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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 ชัยพงศ์ งามโชควฒันา : สหสัมพันธ์ของลักษณะสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งในผู้ป่วย

โรคมะเร็งปอดชนดิไมใ่ช่เซลล์เลก็ระยะลุกลามที่มียีนกลายพนัธุอี์จีเอฟอาร์และได้รับยามุ่งเปา้อี
จีเอฟอาร์. ( Correlation of tumor microenvironment signature in advanced stage 
non-small cell lung cancer with EGFR mutation who received EGFR-TKIs) อ.ที่
ปรึกษาหลัก : รศ. พญ.ชนิดา วนิะยานุวัติคุณ, อ.ที่ปรึกษาร่วม : รศ. นพ.ปุญชวิษฐ์ จนัทรา
นุวัฒน ์

  
บทนำ ปัจจุบันการรักษามะเร็งปอดในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามที่มี

ยีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ มีการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์เป็นการรักษามาตรฐาน แต่ผู้ป่วยแต่ละคนมี
อัตราการควบคุมโรคที่แตกต่างกัน ส่วนหนึ่งมีสาเหตุมาจากสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งที่มีความ
แตกต่างกัน การศึกษานี้จึงจัดทำขึ้นเพื่อประเมินความสัมพันธ์ของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งและ
อัตราการควบคุมโรคด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ 

          วิธีการดำเนินการวิจัย ผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ ใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  จำนวน 85 คน ได้รับการตรวจย้อมชิ้นเนื้อเพื่อย้อมดูอิมมูโนฮิสโตเคมี  
(immunohistochemistry) เพื่อประเมินสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งได้แก่ PD-L1, CD8 TILs และ 
FOXP3 TILs และติดตามผลการรักษาขณะได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ 

          ผลการวิจัย การศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยที่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง 
จำนวน 14% (มีการแสดงออกของ PD-L1 ≥ 15% และ การแสดงออกของ intratumoral CD8 TILs ≥ 
10%) และมีความสัมพันธ์ของ PD-L1 และ intratumoral CD8 TILs กันในเชิงบวกและมีนัยสำคัญทาง
สถิติ และผู้ป่วยที่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งจะมีอัตราการควบคุมโรคที่สั้นกว่าและ
มีอัตราการอยู่รอดโดยรวมที่สั้นกว่า 

          สรุปผลการวิจัย ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามที่มียีนกลายพันธุ์
อีจี เอฟอาร์และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจี เอฟอาร์  มีสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งที่มี
ความสัมพันธ์กันและสัมพันธ์กับอัตราการควบคุมโรคที่สั้นกว่า 

 

สาขาวชิา อายุรศาสตร ์ ลายมือชื่อนสิิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2565 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6470093830 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: EGFR mutation, advanced stage NSCLC, PD-L1, CD8+ TILs, Tumor microenvironment 
 Chaiyapong Ngamchokwathana : Correlation of tumor microenvironment signature in 

advanced stage non-small cell lung cancer with EGFR mutation who received EGFR-TKIs. 
Advisor: Assoc. Prof. CHAN IDA VINAYANUWATTIKUN, M .D. Co -advisor: Assoc. Prof. 
POONCHAVIST CHANTRANUWATANA, M.D. 

  
Background: The impact of tumor microenvironment in advanced non-small cell lung 

cancer (NSCLC) who had epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation remained debated. We 
investigated the correlation of tumor microenvironment (PD-L1, CD8 and FOXP3) and the association 
of EGFR TKI treatment outcome. 

Methods: A prospective study was conducted to recruit 100 participants who were 
diagnosed advanced NSCLC with EGFR mutation. All patients were received treatment with EGFR-
tyrosine kinase inhibitors (TKIs). Tumor microenvironment composed of programmed cell death ligand-
1 (PD-L1) expression, CD8+ tumor infiltrating lymphocyte (TILs) and forkhead box P3 (FOXP3+) TILs 
density were evaluated by immunohistochemistry. The primary endpoint was the correlation between 
PD-L1, CD8+, and FOXP3+ TILs density. The Correlations among TILs and clinicopathological 
characteristics/outcome of treatment were analyzed. 

