรก แต่ผู้ป่วยที่อายุน้อย 
ได้รับการรักษาด้วยยาหลายสูตร และไม่ได้รับยามุ่งเป้า EGFR-TKIs ตั้งแต่แรก ยังคงมีความเสี่ยงต่อ
การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในภายหลังซึ่งเราควรติดตามอย่างใกล้ชิด 

Vimentin เป็นได้ท้ัง predictive marker และ prognostic marker ในอนาคตถ้ามีการนำ
ข้อมูลนี้ไปศึกษาเพ่ิมเติมโดยออกแบบการวิจัยให้น่าเชื่อถือมากข้ึน เช่น เปรียบเทียบการแสดงออก
ของ vimentin จาก primary tumor และ metastatic site ผลที่ได้อาจนำมาประยุกต์ใช้ทางคลินิก
ได้ดียิ่งขึน้ และถ้า vimentin พบมากข้ึนในก้อนมะเร็งที่กระจายเข้ามาในสมอง อาจนำไปสู่การวิจัยยา
เพ่ือมุ่งเป้ามาที่จุดนี้ได้ต่อไป



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกข้อมูล 

Case No______________ 
Data record form 

Prevalence and clinicopathological factors of brain metastasis in EGFR-mutant NSCLC 
1. Inclusion and exclusion criteria 

 yes No 
Inclusions   

a. Age ≥ 18 years old   
b. New case of recurrent or metastasis NSCLC   
c. Have pathology or histology confirmed of NSCLC   
d. Have report of EGFR mutation testing   
e. Have IPD or OPD data record   

exclusions   
a. Insufficient data   
b. Second primary cancer   
c. Has other driven mutation   

 
2. Personal information 

a. Lung cancer subject ID    _____________________ 
b. Age at diagnosis      _____________________ 

c. Gender  ☐Male ☐Female 
 

3. Baseline characteristics 
a. Height at diagnosis     _____________________ 
b. Weight at diagnosis    

 _____________________ 

c. Smoking status ☐Never  ☐Former  ☐Current  ☐Unknown 
i. Duration of smoking _____________years 
ii. Duration of the last smoking ____________years 
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iii. Average of smoking ____________pack/day 

d. ECOG at diagnosis ☐0 ☐1 ☐2 ☐3 ☐4 ☐Unknown 

e. Family history of malignancy ☐Yes      ☐No ☐Unknown 
i. If yes, please specify _________________ 

f. Comorbid disease ☐Yes        ☐No ☐Unknown 
i. If yes, please specify _________________ 

 
 

4. Diagnosis 
a. Date of diagnosis of NSCLC  _____________________ 

b. Pathologic type ☐Histology        ☐Cytology ☐Not done 
i. Pathology number _____________________ 

ii. Tumor histology ☐Adenocarcinoma 

☐Squamous cell carcinoma 

☐Large cell carcinoma 

☐NSCLC NOS 
c. Initial staging by AJCC 8th edition 

i. T stage ☐Tx/T0  ☐Tis  ☐T1mi  ☐T1a  ☐T1b  ☐T1c 

           ☐T2a  ☐T2b  ☐T3  ☐T4  ☐Unknown 

ii. N stage ☐N0  ☐N1  ☐N2  ☐N3  ☐Unknown 

iii. M stage ☐M0 ☐M1a ☐M1b  ☐M1c  ☐Unknown 
d. Modality of imaging at diagnosis (check all that apply) 

☐CT chest  ☐PET scan  ☐Bone scan  ☐CT/MRI brain  ☐Chest X-ray 
 

5. Molecular characteristic 

a. First EGFR mutation testing  ☐Done only 
i. Date of first EGFR examination  _____________________ 

ii. First EGFR material  ☐Tissue  ☐Plasma  ☐Other 
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iii. First EGFR mutation status ☐Wild type ☐Exon 19 deletion  

