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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 นุสรา ลีลเดชกุล : ปัจจัยพยากรณ์ของการกลับเป็นซ ้าในมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยัง

ต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมด. ( PROGNOSTIC FACTORS OF TUMOR RECURRENCE IN 
COMPLETELY RESECTED LYMPH NODE–NEGATIVE PULMONARY ADENOCARCINOMA) อ.ที่ปรึกษาหลัก : 
รศ. ดร.นพ.วิโรจน ์ศรีอุฬารพงศ์, อ.ที่ปรึกษาร่วม : รศ. นพ.ปุญชวิษฐ ์จันทรานุวัฒน์ 

  
ที่มา: ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมด

จัดว่าเป็นกลุ่มที่มีการพยากรณ์โรคที่ดี แต่อย่างไรก็ตามพบว่ามีผู้ป่วยประมาณร้อยละ 30 ที่ยังพบการกลับเป็นซ ้าของโรค 

วัตถุประสงค์: ศึกษาปัจจัยทางคลินิก,พยาธิวิทยา และโมเลกุลพันธุกรรม เพื่อหาปัจจัยพยากรณ์ที่เป็นตัวบ่งชี ถึงโอกาส
การกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว 

วิธีการศึกษา: ศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง  หลัง
ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมด ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างวันที่  1 มกราคม พ.ศ.2552 ถึง 31 ธันวาคม พศ.2559 
จ้านวน 220 คน โดยตัวชี วัดปฐมภูมิในการศึกษานี คือ การหาความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางคลินิก และลักษณะทางพยาธิวิทยา
กับโอกาสปลอดโรค ซ่ึงใช้การวิเคราะห์ด้วยสถิติถดถอยทั งแบบตัวแปรเดียวและแบบหลายตัวแปร 

ผลการศึกษา: หลังจากติดตามผู้ป่วยเป็นเวลาเฉลี่ย 4 ปี พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้หญิงร้อยละ 61.8, ไม่มีประวัติสูบ
บุหรี่ร้อยละ 67.7, เป็นโรคระยะที่1 ร้อยละ 85.5, พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ร้อยละ 52.4 และพบผู้ป่วยมีการ
กลับเป็นซ ้าของโรคทั งหมด 60 รายจาก 220 รายคิดเป็นร้อยละ 27.3 จากผลการวิเคราะห์ทางสถิติถดถอยแบบหลายตัวแปร พบว่า
ปัจจัยที่มีผลต่อโอกาสปลอดโรคอย่างมีนัยส้าคัญ ได้แก่ ขนาดของก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป, การพบการลุกลามของมะเร็ง
ไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านใน, การพบการตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง และระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมที่น้อยกว่า 2 
เซนติเมตร 

สรุปผลการศึกษา: ขนาดของก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป, การพบการลุกลามของมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้าน
ใน, การพบการตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง และระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมที่น้อยกว่า 2 เซนติเมตร เป็นปัจจัยที่มี
ผลต่อการพยากรณ์การกลับเป็นซ ้าของโรคอย่างมีนัยส้าคัญ ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อม
น ้าเหลืองหลังได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมด ทั งนี การพบกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ไม่พบว่าเป็นปัจจัยพยากรณ์การ
กลับเป็นซ ้าของโรคอย่างมีนัยส้าคัญในการศึกษานี  
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6074019930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Early stage lung cancer, Lymph node-negative, Prognostic factors, Recurrence, EGFR 

mutation 
 Nussara Leeladejkul : PROGNOSTIC FACTORS OF TUMOR RECURRENCE IN COMPLETELY RESECTED 

LYMPH NODE–NEGATIVE PULMONARY ADENOCARCINOMA. Advisor: Assoc. Prof. VIROTE 
SRIURANPONG, Ph.D. Co-advisor: PHOONCHAVIT CHANTRANUWAT, M.D. 

  
Background: Patients with completely resected lymph node–negative pulmonary adenocarcinoma 

have a relatively better prognosis, however, 30 percent of these patients have recurrent diseases. 

Objectives: This study aimed to identify the clinical, pathological and molecular prognostic factor 
for tumor recurrence in these patients. 

Methods: We retrospectively reviewed 220 patients with completely resected lymph node-negative 
pulmonary adenocarcinoma who were diagnosed and treated at the King Chulalongkorn Memorial Hospital 
from January 1, 2009, to December 31, 2016. The primary outcome of this study is the association between 
clinicopathological factors and recurrence-free survival which was analyzed by univariable and multivariable 
Cox regression analysis. 

Results: The median time of follow up was 4 years. The majority of patients were female (61.8%), 
never smoking (67.7%), stage I (85.5%) and EGFR mutations (52.4%). There were 60 out of 220 (27.3%) patients 
had recurrent disease. Multivariate Cox regression analysis revealed tumor size ≥ 4 cm, visceral pleural 
invasion, tumor necrosis, and bronchial resection margin < 2 cm were the significant prognostic factors. 

Conclusion: Tumor size ≥ 4 cm, visceral pleural invasion, tumor necrosis, and bronchial resection 
margin < 2 cm are the significant prognostic factors of tumor recurrence in lymph node-negative pulmonary 
adenocarcinoma after complete resection. While, EGFR mutation was not a significant prognostic factor in this 
cohort. 
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บทท่ี  1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 
 มะเร็งปอดเป็นมะเร็งที่เป็นสาเหตุการตายมากท่ีสุดของโลก และเป็นอันดับสองในประเทศไทย 

รองจากมะเร็งตับ ซึ่งมะเร็งปอดแบ่งออกเป็น 2 ชนิดตามลักษณะของเซลล์ คือ ชนิดเซลล์เล็กและ

ไม่ใช่เซลล์เล็ก โดยประมาณ 80% เป็นแบบไม่ใช่เซลล์เล็ก (non-small cell lung carcinoma)(1) ซ่ึง

ในชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กพบเซลล์ชนิดอะดีโนมากท่ีสุด  

 มะเร็งปอดชนิดอะดีโนแบ่งออกเป็น 3 ระยะใหญ่ๆ ตามชนิดของการรักษาหลัก ได้แก่ ระยะต้น 

(early stage) คือระยะที่สามารถผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งออกได้หมด (resectable) โดยการผ่าตัดรักษา

ที่ถือว่าเป็นมาตรฐานคือ การผ่าตัดชนิดผ่าตัดกลีบปอดและเลาะต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออก 

(lobectomy and mediastinal lymphnode dissection or sampling) ระยะที่มีการลุกลาม

เฉพาะที่ (locally advanced) ซึ่งอาจจะไม่สามารถผ่าตัดได้หมด (potentially resectable or 

unresectable) และระยะที่มีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืน (metastasis)  

 ในการพยากรณ์โรคพบว่าผู้ป่วยที่อยู่ในระยะต้นที่สามารถผ่าตัดออกได้หมดมีอัตรารอดชีวิต

สูงสุด แต่ถึงอย่างไรก็ตามยังพบว่ามีผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นโรคซ ้าสูงถึง 30-77%(2) โดยปัจจัยที่เป็นตัว

พยากรณ์การกลับมาเป็นซ ้าของโรคท่ีส้าคัญที่สุดคือ การแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวง

อกตั งแต่แรกวินิจฉัย แต่จากข้อมูลที่เคยมีผู้ท้าการศึกษาวิจัยพบว่า ผู้ป่วยที่ไม่มีการแพร่ของมะเร็งไป

ยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกยังพบอัตราการกลับเป็นซ ้าสูงถึง 30%(3)  จากข้อมูลดังกล่าวแสดงให้

เห็นว่านอกจากการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองแล้วยังมีปัจจัยอื่นที่ส่งผลต่อการกลับเป็นซ ้าของ

โรค โดยในการศึกษาที่ผ่านมาพบว่ามีลักษณะทางพยาธิวิทยาบางประการ ได้แก่ ขนาดของ

ก้อนมะเร็ง(4), การลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดของก้อนมะเร็ง (lymphovascular 

invasion)(5), เกรดของเซลล์(6), การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน

(visceral pleural invasion)(7)  เป็นปัจจัยที่มีผลในการช่วยพยากรณ์การกลับเป็นซ ้าของโรคเช่นกัน 

เนื่องจากอัตราการกลับเป็นซ ้าภายหลังการผ่าตัดสูงดังที่กล่าวไปแล้ว จึงมีการศึกษาวิจัยถึง

ประโยชน์ในการให้ยาเคมีบ้าบัดในผู้ป่วยมะเร็งปอดภายหลังการผ่าตัดเพื่อลดอัตราการกลับเป็นซ ้า 
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ยืดระยะเวลาการปลอดโรค และหวังเพ่ิมอัตราการรอดชีวิต ในการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) 

จากหลายงานวิจัย พบว่าการให้ยาเคมีบ้าบัดจะได้ประโยชน์ในการเพ่ิมอัตรารอดชีวิตในผู้ป่วยที่มีการ

แพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก แต่อย่างไรก็ตามในกลุ่มท่ียังไม่มีการแพร่กระจายไป

ยังต่อมน ้าเหลือง ข้อมูลในการศึกษาส่วนใหญ่พบว่ากลุ่มที่มีขนาดก้อนมะเร็งมากกว่า 4 เซนติเมตร

เป็นกลุ่มที่ได้ประโยชน์อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ(8) 

ปัจจุบันการรักษามะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กได้มีการน้าการเปลี่ยนแปลงระดับโมเลกุลของ

พันธุกรรมมาใช้เป็นปัจจัยในการเลือกการรักษาด้วยยาแบบมุ่งเป้า (targeted thearapy) โดยการ

กลายพันธุ์ (mutation) ของพันธุกรรม (oncogene) ที่พบบ่อย คือ อีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ 

(epidermal growth factor receptor :EGFR) ซึ่งในประเทศไทยพบมากถึง 53.6%(9) ของมะเร็ง

ปอดชนิดอะดีโนระยะแพร่กระจาย โดยในการศึกษาวิจัยที่ผ่านมาพบว่าผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโน

ระยะแพร่กระจายที่มีการกลายพันธุ์ของอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ มีการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา

เอนไซม์ไทโรซีไคเนส (tyrosine kinase inhibitor : TKI) ที่ออกฤทธิ์ยับยั งอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ 

ดีกว่าการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัด คือสามารถยืดระยะเวลาปลอดโรค (disease free survival) ได้

ยาวนานกว่า(10) ดังนั นจึงเกิดการศึกษาวิจัยโดยน้ายาเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase 

inhibitor : TKI) ที่ออกฤทธิ์ยับยั งอีพีเดอร์มอลรีเซบเตอร์ มาให้ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กและ

มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกท่ีมีการกลายพันธุ์ของอีพีเดอร์มอลรีเซบเตอร์ห

ลังการรักษาด้วยการผ่าตัดเทียบกับการให้ยาเคมีบ้าบัดหลังผ่าตัด พบว่ากลุ่มท่ีได้รับยาเอนไซม์ไทโร

ซีนไคเนสที่ออกฤทธิ์ยับยั งอีพีเดอร์มอลรีเซบเตอร์มีระยะเวลาปลอดโรคยาวนานกว่ากลุ่มที่ได้รับการ

รักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด คือสามารถยืดระยะเวลาที่โรคจะกลับเป็นซ ้าได้ยาวนานขึ นโดยค่าเฉลี่ย

อยู่ที่ 10 เดือน(11) อย่างไรก็ตามเคยมีผู้ที่ศึกษาการกลายพันธุ์ของอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ในกลุ่มผู้ป่วย

ชาวตะวันตกที่เป็นมะเร็งปอดอะดีโนระยะต้นว่าเป็นปัจจัยบวกในการพยากรณ์โรค(12)  

จากข้อมูลดังกล่าวจึงน้ามาสู่ค้าถามงานวิจัยที่ว่า นอกเหนือจากการแพร่กระจายของมะเร็ง

ไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก ยังมีปัจจัยทางคลินิกหรือพยาธิวิทยาอ่ืนที่เป็นตัวบ่งชี ถึงโอกาสการ

กลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง หลัง

การรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดออกหรือไม่ จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามีหลายปัจจัยทาง

พยาธิวิทยา เช่น ขนาดของก้อนมะเร็ง(4), เกรดของเซลล์ (6), การลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้น
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เลือดของก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion)(5), การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอด

ด้านในที่ชิดกับตัวก้อน(visceral pleural invasion)(7) และปัจจัยทางคลินิกคือการสูบบุหรี่(13) ที่น่าจะ

มีผลต่อการกลับเป็นซ ้าของโรคเช่นกัน แต่วรรณกรรมดังกล่าวส่วนใหญ่จะศึกษาเพียงบางปัจจัยไม่ได้

ครอบคลุมตั งแต่ลักษณะทางคลินิก พยาธิวิทยา และโมเลกุลพันธุกรรม ในประชากรไทยเคยมีข้อมูลที่

ศึกษาความชุกของการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ในผู้ป่วยมะเร็งปอดโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ์ว่าพบมากถึง 57.4%(14) ซ่ึงมากกว่าประชากรทางแถบตะวันตกซึ่งพบแค่ 15% แสดงให้

เห็นว่าปัจจัยทางเชื อชาติมีผลต่อโมเลกุลพันธุกรรมที่แตกต่างกัน ซึ่งอาจจะน้าไปสู่การพยากรณ์โรคท่ี

แตกต่างกันด้วย อีกทั งในปัจจุบัน ข้อมูลของการให้ยาเคมีบ้าบัดเสริมภายหลังการผ่าตัด ในการ

วิเคราะห์อภิมาน และจากหลายงานวิจัยจะเห็นประโยชน์อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติเฉพาะในกลุ่มที่มี

การแพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกหรือมีขนาดก้อนที่มากกว่า 4 

เซนติเมตร โดยไม่ได้น้าปัจจัยอื่นๆมาวิเคราะห์ท้าให้ในทางปฏิบัติจึงยังถือว่าไม่มีหลักฐานชัดเจนใน

การใช้ลักษณะทางพยาธิวิทยามาประกอบการตัดสินใจในการให้เคมีบ้าบัดเสริมภายหลังการผ่าตัด 

ดังนั นถ้าผู้วิจัยสามารถหาปัจจัยทั งทางคลินิก, พยาธิวิทยาและโมเลกุลพันธุกรรม ที่มีผลต่อการกลับ

เป็นซ ้าของโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติในผู้ป่วยไทยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโน

ที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกหลังการผ่าตัด โดยผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง

ดังกล่าวน่าจะได้ประโยชน์จากการให้การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดเพ่ือเพ่ิมระยะเวลาปลอดโรค และ

อาจจะน้ามาสู่อัตราการรอดชีวิตที่มากขึ น ซึ่งข้อมูลดังกล่าวนี น่าจะมีประโยชน์ในการน้าไปวิจัยต่อใน

อนาคต 

1.2 ค าถามของการวิจัย  
ค้าถาม(หลัก) 

o มีปัจจัยพยากรณ์ทางคลินิกและพยาธิวิทยา ที่เป็นตัวบ่งชี ถึงโอกาสการกลับเป็นซ ้าของ

โรคมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก หลัง

การรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออกหมดหรือไม่ และ

ได้แก่ปัจจัยใดบ้างในผู้ป่วยไทย 
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ค้าถาม(รอง) 

o อัตราการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยไทยที่เป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยัง

ต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก

ออกหมดเป็นเท่าไหร่ 

o รูปแบบในการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยไทยที่เป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจาย

ไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณ

ทรวงอกออกหมดเป็นอย่างไร 

o การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) มีผลต่อการกลับเป็นซ ้าใน

ผู้ป่วยไทยที่เป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับ

การรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออกหมดหรือไม่ 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  
 วัตถุประสงค์(หลัก)  

o ศึกษาปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยา เพ่ือหาปัจจัยพยากรณ์ท่ีเป็นตัวบ่งชี ถึงโอกาสการกลับ

เป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง หลังการ

รักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกในผู้ป่วยไทย 

วัตถุประสงค์(รอง) 

o ศึกษาอัตราการกลับเป็นซ ้าและรูปแบบในการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยัง

ไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อม

น ้าเหลืองบริเวณทรวงอกในผู้ป่วยไทย 

o ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) 

ว่ามีผลต่อการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อม

น ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก

อย่างไรในผู้ป่วยไทย 
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1.4 สมมติฐาน  
การใช้ปัจจัยทางด้านคลินิก คือ ประวัติการสูบบุหรี่ และ ปัจจัยทางด้านพยาธิวิทยา ได้แก่ 

ขนาดของก้อนมะเร็ง, เกรดของเซลล์ ,การลุกลามของท่อน ้าเหลือง และหลอดเลือดของ

ก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion), การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่

ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural invasion), การตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง (tumor 

necrosis) สามารถท้านายโอกาสการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยไทยที่เป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะ

ต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและ

ต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออก 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น  
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง และได้รับ

การรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออกหมดในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ 

1.6 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
     รูปที่ 1 กรอบความคิดในการวิจัย   
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1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย  
- มะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง คือ มะเร็งปอดที่ได้รับ

การวินิจฉัยโดยทางพยาธิวิทยายืนยันว่าเป็นชนิด adenocarcinoma ซึ่งต้องอยู่ในระยะต้น หมายถึง

จากการตรวจทางคลินิก (clinical staging) ไม่พบว่ามีการกระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก

หรืออวัยวะอ่ืน และอยู่ในระยะที่สามารถผ่าตัดออกได้หมด คือสามารถให้การรักษาด้วยการผ่าตัด

กลีบปอดและเลาะต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออกได้หมด (curative intent with lobectomy 

and mediastinal LN sampling or dissection) โดยผลทางพยาธิวิทยายืนยันว่าเป็นระยะ Tis-T3 

ซ่ึง T3 ไม่รวมก้อนมะเร็งที่ติดบริเวณช่องทรวงอกหรือผนังทรวงอก (mediastinum หรือ chest 

wall) และ ไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก (pathological staging Tis-

T3N0M0) ซึ่งระยะของโรคตามพยาธิวิทยา (pathological staging) อ้างอิงตาม  American joint 

Committee on Cancer staging system for lung cancer version 7 (AJCC 7th edition)(17)  

ดังตารางที่ 1 และ 2 

ตารางท่ี 1: ระยะของก้อนเนื องอก (T stage) ตามผลพยาธิวิทยา (pathological staging) ที่
เข้าเกณฑ์การวิจัย อ้างอิงตาม AJCC 7th edition 

ระยะของก้อนเนื องอก  ค้าอธิบาย 

Tis Carcinoma in situ 

T1a ก้อนมะเร็งมีขนาดน้อยกว่าเท่ากับ 2 เซนติเมตร 

T1b ก้อนมะเร็งมีขนาดมากกว่า 2 ถึง 3 เซนติเมตร 

T2a ก้อนมะเร็งมีขนาดมากกว่า 3 ถึง 5 เซนติเมตร หรือ มีการ

ลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน 

(visceral pleural invasion) 