Results: Eighty-five patients with adequate tumor material were evaluated. Twelve (14%) 
patients expressed high PD-L1 (≥15%) or intratumoral CD8+ TILs (>10%). The correlation of PD-L1 and 
intratumoral CD8+ TILs was significantly (r = 0.3034, p=0.005). Multivariate analysis revealed that 
Inflamed tumor was correlated with shorten PFS with the HR of 2.110, 95%CI: 0.968-4.599, p-value 
0.06. 

Conclusions: Among advanced stage NSCLC with EGFR mutation, tumor microenvironment 
PD-L1 and intratumoral CD8+ TILs expression was correlated with outcome of treatment.  
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บทที่ 1  

โครงร่างงานวิจัย 
 

1.1 ความสำคัญ และที่มาของปัญหาการวิจัย (background and rational) 
 

ปัจจุบันโรคมะเร็งปอดถือเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญของประชากรทั่วโลก มีผู้ป่วย
ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งปอดรายใหม่ 1.5 ล้านรายต่อปี ซึ่งปัจจุบันมีแนวโน้มเพ่ิมมากขึ้นเรื่อยๆ ซ่ึง
มะเร็งปอดในประเทศไทย พบมากเป็นอันดับที่ 2 ในประชากรเพศชาย ถึง 23.0 ต่อประชากร 
100,000 คน และพบเป็นอันดับที่ 5 ในเพศหญิง ถึง 10.9 คนต่อประชากร 100,000 คน (1) มะเร็ง
ปอดแบ่งเป็นกลุ่มใหญ่ๆ 2 ชนิด คือ ชนิดเซลล์ขนาดเล็ก (small cell lung cancer) และชนิดเซลล์ที่
ขนาดไม่เล็ก (non-small cell lung cancer) ซึ่งในกลุ่มหลังนี้พบได้ 85% (2) ของมะเร็งปอด
ทั้งหมด และในกลุ่มนี้ยังมีแยกย่อยออกเป็นชนิดต่าง ๆ อีกหลายชนิด เช่น adenocarcinoma, 
squamous cell carcinoma และอ่ืนๆ 
 

ปัจจุบันการรักษามะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม มีการตรวจพบยีนกลายพันธุ์อีจี
เอฟอาร์ ซึ่งหากได้รับการรักษาด้วยยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ จะช่วยให้ผู้ป่วยมีอัตราการควบคุมโรคที่
ยาวนานมากข้ึน เมื่อเทียบกับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดแบบดั้งเดิม ซึ่งอัตราการควบคุมโรคที่
ยาวนานมากข้ึน ส่งผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยที่เพ่ิมขึ้น (3-5) 
 

อัตราการควบคุมโรคของผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดที่ได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ในแต่
ละคนมีความแตกต่างกัน ส่วนหนึ่งมีสาเหตุมาจากการที่ผู้ป่วยมีสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งที่มี
ความแตกต่างกัน (6)  โดยสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ประกอบไปด้วย PD-L1, CD8 TILs และ 
FOXP3 TILs (7) งานวิจัยนี้ จึงจัดทำข้ึนเพ่ือประเมินสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งก่อนเริ่มการ
รักษาและประเมินเรื่องความสัมพันธ์ของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งที่จะนำไปสู่อัตราการควบคุม
โรคของผู้ป่วยโรคมะเร็งปอด  
 

1.2  คำถามของการวิจัย (research question) 
 
1.2.1 คำถามหลัก (primary research question) 
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• ระดับการแสดงออกของ PD-L1 มีสหสัมพันธ์ (correlation) กับระดับของ 
intratumoral CD8+ TILs ในผู้ป่วย advanced-stage non-small cell lung 
cancer ที่มี EGFR mutation และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs 
หรือไม่ 

 
1.2.2 คำถามรอง (secondary research question) 

• ระดับการแสดงออกของ PDL1 มีสหสัมพันธ์ (correlation) กันระดับของ 
intratumoral FOXP3+ Tregs ในผู้ป่วย advanced-stage non-small cell 
lung cancer ที่มี EGFR mutation และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs 
หรือไม่ 

• สภาวะแวดล้อมในเซลล์มะเร็งสามารถพยากรณ์อัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบ 
(progression-free survival) ในผู้ป่วย advanced-stage non-small cell lung 
cancer ที่มี EGFR mutation และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs 
หรือไม่ 