☐L858R  ☐G719X  ☐T790M  ☐Exon 20 insertion  

☐Others_______________ 

b. Second EGFR mutation testing ☐Done ☐Not done 
i. Date of second EGFR examination  _____________________ 

ii. Second EGFR material  ☐Tissue  ☐Plasma  ☐Other 

iii. Second EGFR mutation status ☐Wild type ☐Exon 19 deletion  

☐L858R  ☐G719X  ☐T790M  ☐Exon 20 insertion  

☐Others_______________ 
c. Other molecular testing    _____________________ 

 
6. Laboratory investigation 

a. Hemoglobin _____________ g/dl 
b. WBC count  _____________  
c. %PMN  _____________  
d. %Lymphocyte _____________  
e. Platelet count _____________  
f. BUN  _____________ g/dl 
g. Creatinine  _____________ g/dl 
h. Total bilirubin _____________ g/dl 
i. Direct bilirubin _____________ g/dl 
j. AST  _____________ U/L 
k. ALT  _____________ U/L 
l. ALP  _____________ U/L 
m. Albumin  _____________ g/dl 
n. Globulin  _____________ g/dl 
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7. Status of metastasis 

a. Site of metastasis☐Lung ☐Adrenal ☐Bone ☐Liver ☐Brain 

☐Pleura ☐Pericardium ☐Skin ☐lymph node ☐Peritoneum 

☐Other___________ 
 

8. Systemic treatment for metastasis 

a. Total regimen of systemic treatment ☐Only supportive treatment 

☐1  ☐2  ☐3  ☐4  ☐More than 4 regimens 
b. First line systemic treatment    ___________ 

i. Date of first line systemic treatment  ___________ 
ii. First date of last cycle of first line treatment ___________ 
iii. Maximum response of first line of systemic treatment  

☐Complete response 

☐Partial response 

☐Stable disease 

☐Progression disease 

☐N/A 
iv. Total cycle of first line systemic treatment ___________ 
v. Reason to stop first line systemic treatment ___________ 
vi. Date of disease progression first line systemic 

treatment___________ 
c. Second line systemic treatment   ___________ 

i. Date of second line systemic treatment ___________ 
ii. First date of last cycle of second line treatment___________ 
iii. Maximum response of second line of systemic treatment  

☐Complete response 

☐Partial response 

☐Stable disease 

☐Progression disease 
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☐N/A 
iv. Total cycle of second line systemic treatment___________ 
v. Reason to stop second line systemic treatment___________ 
vi. Date of disease progression second line systemic 

treatment___________ 
d. Third line systemic treatment    ___________ 

i. Date of third line systemic treatment  ___________ 
ii. First date of last cycle of third line treatment___________ 
iii. Maximum response of third line of systemic treatment  

☐Complete response 

☐Partial response 

☐Stable disease 

☐Progression disease 

☐N/A 
iv. Total cycle of third line systemic treatment ___________ 
v. Reason to stop third line systemic treatment___________ 
vi. Date of disease progression third line systemic treatment 

___________ 
e. Fourth line systemic treatment   ___________ 

i. Date of fourth line systemic treatment ___________ 
ii. First date of last cycle of fourth line treatment___________ 
iii. Maximum response of fourth line of systemic treatment  

☐Complete response 

☐Partial response 

☐Stable disease 

☐Progression disease 

☐N/A 
iv. Total cycle of fourth line systemic treatment___________ 
v. Reason to stop fourth line systemic treatment___________ 
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vi. Date of disease progression fourth line systemic 
treatment___________ 

f. Addition information beyond fourth line systemic treatment 
___________ 

 
9. Brain metastasis status 

a. Time of brain metastasis ☐initial BM  ☐subsequent BM 

b. Number of brain metastasis  ☐1-3   ☐>3 
c. Largest size of brain metastasis  _____________________cm 

d. Treatment of brain metastasis  ☐surgery, date____________ 

☐WBRT, start date____________ 

☐SRT, start date _____________ 

☐observe 
e. Outcome of treatment of brain metastasis  

☐complete response  ☐partial response 

☐stable disease  ☐progression disease ☐N/A 
 

10. EMT status 

a. Vimentin, e-cadherin testing  ☐yes  ☐no 

i. If yes, results are  Vimentin  ☐positive ☐negative 

E-cadherin  ☐positive ☐negative 
11. Last visit 

a. The most recent status, date assessed ___________ 

b. Status death?  ☐yes, date ___________   

cause of death ☐cancer-related ☐not cancer related 

☐not dead 

 
12. Additional information _____________________ 
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ภาคผนวก ข 
ตารางผนวก 