T2b ก้อนมะเร็งมีขนาดมากกว่า 5 ถึง 7 เซนติเมตร 

T3 ก้อนมะเร็งมีขนาดมากกว่า 7 เซนติเมตร หรือ  ผลของพยาธิ

วิทยาพบว่ามีการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งชนิดเดียวกัน

ภายในกลีบปอดข้างเดียวกัน (Separated tumor nodule) 
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ตารางท่ี 2: ระยะของโรคมะเร็งปอดชนิดอะดีโนตามผลพยาธิวิทยา (pathological staging) ที่

เข้าเกณฑ์การวิจัย อ้างอิงตาม AJCC 7th edition 

ระยะของโรคมะเร็ง T stage  N stage M stage 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage IA T1a 

T1b 

N0 

N0 

M0 

M0 

Stage IB T2a N0 M0 

Stage IIA T2b N0 M0 

Stage IIB T3 N0 M0 

 

- ประวัติการสูบบุหรี่ โดยยึดตามวันที่วินิจฉัยโรคว่าเป็นมะเร็งปอด แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ได้แก(่10)   

1. Nonsmokers คือมีประวัติการสูบบุหรี่น้อยกว่า 100 มวนตลอดชีวิต 

2. Former or Light smoker คือมีประวัติการสูบบุหรี่มากกว่า 100 มวนแต่น้อยกว่า 10 ซอง-ปี 

(pack-year) และหยุดมามากกว่า 15 ปี 

3. Current or heavy smoker คือมีประวัติการสูบบุหรี่มากกว่าหรือเท่ากับ 10 แพ็คปี ซึ่งยังสูบอยู่

หรือหยุดสูบมาน้อยกว่า 15 ปี ณ วันที่วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอด 

 

- ระดับความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน ประเมินตาม Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status (ECOG PS) โดยแบ่งเป็น 6 ระดับตั งแต่ 0 (fully active) ถึง 5 

(Dead) (18)  ดังตารางที่ 3 
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ตารางท่ี 3: ระดับความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน อ้างอิงตาม Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 

ระดับ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน 

0 ความสามารถปกติ ออกแรงท้างานได้เหมือนก่อนป่วย ไม่มีข้อจ้ากัด 

1 ไม่สามารถท้ากิจกกรมที่ออกแรงมากได้ แต่สามารถท้ากิจวัตรประจ้าวันและงานเบาๆ 
เช่น งานบ้านและงานส้านักงาน 

2 สามารถเคลื่อนไหวและช่วยเหลือตัวเองได้ทุกอย่าง แต่ไม่สามารถท้างานได้ ต้องพักบน
เตียงหรือนั่งน้อยกว่าร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 

3 สามารถช่วยเหลือตัวเองได้บางส่วน ไม่สามารถท้างานได้ ต้องพักบนเตียงหรือนั่ง
มากกว่าร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 

4 ไร้สมรรถภาพ ไม่สามารถช่วยเหลือตัวเองได้เลย ต้องนั่งหรือนอนบนเตียงตลอดเวลา 

5 เสียชีวิต 
 
- ขนาดของก้อนมะเร็ง ใช้ขนาดตามผลทางพยาธิวิทยา (pathological T stage) หลังจากการผ่าตัด 

โดยวัดขนาดที่ยาวที่สุดของก้อนมะเร็งหน่วยเป็นเซนติเมตร (maximal diameter) แบ่งเป็นก้อน

ขนาดมากกว่าเท่ากับ 4 เซนติเมตร และ น้อยกว่า 4 เซนติเมตร 

- ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลม (Distance of bronchial resection margin) ประเมิน

จากผลทางพยาธิวิทยาโดยวัดระยะห่างเป็นหน่วยเซนติเมตร จากต้าแหน่งของก้อนมะเร็งทางพยาธิ

วิทยามายังต้าแหน่งของหลอดลม 

- ชนิดของเซลล์มะเร็ง (Tumor cell type) แบ่งเป็น 3 ชนดิตามลักษณะทางพยาธิวิทยา ได้แก่ 

1. ชนิด Mucinous คือเซลล์มะเร็งที่ผลิตสาร mucin  

2. ชนิด Non mucinous คือเซลล์มะเร็งที่ไม่ผลิตสาร mucin 

3. ชนิด Mixed คือพบทั งเซลล์มะเร็งท่ีผลิตและไม่ผลิตสาร mucin 

- ชนิดย่อยของมะเร็งปอดอะดีโน (Adenocarcinoma subtype) โดยดูจากลักษณะทางพยาธิวิทยา

และ เลือกชนิดย่อยที่พบมากที่สุดในก้อนมะเร็งเป็นหลัก (predominant subtype) ซึ่งใช้เกณฑ์การ
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แบ่งการวินิจฉัยตาม WHO 2015 histologic classification of lung cancer review ดังแสดงใน

รูปที่ 2 

รูปที่ 2 ชนิดย่อยของมะเร็งปอดอะดีโน แบ่งการวินิจฉัยตาม WHO 2015 histologic classification 
of lung cancer review 

 
 
ซึ่งในงานวิจัยฉบับนี จะแบ่งชนิดย่อยของมะเร็งปอดอะดีโน เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ ชนิด Solid และ 

ชนิด Non-solid ซึ่งหมายถึง ชนิดย่อยที่ไม่ใช่ชนิด solid ทั งหมด 

- เกรดของมะเร็ง (grading adenocarcinoma of lung cancer) ใช้เกณฑ์การวินิจฉัยตาม WHO 

2015 histologic classification of lung cancer review(19) แบ่งเป็น 3 เกรด ตามชนิดย่อยของ

มะเร็งปอดอะดีโน ดังนี   
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เกรด 1 ได้แก่ AIS, MIA, Lepidic adenocarcinoma  

เกรด 2 ได้แก่ Acinar, Papillary adenocarcinoma  

เกรด 3 ได้แก่ Solid, Micropapillary adenocarcinoma 

- การพบการลุกลามของท่อน ้าเหลืองและหลอดเลือดของก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion) 

หมายถึง จากผลทางพยาธิวิทยาพบลักษณะที่เซลล์มะเร็งลุกลามเข้าไปในหลอดเลือดด้า หรือ หลอด

เลือดแดง หรือ ท่อน ้าเหลือง ในกรณีที่การย้อมด้วยวิธี H and E stain ไม่สามารถบอกได้ชัดเจน จะมี

การย้อม marker ของ endothelial cell เพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันว่ามีการลุกลามของเซลล์มะเร็งเข้าไปใน

ท่อน ้าเหลืองหรือหลอดเลือดหรือไม่ 

- การพบการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural 

invasion) หมายถึง จากผลทางพยาธิวิทยาพบเซลล์มะเร็งลุกลามเข้าไปยังชั นเยื่อหุ้มปอดด้านใน ซึ่ง

แบ่งออกเป็น 2 ระดับ ได้แก่  

ระดับท่ี 1 (PL1) หมายถึงการพบเซลล์มะเร็งลุกลามเข้าไปในชั นเยื่อหุ้มปอดด้านใน (invade into)  

ระดับท่ี 2 (PL2) หมายถึงการพบเซลล์มะเร็งลุกลามทะลุเข้าไปในชั นเยื่อหุ้มปอดด้านใน (invade 

through)  

ซึ่งทั ง 2 ระดับจัดอยู่ในระยะ T2 ตาม AJCC 7th staging ดังตารางที ่1 

- การพบการตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง (tumor necrosis) หมายถึง จากผลทางพยาธิวิทยา

พบลักษณะที่เซลล์มะเร็งตายภายในก้อนมะเร็ง โดยแบ่งเป็น 4 ระดับ(20) ดังนี   

ระดับ 0 คือไม่พบการตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง  

ระดับท่ี1 คือพบ 1 ต้าแหน่งของการตายของเซลล์มะเร็งเมื่อใช้กล้องจุลทรรศน์ก้าลังขยายต่้า 

และแต่ละต้าแหน่งมีการตายของเซลล์น้อยกว่าร้อยละ 10 (1 focus of necrosis per low power 

field (LPF), each focus < 10% per LPF)  

ระดับท่ี 2 คือพบต้าแหน่งของการตายของเซลล์มะเร็งมากกว่า 1 ต้าแหน่ง เมื่อใช้กล้อง

จุลทรรศน์ก้าลังขยายต่้า และแต่ละต้าแหน่งมีการตายของเซลล์น้อยกว่าร้อยละ 10 (> 1 focus of 
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necrosis each occupying < 10% per LPF) หรือ พบ 1 ต้าแหน่งของการตายของเซลล์มะเร็งเมื่อ

ใช้กล้องจุลทรรศน์ก้าลังขยายต่้า และต้าแหน่งนั นมีการตายของเซลล์ร้อยละ 10 – 30 (1 focus of 

necrosis occupying 10 to < 30% per LPF) 

ระดับท่ี 3 คือพบต้าแหน่งที่มีการตายของเซลล์มะเร็งมากกว่าร้อยละ 30 เมื่อใช้กล้อง

จุลทรรศน์ก้าลังขยายต่้า (single or multiple areas of necrosis > 30% per LPF) 

- การพบมะเร็งหลายต้าแหน่งภายในก้อนมะเร็งเดียวกัน (Multiple pulmonary sites of tumor) 

แบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม ดังนี  

 กลุ่มท่ี 1 Multifocal tumors หมายถึง การมีเซลล์มะเร็งหลายต้าแหน่งภายในก้อนมะเร็งซึ่ง

เซลล์ดังกล่าวมีพยาธิวิทยาชนิดเดียวกัน (defined as there are other foci of the same 

histological cell type in the same tumor, typically varying degree of AIS, MIA and 

lepidic adenocarcinoma)(21) 

 กลุ่มท่ี 2 Pneumonic type adenocarcinoma หมายถึง การพบรูปแบบ pneumonia-

like consolidation อยู่ทั่วไปภายในก้อนมะเร็งจากผลพยาธิวิทยา ซึ่งมักพบในเซลล์ชนิด mucinous 

(defined as a diffuse pneumonic pattern from histology with a pneumonia-like 

consolidation, usually found in mucinous cell type)(22) 

 กลุ่มท่ี 3 Separated tumor nodule หมายถึง จากผลของพยาธิวิทยาพบว่ามีการ

แพร่กระจายของเซลล์มะเร็งชนิดเดียวกันภายในกลีบปอดข้างเดียวกัน (defined as a single tumor 

with intrapulmonary metastasis) 

- การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) ใช้ผลการตรวจทางโมเลกุลด้วยวิธ ี

Cobas EGFR mutation test V2 ของ Chula Genepro ซึ่งสามารถสกัดดีเอ็นเอจากชิ นเนื อ และใช้

หลักการของ tissue specific allele PCR ในการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอย่างเฉพาะเจาะจง

บริเวณ exon ที่ต้าแหน่ง 18-21 โดยสามารถตรวจพบการกลายพันธุ์ของอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์

ทั งหมด 9 แบบ ได้แก่  
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Exon 18: G719A, G719C, G719S (รวมเรียกว่า G719X คือมีการเปลี่ยนอะมิโนแอซิด

ที่ต้าแหน่ง 719 โดยเปลี่ยนจาก Glycine เป็น Alanine, Cysteine, Serine ตามล้าดับ) 

Exon 19: Exon 19 deletions  

Exon 20: S768I, T790M, Exon 20 insertions  

Exon 21: L858R, L861Q  

โดยผลลัพธ์ที่ได้คือ พบหรือไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ และถ้าพบเป็นการกลาย

พันธุ์แบบชนิดที่ตอบสนองหรือไม่ตอบสนองต่อยากลุ่มเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase 

inhibitor: TKI) ที่ออกฤทธิ์ยับยั งอีพีเดอร์มอลรีเซบเตอร์ ดังนี (23) 

 การกลายพันธุ์ชนิดที่ตอบสนองต่ออีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ ได้แก่ G719A, G719C, G719S, 

Exon 19 deletions, L858R, L861Q 

 การกลายพันธุ์ชนิดที่ไม่ตอบสนองต่ออีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ ได้แก่ S768I, T790M, Exon 20 

insertions 

- การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอดชนิดอะดีโน คือ การพบหลักฐานที่เข้าได้ว่ามีการกลับมาของมะเร็ง

จากผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan) หรือคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) หรือ bone scan หรือ PET 

scan หรือผลทางเซลล์พยาธิวิทยา (cytopathologic examination) อย่างใดอย่างหนึ่ง 

- รูปแบบการกลับเป็นซ ้ามี 2 รูปแบบได้แก่  

1. การกลับเป็นซ ้าเฉพาะที่ (locoregional recurrence) หมายถึง พบหลักฐานที่เข้าได้ว่ามี

การกลับมาของมะเร็งที่ต้าแหน่งกลีบปอดเดิมที่ผ่าตัดหรือต่อมน ้าเหลืองภายในทรวงอก  

2. การกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจาย (distant recurrence) หมายถึง พบหลักฐานที่เข้าได้ว่า

มีการกลับมาของมะเร็งที่ต้าแหน่งกลีบปอดอ่ืนคนละต้าแหน่งกับท่ีผ่าตัด หรือเป็นบริเวณอ่ืนนอกทรวง

อก 

- ระยะเวลาปลอดโรค (Recurrence free survival time) คือ ระยะเวลาตั งแต่หลังการวินิจฉัยว่า

เป็นมะเร็งปอด จนกระทั่งพบหลักฐานที่เข้าได้ว่ามีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง ด้วยหลักฐานทางพยาธิ

วิทยา หรือ ผลเอกซเรย์ใดๆ หรือผู้ป่วยเสียชีวิต อย่างใดอย่างหนึ่ง 
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- โอกาสปลอดโรค (Recurrence free survival) คือ การปลอดจากการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอด 

และการเสียชีวิต  

- ระยะเวลาการมีชีวิตรอดโดยรวม (Overall survival time) คือ ระยะเวลาตั งแต่หลังการวินิจฉัยว่า

เป็นมะเร็งปอด จนกระทั่งผู้ป่วยเสียชีวิต  

- โอกาสรอดชีวิตทั งหมด (Overall survival) คือ การรอดจากกการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 

1.8 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย  
 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้จากการวิจัย คือ ไดท้ราบถึงปัจจัยพยากรณ์ในการเกิดการกลับเป็น

ซ ้าของโรคมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการ

รักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออกหมด จากกลุ่มผู้ป่วยใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยองค์ความรู้นี สามารถน้าไปใช้ในเวชปฏิบัติเพื่อที่จะช่วยประกอบการ

ตัดสินใจในการให้การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดเพ่ือลดอัตราการกลับเป็นซ ้าของโรค ซึ่งน่าจะน้ามาสู่

อัตราการรอดชีวิตจากมะเร็งปอดท่ีสูงขึ น 

1.9 อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ้น  
 เนื่องจากงานวิจัยมีการน้าข้อมูลทางพยาธิวิทยาและโมเลกุล คือ การตรวจการกลายพันธุ์ของ

ยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) มาวิเคราะห์ จึงจ้าเป็นต้องน้าชิ นเนื อที่เข้าเกณฑ์การวิจัย

มาทบทวนทางพยาธิวิทยา และตรวจเพิ่มเติมทางโมเลกุล ซึ่งอาจจะมีปัญหาถ้าชิ นเนื อที่เข้าเกณฑ์การ

วิจัยช้ารุดหรือสูญหาย ท้าให้ได้ข้อมูลตรงจุดนี ไม่ครบถ้วน 
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บทท่ี 2  

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 
มะเร็งปอดเป็นมะเร็งที่เป็นสาเหตุการตายมากท่ีสุดของโลก และเป็นอันดับสองในประเทศไทย 

รองจากมะเร็งตับ ซึ่งมะเร็งปอดแบ่งออกเป็น 2 ชนิดตามลักษณะของเซลล์ คือ ชนิดเซลล์เล็กและ

ไม่ใช่เซลล์เล็ก โดยประมาณ 80% เป็นแบบไม่ใช่เซลล์เล็ก (non-small cell lung carcinoma)(1) ซ่ึง

ในชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กพบเซลล์ชนิดอะดีโนมากท่ีสุด  

มะเร็งปอดชนิดอะดีโนแบ่งออกเป็น 3 ระยะใหญ่ๆตามชนิดของการรักษาหลัก ได้แก่  

1). ระยะต้น (early stage = IA, IB, IIA, IIB) คือระยะที่สามารถผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งออกได้หมด 

(resectable) โดยการผ่าตัดรักษาท่ีถือว่าเป็นมาตรฐานคือ การผ่าตัดชนิดผ่าตัดกลีบปอดออก 

(lobectomy) ร่วมกับการเลาะต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก (mediastinal lymph node 

dissection or sampling)  

2). ระยะที่มีการลุกลามเฉพาะที่ (locally advanced stage = IIIA, IIIB) ซึ่งอาจจะไม่สามารถผ่าตัด

ได้หมด (potentially resectable or unresectable) โดยการรักษาจ้าเป็นต้องใช้การรักษาหลาย

รูปแบบร่วมกันทั งการให้ยาเคมีบ้าบัด การฉายแสง และการผ่าตัด(multimodality treatment) 

3). ระยะที่มีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืน (metastasis stage = IV) ซึ่งการรักษาหลักคือการให้

ยาในรูปแบบของ systemic treatment ได้แก่ ยาเคมีบ้าบัด หรือ ยามุ่งเป้า หรือยาปรับภูมิคุ้มกัน 

ในการพยากรณ์โรคพบว่าผู้ป่วยที่อยู่ในระยะต้นที่สามารถผ่าตัดออกได้หมดมีอัตรารอดชีวิต

สูงสุด แต่ถึงอย่างไรก็ตามยังพบว่ามีผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นโรคซ ้าสูงถึง 30-77 %(2) โดยปัจจัยที่เป็นตัว

พยากรณ์การกลับมาเป็นซ ้าของโรคท่ีส้าคัญที่สุดคือ การแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวง

อกตั งแต่แรกวินิจฉัย แต่จากข้อมูลที่เคยมีผู้ท้าการศึกษาวิจัยพบว่า ผู้ป่วยที่ไม่มีการแพร่ของมะเร็งไป

ยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกยังพบอัตราการกลับเป็นซ ้าสูงถึง 30%(3)  ซึ่งการกลับเป็นซ ้าของโรค

อาจจะน้ามาซึ่งอัตราการรอดชีวิตที่ลดลง จากข้อมูลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่านอกจากการแพร่กระจาย

ไปยังต่อมน ้าเหลืองแล้วยังมีปัจจัยอ่ืนในการช่วยพยากรณ์การกลับเป็นซ ้าของโรค  
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วรรณกรรมที่เคยมีผู้ท้าการศึกษาวิจัยว่าน่าจะเป็นปัจจัยการพยากรณ์การกลับเป็นซ ้าของโรค

และลดอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย ดังนี  

1) การศึกษาของ Ichinose และคณะในปี 1995 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