• สภาวะแวดล้อมในเซลล์มะเร็งสามารถพยากรณ์อัตราการรอดชีวิตโดยรวม (overall 
survival) ในผู้ป่วย advanced-stage non-small cell lung cancer ที่มี EGFR 
mutation และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs หรือไม่ 

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (objective) 

วัตถุประสงค์หลัก 
1. เพ่ือศึกษาสหสัมพันธ์ระหว่างระดับการแสดงออกของ PD-L1 และระดับของ intratumoral 

CD8+ T-cells  ของผู้ป่วย advanced-stage non-small cell lung cancer ที่มี EGFR 
mutation และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs 

วัตถุประสงค์รอง 
1. เพ่ือศึกษาสหสัมพันธ์ระหว่างระดับการแสดงออกของ PD-L1 และระดับของ intratumoral 

FOXP3+ Tregs ของผู้ป่วย advanced-stage non-small cell lung cancer ที่มี EGFR 
mutation และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs 

2. เพ่ือศึกษาว่าสภาวะแวดล้อมในเซลล์มะเร็งสามารถพยากรณ์ progression-free survival ใน
ผู้ป่วย advanced-stage non-small cell lung cancer ที่มี EGFR mutation และได้รับ
การรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs  
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1.4 สมมติฐาน (hypothesis) 
1. ระดับการแสดงออกของ PD-L1 และระดับของ intratumoral CD8+ T-cells  ของ

ผู้ป่วย advanced-stage non-small cell lung cancer ที่มี EGFR mutation และได้รับการรักษา
ด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs มีสหสัมพันธ์กันในเชิงบวก และไม่มีสหสัมพันธ์กับ stromal CD8+ T-cells  

2. ระดับการแสดงออกของ PD-L1 และระดับของ regulatory T-cells (FOXP3) ของผู้ป่วย 
advanced stage non-small cell lung cancer ที่มี EGFR mutation และได้รับการรักษาด้วยยา
มุ่งเป้า EGFR-TKIs มีสหสัมพันธ์กันในเชิงบวก 

3. สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งสามารถทำนายผลของการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR ได้ 
 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น (assumption) 
ผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัย จะต้องมีผลตรวจชิ้นเนื้อจากภาควิชาพยาธิวิทยาและได้รับการตรวจย้อม 

immunohistochemistry เพ่ือใช้ในการแปลผลการย้อมประเมินสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง 
และทุกรายจะต้องได้รับยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ 
 

1.6 กรอบแนวคิดในการวิจัย (conceptual framework) 
งานวิจัยนี้ ออกแบบตามกรอบแนวคิดการวิจัย ตามแผนภาพที่ 1 โดยแบ่งเป็น Tumor 

microenvironment และปัจจัยของผู้ป่วย เช่น เพศ อายุ ชนิดของ EGFR mutation, ชนิดของยามุ่ง
เป้าที่ได้รับการรักษา และประวัติการสูบบุหรี่ 
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รูปภาพที่ 1 กรอบแนวคิดการวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 6 

1.7 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (operational definition) 
มะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก คือ มะเร็งที่มีต้นกำเนิดจากปอด โดยมีผลทางพยาธิวิทยา

ยืนยัน โดยเป็นมะเร็งปอดชนิดที่เป็น non-small cell ซึ่งประกอบไปด้วย adenocarcinoma, 
squamous cell carcinoma, large cell carcinoma, adeno-squamous cell carcinoma เป็น
ต้น 

การประเมินระยะของโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก ใช้เกณฑ์การประเมินระยะโรคของ 
American Joint Committee on Cancer classification 8th edition (8) ซึ่งการวิจัยนี้มี
วัตถุประสงค์ในการศึกษาผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดระยะลุกลาม หรือระยะที่ 4 โดยเป็นมะเร็งปอดระยะ
ลุกลามแพร่กระจาย ได้แก่ กระจายไปปอดด้านตรงข้ามกับมะเร็งปอดตั้งต้น กระจายไปเยื่อหุ้มปอด 
เยื่อหุ้มหัวใจ มีน้ำในช่องโพรงปอดหรือเยื่อหุ้มหัวใจจากมะเร็งปอด หรือมีการกระจายของโรคมะเร็ง
ปอดไปยังอวัยวะอ่ืนๆ 