 
ตารางผนวกท่ี 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธ์ของ EGFR เมื่อ
เปรียบเทียบระหว่างไม่มีBM, initial BM และ subsequent BM (N=304) 
ลักษณะของผู้ป่วย ทั้งหมด 

(N = 304) 
no BM 

(N = 155) 
inBM 

(N = 73) 
subBM 

(N = 76) 
P values 

อาย,ุ n (%) 
Mean +/-SD 
<60 years 
≥60 years 

 
63.1 +/-11.9 
115 (37.8%) 
189 (62.2%) 

 
66.1 +/-11.0 
41 (35.7%) 
114 (60.3%) 

 
59.3 +/-12.0 
37 (32.2%) 
36 (19.0%) 

 
60.8 +/-12.0 
37 (32.2%) 
39 (20.6%) 

<0.001* 

เพศ, n (%) 
ชาย 
หญิง 

 
104 (34.2%) 
200 (65.8%) 

 
49 (%47.1) 
106 (53.0%) 

 
27 (26.0%) 
46 (23.0%) 

 
28 (26.9%) 
48 (24.0%) 

0.622 

ECOG PS, n (%) 
0-1 
≥2 
Missing 

 
245 (86.6%) 
38 (13.4%) 

21 

 
132 (53.9%) 
17 44.7(%) 
6 (28.6%) 

 
56 (22.9%) 
13 (34.2%) 
4 (19.0%) 

 
57 (23.3%) 
8 (21.1%) 
11 (52.4%) 

0.021* 

สูบบุหรี่, n (%) 
Never 
Current/former 
Missing 

 
196 (76.6%) 
60 (23.4%) 

48 

 
104 (53.1%) 
29 (48.3%) 

22 

 
48 (24.5%) 
15 (25.0%) 

10 

 
44 (22.4%) 
16 (26.7%) 

16 

0.617 

Histology, n (%) 
Adenocarcinoma 
Non adenocarcinoma 

 
285 (93.8%) 
19 (6.2%) 

 
149 (52.3%) 
6 (31.6%) 

 
64 (22.5%) 
9 (47.4%) 

 
72 (25.3%) 
4 (21.1%) 

0.044* 

ระยะของโรค, n (%) 
Recurrent 
M1  

 
58 (19.1%) 
246 (80.9%) 

 
37 (63.8%) 
118 (48.0%) 

 
10 (17.2%) 
63 (25.6%) 

 
11 (19.0%) 
65 (26.4%) 

0.095 

T stage, n (%) 
T1-2 
T3-4 
Missing 

 
145 (57.5%) 
107 (42.4%) 

52 

 
73 (50.3%) 
53 (49.5%) 

29 

 
37 (25.5%) 
26 (24.3%) 

10 

 
35 (24.1%) 
28 (26.2%) 

13 

0.906 

N stage 
N0-1 

 
88 (37.4%) 

 
48 (54.5%) 

 
21 (23.9%) 

 
19 (21.6%) 

0.814 
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N2-3 
Missing 

147 (62.6%) 
69 

70 (47.6%) 
37 

37 (25.2%) 
15 

40 (27.2%) 
17 

จำนวนอวัยวะที่มีโรคกระจาย
ไป, n (%) 
1–2 sites 
≥3 sites 
Missing 

 
 

228 (75.2%) 
75 (24.8%) 

1 

 
 

124 (54.4%) 
31 (41.3%) 

0 

 
 

41 (18.0%) 
31 (41.3%) 

1 

 
 

63 (27.6%) 
13 (17.3%) 