(retrospective single center) ในประเทศญี่ปุ่น โดยรวบรวมผู้ป่วย 485 คนที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะที่ I, II, IIIA (T1-3N0-2M0) โดยใช้ 

international staging system for lung cancer 1986 และได้รับการผ่าตัดปอดและ

เลาะต่อมน ้าเหลือง (completely resected and mediastinal lymph node 

dissection) มาศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างผลทางพยาธิวิทยาได้แก่ ขนาดของ

ก้อนมะเร็งตั งแต ่ 3 เซนติเมตรขึ นไป, ลักษณะเกรดของเซลล์มะเร็ง, การลุกลามของ

ก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน, การลุกลามของเส้นเลือดด้าของ

ก้อนมะเร็ง, การลุกลามของเส้นเลือดแดงของก้อนมะเร็ง, การลุกลามของท่อน ้าเหลือง

ของก้อนมะเร็ง ว่ามีปัจจัยใดบ้างที่มีผลต่ออัตราการอดชีวิตในแต่ละระยะของโรค ผล

การศึกษาพบว่า(4) 

- อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ของระยะที่ I 75%, II 49%, IIIA 34% 

- ระยะที่ I : พบว่ามีปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการอดชีวิตโดยเพิ่มความเสี่ยงอย่างมีนัยส้าคัญ

ทางสถิต ิได้แก่  

ลักษณะเกรดของเซลล์มะเร็ง (well or moderate vs poorly differentiated) พบว่า

มีความเสี่ยง Hazard ratio = 2.215, P value = 0.023 

การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural 

involvement) พบว่ามีความเสี่ยง Hazard ratio = 1.846, P value = 0.013 

การลุกลามของเส้นเลือดด้าของก้อนมะเร็ง (invasion of vein) พบว่ามีความเสี่ยง 

Hazard ratio = 2.159, P value = 0.012 

- ระยะที่ II : พบว่ามีปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการอดชีวิตโดยเพิ่มความเสี่ยงอย่างมีนัยส้าคัญ

ทางสถิต ิ ได้แก่ การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน 

(visceral pleural involvement) พบว่ามีความเสี่ยง Hazard ratio = 2.017, P 

value = 0.0359 
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- ระยะท่ี IIIA : พบว่ามีปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการอดชีวิตโดยเพิ่มความเสี่ยงอย่างมีนัยส้าคัญ

ทางสถิต ิได้แก่ การลุกลามของเส้นเลือดด้าของก้อนมะเร็ง (invasion of vein) พบว่ามี

ความเสี่ยง Hazard ratio = 1.77, P value = 0.0315 

- ในงานวิจัยนี เป็นการหาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพยาธิกับอัตราการรอดชีวิตจึง

ไม่ได้มีข้อมูลเกี่ยวกับการกลับเป็นซ ้าของโรคและไม่ได้กล่าวถึงลักษณะทางคลินิกว่ามี

ปัจจัยใดที่มีความสัมพันธ์ด้วยหรือไม่ 

2) การศึกษาของ Taine และ คณะในปี 2004 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

(retrospective study) ในประเทศอเมริกา โดยรวบรวมผู้ป่วย 100 คน ที่ได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะที่ I และ ได้รับการผ่าตัดปอดและเลาะ

ต่อมน ้าเหลือง (completely resected and mediastinal lymph node 

dissection) มาศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง การลุกลามของเส้นเลือดแดงของก้อนมะเร็ง 

(arterial invasion) ว่ามีผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยหรือไม่ ผลการศึกษาพบว่า  

- ระยะที่ IA : พบว่ามีปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการอดชีวิตโดยเพิ่มความเสี่ยงอย่างมีนัยส้าคัญ

ทางสถิติ ได้แก่ การลุกลามของเส้นเลือดแดงของก้อนมะเร็ง (arterial invasion) พบว่า

มีความเสี่ยง Hazard ratio = 3.5, P value < 0.001 

- ระยะที่ IB : พบว่ามีปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการอดชีวิตโดยเพิ่มความเสี่ยงอย่างมีนัยส้าคัญ

ทางสถิติ ได้แก่ การลุกลามของเส้นเลือดแดงของก้อนมะเร็ง (arterial invasion) พบว่า

มีความเสี่ยง Hazard ratio = 4, P value < 0.001(5) 

3) การศึกษาของ Matthew และคณะในปี 2010 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ( 

retrospective study)  ในประเทศไอส์แลนด์ โดยรวบรวมผู้ป่วย 524 คน ทีไ่ด้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะที่ I และได้รับการผ่าตัดปอดและเลาะ

ต่อมน ้าเหลือง (completed resected and mediastinal lymph node dissection) 

มาหาความสัมพันธ์ระหว่าง การลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดของก้อนมะเร็ง 

(lymphovascular invasion), การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิด

กับตัวก้อน(visceral pleural invasion) ว่ามีผลต่ออัตราการอดชีวิตและการกลับเป็นซ ้า

ของโรคหรือไม่ ผลการศึกษาพบว่า(7) 
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- การลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดของก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion) 

เพ่ิมอัตราการกลับเป็นซ ้า(recurrence rate) เป็นอัตรา 26.9% vs 18% P value = 

0.02 เมื่อเทียบกับไม่มี และลดอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี 16.8% vs 9.6% อย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติ P < 0.001 

- การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural 

invasion) ลดอัตราการปลอดโรค (recurrence free survival) และลดอัตราการรอด

ชีวิต (overall survival) อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ P < 0.05 

4) การศึกษาของ Pil Jo choi และ คณะในปี 2013 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ( 

retrospective single center) ในประเทศเกาหลี โดยรวบรวมผู้ป่วย 242 คนที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะที่ I (T < 5 cm,N0,M0) ตาม AJCC 

7th TNM staging และ ได้รับการผ่าตัดปอดและเลาะต่อมน ้าเหลือง (completed 

resected and mediastinal lymphnode dissection) มาศึกษาว่ามีปัจจัยใดบ้าง 

ทางคลินิกและพยาธิวิทยาที่มีผลต่ออัตราการกลับเป็นซ ้าในระยะเวลา 2 ปี และอัตรา

การอดชีวิต โดยใช้เวลาในการติดตามผู้ป่วยหลังผ่าตัดเฉลี่ย 44.3 เดือน ผลการศึกษา

พบว่า(13) 

- อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ของระยะที่ IA 75.7%, IB 57.3% p value = 0.006 

- พบอัตราการกลับเป็นซ ้าเท่ากับ 31.8% โดยเป็นซ ้าในช่วง 2 ปีแรกเท่ากับ 17.8% และ

หลัง 2 ปีเท่ากับ 14% โดย กลุ่มท่ีเป็นซ ้าในช่วง 2 ปี แรกมีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี

เท่ากับ 22.8% และหลัง 2 ปีเท่ากับ 57.3% กลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคเท่ากับ 

82.1% แสดงให้เห็นว่าการกลับเป็นซ ้าของโรคท่ีเร็วส่งผลต่อการลดอัตราการรอดชีวิต

ของผู้ป่วย 

- รูปแบบการกลับเป็นซ ้า เป็นการกลับเป็นซ ้าเฉพาะที่ (locoregional recurrence) 

33.8%, การกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจาย 66.2% 

- เมื่อน้ามาหาความสัมพันธ์แบบ multivariate analysis พบว่าเกรดของเซลล์มะเร็ง 

(poor vs moderate or well differentiation) เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ ้า

ของโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ Odd ratio 2.62, p value = 0.017 โดยสัมพันธ์กับ

การกลับเป็นซ ้าชนิดแพร่กระจายอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ p value = 0.003 
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- ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้าในช่วง 2 ปี แรกพบว่าเกรดของเซลล์มะเร็ง (poor vs 

moderate or well differentiation) เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ ้าของโรคอย่าง

มีนัยส้าคัญทางสถิติ Odd ratio 3.357 p value = 0.012 และ ประวัติสูบบุหรี่ (ไม่ได้

ระบุรายละเอียดว่าสูบกี่ซองต่อปี เป็นแบบ active หรือ passive smoker) เป็นปัจจัยที่

มีผลต่อการกลับเป็นซ ้าของโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ Odd ratio 2.74 p value = 

0.023 

- จากงานวิจัยนี พบว่า ข้อมูลทางพยาธิวิทยาที่น้ามาใช้วิเคราะห์ไม่มีลักษณะของการ

ลุกลามของท่อน ้าเหลือง และเส้นเลือดของก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion)(5)

การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural 

invasion)(7) ซึ่งในงานวิจัยก่อนหน้านี พบว่าเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการพยากรณ์โรค 

5) การศึกษาของ Seong Yong Park และ คณะในปี 2011 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

(retrospective single center) ในประเทศเกาหลี โดยรวบรวมผู้ป่วย 201 คนที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะที่ IA (T < 3 cm,N0,M0) ตาม AJCC 

7th TNM staging และได้รับการผ่าตัดปอดและเลาะต่อมน ้าเหลือง (lobectomy and 

mediastinal lymphnode dissection) มาศึกษาว่ามีปัจจัยใดบ้างทางคลินิกและพยาธิ

วิทยาที่มีผลต่ออัตราการกลับเป็นซ ้า และอัตราการอดชีวิต โดยใช้เวลาในการติดตาม

ผู้ป่วยหลังผ่าตัดเฉลี่ย 41.4 เดือน ผลการศึกษาพบว่า(15) 

-    อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ของระยะที่ IA 90% 

-    อัตราการกลับเป็นซ ้าเท่ากับ 7.9% โดยเป็นการกลับเป็นซ ้าเฉพาะที่เท่ากับ 

(locoregional recurrence) 2.9%, การกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจายเท่ากับ 3.5%,  

การกลับเป็นซ ้าเฉพาะที่ร่วมกับแพร่กระจายเท่ากับ1.6% (ไม่ได้ระบุระยะเวลาในการเกิดการ

กลับเป็นซ ้า) 

- เมื่อน้ามาหาความสัมพันธ์แบบ multivariate analysis พบว่าการตายของเซลล์มะเร็งใน

ก้อนมะเร็ง (tumor necrosis) เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ ้าของโรคอย่างมีนัยส้าคัญ

ทางสถิติ Hazard ratio 4.336 p value = 0.032 
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- อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีในผู้ป่วยที่พบว่าการตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็งลดลงอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติ 86.2% เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีคือ 94.8% p value = 0.004 

- จากงานวิจัยนี พบว่า การลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดของก้อนมะเร็ง 

(lymphovascular invasion) และ เกรดของเซลล์มะเร็ง (poor vs moderate/well 

differentiation) ไม่มีความสัมพันธ์ในการกลับเป็นซ ้าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ และ ข้อมูลที่

น้ามาใช้วิเคราะห์ไม่กล่าวถึงลักษณะของการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่

ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural invasion)(7) ซึ่งในงานวิจัยก่อนหน้านี พบว่าเป็นปัจจัยที่มี

ผลต่อการพยากรณ์โรค 

6)   การศึกษาของ Benjamin Izar และ คณะในปี 2013 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

(retrospective international multicenter) ในประเทศอเมริกา โดยรวบรวมผู้ป่วย 307 

คน ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโน และสูบบุหรี่น้อยกว่า 30 pack-year 

ระยะที่ I (T < 5 cm,N0,M0) ตาม AJCC 7th TNM staging และ ได้รับการผ่าตัดปอดและ

เลาะต่อมน ้าเหลือง (completed resected and mediastinal lymph node 

dissection) และไม่ได้รับการรักษาเสริม มาศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของ

ยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ จากชิ นเนื อโดยใช้วิธีการตรวจล้าดับยีน (direct sequencing) และ

พีซีอาร์ (allele specific PCR –based SNaPshot platform) กับการพยากรณ์โรค โดยใช้

เวลาในการติดตามผู้ป่วยหลังผ่าตัดเฉลี่ย 30 เดือน ผลการศึกษาพบว่า(12) 

- ความชุกของการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ เท่ากับ 20.2% โดยพบเป็น การ

กลายพันธุ์ชนิด L858R และ Exon 19 deletion มากที่สุดคือ 48%, 38.7% ตามล้าดับ  

- กลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ มีอัตราการกลับเป็นซ ้าต่้ากว่าอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติ คือ 9.7% เทียบกับกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ คือ 21.6%, P value = 

0.003 และมีระยะเวลาปลอดโรคนานกว่า (median disease-free survival) 8.8 ปี เทียบ

กับ 7 ปี P value= 0.0085 และมีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี มากกว่า 98% เทียบกับ 73%, 

P value= 0.003 
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- เมื่อน้ามาหาความสัมพันธ์แบบ multivariate analysis พบว่า การกลายพันธุ์ของยีนอีจี

เอฟอาร์รีเซปเตอร์ เป็นปัจจัยที่เพ่ิมอัตราการปลอดโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ Hazard 

ratio 0.326, p value = 0.026 ในขณะที่ขนาดก้อนมะเร็งที่มากกว่า 2 เซนติเมตร ลดอัตรา

การปลอดโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ Hazard ratio 1.37, p value = 0.04 

- จากงานวิจัยนี แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ได้รับการผ่าตัดและมี

การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ มีการพยากรณ์โรคท่ีดีกว่าแต่ถึงอย่างไรก็ตามใน

การศึกษานี ไม่ได้น้าผลทางพยาธิวิทยาอ่ืนมาวิเคราะห์ร่วมด้วย 

จากการทบทวนวรรณกรรมดังกล่าวพบว่า ปัจจัยที่น่าจะมีผลต่อการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง

ปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง หลังการรักษาด้วยการผ่าตัด

กลีบปอดออก ได้แก่  

1. ปัจจัยทางด้านคลินิกคือ ประวัติการสูบบุหรี่(13) แต่งานวิจัยดังกล่าวไม่ได้ระบุรายละเอียด

ว่าสูบกี่ซองต่อปี เป็นแบบ active หรือ passive smoker  

2. ปัจจัยทางด้านพยาธิวิทยา คือ ขนาดของก้อนมะเร็ง(4), เกรดของเซลล์ (6), การลุกลามของ

ท่อน ้าเหลืองของก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion)(5,7), การลุกลามของเส้นเลือดด้าของ

ก้อนมะเร็ง (venous invasion)(4) , การลุกลามของเส้นเลือดแดงของก้อนมะเร็ง (arterial 

invasion)(5) , การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural 

invasion)(4, 7)  และ การตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง (tumor necrosis)(15)  

3. ปัจจัยทางด้านโมเลกุลของพันธุกรรมคือการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ ซ่ึง

เป็นปัจจัยบวกคือมีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า 

เนื่องจากการอัตราการกลับเป็นซ ้าภายหลังการผ่าตัดสูงดังที่กล่าวไปแล้ว จึงมีการศึกษาวิจัย

ถึงประโยชน์ในการให้ยาเคมีบ้าบัดในผู้ป่วยมะเร็งปอดภายหลังการผ่าตัดเพื่อลดอัตราการกลับเป็นซ ้า 

ยืดระยะเวลาการปลอดโรค และหวังเพ่ิมอัตราการรอดชีวิต ในการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) 

จากหลายงานวิจัย พบว่าการให้ยาเคมีบ้าบัดจะได้ประโยชน์ในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายไปยังต่อม

น ้าเหลืองบริเวณทรวงอก หรือมีขนาดก้อนมะเร็งมากกว่า 4 เซนติเมตร(8) อีกทั งการศึกษาวิจัยโดยน้า

ยาเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase inhibitor : TKI) ที่ออกฤทธิ์ยับยั งอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ 
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มาให้ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กและมีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกที่มี

การกลายพันธุ์ของอีพีเดอร์มอลรีเซบเตอร์หลังการรักษาด้วยการผ่าตัดเทียบกับการให้ยาเคมีบ้าบัด

หลังผ่าตัด พบว่ากลุ่มท่ีได้รับยาเอนไซม์ไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase inhibitor : TKI) ที่ออกฤทธิ์

ยับยั งอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ มีระยะเวลาปลอดโรคยาวนานกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมี

บ้าบัด คือสามารถยืดระยะเวลาที่โรคจะกลับเป็นซ ้าได้โดยค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 10 เดือน(16) แตอ่ย่างไรก็ตาม

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการแพร่กระจายของต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกหลังการผ่าตัดกลีบปอดออก ยัง

ไม่มีการน้าลักษณะทางคลินิกหรือข้อมูลทางพยาธิวิทยาและโมเลกุลของพันธุกรรม ดังที่ได้ทบทวน

วรรณกรรมเบื องต้นว่าน่าจะเป็นปัจจัยพยากรณ์โรคดังกล่าว มาวิจัยว่าผู้ป่วยเหล่านี จะได้ประโยชน์

จากการให้ยาเคมีบ้าบัดหลังการผ่าตัดหรือไม่ ซึ่งทางผู้วิจัยคิดว่าเนื่องจากผู้ป่วยแต่ละรายอาจมีปัจจัย

หลายปัจจัยในผู้ป่วยคนเดียวกันอีกทั งงานวิจัยที่เคยท้าไว้บางงานวิจัยศึกษาแค่ปัจจัยบางปัจจัย บาง

วิจัยศึกษาเฉพาะผลพยาธิวิทยา บางวิจัยศึกษาเฉพาะปัจจัยทางด้านโมเลกุลของพันธุกรรม นอกจากนี 

ในกลุ่มประชากรไทยพบความชุกของการกลายพันธุ์ของยีนอีพีเดอร์มอลรีเซบเตอร์มากถึง 53.6%(9) 

ซึ่งมากกว่าประชากรทางแถบตะวันตกซึ่งพบแค่ 15% แสดงให้เห็นว่าปัจจัยทางเชื อชาติมีผลต่อ

โมเลกุลพันธุกรรมที่แตกต่างกัน ซึ่งอาจจะน้าไปสู่การพยากรณ์โรคที่แตกต่างกันด้วย  จึงน้ามาซึ่ง

ความคิดท่ีว่า ถ้าผู้วิจัยสามารถเก็บรวบรวมข้อมูลของประชากรไทยที่เป็นมะเร็งปอดระยะต้นชนิดอะดี

โนที่ไม่มีการแพร่กระจายของต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกหลังการผ่าตัดกลีบปอดออก ทั งทางด้าน

คลินิก พยาธิวิทยา และการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ น้ามาวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีผลต่อ

การพยากรณ์โรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าว น่าจะได้ประโยชน์จาก

การให้การรักษาเสริมหลังการผ่าตัด และข้อมูลดังกล่าวนี อาจจะน้าไปสู่การวิจัยต่อในอนาคต 
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บทท่ี 3  

วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 
การศึกษานี เป็นแบบชนิด Retrospective cohort study 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย  
- สถานที:่ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 1873 ถนน พระรามที่ 4 เขตปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 

- ประชากร (Population): 

ประชากรเป้าหมาย (Target population) คือ ประชากรไทยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

มะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง และได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัด

กลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออก 

ประชากรตัวอย่าง (Sample population) คือ ประชากรไทยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

มะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัด

กลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออกในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

o ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโน ก่อนวันที่ 31 ธันวาคม 2559 ซึ่งมีผล