EGFR mutation คือ การตรวจพบยีนกลายพันธุ์ของ EGFR ที่เป็นตำแหน่งที่ตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR ได้แก่ การตรวจพบยีนกลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง exon 19 deletion และ
ตำแหน่ง exon 21 mutation ชนิด L858R และการตรวจพบยีนกลายพันธุ์ที่ตำแหน่งที่พบได้น้อย 
ได้แก่ การกลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง exon18 ชนิด G719X และ exon 21 L861Q 

EGFR-TKIs คือ ยารักษาโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กชนิดรับประทาน ซึ่งยามุ่งเป้า 
EGFR ซึ่งประกอบไปด้วย ยาดังต่อไปนี้ ได้แก่ erlotinib, gefitinib, aftatinib, dacomitinib และ 
Osimertinib 

Tumor microenvironment คือ สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งที่ประกอบไปด้วยเซลล์
หลากหลายชนิด เช่น เซลล์บผุนังหลอดเลือด เซลล์สร้างเส้นใย เซลล์ภูมิคุ้มกัน เป็นต้น รวมถึง 
ส่วนประกอบภายนอกเซลล์ เช่น ไซโตไคน์ สารเคลือบเซลล์ เป็นต้น 

PD-L1 expression คือ โปรตีนที่ปรากฏอยู่บนผิวเซลล์มะเร็ง โดยเซลล์มะเร็งสามารถใช้ PD-
L1 เป็นกลไกในการหลบหนีจากระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย ซึ่งการแสดงออกนี้จะสามารถบ่งชี้การ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาภูมิคุ้มกันบำบัด (immunotherapy) โดย PD-L1 นี้จะประเมินการ
แสดงออกโดยการย้อม immunohistochemistry 

Tumor infiltrating lymphocyte (TILs) คือ ชนิดของภูมิคุ้มกันชนิดหนึ่งที่พบในสภาวะ
แวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง โดยประกอบไปด้วยเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte ชนิดต่างๆ ซึ่งจะเป็น
ส่วนที่ช่วยจดจำและทำลายเซลล์มะเร็งและผลิตโมเลกุลส่งสัญญาณกระตุ้นเซลล์ภูมิคุ้มกันอ่ืนๆ โดย
ประกอบไปด้วย 2 ส่วน ได้แก่ ส่วนที่อยู่ในเซลล์มะเร็ง (intratumoral part) และส่วนที่อยู่รอบนอก 
(stroma part) 
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Progression-free survival คือ ระยะเวลาที่ผู้ป่วยยังมีชีวิต โดยเริ่มนับตั้งแต่ผู้ป่วยเริ่มได้รับ
การวินิจฉัยมะเร็งปอดระยะลุกลามท่ีได้รับการตรวจพบ EGFR mutation และได้รับการรักษาด้วยยา
มุ่งเป้า EGFR-TKIs จนถึงระยะเวลาที่โรคลุกลามมากข้ึนหรือผู้ป่วยเสียชีวิต โดยมีเกณฑ์การประเมิน
ตามแนวทาง RECIST criteria version 1.1 (9) 

Overall survival คือ ระยะเวลาที่ผู้ป่วยยังมีชีวิต โดยเริ่มนับตั้งแต่ผู้ป่วยเริ่มได้รับการ
วินิจฉัยมะเร็งปอดระยะลุกลามที่ได้รับการตรวจพบ EGFR mutation และได้รับการรักษาด้วยยามุ่ง
เป้า EGFR-TKIs จนถึงระยะเวลาที่ผู้ป่วยเสียชีวิต โดยมีเกณฑ์การประเมินตามแนวทาง RECIST 
criteria version 1.1 (9) 

 
1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (expected benefit and 
application) 

ทำให้ทราบถึงความสัมพันธ์ของ PD-L1, intratumoral CD8+ TILs และ FOXP3+ TILs  
ว่ามีความสัมพันธ์กันหรือไม่ รวมถึงทำให้ทราบถึงสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งว่ามีความสัมพันธ์กับ
ผลของการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs และระยะเวลาในการควบคุมโรคของผู้ป่วย Advanced 
stage NSCLC with EGFR mutation  
 

1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข (obstacles and strategies to solve 
the problems)  