0 

<0.001* 

EGFR mutation subtypes, 
n (%) 
Del19 
L858R 
Others 

 
 

154 (50.7%) 
123 (40.4%) 
27 (8.9%) 

 
 

84 (54.5%) 
62 (50.4%) 
9 (33.3%) 

 
 

33 (21.4%) 
28 (22.8%) 
12 (44.4%) 

 
 

37 (24.0%) 
33 (26.8%) 
6 (22.2%) 

0.110 

Number of systemic 
treatments, n (%) 
Only supportive care 
1–2 lines 
≥3 lines 
missing 

 
 

10 (100%) 
203 (100%) 
88 (100%) 

3 

 
 

6 (60.0%) 
111 (54.7%) 
36 (40.9%) 

2 

 
 

3 (30.0%) 
53 (26.1%) 
16 (18.2%) 

1 

 
 

1 (10.0%) 
3 (19.2%) 
36 (40.9%) 

0 

0.007* 

TKI treatment, n (%) 
Not receive TKI 
Receive TKI 
missing 

 
36 (100%) 
268 (100%) 

0 

 
20 (55.6%) 
135 (50.4%) 

0 

 
10 (27.8%) 
63 (23.5%) 

0 

 
6 (16.7%) 
70 (26.1%) 

0 

0.462 

TKI line, n (%) 
1st line 
Later line 
missing 

 
190 (100%) 
79 (100%) 

35 

 
101 (53.2%) 
34 (43.0%) 

20 

 
49 (25.8%) 
14 (17.7%) 

10 

 
40 (21.1%) 
31 (39.2%) 

5 

0.014* 

TKI generation at first 
treatment, n (%) 
1st gen 
2nd gen 
3rd gen 
missing 

 
 

246 (100%) 
17 (100%) 
6 (100%) 

35 

 
 

130 (52.8%) 
3 (17.6%) 
2 (33.3%) 

20 

 
 

52 (21.1%) 
7 (41.2%) 
4 (66.7%) 

10 

 
 

64 (26.0%) 
7 (41.2%) 

0 
5 

0.008* 

TKIs duration, n (%) 
Mean +/-SD 
<10 months 

 
12.2 +/-8.3 
110 (100%) 

 
12.7 +/-8.4 
48 (43.6%) 

 
10.4 +/-7.9 
32 (29.1%) 

 
12.4 +/-8.6 
30 (27.3%) 

0.346 
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≥10 months 
missing 

134 (100%) 
9 

69 (51.5%) 29 (21.6%) 
 

36 (26.9%) 

T790M, n (%) 
Negative 
Positive 
missing 

 
62 (100%) 
63 (100%) 

179 

 
30 (48.4%) 
36 (57.1%) 

89 

 
13 (21.0%) 
10 (15.9%) 

50 

 
19 (30.6%) 
17 (27.0%) 

40 

0.275 

3rd gen after fail 1st gen 
TKIs, n (%) 
Not receive 3rd gen 
Receive 3rd gen 
missing 

 
 

176 (100%) 
65 (100%) 

63 

 
 

81 (46.0%) 
35 (53.8%) 

39 

 
 

48 (27.3%) 
9 (13.8%) 

16 

 
 

47 (26.7%) 
21 (32.3%) 

8 

0.022* 

BM: Brain metastases, inBM: initial brain metastases, subBM: subsequent brain 
metastases, TKIs: Tyrosine kinase inhibitors 
 
ตารางผนวกท่ี 2 Univariate and multivariate regression analysis ของปัจจัยที่ส่งผลต่อ
การเกิดมะเร็งกระจายไปสมองในผู้ป่วยท้ังหมด (N=449) 
Covariate# Univariate Multivariate 

OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value 
อาย ุ(<60/ ≥60) 1.94 (1.32-2.86) 0.001* 1.89 (1.24 – 2.86) 0.003* 
เพศ (ชาย/ หญิง) 1.37 (0.94-1.99) 0.098 1.02 (0.56 – 1.83) 0.941 
ECOG PS (≥2/ 0-1) 1.22 (0.69-2.16) 0.484   
สูบบุหรี่ (current-former/ never) 1.52 (1.00-2.32) 0.049* 1.52 (0.82 – 2.80) 0.177 
Histology (Non-ADC/ ADC) 1.71 (0.89-3.92) 0.105   
ระยะของโรค (M1/ M0) 1.36 (0.88-2.11) 0.158   
T stage (T3-4/ T1-2) 0.91 (0.61 – 1.36) 0.672   
N stage (N2-3/ N0-1) 1.19 (0.78 – 1.83) 0.404   
No. metastatic site (≥3/<3) 1.42 (0.90 – 2.25) 0.130   
EGFR status (MT/WT) 0.89 (0.60-1.33) 0.591   

#ปัจจัยที่อยู่ด้านหลังเครื่องหมาย slash (/) คือปัจจัยที่ไว้เป็นตัวเปรียบเทียบ, ADC: 
Adenocarcinoma, MT: mutation, WT: wild type 
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ตารางผนวกท่ี 3 Univariate and multivariate regression analysis ของปัจจัยที่ทำให้เกิด
มะเร็งกระจายไปสมองตั้งแต่เริ่มแรก และเกิดขึ้นภายหลัง ในผู้ป่วยทั้งหมด (N=449) 
Covariate# inBM เทียบกับ No BM subBM เทียบกับ No BM 

Univariate Multivariate Univariate Multivariate 
อาย ุ
(<60/ ≥60) 

OR 1.96 (1.24-3.09) 
P 0.003* 

OR 1.55 (0.94-2.57) 
P 0.083 

OR 1.92 (1.19 – 3.11) 
P 0.007* 

OR 1.74 (1.01-3.00) 
P 0.045* 

เพศ  
(ชาย/ หญิง) 

OR 1.47 (0.94-2.29) 
P 0.087 

OR 1.17 (0.56-2.46) 
P 0.670 

OR 1.25 (0.78 – 2.01) 
P 0.340 

 

ECOG PS  
(≥2/ 0-1) 

OR 0.65 (0.34-1.22) 
P 0.182 

 OR 0.84 (0.37 – 1.88) 
P 0.677 

 

สูบบุหรี ่
(current-former/ 
never) 

OR 1.60 (0.98-2.62) 
P 0.057 

OR 1.37 (0.63-2.97) 
0.423 

OR 1.42 (0.82 – 2.45) 
P 0.202 

 

Histology  
(Non-ADC/ ADC) 

OR 2.26 (1.10-4.61) 
P 0.025* 

OR 2.33 (0.99-5.48) 
P 0.051 

OR 1.11 (0.46 – 2.68) 
P 0.814 

 

ระยะของโรค 
(M1/ M0) 

OR 1.27 (0.76-2.15) 
0.353 

 OR 1.49 (0.84 – 2.63) 
P 0.171 

OR 1.40 (0.75-2.61) 
P 0.286 

T stage 
(T3-4/ T1-2) 

OR 0.94 (0.58-1.50) 
P 0.798 

 OR 0.89 (0.53 – 1.48) 
P 0.652 

 

N stage 
(N2-3/ N0-1) 

OR 1.00 (0.61-1.64) 
P 0.991 

 OR 1.54 (0.87 – 2.71) 
P 0.131 

OR 1.45 (0.81-2.61) 
P 0.204 

No. metastatic 
site(≥3/<3) 

OR 2.13 (1.27-3.56) 
P 0.004* 

OR 2.13 (1.17-3.86) 
P 0.013* 

OR 0.77 (0.40 – 1.47) 
P 0.435 

 

EGFR status 
(MT/WT) 

OR 0.67 (0.42-1.06) 
P 0.091 

OR 1.22 (0.69-2.15) 
P 0.479 

OR 1.32 (0.77-2.23) 
P 0.302 

 

#Category after the slash (/) was set as reference category. BM: Brain metastases, 
inBM: initial brain metastases, subBM: subsequent brain metastases,  
ADC: Adenocarcinoma, MT: mutation, WT: wild type 
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