ทางพยาธิวิทยา ยืนยันว่าเป็น adenocarcinoma of lung ที่อยู่ในระยะ Tis-T3N0M0 โดย

ทีร่ะยะ T3 ก้อนมะเร็งต้องไม่ติดบริเวณช่องทรวงอกหรือผนังทรวงอก (mediastinum หรือ 

chest wall) ตาม American joint Committee on Cancer staging system for lung 

cancer version 7 (AJCC7) ซึ่งสามารถรักษาได้ด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลือง

บริเวณทรวงอกออกหมด (completed lobectomy and mediastinal lymph node 

sampling or dissection) คือ ไม่พบเซลล์มะเร็งหลงเหลือจากผลทางพยาธิวิทยาที่บริเวณ

ขอบของก้อนเนื องอก (R0 resection) และ ผลทางพยาธิวิทยาพบว่ายังไม่มีการแพร่กระจาย

ไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก 
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o ผู้ป่วยต้องได้รับการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์บริเวณช่องอกและช่องท้องส่วนบนทุกราย

เพ่ือยืนยันว่ายังไม่มีการแพร่กระจายของมะเร็ง ในผู้ป่วยที่มีอาการสงสัยว่ามีการแพร่กระจาย

ไปที่กระดูกและสมองจะได้รับการท้า bone scan หรือ PET scan และฉีดสารทึบแสง

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมอง (CT brain with contrast) หรือ คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าสมอง (MRI 

brain) 

o ผู้ป่วยต้องได้รับการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออก(completed 

lobectomy and mediastinal lymph node sampling or dissection) ได้หมดจากการ

ยืนยันทางพยาธิวิทยา (R0 resection) 

o ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดสามารถเข้าร่วมการศึกษาได้ 

o ผู้ป่วยไทยที่อายุมากกว่า 18 ปี  

o ผู้ป่วยต้องได้รับการตรวจติดตามเป็นเวลาอย่างน้อย 2 ปี และได้ท้าการตรวจวินิจฉัยเพิ่มเตมิ

เมื่อมีอาการสงสัยว่ามีการกลับเป็นซ ้าของโรค 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

o ผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก

ออก (completely lobectomy and mediastinal lymph node sampling or 

dissection) 

o ผู้ป่วยที่พบหลักฐานว่ามีการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกหรือ

ไปยังอวัยวะอ่ืนตั งแต่แรกวินิจฉัย 

o ผู้ป่วยที่เสียชีวิตภายใน 30 วันหลังการผ่าตัด (postoperative mortality) 

 

ตัวชี วัดการศึกษาวิจัย  (Research Outcome) 

o ตัวชี วัดปฐมภูมิ  

- ความสัมพันธ์ระหว่าง ลักษณะทางคลินิก และ ลักษณะทางพยาธิวิทยา กับโอกาสปลอด

โรค (Recurrence free survival) ของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นหลังการผ่าตัด

ออกหมด 
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o ตัวชี วัดทุติยภูมิ 

- เปอร์เซ็นต์ของอัตราการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการ

แพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อม

น ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออก 

- เปอรเ์ซน็ตข์องแตล่ะรปูแบบในการกลบัเปน็ซ า้(การกลบัเปน็ซ า้เฉพาะที ่ และกลบัเปน็ซ า้

แบบแพร่กระจาย)  ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไป

ยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณ

ทรวงอกออก 

- ความสัมพันธ์ระหว่าง การพบและไม่พบกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR 

mutation) กับโอกาสปลอดโรค (Recurrence free survival) ของมะเร็งปอดชนิดอะดี

โนระยะต้นหลังการผ่าตัดออกหมด 

 

3.3 ขนาดตัวอย่าง  
ค้านวณจ้านวนตัวอย่างผู้ป่วยโดยใช้สูตรส้าหรับ Logistic regression (Peduzzi et al.1996)(24) 

ดังนี  

         N = 10*k/p   

 N = จ้านวนประชากรที่ต้องการศึกษา 

 k = จ้านวนปัจจัยที่น้ามาใช้พยากรณ์การกลับเป็นซ ้า คือ 6 ตัวแปรที่คาดว่าจะมี

ความสัมพันธ์อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติกับการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอดชนิดอะดีโน ได้แก ่smoking, 

size tumor > 4cm, tumor grade, lymphovascular invasion, pleural invasion, EGFR 

mutation  

p = อุบัติการณ์การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจาย

ไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการผ่าตัดหมด คือ 0.30(3) 

 N = 200  

      ซึ่งผู้วิจัยประมาณ missing data = 10% ดังนั นขนาดตัวอย่างประชากร เท่ากับ 220 คน  
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3.4 วิธีด าเนินการวิจัย 
o ทบทวนข้อมูลผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดอะดีโนจากเวชระเบียนของหน่วยมะเร็งวิทยา 

ภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยเลือกผู้ป่วยที่มีประวัติการเป็นมะเร็งปอด

ชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการ

ผ่าตัดกลีบปอดและต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออกที่เข้าตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วม

วิจัย โดยทบทวนย้อนหลังก่อนวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2559 เพ่ือให้มีระยะเวลาติดตามหลัง

การผ่าตัดอย่างน้อย 2 ปี  

o ติดต่อภาควิชาพยาธิวิทยา ขอใช้ชิ นเนื อมะเร็งปอดที่เก็บไว้ในพาราฟินบล็อก (formalin-

fixed paraffin-embedded) ของผู้ป่วยทุกรายที่เข้าตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย 

เพ่ือน้ามาทบทวนผลทางพยาธิวิทยา อันได้แก่ ขนาดของก้อนมะเร็ง, ระยะของโรคมะเร็ง

ตามผลทางพยาธิวิทยา, จ้านวนต่อมน ้าเหลืองที่ตัดออกมา, ชนิดและเกรดของเซลล์มะเร็ง, 

ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลม (Distance of bronchial resection margin) ,

ลักษณะที่ลุกลามไปยังท่อน ้าเหลืองและหรือหลอดเลือดโดยรอบ, การลุกลามของก้อนมะเร็ง

ไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural invasion), การตายของ

เซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง (tumor necrosis) และการพบมะเร็งหลายต้าแหน่งภายใน

ก้อนมะเร็งเดียวกัน (Multiple pulmonary sites of tumor) โดยผู้วิจัยเป็นผู้ทบทวนและมี

พยาธิแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเป็นผู้ยืนยันและอ่านผล 

o น้าชิ นเนื อที่เข้าเกณฑ์การวิจัย มาตรวจทางโมเลกุลด้วย วิธ ี Cobas EGFR mutation test 

V2 ของ Chula Genepro ซึ่งสามารถสกัดดีเอ็นเอจากชิ นเนื อและใช้หลักการของ tissue 

specific allele PCR ในการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอย่างเฉพาะเจาะจงบริเวณ exon ที่

ต้าแหน่ง 18-21 ซึ่งสามารถตรวจพบการกลายพันธุ์ทั งหมด 9 แบบ ได้แก่  

Exon 18: G719A, G719C, G719S (รวมเรียกว่า G719X คือมีการเปลี่ยนอะมิโนแอซิด

ที่ต้าแหน่ง 719 โดยเปลี่ยนจาก Glycine เป็น Alanine, Cysteine, Serine ตามล้าดับ) 

Exon 19: Exon 19 deletions  

Exon 20: S768I, T790M, Exon 20 insertions  

Exon 21: L858R, L861Q  
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o การบันทึกข้อมูล  

1. บันทึกข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วยได้แก่ เพศ, อายุ, ระดับความสามารถในการใช้

ชีวิตประจ้าวัน (Performance status ตาม ECOG performance status) และ

ประวัติการสูบบุหรี่  

2. บันทึกข้อมูลทางพยาธิวิทยา ได้แก่ ชนิดและเกรดของเซลล์มะเร็ง, ขนาดของ

ก้อนมะเร็ง, จ้านวนต่อมน ้าเหลืองท่ีตัดออกมาจากผลพยาธิวิทยา, ระยะห่างจาก

ก้อนมะเร็งมายังหลอดลม (Distance of bronchial resection margin), ลักษณะ

ที่ลุกลามไปยังท่อน ้าเหลืองและหรือหลอดเลือดโดยรอบ, การลุกลามของก้อนมะเร็ง

ไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural invasion), การตาย

ของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง (tumor necrosis) และการพบมะเร็งหลายต้าแหน่ง

ภายในก้อนมะเร็งเดียวกัน (Multiple pulmonary sites of tumor) 

3. บันทึกข้อมูลการรักษา ได้แก่ การผ่าตัด ประเภทการผ่าตัดและการเลาะต่อม

น ้าเหลือง การได้รับยาเคมีบ้าบัด,ยามุ่งเป้าหลังการผ่าตัดหรือการฉายแสงหลังการ

ผ่าตัด 

4. บันทึกข้อมูลการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอด ได้แก่ ต้าแหน่งที่กลับเป็นซ ้า, รูปแบบ

การกลับเป็นซ ้าได้แก่ การกลับเป็นซ ้าเฉพาะที่ (locoregional recurrence) หรือ

การกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจาย (distant recurrence),ระยะเวลาปลอดโรค 

(Recurrence free survival), การเสียชีวิตและสาเหตุการเสียชีวิต  

 

3.5 การรวบรวมข้อมูล  
ข้อมูลลักษณะทางคลินิก ได้แก่ อายุ, เพศ, ประวัติการสูบบุหรี่,การกลับหรือไม่กลับเป็นซ ้า และ

รูปแบบในการกลับเป็นซ ้า   เก็บรวบรวมข้อมูลจากการทบทวนเวชระเบียนของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ 

o ข้อมูลลักษณะทางพยาธิวิทยา ได้แก่ ชนิดและเกรดของเซลล์มะเร็ง, ขนาดของก้อนมะเร็ง, 

จ้านวนต่อมน ้าเหลืองที่ตัดออกมาจากผลพยาธิวิทยา, ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายัง

หลอดลม (Distance of bronchial resection margin), ลักษณะที่ลุกลามไปยังท่อ

น ้าเหลืองและหรือหลอดเลือดโดยรอบ, การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 27 

ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural invasion), การตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง (tumor 

necrosis) และ การพบมะเร็งหลายต้าแหน่งภายในก้อนมะเร็งเดียวกัน (Multiple 

pulmonary sites of tumor) เก็บรวบรวมข้อมูลจากชิ นเนื อท่ีได้รับการส่งตรวจและย้อม

ด้วยวิธี H and E stain จากภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย โดยมีพยาธิแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเป็นผู้ทบทวนและอ่านผล  

o ข้อมูลการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) เก็บข้อมูลโดยการน้า

ชิ นเนื อที่เข้าเกณฑ์การวิจัย มาตรวจทางโมเลกุลโดยใช้หลักการของ tissue specific allele 

PCR ด้วยวิธี Cobas EGFR mutation test V2 ของ Chula Genepro 

o ผู้ด้าเนินการวิจัยเป็นผู้เก็บข้อมูลและบันทึกข้อมูล 
 

3.6 ข้อจ ากัดในการวิจัย  
การศึกษานี เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ท้าให้ข้อมูลบางส่วนอาจจะไม่ครบถ้วน (missing data) 

เช่น กรณีท่ีผู้ป่วยไม่มาตรวจติดตามตามนัด ผู้วิจัยจะพยายามติดต่อผู้ป่วยหรือญาติทางโทรศัพท์ 

ทั งนี เพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาติดตามอย่างต่อเนื่อง ส่วนปัจจัยกวนอื่นที่อาจจะเข้ามาเกี่ยวข้อง

ในการรักษาโดยไม่สามารถควบคุมได้ เช่น การตรวจติดตามหลังจากรักษาแล้ว อาจจะไม่ได้มี

แบบแผนเหมือนกันในผู้ป่วยทุกราย เนื่องจากขึ นกับแพทย์ที่รักษาเพราะไม่ได้เป็นการศึกษาแบบ

ไปข้างหน้าที่จะมีแบบแผนการตรวจติดตามชัดเจน ส่งผลให้การตรวจพบว่ามีการกลับเป็นซ ้าของ

มะเร็งอาจมีความคลาดเคลื่อนได้ แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากผู้ป่วยทั งหมดรักษาและตรวจติดตาม

ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ดังนั นมาตรฐานการตรวจติดตามจึงไม่ได้แตกต่างกันมากระหว่าง

แพทย์แต่ละบุคคล  

 

3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 
ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเก็บไว้เป็นความลับจะไม่มีการน้าข้อมูลที่แสดงตัวตน

ผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด ส้าหรับการน้าข้อมูลไปวิเคราะห์จะใช้รหัสตัวเลขแทนผู้ป่วยแต่ละ

ราย ส่วนในการตีพิมพ์ผลงานการวิจัยหรือการน้าเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของ

ผลการวิจัยจะไม่มีการน้าข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด  
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3.8 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์  
o ข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous variables) เช่น อายุผู้ป่วย, ระยะเวลาที่พบหลักฐานของ

การกลับเป็นซ ้าของโรค, จ้านวนต่อมน ้าเหลืองที่ได้รับการตัดออก แสดงข้อมูลโดยใช้ ค่าเฉลี่ย 

(Mean) และ ค่ามัธยฐาน (Mean) ในกรณีที่ผลลัพธ์เป็น normal distribution แสดงข้อมูล

ที่ได้เป็นค่าเฉลี่ย (Mean) และ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation) ในกรณีที่

ผลลัพธ์ไม่เป็น normal distribution แสดงข้อมูลที่ได้เป็นค่ามัธยฐาน (Median) และ ค่า

พิสัยควอไทล์ (interquartile range) 

o ข้อมูลเชิงคุณภาพ (categorical variables) เช่น เพศ, ประวัติการสูบบุหรี่, ขนาดก้อนมะเร็ง

ที่มากกว่าหรือน้อยกว่า 4 ซม., เกรดของเซลล์ ,การตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง, 

การลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดภายในก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion),

การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural 

invasion), การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) แสดงข้อมูลที่ได้

เป็นจ้านวนนับและร้อยละ (Percent) 

o ความแตกต่างของข้อมูลพื นฐานผู้ป่วย ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งและกลุ่มที่ไม่

มีการกลับเป็นซ ้า โดยข้อมูลเชิงคุณภาพใช้สถิติ chi-square และ ข้อมูลเชิงปริมาณใช้สถิติ 

student T-test 

o ความสัมพันธ์ระหว่าง ลักษณะทางคลินิก และ/หรือ ลักษณะทางพยาธิวิทยา และ/หรือ การ

กลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) กับโอกาสปลอดโรค

(Recurrence free survival) เพ่ือศึกษาว่ามีปัจจัยใดที่สัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้าและ

ระยะเวลาของการกลับเป็นซ ้าของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการ

แพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและต่อม

น ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออก โดยวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ทั งรูปแบบของ univariate และ 

multivariate analyses ใน univariate analysis ใช้สถิติของ Cox Regression analysis 

ในการค้านวณ unadjusted hazard ratio จากนั นวิเคราะห์ต่อด้วย multivariate 

analysis โดยใช้สถิติของ Cox Regression แบบ Forward Wald เพ่ือน้ามาค้านวณหา 
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Adjusted Hazard ratio โดยปัจจัยอิสระท่ีมีความสัมพันธ์กับโอกาสปลอดโรคอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติ คือปัจจัยที่มีค่า P-value น้อยกว่า 0.05 

 

o อัตราการกลับเป็นซ ้าและรูปแบบในการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้น

ที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดและ

ต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกออก คิดเป็นร้อยละ และเปอร์เซ็นต์ 

o ความแตกต่างของโอกาสปลอดโรค (Recurrence free survival) และโอกาสรอดชีวิต

ทั งหมด (Overall survival) ในกลุ่มท่ีมีปัจจัยพยากรณ์โรคต่างกัน  ใช้สถิติ two-sided log-

rank test และแสดงกราฟของระยะเวลาปลอดโรค และ ระยะเวลามีชีวิตรอดโดยรวม โดย

ใช้ Kaplan-Meier methods  

โดยการค้านวณทางสถิติทั งหมดใช้โปรแกรม SPSS version 22.0 
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บทท่ี 4  

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ประชากรที่น ามาศึกษา 
 ตั งแต่วันที่ 1 เดือน มกราคม พ.ศ. 2552 ถึงวันที่ 31 เดือน ธันวาคม พ.ศ. 2559 มีผู้ป่วยที่

ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก

และได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมด ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซึ่งอยู่ในเกณฑ์การเข้าร่วม

ศึกษาวิจัย จ้านวนทั งหมด 220 ราย ณ เวลาที่เก็บข้อมูลการศึกษา ระยะเวลาในการติดตามการกลับ

เป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดเฉลี่ยเท่ากับ 4 ปี (ค่าพิสัยควอไทล์ IQR = 2.7-5.6 ปี) โดยในกลุ่มที่มีการ

กลับเป็นซ ้าและไม่กลับเป็นซ ้ามีระยะเวลาในการติดตามไม่ต่างกันคือ กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้ามี

ค่ามัธยฐานเท่ากับ 4.03 ปี (ค่าพิสัยควอไทล์ IQR = 2.7-5.5 ปี) และกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าเท่ากับ 

3.97 ปี (ค่าพิสัยควอไทล์ IQR = 2.7-5.6 ป)ี ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งมีจ้านวน 60 ราย

จาก 220 รายคิดเป็นร้อยละ 27.3 ซ่ึงระยะเวลาเฉลี่ยตั งแต่ได้รับการวินิจฉัยจนกระทั่งพบหลักฐาน

ของการกลับเป็นซ ้าของโรคคือ 2.3 ปี รูปแบบของการกลับเป็นซ ้าที่พบมากท่ีสุดคือ การกลับเป็นซ ้า

แบบแพร่กระจาย คิดเป็นร้อยละ 68.3 และต้าแหน่งที่พบการกลับเป็นซ ้ามากที่สุดคือ ปอด คิดเป็น

ร้อยละ 66  

4.2 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อม

น ้าเหลืองบริเวณทรวงอกและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมด ซึ่งอยู่ในเกณฑ์การเข้าร่วมศึกษาวิจัย 

มีจ้านวนทั งหมด 220 ราย โดยมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 65 ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศหญิงคิดเป็นร้อยละ 

61.8, ไม่มีประวัติสูบบุหรี่คิดเป็นร้อยละ 67.7 และผู้ป่วยเกือบทั งหมดมีความสามารถในการใช้

ชีวิตประจ้าวันระดับ 0 ถึง 1 คิดเป็นร้อยละ 98.6 เมื่อแบ่งตามระยะของโรคมะเร็งปอดตามผลพยาธิ

วิทยาอ้างอิงตาม AJCC 7th edition พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในระยะที่ 1 คิดเป็นร้อยละ 85.5 ซึ่งเป็น

ระยะ IA (T1mi-T1b,N0M0) และ IB (T2aN0M0) คิดเป็นร้อยละ 50 และ 35.5 ตามล้าดับ โดยมี