เนื่องจากในการแปลผล FOXP3 TILs ยังไม่ได้มีมาตรฐานในการแปลผล จึงได้ใช้การทบทวน
วรรณกรรมจากงานวิจัยก่อนหน้า และพิจารณาใช้ค่ากลางในการแปลผล 

เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า จึงมีโอกาสที่อาจจะได้คนไข้ไม่ครบตามที่คาดหวังไว้ 
ซึ่งอาจจะส่งผลต่อ power ของการวิจัย ซึ่งหากได้คนไข้ไม่ครบตามท่ีคาดหวัง จะมีการนำคนไข้ที่
ศึกษาแบบย้อนกลับมาเข้าร่วมการศึกษาด้วย 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 8 

บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
ปัจจุบันโรคมะเร็งปอดถือเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญของประชากรทั่วโลก มีผู้ป่วย

ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งปอดรายใหม่ 1.5 ล้านรายต่อปี ซึ่งปัจจุบันมีแนวโน้มเพ่ิมมากขึ้นเรื่อยๆ โดยมี
อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปีอยู่เพียง 14% (10) ซึ่งมะเร็งปอดในประเทศไทย พบมากเป็นอันดับที่ 2 ใน
ประชากรเพศชาย ถึง 23.0 ต่อประชากร 100,000 คน และพบเป็นอันดับที่ 5 ในเพศหญิง ถึง 10.9 
คนต่อประชากร 100,000 คน (11) มะเร็งปอดแบ่งเป็นกลุ่มใหญ่ๆ 2 ชนิด คือ ชนิดเซลล์ขนาดเล็ก 
(small cell lung cancer) และชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็ก (non-small cell lung cancer) ซึ่งในกลุ่ม
หลังนี้พบได ้85% ของมะเร็งปอดท้ังหมด (2) และในกลุ่มนี้ยังมีแยกย่อยออกเป็นชนิดต่าง ๆ อีกหลาย
ชนิด เช่น adenocarcinoma, squamous cell carcinomaและอ่ืนๆ 

ในช่วงระยะเวลาสิบกว่าปีที่ผ่านมามีการเปลี่ยนแปลงการรักษาของโรคมะเร็งปอดอย่าง
มากมาย จากเดิมที่มีการรักษาด้วยเคมีบำบัด doublet platinum ซึ่งเป็นการรักษามะเร็งปอดชนิด
เซลล์ที่ขนาดไม่เล็ก อยู่ที่ประมาณ 25% โดยที่อัตราการรอดชีวิต 1 ปีสูงถึง 30% เมื่อเปรียบเทียบ 
กับในอดีต (12, 13) ในปัจจุบันมีความรู้ความเข้าใจในระดับชีวภาพโมเลกุลมากขึ้น มีการตรวจพบยีน
กลายพันธุ์ชนิดต่างๆมากมายมากขึ้น ซึ่งหนึ่งในนั้นคือมีการตรวจพบยีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ ซึ่งเป็น
ยีนกลายพันธุ์ที่พบมากท่ีสุด (4) โดยเฉพาะอย่างยิ่งในชาวไทย ซึ่งพบได้สูงถึง 49.06% (3) จึงมีการ
พัฒนายามุ่งเป้า EGFR-TKIs (4, 5) ซึ่งเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ 
สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง (tumor microenvironment) (6) ประกอบไปด้วย 4 ส่วนหลักๆ 
ได้แก่ Immune cells เช่น T lymphocyte, B lymphocyte, dendritic cell, NK cell เป็นต้น; 
Stromal cell เช่น cancer associated fibroblasts, pericyte และ mesenchymal stromal 
cells; Signaling molecule หลั่งออกมาจาก cell ต่างๆ และอยู่ใน extracellular matrix เช่น 
growth factor cytokine chemokine และ Blood and lymphatic vascular network ซึ่งการที่
ผู้ป่วยมี tumor microenvironment ที่แตกต่างกัน จะส่งผลต่อการย้อมติดสีทาง 
immunohistochemistry ทีแ่ตกต่างกัน 