ระยะของเนื องอก (T stage) ส่วนใหญ่อยู่ในระยะ T2a และ T1b เท่ากับร้อยละ 35 และร้อยละ 

27.7 ตามล้าดับ เมื่อแบ่งตามขนาดของก้อนเนื องอกพบว่าส่วนใหญ่มีขนาดน้อยกว่า 4 เซนติเมตร คิด

เป็นร้อยละ 81.4  
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เมื่อน้าชิ นเนื อจากการผ่าตัดที่เข้าเกณฑ์การวินิจฉัยมาทบทวนผลทางพยาธิวิทยาพบว่า ร้อยละ 

50 มีเกรดของมะเร็งเป็นเกรด 1 ซึ่งรูปแบบชนิดย่อยของมะเร็งอะดีโนที่พบบ่อยที่สุด คือ รูปแบบอะซิ

น่า (Acinar) และ เลปิดิก (Lepidic) คิดเป็นร้อยละ 33.9 และ 30.3 ตามล้าดับ พบการลุกลามของ

ท่อน ้าเหลืองและหลอดเลือดภายในก้อนมะเร็ง (lymphovascular invasion) คิดเป็นร้อยละ 29 พบ

การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral pleural invasion) คิด

เป็นร้อยละ 27 โดยเป็นการลุกลามระดับที่ 1 (PL1) ร้อยละ 62.6 และ ระดับท่ี 2 (PL2) ร้อยละ 37.4 

ของผู้ป่วยที่มีการลุกลามไปยังเยื่อหุ้มปอด พบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็งคิดเป็นร้อย

ละ 25  โดยพบระดับท่ี 1 ร้อยละ 53.6, ระดับท่ี 2 และระดับที่ 3  ร้อยละ 22.4 เท่ากันในผู้ป่วยที่พบ

การตายของเซลล์มะเร็ง และพบลักษณะของมะเร็งหลายต้าแหน่งภายในก้อนมะเร็งเดียวกัน 

(Multiple pulmonary sites of tumor) เพียงร้อยละ 4.1 โดยเป็นรูปแบบ Multifocal tumor 

ร้อยละ 1.9, Pneumonic type ร้อยละ 1.8 และ Separated tumor nodule ร้อยละ 1.3 ของ

ประชากรทั งหมด 

การตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ (EGFR mutation) มีชิ นเนื อทางพยาธิ

วิทยาที่สมบูรณ์และสามารถน้ามาตรวจได้ทั งหมด 208 รายจาก 220 ราย คิดเป็นร้อยละ 94.5 เมื่อ

น้ามาตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ พบการกลายพันธุ์ 109 รายจาก 208 ราย คิด

เป็นร้อยละ 53.6 ซึ่งการกลายพันธุ์ที่พบบ่อย ได้แก่ การกลายพันธุ์ที่ต้าแหน่ง Exon 19 (Exon 19 

deletion) พบร้อยละ 51 และต้าแหน่ง Exon21 (L858R mutation) พบร้อยละ 44 ซึ่งการกลาย

พันธุ์ชนิดที่พบในการศึกษานี เป็นชนิดที่ตอบสนองต่อยากลุ่มต้านไทโรซีนไคเนส (Tyrosine kinase 

inhibitor) ทั งหมด ไม่พบการกลายพันธุ์ที่ไม่ตอบสนองต่อยากลุ่มต้านไทโรซีนไคเนส 

การผ่าตัดผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดกลีบปอดท่ีมีรอยโรคออก 1 กลีบ 

(lobectomy) คิดเป็นร้อยละ 97.7, ได้รับการผ่าตัดกลีบปอดออก 2 กลีบ (Bilobectomy) คิดเป็น

ร้อยละ 1.4, เป็นการผ่าตัดปอดเพียงบางส่วน (Wedge resection) เพียง 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.9 

และ ไม่มีผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดด้วยวิธีการผ่าตัดปอดออกทั งข้าง (Pneumonectomy) จ้านวนต่อม

น ้าเหลืองที่ถูกตัดออกทั งหมดเฉลี่ย เท่ากับ 10 (IQR = 6-16) ต่อม ซึ่งต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอก 

(mediastinal lymph node) ที่ถูกตัดออกตั งแต ่3 ต่อมขึ นไป คิดเป็นร้อยละ 74.4 โดยจ้านวนต่อม

น ้าเหลืองบริเวณทรวงอกท่ีถูกตัดออกตั งแต ่ 3 ต่อมขึ นไป ถือเป็นมาตรฐานในการผ่าตัดแบบสุ่มตัด
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ต่อมน ้าเหลือง (mediastinal lymph node sampling) ส่วนค่าเฉลี่ยของระยะห่างจากก้อนมะเร็ง

มายังหลอดลม (Distance of bronchial resection margin) เท่ากับ 2.9 +/- 1.7 เซนติเมตร โดย

ถ้าแบ่งที่ 2 เซนติเมตร ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมตั งแต ่ 2 เซนติเมตร 

ขึ นไปคิดเป็นร้อยละ 72   

ผู้ป่วยได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดทั งหมด 31 คน จาก 220 คนคิดเป็นร้อยละ 14.1  โดยม ี

26 ราย ได้รับเป็นยาเคมีบ้าบัดเสริมหลังการผ่าตัด, 2 ราย ได้รับเป็นยามุ่งเป้าเสริม, 1 ราย ได้รับยา

เคมีบ้าบัดพร้อมการฉายแสง และ 2 ราย ได้รับการฉายแสงเสริมหลังการผ่าตัด  

 รายละเอียดข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วยทั งหมดแสดงในตารางที่ 4 

ตารางท่ี 4: ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วยทั งหมดโดยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ไม่มีและมีการกลับเป็นซ ้า

ของมะเร็งปอด 

ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย ผู้ป่วยทั งหมด 
220 คน 

กลุ่มไม่กลับเป็น
ซ า้ 160 คน 

กลุ่มกลับเป็น
ซ า้ 60 คน 

P-
value 

อายุค่าเฉลี่ย  

± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ปี 

อายุ < 65 ปี, จ้านวน (%) 

อายุ > 65 ปี, จ้านวน (%) 

 

65.2 ±11.1 

102 (46.4%) 

118 (53.6%) 

 

 

65.5 ± 11.0 

73 (45.6%) 

87 (54.4%) 

 

64.4 ± 11.5 

29 (48.3%) 

31 (51.7%) 

 

 

0.54 

0.72 

เพศ 

ชาย , จ้านวน (%) 

หญิง , จ้านวน (%) 

 

84 (38.2%) 

136 (61.8%) 

 

57 (35.6%) 

103 (64.4%) 

 

27 (45%) 

33 (55%) 

0.20 
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ประวัติการสูบบุหรี่, 

จ้านวน (%) 

Never  

Light 

Heavy 

 

 

149 (67.7%) 

33 (15%) 

23 (10.5%) 

 

 

 

114 (76%) 

24 (16%) 

12 (8%) 

 

 

 

35 (63.6%) 

9 (16.4%) 

11 (20%) 

 

0.049 

 

 

 

 

 

ค่าเฉลี่ยจ านวนบุหรี่ที่สูบ 

± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน,  

ซองต่อปี (Pack/Year) 

7.2 ± 16.9 

 

7.02 ± 18.0 7.91 ± 13.6 0.074 

 

ความสามารถในการใช้

ชีวิตประจ าวัน,จ้านวน (%) 

0 

1 

2 

 

 

97 (44.3%) 

119 (54.1%) 

3 (1.4%) 

 

 

77 (48.4%) 

81 (50.9%) 

1 (0.6%) 

 

 

20 (33.3%) 

38 (63.3%) 

2 (3.3%) 

 

0.055 

 

ระยะของโรคมะเร็งปอด

ทางพยาธิวิทยา(AJCC7th), 

จ้านวน (%)  

0  

IA  

IB  

 

 

12 (5.5%) 

111 (50.5%) 

77 (35.0%) 

 

 

 

12 (7.5%) 

92 (57.5%) 

47 (29.4%) 

 

 

0 

18 (30%) 

31 (51.7%) 

<0.001 
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IIA  

IIB  

12(5.5%) 

8 (3.6%) 

 

4 (2.5%) 

5 (3.1%) 

 

8 (13.3%) 

3 (5%) 

 

ระยะของก้อนมะเร็งปอด

ทางพยาธิวิทยา  

(AJCC7th), จ้านวน (%) 

Tis 

T1mi 

T1a 

T1b 

T2a 

T2b 

T3 

 

 

 

12 (5.5%) 

27 (12.3%) 

23 (10.5%) 

61 (27.7%) 

77 (35%) 

12 (5.5%) 

8 (3.6%) 

 

 

 

12 (7.5%) 

26 (16.3%) 

18 (11.3%) 

49 (30.6%) 

46 (28.8%) 

4 (2.5%) 

5 (3.1%) 

 

 

 

0 

1 (1.7%) 

5(8.3%) 

12 (20%) 

31 (51.7%) 

8 (13.3%) 

3 (5%) 

 

 

<0.001 

 

ขนาดของก้อนมะเร็ง,  

จ้านวน (%) 

< 4 เซนติเมตร 

≥ 4 เซนติเมตร 

 

 

179 (81.4%) 

41 (18.6%) 

 

 

142 (88.8%) 

18 (11.3%) 

 

 

37 (61.7%) 

23 (38.4%) 

 

<0.001 
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ชนิดย่อยของมะเร็งปอด 

อะดีโน, จ้านวน (%) 

AIS 

MIA 

Lepidic 

Acinar 

Papillary 

Micropapillary 

Colloid 

Solid 

 

 

13 (6%) 

29 (13.3%) 

66 (30.3%) 

74 (33.9%) 

7 (3.2%) 

8 (3.7%) 

1 (0.5%) 

20 (9.2%) 

 

 

13 (8.1%) 

28 (17.5%) 

52 (32.5%) 

46 (28.8%) 

4 (2.5%) 

4 (2.5%) 

1 (0.6%) 

12 (7.5%) 

 

 

 

0 

1 (1.7%) 

14 (24.1%) 

28 (48.3%) 

3 (5.2%) 

4 (6.9%) 

0 

8 (13.8%) 

 

0.001 

เกรดของมะเร็ง,  

จ้านวน (%) 

- Grade1  

- Grade2  

- Grade3  

 

 

111 (50.7%) 

78 (35.6%) 

30 (13.7%) 

 

 

96 (60%) 

47 (29.4%) 

17 (10.6%) 

 

 

15 (25.4%) 

31 (52.5%) 

13 (22%) 

 

<0.001 

 

ชนิดของเซลล์มะเร็ง,  

จ้านวน (%) 

Non mucinous 

Mucinous 

Mixed 

 

 

197 (90.8%) 

16 (7.4%) 

4 (1.8%) 

 

 

145 (90.6%) 

13 (8.1%) 

2 (1.3%) 

 

 

52 (91.2%) 

3 (5.3%) 

2 (3.5%) 

 

0.44 
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การพบการลุกลามของท่อ
น้ าเหลืองและเส้นเลือด
ภายในก้อนมะเร็ง,  

จ้านวน (%) 

ไม่มี 

มี 

 

 

 

155 (71.1%) 

63 (28.9%) 

 

 

 

125 (78.1%) 

35 (21.9%) 

 

 

 

30 (51.7%) 

28 (48.3%) 

 

<0.001 

 

การพบการลุกลามของ

ก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้ม

ปอดด้านในที่ชิดกับตัว

ก้อน, จ้านวน (%) 

ไม่มี 

ระดับท่ี 1 (PL1) 

ระดับท่ี 2 (PL2) 

 

 

 

161 (73.5%) 

37 (16.9%) 

21 (9.6%) 

 

 

 

131 (81.9%) 

20 (12.5%) 

9 (5.6%) 

 

 

 

30 (50.8%) 

17 (28.8%) 

12 (20.3%) 

 

<0.001 

 

ระดับการตายของ

เซลล์มะเร็งภายใน

ก้อนมะเร็ง, จ้านวน (%) 

0 

1+ 

2+ 

3+ 

 

 

163 (75.5%) 

29 (13.4%) 

12 (5.6%) 

12 (5.6%) 

 

 

138 (86.3%) 

13 (8.1%) 

5 (3.1%) 

4 (2.5%) 

 

 

25 (44.6%) 

16 (28.6%) 

7 (12.5%) 

8 (14.3%) 

 

<0.001 
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การพบมะเร็งหลาย
ต าแหน่งภายในก้อนมะเร็ง
เดียวกัน, จ้านวน (%) 

ไม่มี 

มี 

-Multifocal disease 

-Pneumonic type 

-Separated tumor 

nodule 

 

 

211 (95.9%) 

9 (4.1%) 

3 (1.9%) 

4 (1.8%) 

2 (1.3%) 

 

 

 

154 (96.3%) 

6 (3.8%) 

3 (1.9%) 

1 (0.6%) 

2 (1.3%) 

 

 

 

57 (95%) 

3 (5%) 

0 

3 (5%) 

0 

 

0.68 

การกลายพันธุ์ของยีนอีจี

เอฟอาร์รีเซปเตอร์, 

จ้านวน (%) 

ไม่มี (Wild type) 

มี 

Exon 19 Del 

L858R 

G719X 

L861Q 

 

 

 

99 (47.6%) 

109 (52.4%) 

55 (26.4%) 

48 (23.1%) 

3 (1.4%) 

3 (1.4%) 

 

 

 

69 (46.0%) 

81 (54.0%) 

40 (28.0%) 

32 (23.3%) 

1 (0.7%) 

3 (2.0%) 

 

 

 

30 (51.7 %) 

28 (48.3%) 

13 (22.4%) 

13 (22.4%) 

2 (3.4%) 

0 

 

0.38 

ชนิดของการผ่าตัด, 

จ้านวน (%) 

Lobectomy 

Bilobectomy 

 

 

215 (97.7%) 

3 (1.4%) 

 

 

158 (98.8%) 

1 (0.6%) 

 

 

57 (95%) 

2 (3.3%) 

 

0.23 
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- Wedge 
Resection 

2 (0.9%) 1 (0.6%) 1 (1.7%) 

ค่ามัธยฐานจ านวนต่อม

น้ าเหลืองท่ีได้รับการผ่าตัด 

(ค่าพิสัยควอไทล์) 

10 (6-16) 

 

10 (6-16) 

 

9 (5.5-16) 

 

0.47 

 

จ านวนต่อมน้ าเหลืองที่

ได้รับการผ่าตัดออก

ทั้งหมด, จ้านวน (%) 

< 10 ต่อม 

> 10 ต่อม 

 

 

117 (53.9%) 

100 (46.1%) 

 

 

84 (52.5%) 

76 (47.5%) 

 

 

33 (57.9%) 

24 (42.1%) 

 

0.48 

จ านวนต่อมน้ าเหลือง

ทรวงอกที่ได้รับการผ่าตัด

ออก, จ้านวน (%) 

< 3 ต่อม 

≥ 3 ต่อม 

 

 

 

55 (25.6%) 

160 (74.4%) 

 

 

 

37 (23.1%) 

123 (76.9%) 

 

 

 

18 (32.7%) 

37 (67.3%) 

 

0.16 

ระยะห่างจากก้อนมะเร็ง

มายังหลอดลม,  

จ้านวน (%) 

< 2 เซนติเมตร 

≥ 2 เซนติเมตร 

 

 

60 (28%) 

154 (72%) 

 

 

34 (21.5%) 

124 (78.5%) 

 

 

26 (46.4%) 

30 (53.6%) 

 

 

<0.001 
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การได้รับการรักษาเสริม

ด้วยยา, จ้านวน (%) 

-ไม่ได้ 

-ได้ยาเคมีบ้าบัด 

-ได้ยาเคมีบ้าบัดร่วมกับฉาย

แสง (CCRT with 

consolidation CMT) 

-ได้ยามุ่งเป้า (EGFR TKI) 

 

 

191 (86.8%) 

26 (11.8%) 

1 (0.5%) 

 

2 (0.9%) 

 

 

47 (91.9%) 

11 (6.9%) 

0 

 

2 (1.3%) 

 

 

44 (73.3%) 

15 (25%) 

1 (1.7%) 

 

0 

0.001 

การได้รับการรักษาเสริม

ด้วยการฉายรังสี, 

จ้านวน (%) 

-ไม่ได้ 

-ได้ฉายรังสีหลังการผ่าตัด 

-ได้ฉายรังสีร่วมกับยาเคมี

บ้าบัด (Adjuvant CCRT) 

 

 

217 (98.6%) 

2 (0.9%) 

1 (0.5%) 

 

 

160 (100%) 

0 

0 

 

 

57 (95%) 

2 (3.3%) 

1 (1.7%) 

0.017 

 

หลังจากผู้ป่วยได้รับการรักษาจะมีการตรวจติดตามการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอด โดยจะมี

ระยะเวลาติดตามผู้ป่วยหลังได้รับการวินิจฉัยอย่างน้อย 2 ปี ณ เวลาที่วิเคราะห์ผลการศึกษา คือ 31 

ธันวาคม 2561 ระยะเวลาในการติดตามการกลับเป็นซ ้ามีค่ามัธยฐานเท่ากับ 4 ปี (ค่าพิสัยควอไทล์ 

IQR = 2.7-5.6 ปี)  โดยในกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าและไม่กลับเป็นซ ้ามีระยะเวลาในการติดตามไม่

ต่างกันคือ กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้า มีค่ามัธยฐานเท่ากับ 4.03 ปี (ค่าพิสัยควอไทล์ IQR = 2.7-5.5

ปี) และกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าเท่ากับ 3.97 ปี (ค่าพิสัยควอไทล์ IQR = 2.7-5.6 ปี) พบผู้ป่วยที่มีการ

กลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งมีจ้านวน 60 คน จาก 220 คน คิดเป็นร้อยละ 27.3 ระยะเวลาเฉลี่ยตั งแต่
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ได้รับการวินิจฉัยจนกระทั่งพบหลักฐานของการกลับเป็นซ ้าของโรคคือ 2.3 ปี อัตราการกลับเป็นซ ้าใน

กรณีท่ีแบ่งตามระยะของโรค ได้แก่  

- ระยะที่ 0 (TisN0M0) ไม่พบการกลับเป็นซ ้าของโรค 

- ระยะที่ IA (T1a-T1bN0M0) พบร้อยละ 16.4 

- ระยะที่ IB (T2aN0M0) พบร้อยละ 39.7 

- ระยะที่ IIA (T2bN0M0) พบร้อยละ 66.7 

- ระยะที่ IIB (T3N0M0) พบร้อยละ 37.5 

รูปแบบของการกลับเป็นซ ้าได้แก่ การกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจาย คิดเป็นร้อยละ 68.3, การ

กลับเป็นซ ้าเฉพาะที่ คิดเป็นร้อยละ 26.7 และการกลับเป็นซ ้าทั ง 2 รูปแบบคิดเป็นร้อยละ 5 โดย

ต้าแหน่งที่พบการกลับเป็นซ ้ามากที่สุดคือ ปอด คิดเป็นร้อยละ 66 รองลงมาคือ เยื่อหุ้มปอดร้อยละ 

23.3 และต่อมน ้าเหลือง ร้อยละ 18.3 ตามล้าดับ ดังแสดงในตารางที่ 5 

ตารางท่ี 5: อัตราและรูปแบบของการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอด 

การกลับเป็นซ ้า (จ้านวน = 60, 27.3%) 
การกลับเป็นซ ้าเฉพาะที่ (จ้านวน,%) 16 (26.7%) 

การกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจาย (จ้านวน,%) 41 (68.3%) 

- ปอด 

- เยื่อหุ้มปอดด้านนอก 

- ต่อมน ้าเหลือง 

- สมอง 

- กระดูก 

- ตับ 

- ต่อมหมวกไต 

- เยื่อหุ้มช่องท้อง 

66% 
23.3% 
18.3% 
16.7% 
16.7% 

5% 
3.3% 
1.7% 

การกลับเป็นซ ้าเฉพาะที่และแพร่กระจาย (จ้านวน,%) 3 (5%) 
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4.3 ผลเปรียบเทียบปัจจัยที่ศึกษา 
เมื่อวิเคราะห์เปรียบเทียบข้อมูลพื นฐานระหว่างกลุ่มท่ีไม่มี และมีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอด

พบว่า ในด้านปัจจัยทางคลินิกมีเพียงประวัติการสูบบุหรี่ที่พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญ

ทางสถิติ โดยพบว่ากลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งมีผู้ที่จัดเป็นกลุ่ม Heavy smoker มากกว่ากลุ่ม

ที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้าคิดเป็นร้อยละ 20 และ 8 ตามล้าดับ ปัจจัยทางด้านพยาธิวิทยาพบว่ากลุ่มท่ีมี

การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งมีระยะของก้อนมะเร็งที่สูงกว่าคือ ร้อยละ 70 เป็นระยะตั งแต่ T2a ขึ นไป 

ในขณะที่กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้าของโรค ร้อยละ 66 เป็นระยะตั งแต่ T1b ลงไป ดังแสดงในรูป

แผนภูมิที ่ 3 และ 4 และเม่ือแบ่งขนาดของก้อนมะเร็งที่ 4 เซนติเมตรพบว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้า

ของมะเร็งมีผู้ป่วยที่มีขนาดก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป มากกว่ากลุ่มที่ไม่เป็นซ ้าอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติ คือ ร้อยละ 38.4 เทียบกับร้อยละ 11.3 ตามล้าดับ นอกจากนี ยังพบว่ารูปแบบชนิด

ย่อยของมะเร็งอะดีโน และเกรดของเซลล์มะเร็งของทั งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญ 

โดยกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งพบรูปแบบ Acinar subtype มากที่สุดคิดเป็นร้อยละ 48.3 

และส่วนใหญ่เกรดของเซลล์มะเร็งจะเป็นเกรด 2 ร้อยละ 52.5 ในขณะที่กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้า

ของโรคพบรูปแบบ Lepedic subtype มากที่สุดคิดเป็นร้อยละ 32.5 และส่วนใหญ่เกรดของ

เซลล์มะเร็งจะเป็นเกรด 1 ร้อยละ 60 อีกทั งการพบการลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดภายใน

ก้อนมะเร็ง, การพบการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน และการพบ

การตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง ยังพบในกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งมากกว่ากลุ่ม

ที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติด้วยเช่นกัน ดังแสดงในตารางที่ 4 ข้างต้น 

รูปที่ 3 แผนภูมิแท่งแสดงระยะของก้อนมะเร็งในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง 
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รูปที่ 4 แผนภูมิแท่งแสดงระยะของก้อนมะเร็งในกลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง 

 
ด้านของปัจจัยทางโมเลกุลพันธุกรรมที่มีการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ 

(EGFR mutation) พบว่าทั งกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าและไม่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งมีความชุก

ของการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ไม่แตกต่างกัน และชนิดของการกลายพันธุ์ของยีนอีจี

เอฟอาร์รีเซปเตอร์คล้ายคลึงกันเช่นกัน คือส่วนใหญ่พบเป็นการกลายพันธุ์ที่ต้าแหน่ง Exon 19 คือ 

Exon 19 deletion และต้าแหน่ง Exon21 คือ L858R mutation 

ด้านของการักษาด้วยการผ่าตัดพบว่าชนิดของการผ่าตัดไม่แตกต่างกันคือ ผู้ป่วยเกือบทั งหมดใน

ทั งสองกลุ่มได้รับการผ่าตัดด้วยวิธีมาตรฐานคือ การผ่าตัดกลีบปอดและเลาะต่อมน ้าเหลืองบริเวณ

ทรวงอกออก (lobectomy and mediastinal lymphnode dissection/sampling) อีกทั งจ้านวน

ค่ามัธยฐานของต่อมน ้าเหลืองที่ตัดออกไม่ต่างกันคือประมาณ 10 ต่อม และส่วนใหญ่มีจ้านวนต่อม

น ้าเหลืองบริเวณทรวงอกท่ีเลาะออกตั งแต่ 3 ต่อมขึ นไป ซึ่งถือว่าเป็นการเลาะสุ่มต่อมน ้าเหลืองตาม

มาตรฐาน พบว่าทั งสองกลุ่มอยู่ในเกณฑ์มาตรฐานและไม่ได้ต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญ อย่างไรก็ตาม

พบว่าระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลม (Distance of bronchial resection margin) ที่น้อย

กว่า 2 เซนติเมตร ของกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมีมากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้า คือ ร้อย

ละ 46.4 เทียบกับร้อยละ 21.5 อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 

ด้านของการรักษาเสริมภายหลังการผ่าตัดพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้าของโรคได้รับการ

รักษาเสริมมากกว่ากลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ ้าอย่างมีนัยส้าคัญ ทั งการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดและ

การฉายแสงดังแสดงในตารางที่ 4 ข้างต้น 
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ณ เวลาที่วิเคราะห์ข้อมูล พบว่ามีผู้ป่วยเสียชีวิต 51 คน จากจ้านวน 220 คน คิดเป็นร้อยละ 23 

โดยในกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมีผู้ป่วยเสียชีวิต 35 คนจาก 60 คน คิดเป็นร้อยละ 58.3 และ 

33 คนจาก 35 คน คิดเป็นร้อยละ 94.3 พบว่าสาเหตุการเสียชีวิตสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้าของ

โรคมะเร็งปอด ในขณะที่กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งมีผู้ป่วยเสียชีวิต 16 คน จาก 160 

คน คิดเป็นร้อยละ 10 ซึ่งไม่พบหลักฐานว่ามีผู้ป่วยเสียชีวิตสัมพันธ์กับโรคมะเร็งปอด  

เมื่อน้าปัจจัยต่างๆทั งหมดทั งทางด้านคลินิก พยาธิวิทยา การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซป

เตอร์ รวมถึงการให้การรักษาเสริม มาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์กับโอกาสปลอดโรค (Recurrence 

free survival) แบบ Univariate analysis โดยใช้สถิติของ Cox Regression สามารถค้านวณ

อัตราส่วนเสี่ยงภัย (unadjusted hazard ratio) ได้ดังรายละเอียดในตารางที่ 6 ซึ่งปัจจัยที่เป็นข้อมูล

เชิงปริมาณ (continuous data) การค้านวณอัตราส่วนเสี่ยงภัยนั นเทียบกับจ้านวนที่เพ่ิมขึ นต่อ 1 

หน่วยนั นๆ เช่น อายุที่เพ่ิมขึ น 1 ปี เพ่ิมความเสี่ยงเป็นกี่เท่า เป็นต้น ในขณะที่ข้อมูลเชิงคุณภาพ 

(categorical data) จะเทียบกับข้อมูลที่เป็นฐานซึ่งจะถูกก้าหนดให้มีอัตราส่วนเสี่ยงภัยเท่ากับ 1  

ตารางท่ี 6: ปัจจัยที่มีผลต่อโอกาสปลอดโรค (Recurrence free survival) โดยการวิเคราะห์แบบ 

Univariate และ Multivariate analysis 

ปัจจัย  

(Covariate) 

Univariate Multivariate 

อัตราส่วน

เสี่ยงภัย (HR) 

95% CI P-value อัตราส่วน

เสี่ยงภัย (HR) 

95% CI P-value 

อายุ (ปี) 

น้อยกว่า 65 ปี 

มากกว่าเท่ากับ 65 ปี 

 

1 

1.12 

 

 

0.7-1.9 

 

 

0.65 

 

1 

1.19 

 

 

0.5-2.9 

 

 

0.7 

 

เพศ 

หญิง 

 

1 

 

 

 

 

 

1 
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ชาย 1.50 0.9-2.5 0.12 1.31 0.5-3.2 0.56 

ประวัติการสูบบุหรี่ 

Never  

Light 

Heavy 

 

1 

1.29 

2.47 

 

 

0.6-2.7 

1.3-4.9 

 

 

0.50 

0.009 

 

1 

0.62 

1.48 

 

 

 

0.3-1.6 

0.6-3.4 

 

 

0.31 

0.36 

ความสามารถในการ

ใช้ชีวิตประจ าวัน 

0 

1 

2 

 

 

1 

1.68 

5.59 

 

 

 

1.0-2.9 

1.3-24.2 

 

 

 

0.06 

0.02 

 

 

1 

1.24 

1.55 

 

 

 

0.7-2.3 

0.3-8.8 

 

 

 

0.50 

0.62 

ระยะของมะเร็งปอด

ทางพยาธิวิทยา 

(AJCC 7th) 

0  

IA 

IB 

IIA 

IIB 

 

 

 

 

1 

1 

3.29 

7.43 

3.94 

 

 

 

 

 

1.8-5.9 

3.2-17.2 

1.2-13.4 

 

 

 

 

 

<0.001 

<0.001 

0.028 

 

 

 

1 

1 

1.06 

0.92 

0.94 

 

 

 

 

 

0.4-2.7 

0.2-4.2 

0.2-5.1 

 

 

 

 

 

0.90 

0.91 

0.94 
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ขนาดของ

ก้อนมะเร็ง  

< 4 เซนติเมตร 

≥ 4 เซนติเมตร 

 

 

1 

3.41 

 

 

 

2.0-5.8 

 

 

 

<0.001 

 

 

1 

1.96 

 

 

 

1.1-3.6 

 

 

 

0.03 

ชนิดย่อยของมะเร็ง

ปอดอะดีโน 

ชนิด Non-solid  

ชนิด Solid  

 

 

1 

2.02 

 

 

 

1.0-4.3 

 

 

 

0.066 

 

 

 

1 

0.93 

 

 

 

0.4-2.3 

 

 

 

0.87 

เกรดของมะเร็ง 

Grade1  

Grade2  

Grade3  

 

1 

3.56 

3.85 

 

 

1.9-6.6 

1.8-8.1 

 

 

<0.001 

0.001 

 

1 

1.37 

1.13 

 

 

0.6-3.0 

0.4-3.2 

 

 

0.44 

0.81 

การพบการลุกลาม

ของท่อน้ าเหลือง

และเส้นเลือดภายใน

ก้อนมะเร็ง 

ไม่มี 

มี 

 

 

 

 

 

1 

2.96 

 

 

 

 

 

1.8-5.0 

 

 

 

 

 

<0.001 

 

 

 

 

1 

1.16 

 

 

 

 

 

0.6-2.3 

 

 

 

 

 

0.68 
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การพบการลุกลาม

ของก้อนมะเร็งไปยัง

เยื่อหุ้มปอดด้านในที่

ชิดกับตัวก้อน 

ไม่มี 

มี 

 

 

 

 

1 

3.35 

 

 

 

 

 

2.0-5.6 

 

 

 

 

 

<0.001 

 

 

 

 

1 

2.38 

 

 

 

 

 

1.3-4.3 

 

 

 

 

 

0.004 

การพบการตายของ

เซลล์มะเร็งภายใน

ก้อนมะเร็ง  

ไม่มี 

มี 

 

 

 

1 

5.11 

 

 

 

 

3.0-8.7 

 

 

 

 

<0.001 

 

 

 

1 

3.12 

 

 

 

 

1.7-5.6 

 

 

 

 

<0.001 

การพบมะเร็งหลาย

ต าแหน่งภายใน

ก้อนมะเร็งเดียวกัน  

ไม่มี 

มี 

 

 

 

1 

1.48 

 

 

 

 

0.5-4.7 

 

 

 

 

0.51 

 

 

 

1 

1.48 

 

 

 

 

0.2-9.8 

 

 

 

 

0.69 

การกลายพันธุ์ยีนอีจี

เอฟอาร์รีเซปเตอร์  

(EGFR Mutation) 

ไม่มี 

 

 

 

1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 
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มี 0.82 0.5-1.4 0.46 1.27 0.7-2.4 0.45 

จ านวนต่อม

น้ าเหลืองทรวงอกที่

ได้รับการผ่าตัดออก 

≥ 3 ต่อม 

< 3 ต่อม 

 

 

 

1 

1.45 

 

 

 

 

0.8-2.6 

 

 

 

 

0.19 

 

 

 

1 

1.0 

 

 

 

 

0.4-2.5 

 

 

 

 

0.96 

ระยะห่างจาก

ก้อนมะเร็งมายัง

หลอดลม  

≥ 2 เซนติเมตร 

< 2 เซนติเมตร 

 

 

 

1 

2.45 

 

 

 

 

1.5-4.1 

 

 

 

 

0.001 

 

 

 

1 

2.48 

 

 

 

 

1.4-4.3 

 

 

 

 

0.002 

 

จาก Univariate analysis พบว่าปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ในการลดโอกาสปลอดโรคและเพ่ิมความ

เสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดอย่างมีนัยส้าคัญ ได้แก่  

- ประวัติการสูบบุหรี่ชนิด Heavy smoker ซึ่งเพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรคถึง 

2.47 เท่าเม่ือเทียบกับคนที่ไม่มีประวัติสูบบุหรี่ 

- ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวันระดับ 2 ซึ่งเพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค

ถึง 5.59 เท่าเม่ือเทียบกับระดับ 0 

- ระยะของโรค (AJCC 7th edition) โดยพบว่าระยะที่ IB เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้า

ของโรค 3.29 เท่า, ระยะ IIA เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 7.43, ระยะ IIB 

เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 3.94 เท่าเม่ือเทียบกับระยะที่ 0 และ IA 

- ขนาดของก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 

3.41 เท่าเม่ือเทียบกับขนาดที่น้อยกว่า 4 เซนติเมตร 
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- เกรดของเซลล์มะเร็ง โดยเกรด 2 เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 3.56 เท่าเมื่อ

เทียบกับเกรด 1 และ เกรด 3 เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 3.85 เท่าเม่ือเทียบ

กับเกรด 1 

- การพบการลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดภายในก้อนมะเร็ง เพ่ิมความเสี่ยงของการ

กลับเป็นซ ้าของโรค 2.96 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่พบ 

- การพบการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน เพ่ิมความเสี่ยงของ

การกลับเป็นซ ้าของโรค 3.35 เท่าเม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีไม่พบ ซึ่งถ้าแบ่งตามระดับการลุกลาม

พบว่าการลุกลามระดับ 2 มีความเสี่ยงมากกว่าการลุกลามระดับ 1 เมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีไม่พบ

การลุกลาม โดยมีความเสี่ยงป็น 3.12 และ 3.72 เท่าตามล้าดับ 

- การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 

5.11 เท่าเม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีไม่พบ ซึ่งถ้าแบ่งตามระดับการตายของเซลล์มะเร็งพบว่าระดับ 

3 มีความเสี่ยงสูงสุดคือ 6.44 เท่า รองลงมาคือระดับที่ 2 คือ 5.58 เท่า และระดับที่ 1 คือ 

4.49 เท่า เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่พบการตายของเซลล์มะเร็งเลย 

- ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลม ที่น้อยกว่า 2 เซนติเมตร เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับ

เป็นซ ้าของโรค 2.45 เท่าเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมมากกว่า

เท่ากับ 2 เซนติเมตร 

จากการวิเคราะห์ด้วย Univariate analysis พบว่าการพบการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซป

เตอร์เหมือนจะเพ่ิมโอกาสการปลอดโรคแต่ไม่พบว่ามีนัยส้าคัญทางสถิติ  

เมื่อน้าปัจจัยดังกล่าวมาวิเคราะห์ต่อด้วย multivariate analysis โดยค้านวณ adjusted 

hazard ratio ด้วย Cox Regression พบว่ามีปัจจัยเหลือเพียง 4 ปัจจัยที่ยังมีความสัมพันธ์กับโอกาส

ปลอดโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (P-value น้อยกว่า 0.05) ตามตารางที่ 6 ได้แก่  

- ขนาดของก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 

1.96 เท่าเม่ือเทียบกับขนาดที่น้อยกว่า 4 เซนติเมตร 

- การพบการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน เพ่ิมความเสี่ยงของ

การกลับเป็นซ ้าของโรค 2.38 เท่าเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ไม่พบ 
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- การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรค 

3.12 เท่าเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ไม่พบ 

- ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลม ที่น้อยกว่า 2 เซนติเมตร เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับ

เป็นซ ้าของโรค 2.48 เท่าเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมมากกว่า

เท่ากับ 2 เซนติเมตร 

เมื่อน้าปัจจัยที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดอย่างมีนัยส้าคัญทาง

สถิติจาก Multivariate analysis ทั ง 4 ปัจจัย มาแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็น 5 กลุ่ม ตามจ้านวนการพบ

และไม่พบปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวในกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งพบว่าจ้านวนการพบ

ปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลับเป็นซ ้ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ P-value 

< 0.001 โดยในกลุ่มที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวแม้แต่ปัจจัยเดียวพบว่ามีการกลับเป็นซ ้าของโรคเพียง

ร้อยละ 5.3 ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีจ้านวนปัจจัยเสี่ยงมากขึ นโอกาสพบการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งยิ่งสูง

มากขึ นตามจ้านวนปัจจัยเสี่ยงที่พบ ซึ่งในการศึกษานี ผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงครบทั ง 4 ปัจจยัมีทั งหมด 7 

คน และพบการกลับเป็นซ ้าของโรคทั ง 7 คน คิดเป็นร้อยละ 100 ดังแสดงในตารางที่ 7 และเมื่อน้า

กลุ่มท่ีแบ่งตามจ้านวนปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวมาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์กับโอกาสปลอดโรคโดยค้านวณ 

Hazard ratio ด้วย Cox Regression พบว่าผู้ป่วยที่มีจ้านวนปัจจัยเสี่ยงเพียงปัจจัยเดียวก็มีความ

เสี่ยงต่อการลดโอกาสปลอดโรคเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยง และจ้านวนปัจจัยเสี่ยงที่เพ่ิมมาก

ขึ นมีความเสี่ยงต่อการลดโอกาสปลอดโรคมากขึ นตามล้าดับอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ อีกทั งเม่ือ

วิเคราะห์เฉพาะในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดเพ่ือลดปัจจัยกวนเรื่องของการรักษา

เสริมพบว่าให้ผลสอดคล้องกันดังแสดงในตารางที่ 8 

ตารางท่ี 7: แบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามจ้านวนปัจจัยเสี่ยงที่พบในกลุ่มที่มีและไม่มีการกลับเป็นซ ้าของโรค 

จ้านวนปัจจัย

เสี่ยงที่พบ

,จ้านวน (%) 

ผู้ป่วยทั งหมด 
216 คน 

 

กลุ่มไม่กลับเป็น
ซ า้ 160 คน 

กลุ่มกลับเป็นซ ้า 
56 คน 

P-value 
< 0.001 

0 ปัจจัย 94  89 (94.7%) 5 (5.3%)  

1 ปัจจัย 59 43 (72.9%) 16 (27.1%)  

2 ปัจจัย 45 25 (55.6%) 20 (44.4%)  
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3 ปัจจัย 11 3 (27.3%) 8 (72.7%)  

4 ปัจจัย 7 0 7 (100%)  

 

ตารางท่ี 8: ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของโอกาสปลอดโรคแบ่งตามจ านวนปัจจัยเสี่ยงที่พบ 

จ้านวน
ปัจจัยเสี่ยง

ที่พบ 

ผู้ป่วยทั งหมด  

(216 คน) 

ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาเสริม 

(187 คน) 

อัตราส่วน
เสี่ยงภัย (HR) 

95% CI P-value อัตราส่วน
เสี่ยงภัย (HR) 

95% CI P-value 

0 ปัจจัย 1   1   

1 ปัจจัย 6.49 2.4-17.7 <0.0001 4.54 1.6-13.3 0.006 

2 ปัจจัย 9.77 3.7-26.0 <0.0001 9.22 3.4-25.4 <0.0001 

3 ปัจจัย 20.13 6.6-61.7 <0.0001 20.63 6.5-65.3 <0.0001 

4 ปัจจัย 65.51 20.2-212 <0.0001 44.14 10.3-188 <0.0001 

 

นอกจากนี เมื่อน้าปัจจัยที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติทั ง 4 ปัจจัย ดังกล่าวมาเปรียบเทียบความแตกต่างของโอกาสปลอดโรค 

(Recurrence free survival) และโอกาสรอดชีวิตทั งหมด (Overall survival) ในกลุ่มที่มีปัจจัยและ

ไม่มีปัจจัยดังกล่าว โดยใช้สถิติ Two-sided log-rank test พบว่ามีอัตราการปลอดโรค และอัตราการ

รอดชีวิตที่ 5 ปี แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติทั ง 4 ปัจจัย ดังแสดงในตารางที่ 9 และกราฟ

ของระยะเวลาปลอดโรค และ ระยะเวลามีชีวิตรอดโดยรวม จาก Kaplan-Meier methods ดังแสดง

ในรูปที่ 5-8  ซึ่งแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวจะมีโอกาสปลอดโรคและรอดชีวิตน้อย

กว่าผู้ที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยง 
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ตารางท่ี 9: ความแตกต่างของอัตราการปลอดโรค และอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ในผู้ป่วยที่มีและไม่มี

ปัจจัยเสี่ยง 

ปัจจัย (Covariate) อัตราการปลอด 

โรคที่ 5 ปี 

(5-year RFS) 

P-value อัตราการรอด 

ชีวิตที่ 5 ปี 

(5-year OS) 

P-value 

- ขนาดของก้อนมะเร็ง < 4 ซม. 

- ขนาดของก้อนมะเร็ง ≥ 4 ซม. 

75.7% 

42.5% 

< 0.001 83.2% 

61.9% 

0.001 

- ไม่พบการลุกลามของ
ก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอด 

- พบการลุกลามของก้อนมะเร็ง
ไปยังเยื่อหุ้มปอด 

79.0% 

 

44.0% 

< 0.001 84.5% 

 

64.8% 

0.006 

- ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายัง

หลอดลม ≥ 2 ซม. 

- ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายัง  

     หลอดลม < 2 ซม. 

77.2% 

 

54.8% 

 

0.001 82.8% 

 

69.8% 

0.007 

- ไม่พบการตายของเซลล์มะเร็ง
ภายในก้อนมะเร็ง 

- พบการตายของเซลล์มะเร็ง
ภายในก้อนมะเร็ง 

82.0% 

 

38.5% 

< 0.001 86.8% 

 

56.8% 

< 0.001 
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รูปที่ 5 อัตราการปลอดโรค และอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี แบ่งตามขนาดของก้อนมะเร็งที่ 4 ซม. 

 
ขนาดก้อน 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

< 4 ซม. 179 170 156 124 97 65 43 31 18 11 0 

≥ 4 ซม. 41 34 30 22 11 9 6 3 2 1 0 

 
 

 
ขนาดก้อน 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

< 4 ซม. 179 178 170 136 110 77 55 36 18 12 0 

≥ 4 ซม. 41 39 37 32 23 18 11 8 4 2 0 
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รูปที่ 6 อัตราการปลอดโรค และอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี แบ่งตามการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยัง
เยื่อหุ้มปอด 

 
เยื่อหุ้มปอด 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ไม่ลุกลาม 161 154 143 115 88 61 42 30 18 12 0 

ลุกลาม 58 50 43 32 21 14 7 5 2 1 0 

 

 
 

เยื่อหุ้มปอด 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ไม่ลุกลาม 161 159 154 124 101 72 50 36 20 12 0 

ลุกลาม 58 57 53 44 32 23 14 8 2 2 0 
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รูปที่ 7 อัตราการปลอดโรค และอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี แบ่งตามระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายัง

หลอดลม 

 
ระยะหา่งก้อนมะเร็งมาหลอดลม 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

≥ 2 ซม. 154 145 134 109 84 56 36 25 14 8 0 

< 2  ซม. 60 55 48 35 24 17 12 8 4 3 0 

 

 
ระยะหา่งก้อนมะเร็งมาหลอดลม 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

≥ 2 ซม. 154 152 147 120 96 65 43 30 15 9 0 

< 2  ซม. 60 59 55 45 34 27 18 12 5 4 0 
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รูปที ่ 8 อัตราการปลอดโรค และอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี แบ่งตามการตายของเซลล์มะเร็งภายใน

ก้อนมะเร็ง 

 
การตายของเซลล์มะเร็ง 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ไม่พบ 163 157 148 120 91 61 40 28 16 10 0 

พบ 53 45 37 25 18 13 10 7 5 4 0 

 

 
การตายของเซลล์มะเร็ง 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ไม่พบ 163 160 157 128 100 71 45 33 16 10 0 

พบ 53 51 46 38 31 22 16 9 4 3 0 
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บทท่ี 5  

อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง และได้รับการรักษา

ด้วยการผ่าตัดหมดจัดว่าเป็นกลุ่มที่มีการพยากรณ์โรคดีที่สุดเมื่อเทียบกับระยะอ่ืนๆในกลุ่มมะเร็งปอด

ชนิดอะดีโนด้วยกัน แต่อย่างไรก็ตามยังพบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี มีการกลับเป็นโรคซ ้าสูงถึง 30%(3) ถึงแม้จะ

มีวรรณกรรมท่ีเคยศึกษาเพ่ือหาปัจจัยที่มีผลต่อการพยากรณ์ของมะเร็งปอดหลังการผ่าตัด แต่

วรรณกรรมดังกล่าวมักจะศึกษาปัจจัยเพียงบางปัจจัย และศึกษาในกลุ่มที่มีการแพร่กระจายของ

มะเร็งมายังต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกร่วมด้วย การศึกษานี จึงได้จัดท้าขึ นเพ่ือศึกษาปัจจัยที่จะ

น้ามาใช้พยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ ้าในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยัง

ต่อมน ้าเหลืองและได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมด โดยรวบรวมทั งปัจจัยทางด้านคลินิก พยาธิวิทยา 

และโมเลกุลพันธุกรรม โดยเลือกศึกษาการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ซึ่งเป็นการกลาย

พันธุ์ชนิดที่พบบ่อยในคนไทย(14) และตอบสนองดีต่อการให้การรักษาด้วยยามุ่งเป้า (Tyrosine kinase 

inhibitor) 

ผลการศึกษาพบว่าอัตราการกลับเป็นซ ้าในการศึกษานี เท่ากับร้อยละ 27.3 ซึ่งใกล้เคียงกับข้อมูล

ที่เคยมีการศึกษาแบบไปข้างหน้าที่รายงานไว้ในอดีต(3)  จะเห็นได้ว่านอกจากปัจจัยของการ

แพร่กระจายของมะเร็งมายังต่อมน ้าเหลืองบริเวณขั วปอดและทรวงอกแล้ว ยังน่าจะมีปัจจัยอื่นที่มีผล

ต่อการกลับเป็นซ ้าของโรคเช่นกัน โดยพบว่าอัตราการกลับเป็นซ ้าสูงขึ นอย่างชัดเจนเมื่อระยะของโรค

มากขึ น สังเกตได้ว่าในระยะที่ 0 (TisN0M0) ไม่พบการกลับเป็นซ ้าของโรคเลย, ระยะที่ IA (T1a-

T1bN0M0) พบร้อยละ 16.4 แต่ในระยะที่ระยะที่ IB (T2aN0M0) พบสูงถึงร้อยละ 39.7 และระยะที่ 

IIA (T2bN0M0) พบสูงขึ นเป็นร้อยละ 66.7 นอกจากนี ยังพบว่าระยะเวลาเฉลี่ยของการกลับเป็นซ ้า

ของโรคมะเร็งอยู่ที่ 2.3 ปี และรูปแบบของการกลับเป็นซ ้าส่วนใหญ่คือประมาณ 2 ใน 3 (ร้อยละ 68) 

จะเป็นแบบแพร่กระจาย (distant recurrence) โดยต้าแหน่งที่พบการกลับเป็นซ ้ามากที่สุดคือ ปอด 

และเยื่อหุ้มปอด ซึ่งรูปแบบการกลับเป็นซ ้าที่พบแบบแพร่กระจายมากกว่าแบบเฉพาะที่น่าจะอธิบาย

ได้จากการที่ผู้วิจัยเลือกเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดเนื องอกมะเร็งออกได้หมด (R0 resection) อีก
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ทั งมะเร็งปอดมักจะมีการแพร่กระจายไปตามระบบกระแสโลหิต (Hematogenous spreading) เปน็

หลัก 

เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลพื นฐานต่างๆระหว่างกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งและกลุ่มที่ไม่มี

การกลับเป็นซ ้า พบว่าข้อมูลทางด้านคลินิกท่ีมีความแตกต่างกันคือ ประวัติการสูบบุหรี่ โดยกลุ่มที่มี

การกลับเป็นซ ้าของโรคมีผู้ป่วยสูบบุหรี่จัด (Heavy smoker) มากกว่า ซึ่งบุหรี่มีสารก่อโรคมะเร็งปอด

และเพ่ิมความเสี่ยงของการเป็นมะเร็งปอด ในด้านปัจจัยทางพยาธิวิทยาพบว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้า

ของมะเร็งมีระยะของก้อนมะเร็งที่สูงกว่า ขนาดก้อนใหญ่กว่า และมีเกรดของเซลล์ที่สูงกว่ากลุ่มที่ไม่มี

การกลับเป็นซ ้า อีกทั งการพบการลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดภายในก้อนมะเร็ง, การพบ

การลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน และการพบการตายของ

เซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง ยังพบในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งมากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการ

กลับเป็นซ ้าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติด้วยเช่นกัน 

เมื่อน้าปัจจัยดังกล่าวมาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์กับระยะปลอดโรคด้วย Univariate analysis 

พบว่าปัจจัยที่เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรคอย่างมีนัยส้าคัญ ได้แก่ ประวัติการสูบบุหรี่

ชนิด Heavy smoker, ผู้ที่มคีวามสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวันระดับ 2, ขนาดของก้อนมะเร็ง

ตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป, เกรดของเซลล์มะเร็งตั งแต่เกรด 2 ขึ นไป, การพบการลุกลามของท่อ

น ้าเหลืองและเส้นเลือดภายในก้อนมะเร็ง, การพบการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านใน

ที่ชิดกับตัวก้อน, การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง และระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายัง

หลอดลมที่น้อยกว่า 2 เซนติเมตร อย่างไรก็ตามเม่ือน้าปัจจัยดังกล่าวมาวิเคราะห์ด้วย Multivariate 

analysis พบว่าเหลือเพียง 4 ปัจจัยที่พบว่าสัมพันธ์กับโอกาสปลอดโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 

ได้แก่ ขนาดของก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป, การพบการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้ม

ปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน, การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง และระยะห่างจาก

ก้อนมะเร็งมายังหลอดลมที่น้อยกว่า 2 เซนติเมตร  

ขนาดของก้อนมะเร็งในวิจัยฉบับนี ยึดขนาดตามผลทางพยาธิวิทยา (Pathological T stage) 

หลังจากการผ่าตัด โดยวัดขนาดที่ยาวที่สุดของก้อนมะเร็ง เหตุผลที่งานวิจัยนี แบ่งกลุ่มผู้ป่วยด้วยขนาด 

4 เซนติเมตร เนื่องจากข้อมูลของหลักฐานเชิงประจักษ์จากการทดลองแบบสุ่ม(25) และการวิเคราะห์
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อภิมานก่อนหน้านี พบว่า จะเห็นประโยชน์ของการให้ยาเคมีบ้าบัดเสริมภายหลังการผ่าตัดในผู้ป่วย

มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กท่ีไม่พบการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน ้าเหลืองเมื่อมีขนาด

ก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป(8) ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษานี ที่พบว่าขนาดก้อนมะเร็งตั งแต่ 

4 เซนติเมตรสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ อีกทั งในทางเวชปฎิบัติ

การแบ่งออกเป็นกลุ่มแบบเชิงคุณภาพ (Categorical data) จะสามารถน้าไปประยุกต์ใช้ในเวชปฎิบัติ

ได้ง่ายกว่า อย่างไรก็ตามเมื่อใช้ขนาดของก้อนมะเร็งแบบเชิงปริมาณ (continuous data) มา

วิเคราะห์หาความสัมพันธ์กับโอกาสปลอดโรค ยังพบว่าได้ค่าอัตราส่วนเสี่ยงภัย (Hazard Ratio) 

เท่ากับ 1.38 (95% CI = 1.24-1.54) ซึ่งหมายความว่า ขนาดของก้อนมะเร็งที่มากขึ น 1 เซนติเมตร 

เพ่ิมโอกาสของการกลับเป็นซ ้า 1.38 เท่า และเม่ือมาเทียบอัตราของการกลับเป็นซ ้าที่แบ่งตามระยะ

ของโรคพบว่าอัตราแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ นเมื่อระยะของก้อนเนื องอก (T stage) เพ่ิมมากขึ น ทั งนี ระยะ

ของก้อนเนื องอก (T stage) จะถูกแบ่งระยะไปตามขนาดของก้อนเนื องอกเป็นหลักตามตารางที่ 1 

กล่าวโดยสรุปคือ ขนาดของก้อนเนื องอกเป็นปัจจัยพยากรณ์โรคท่ีส้าคัญ ซึ่งขนาดก้อนที่ใหญ่มากขึ นมี

โอกาสเกิดการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งสูงมากขึ นด้วย 

การพบการลุกลามของท่อน ้าเหลืองและเส้นเลือดภายในก้อนมะเร็ง และการพบการลุกลามของ

ก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน เคยมีวรรณกรรมก่อนหน้าศึกษามาก่อน(4,5,7)  และ

พบว่าเป็นปัจจัยพยากรณ์โรคที่ไม่ดีซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาใน Univariate analysis ซึ่งเชื่อว่า

การพบเซลล์มะเร็งภายในท่อน ้าเหลือง หรือ เส้นเลือด หรือ เยื่อหุ้มปอด น่าจะเพ่ิมโอกาสในการเกิด

การแพร่กระจายของโรคได้มากขึ น น้ามาซึ่งโอกาสการกลับเป็นซ ้าของโรคที่เพ่ิมมากขึ นด้วย อย่างไรก็

ตามจาการศึกษานี พบว่ามีเพียงการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่มีความสัมพันธ์กับ

โอกาสปลอดโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติเมื่อวิเคราะห์ด้วย Multivariate analysis 

การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็งเป็นอีกปัจจัยที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลับ

เป็นซ ้าของโรคทั งใน Univariate และ Multivariate analysis จากผลของ Multivariate analysis 

พบว่าหลังจากท่ีน้าปัจจัยที่คิดว่ามีผลต่อการปลอดโรคทั งหมดมาค้านวณ Adjusted Hazard ratio 

การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง  เป็นปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ในการลดโอกาสปลอด

โรคมากที่สุดอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็งบ่งชี ถึงการที่

ก้อนมะเร็งมีการแบ่งตัวอย่างรวดเร็วและมีการเสียสมดุลย์ระหว่างการเจริญเติบโตของเซลล์และเลือด
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ที่น้าสารอาหารไปเลี ยงเซลล์ ท้าให้เกิดภาวะขาดอ็อกซิเจนซึ่งจะพบเอนไซม์ Carbonic anhydrase 

IX (CA IX) มากขึ นและสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ นของรีเซปเตอร์อีจีเอฟอาร์ (Epidermal growth factor 

receptor), C-erbB-2 และ Mucin 1(26) ซึ่งสนับสนุนการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง(27) กลไก

ดังกล่าวน่าจะอธิบายสาเหตุที่ท้าให้การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็งจึงเป็นปัจจัยการ

พยากรณ์โรคท่ีไม่ดี 

ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมเป็นตัวบ่งชี ถึงคุณภาพการผ่าตัดว่าตัดได้ระยะห่างที่

เพียงพอจากก้อนมะเร็งหรือไม่ อีกทั งยังบ่งชี ถึงต้าแหน่งของก้อนมะเร็งด้วยว่าอยู่ใกล้หรือไกลจากขั ว

ปอดมากน้อยเพียงไร ในอดีตการผ่าตัดของมะเร็งปอดชนิดอะดีโนมีข้อแนะน้าคือ ควรมีระยะห่างจาก

ก้อนมะเร็งมายังหลอดลมอย่างน้อย 2 เซนติเมตร(28) ผูว้ิจัยจึงเลือกระยะ 2 เซนติเมตรนี ในการ

แบ่งกลุ่มผู้ป่วย แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากวิจัยฉบับนี ตั งใจจะรวบรวมเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด

มะเร็งออกหมดดังนั นจึงหมายความว่าระยะที่น้อยกว่า 2 เซนติเมตรนี ต้องไม่พบเซลล์มะเร็งที่ขอบของ

ก้อนเนื องอกจากผลทางพยาธิวิทยาเช่นกัน  ผลจากการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์พบว่าระยะห่างจาก

ก้อนมะเร็งมายังหลอดลมที่น้อยกว่า 2 เซนติเมตรสัมพันธ์กับโอกาสการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งที่เพ่ิม

มากขึ น ซึ่งผลที่ได้จากวิจัยนี มีความแตกต่างจากวรรณกรรมแบบย้อนหลังที่เคยรายงานว่า ระยะห่าง

จากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมนั นไม่สัมพันธ์กับโอกาสการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง(29,30) ผู้วิจัยคิดว่า

เนื่องจากการเก็บรวบรวมข้อมูลและเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยมีความแตกต่างกัน โดยวรรณกรรมเดิม

นั นศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กทุกชนิดย่อยและรวมผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายของ

มะเร็งไปยังต่อมน ้าเหลืองด้วย ในขณะที่วิจัยนี เก็บรวบรวมข้อมูลเฉพาะชนิดอะดีโนและต้องไม่มีการ

แพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน ้าเหลือง ซึ่งเมื่อตัดปัจจัยของต่อมน ้าเหลืองอันเป็นปัจจัยที่ทราบกัน

ดีว่ามีผลต่อการพยากรณ์โรคอย่างมากออกไป ท้าให้วิจัยนี จึงพบว่าปัจจัยของระยะห่างจากก้อนมะเร็ง

มายังหลอดลมเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการพยากรณ์โรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติเช่นกัน 

การกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ในวิจัยฉบับนี พบความชุก 52.4% และชนิดของการ

กลายพันธุ์ที่พบบ่อยได้แก่ exon19 deletion และ L858R ซึ่งทั งความชุกและชนิดของการกลายพันธุ์

ใกล้เคียงกับข้อมูลที่เคยศึกษาในคนไทยและคนเอเชียในระยะแพร่กระจาย (stage 4)(9) แสดงให้เห็น

ว่าการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์น่าจะมีมาตั งแต่แรก (Driver mutation) ท้าให้พบ

ความชุกท่ีมากใกล้เคียงกันทั งมะเร็งระยะต้นและระยะแพร่กระจาย ในจ้านวนผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์
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ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ 109 คน มีคนที่มีโรคมะเร็งกลับเป็นซ ้า 28 คนคิดเป็นร้อยละ 25.7 ซ่ึง

น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของอีจีเอฟอาร์ซึ่งพบการกลับเป็นซ ้าร้อยละ 30.3 อย่างไรก็ตามเม่ือ

วิเคราะห์ด้วย Univariate และ Multivariate analyses ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้า

ของโรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ แตกต่างจากข้อมูลที่ศึกษาแบบย้อนหลังที่เคยรายงานไว้ของ 

Massachusetts ที่พบว่าการมีกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์เป็นปัจจัยพยากรณ์โรคที่ดีใน

มะเร็งปอดระยะต้น(12)  ดังนั นในแง่ของเวชปฏิบัติถึงแม้ผู้ป่วยมีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซป

เตอร์ แต่หากพบว่ามีปัจจัยเสี่ยงที่ส้าคัญดังที่กล่าวไปเบื องต้นอื่นร่วมด้วย แพทย์ผู้รักษาอาจจะยังควร

พิจารณาให้การรักษาเสริมเพราะจัดว่าเป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูงในการมีโรคมะเร็งกลับเป็นซ ้าไม่ต่าง

จากผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ 

ในแง่ของการรักษาพบว่าผู้ป่วยเกือบทั งหมดได้รับการผ่าตัดด้วยวิธีมาตรฐานคือ ผ่าตัดกลีบปอด

ออกและได้ท้าการเลาะต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวงอกร่วมด้วย ซึ่งจ้านวนต่อมน ้าเหลืองบริเวณทรวง

อกท่ีได้รับการผ่าตัดออกส่วนใหญ่พบว่าตรงกับมาตรฐานที่แนะน้าในปัจจุบันคืออย่างน้อย 3 ต่อม เมื่อ

เปรียบเทียบกลุ่มที่มีและไม่มีโรคกลับเป็นซ ้าพบว่าชนิดการผ่าตัดและจ้านวนต่อมน ้าเหลืองที่ถูกตัด

ออกไม่ได้แตกต่างกัน อีกทั งผู้ป่วยทั งหมดได้รับการผ่าตัดเนื องอกออกหมดตามเกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้า

ศึกษาและผ่าตัดที่รพ.จุฬาลงกรณ์ทั งหมด จึงน่าจะมีมาตรฐานในการผ่าตัดใกล้เคียงกันในผู้ป่วยทุก

ราย ผู้วิจัยคิดว่าผลการรักษาจากการผ่าตัดน่าจะไม่รบกวนถึงการประมวลผลของการกลับเป็นซ ้าของ

โรค อีกทั งผู้ป่วยส่วนใหญ่ (85.9%) ไม่ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดแต่เมื่อมาพิจารณาอัตราการ

กลับเป็นซ ้ากลับพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมมีการกลับเป็นซ ้ามากกว่า โดยผู้วิจัยคาดว่าแพทย์

ผู้รักษาน่าจะเล็งเห็นถึงปัจจัยเสี่ยงบางอย่างและเลือกให้การรักษาเสริมในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง

ดังกล่าว ตัวอย่างเช่น ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยการฉายรังสีทั งหมด 3 คน เป็นผู้ป่วยที่พบว่า

จากผลทางพยาธิวิทยามีเซลล์มะเร็งอยู่ใกล้ขอบของการผ่าตัด ซึ่งน่าจะเป็นกลุ่มท่ีมีความเสี่ยงในการ

กลับเป็นซ ้าของโรคแพทย์ผู้รักษาจึงพิจารณาฉายรังสีเสริม เป็นต้น ข้อสังเกตอีกประการหนึ่งคือ ใน

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดยังพบว่ามีการกลับเป็นซ ้าของโรคท่ีสูง ท้าให้ผู้วิจัยคิดว่า

น่าจะอธิบายได้จากผลของปัจจัยเสี่ยงที่ค้นพบว่ามีความสัมพันธ์ต่อการกลับเป็นซ ้าของโรคจริง  

นอกจากนี เมื่อน้าปัจจัยที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติจาก Multivariate analysis ทั ง 4 ปัจจัย มาแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็น 5 กลุ่ม ตาม
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จ้านวนการพบและไม่พบปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวในกลุ่มที่มีและไม่มีการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งพบว่า

จ้านวนการพบปัจจัยเสี่ยงของกลุ่มท่ีมีและไม่มีการกลับเป็นซ ้ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทาง

สถิติ P-value < 0.001 โดยในกลุ่มที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวแม้แต่ปัจจัยเดียวพบว่ามีการกลับเป็นซ ้า

ของโรคเพียงร้อยละ 5.3 ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีจ้านวนปัจจัยเสี่ยงมากขึ นโอกาสพบการกลับเป็นซ ้าของ

โรคมะเร็งยิ่งสูงมากขึ นตามจ้านวนปัจจัยเสี่ยงที่พบ ซึ่งในการศึกษานี ผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงครบทั ง 4 

ปัจจัยมีทั งหมด 7 คน และพบการกลับเป็นซ ้าของโรคทั ง 7 คน คิดเป็นร้อยละ 100 และเม่ือน้ากลุ่มที่

แบ่งตามจ้านวนปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวมาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์กับโอกาสปลอดโรคโดยค้านวณ 

Hazard ratio ด้วย Cox Regression พบว่าผู้ป่วยที่มีจ้านวนปัจจัยเสี่ยงเพียงปัจจัยเดียวก็มีความ

เสี่ยงต่อการลดโอกาสปลอดโรคเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยง และจ้านวนปัจจัยเสี่ยงที่เพ่ิมมาก

ขึ นมีความเสี่ยงต่อการลดโอกาสปลอดโรคมากขึ นตามล้าดับอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิต อีกทั งเม่ือ

วิเคราะห์เฉพาะในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดเพ่ือลดปัจจัยกวนเรื่องของการรักษา

เสริมพบว่าให้ผลสอดคล้องกัน จากข้อมูลนี ท้าให้เห็นชัดว่าปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวส่งผลต่อโอกาสปลอด

โรคจริง  

อีกทั งเมื่อน้าปัจจัยเสี่ยงทั ง 4 ปัจจัยดังกล่าวมาเปรียบเทียบความแตกต่างของโอกาสปลอดโรค 

(Recurrence free survival) และโอกาสรอดชีวิตทั งหมด (Overall survival) ในกลุ่มที่มีปัจจัยและ

ไม่มีปัจจัยดังกล่าว โดยใช้สถิติ Two-sided log-rank test พบว่ามีอัตราการปลอดโรค และอัตราการ

รอดชีวิตที่ 5 ปี แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติทั ง 4 ปัจจัย แสดงให้เห็นว่าปัจจัยเสี่ยงเหล่านี 

นอกจากจะลดโอกาสปลอดโรคแล้วยังน้าไปสู่โอกาสการรอดชีวิตที่ต่้าลงอีกด้วย 

ปัจจุบันบทบาทของการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดภายหลังการผ่าตัดหมดในผู้ป่วยมะเร็งปอด

ชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปต่อมน ้าเหลืองมีหลักฐานเชิงประจักษ์จากการทดลอง

แบบสุ่ม(25) และการวิเคราะห์อภิมานในกลุ่มที่มีขนาดก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไปว่าน่าจะได้

ประโยชน์(8) แต่อย่างไรก็ตามปัจจัยทางพยาธิวิทยาอ่ืนๆยังไม่มีหลักฐานที่ชัดเจน ซึ่งจากผลลัพธ์ของ

วิจัยฉบับนี พบว่านอกจากขนาดก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป ยังมีปัจจัยพยากรณ์ที่ส้าคัญอีก 3 

ประการ ได้แก่ การพบการลุกลามของก้อนมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านในที่ชิดกับตัวก้อน (visceral 

pleural invasion), การพบการตายของเซลล์มะเร็งภายในก้อนมะเร็ง (Tumor necrosis) และ

ระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลม (Distance of bronchial resection margin) ที่น้อยกว่า 2 
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เซนติเมตร ถ้าผู้ป่วยมีปัจจัยเสี่ยงข้อใดข้อหนึ่งเหล่านี น่าจะเป็นผู้ที่มีความเสี่ยงสูงในการกลับเป็นซ ้า

ของโรคและมีโอกาสรอดชีวิตต่้าลง จึงน่าจะเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่อาจจะได้ประโยชน์จากการรักษาเสริม

หลังการผ่าตัดเช่นกัน โดยข้อมูลนี น่าจะเป็นประโยชน์ในการช่วยตัดสินใจการเลือกให้การรักษาเสริม

หลังการผ่าตัดของแพทย์ผู้รักษาในทางเวชปฏิบัติต่อไป 

 

5.2 สรุปผลการวิจัย 
ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นที่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลืองหลังได้รับ

การรักษาด้วยการผ่าตัดหมด พบว่าปัจจัยพยากรณท์ี่มีความสัมพันธ์ในการลดโอกาสปลอดโรคและ

เพ่ิมความเสี่ยงของการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งปอดอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ได้แก่ ขนาดของ

ก้อนมะเร็งตั งแต่ 4 เซนติเมตรขึ นไป, การพบการลุกลามของมะเร็งไปยังเยื่อหุ้มปอดด้านใน, การพบ

การตายของเซลล์มะเร็งในก้อนมะเร็ง และระยะห่างจากก้อนมะเร็งมายังหลอดลมที่น้อยกว่า 2 

เซนติเมตร ทั งนี การพบกลายพันธุ์ของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ไม่พบว่าเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการ

พยากรณ์การกลับเป็นซ ้าของโรคอย่างมีนัยส้าคัญในการศึกษานี  

 

5.3 ข้อเด่นของการศึกษา 
 เป็นการศึกษาแรกของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นในประเทศไทยที่มีการวิเคราะห์

ปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งปอดในทุกๆด้าน ทั งด้านคลินิก พยาธิวิทยา และโมลกุล

พันธุกรรม โดยเลือกกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่มีข้อมูลของปัจจัยการพยากรณ์โรคท่ีชัดเจนและไม่มีหลักฐานที่

ชัดเจนว่าจะได้ประโยชน์จากการรักษาเสริมหรือไม่ คือ ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัดหมดตาม

วิธีผ่าตัดมาตรฐานและผลทางพยาธิวิทยาพบว่ายังไม่มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน ้าเหลือง โดยข้อมูล

ดังกล่าวยังมีประโยชน์ในแง่เวชปฏิบัติในการช่วยแพทย์ผู้รักษาตัดสินใจการเลือกให้การรักษาเสริม

หลังการผ่าตัด อีกทั งยังได้ข้อมูลความชุกและรูปแบบการกลายพันธุ์ของของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์

ในมะเร็งปอดชนิดอะดีโนระยะต้นของคนไทยซึ่งอาจจะเป็นประโยชน์ต่อการศึกษาวิจัยต่อไปใน

อนาคต 
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5.4 ข้อด้อยของการศึกษา 
 เนื่องจากวิจัยฉบับนี เป็นการเก็บข้อมูลแบบย้อนหลังท้าให้ข้อมูลทางคลินิกบางส่วนไม่ครบ 

ถ้วนหรืออาจจะไม่ได้บันทึกไว้ตั งแต่แรกวินิจฉัย โดยการสอบถามจากผู้ป่วยย้อนหลังอาจจะมีความ

คลาดเคลื่อนไปได้บ้าง เช่น จ้านวนบุหรี่ที่สูบว่าสูบวันละกี่มวน สูบมานานกี่ปี เป็นต้น อีกทั งผู้ป่วย

บางส่วนไม่ได้มาตรวจติดตามตามนัดหรือไปตรวจติดตามยังโรงพยาบาลอ่ืน ท้าให้ไม่สามารถติดตาม

สถานภาพปัจจุบันได้จากเวชระเบียนของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซึ่งในส่วนนี ผู้วิจัยได้มีการแก้ปัญหา

โดยการโทรศัพท์ติดตามผู้ป่วยหรือญาติเพ่ือสอบถามอาการและสถานะ ในกรณีที่ติดต่อไม่ได้ผู้วิจัยมี

การตรวจสอบข้อมูลผู้ป่วยในทะเบียนราษฎร์เพื่อดูสถานภาพการเสียชีวิต นอกจากนี ชิ นเนื อทางพยาธิ

วิทยาบางส่วนมีการสูญหายหรือช้ารุดท้าให้ไม่สามารถน้ามาทบทวนผลทางพยาธิวิทยาและตรวจการ

กลายพันธุ์ของของยีนอีจีเอฟอาร์รีเซปเตอร์ได้ทั งหมด แต่อย่างไรก็ตามพบว่าชิ นเนื อทางพยาธิที่ไม่

สามารถตามมาทบทวนได้มีแค่เพียง 7 รายคิดเป็นร้อยละ 3.2 ซึ่งน้อยกว่าร้อยละของข้อมูลสูญหาย

ที่ตั งไว้ตอนค้านวณขนาดประชากรตั งแต่แรกซ่ึงตอนแรกตั งไว้ที่ร้อยละ 10 ข้อจ้ากัดอีกประการหนึ่ง

คือ การที่ผู้วิจัยอนุญาตให้ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดเข้าร่วมการวิจัยได้ สาเหตุ

เนื่องจากอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งปอดชนิดอะดีโนรยะต้นไม่มากนักท้าให้อาจจะได้จ้านวนประชากร

ตัวอย่างไม่เพียงพอจึงได้รวมผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมเข้าร่วมด้วย แต่ถึงอย่างไรก็ตามเม่ือน้าการ

พบหรือไม่พบปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวมาวิเคราะห์เฉพาะในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัด

เพ่ือลดปัจจัยกวนเรื่องของการรักษาเสริมพบว่าให้ผลสอดคล้องกันคือ ผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวมี

โอกาสปลอดโรคต่้ากว่าผู้ที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 

5.5 ข้อเสนอแนะ 
 ผู้วิจัยคิดว่าถ้าสามารถท้าการศึกษาแบบไปข้างหน้าที่มีการตรวจติดตามผู้ป่วยอย่างเป็นแบบ

แผนและใช้จ้านวนประชากรที่มากขึ นน่าจะเพ่ิมความน่าเชื่อถือของผลลัพธ์ได้ดียิ่งขึ น และลดปัญหา

ข้อมูลสูญหายได้ นอกจากนี ควรมีการศึกษาว่าผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงตามงานวิจัยนี จะได้ประโยชน์จาก

การให้การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดจริงหรือไม่ต่อไป 
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ภาคผนวก ก 

   Case Record Form 

SN (Study number) _____________________ 

DOB_______________  Age at diagnosis__________ Sex: Female □1  Male □2  

Tissue diagnosis date_______________________(1st tissue diagnosis) 

ECOG _____  Smoking: Never □0  Light □1  Heavy □2   

Date of Surgery ______________________  

Type of operation:  Lobectomy with mediastinal LN dissection □1         

Lobectomy with mediastinal LN sampling □2  

Bilobectomy with mediastinal LN dissection □3         

Bilobectomy with mediastinal LN sampling □4 

Other□5  ………………………………………...                                                     

Location:______________________                                                                                                                                                                                                                 

Pathology: Pathological No______________________   

Adenocarcinoma Subtype:  

Lepidic □1  Acinar □2  Papillary □3  Solid □4   Micropapilllary □5 

T size ______ cm :  T1 □1 T2a □2  T2b □3  T3 □4 T4 □5  

Number of total LN identified…………….. Number of mediastinal LN identified…………….. 

Distance from bronchial resection margin ………………….cm 

Visceral pleural invasion     No □0  Yes □1  

Lymphovascular invasion    No □0  Yes □1  

Tumor necrosis                 No □0  Yes □1  
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EGFR Mutation:  

No □0  Yes □1 if yes specify: Del 19 □1   L858R □2   Other □3 ________________ 

ALK fusion:   No □0  Yes □1   if yes  by IHC(d5F3) □1   FISH □2  

Adjuvant Chemotherapy:  No □0  Yes □1  

Regimen……………………………………………………………….Number of cycle...........                                                                       
Date start Rx __/ ____/_____ Date last Rx __/ ____/_____ 

Adjuvant TKI:  No □0  Yes □1 ……………………………….. 

Date start Rx __/ ____/_____  Date last Rx __/ ____/_____ 

Recurrence:  No □0 Yes □1   Date of recurrence __  / ____ /____ ______   

Method of diagnosis of recurrence:  

Clinical □1   Plain X-ray □2    CT □3    MRI □4   Bone scan□5    PET scan□6    

Cyto/pathology□7    

Pattern of recurrence: Locoregional □1 Distant □2 (check all apply) 

Site of recurrence: Lung □1   Pleura □2   Liver □3   Adrenal □4   Brain □5   LN □6    

Bone□7  Other □8__________________     

Treatment after recurrence None □0 Yes □1 

Treatment Cycles Date begin Date end Response 
(PR, SD, PD) 

PD site and date 
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Date last follow up ____ / _____/_____ 

Status: alive without disease □1  alive with disease□2   lost to follow up□3    dead□4 

Cause of death: definitely related to cancer□1   possible related to cancer □2   

probable related to cancer □3 treatment related □4   

not related to cancer or treatment □5  
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