Edward E. Graves และคณะ (7) ได้ศึกษาเรื่อง tumor microenvironment ของ non-
small cell lung cancer พบว่าการท่ีม ีtumor microenvironment ที่แตกต่างกัน ส่งผลต่อการ
รักษาที่แตกต่างกัน เช่นการเกิดภาวะการขาดออกซิเจนจะส่งผลต่อการแพร่กระจายของมะเร็ง รวมถึง
การดื้อต่อการรักษาด้วยรังสีรักษา นอกจากนี้การได้รับ EGFR-TKIs เช่น erlotinib และ gefitinib ยัง
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อาจส่งผลให้มะเร็งลดการหลั่งการสร้างสารกระตุ้นหลอดเลือดไปเลี้ยงเซลล์มะเร็งและเพ่ิมออกซิเจน
ต่อเซลล์มะเร็งได้ ส่งผลให้มะเร็งเติบโตช้าลง 

ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายจะมีความแตกต่างของโครงสร้างโปรตีนในระดับโมเลกุลและมี
การผลิต T-cell ที่มีความจำเพาะเจาะจงกับแอนติเจนบนผิวเซลล์มะเร็ง ซึ่งเซลล์มะเร็งมี
ความสามารถในการหลบหลีกการรับรู้และการทำงานของเซลล์ภูมิคุ้มกันได้ โดยกลไกอย่างหนึ่งคือ
การเหนี่ยวนำให้เกิดภาวะที่ไม่ตอบสนองต่อแอนติเจน เนื่องจากเซลล์มะเร็งนั้นมีการกลายพันธุ์มาจาก
เซลล์ที่ปกติในร่างกาย ทำให้มีการแสดงออกของแอนติเจนเหล่านั้น (14) นอกจากนี้ในเซลล์มะเร็งและ
สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งมีการพัฒนาความต้านทานในการหลบหลีกระบบภูมิคุ้มกัน ได้แก่  

1) การหลั่งสารไซโตไคน์ (cytokines) หลายชนิดที่กดการทำงานของ effector T-cell เช่น 
IL-4, IL-10, IL-13 และ transforming growth factor beta1 เป็นต้น (15, 16) 

2) การหลบหนีการตรวจจับของ T-cell ด้วยการลดการแสดงออกของ antigen และ
โปรตีน human leukocyte antigen (HLA) ซึ่งใช้ในการนำเสนอแอนติเจนให้กับ T-
cell (17) 

3) การเพ่ิมจำนวนของเซลล์ที่ควบคุมภูมิคุ้มกัน ได้แก่ regulatory T-cells (Tregs) และ 
myeloid derived suppressive cell (MDSC) ทำหน้าที่ส่งสัญญาณกดการทำงานของ 
T-cell (18) 

4) เซลล์มะเร็งมีการแสดงออกของโปรตีนได้แก่ PD-L1 ซึ่งจับกับตัวรับของ PD-1 บน T-
cell ซึ่งทำให้เกิดการส่งสัญญาณการยับยั้งการทำงานของ T-cell ซึ่งโดยปกติตัวรับ PD-
1 ร่วมกับตัวรับ CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) ทำ
หน้าที่เป็น immune checkpoint ซึ่งมีบทบาทสำคัญในการลดการกระตุ้น T-cell โดย
จะช่วยป้งอกันภาวะภูมิคุ้มกันทำลายเซลล์ตนเอง หรือ autoimmune ซึ่งในเซลล์มะเร็ง 
การที่กระตุ้นกลไกนี้ จะทำให้ยับยั้งการทำงานของ T-cell และส่งผลให้ไม่เกิดการ
ตอบสนองและทำลายเซลล์มะเร็ง ถึงแม้ว่า T-cell จะสามารถจดจำเซลล์มะเร็งได้ ซึ่งใน
ปัจจุบันมีการพัฒนายากลุ่ม monoclonal antibody ซึ่งจะเป็นตัวยับยั้งการจับกันของ 
PD-1 และPD-L1 และมีผลทำให้ T-cell ทำงานได้ตามปกติ (19) 

 
Fridman WH และคณะ (20) ได้ศึกษาภาวะของ T cells กับผลการแสดงออกทางคลินิก

ของมะเร็งหลายชนิด ทั้งมะเร็งชนิดเมลาโนมา มะเร็งเต้านม มะเร็งไต มะเร็งรังไข่ รวมถึงมะเร็งปอด
ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก พบว่าการที่มี tumor infiltrating lymphocyte (TILs) ที่สูง จะสัมพันธ์กับการที่
มีพยากรณ์โรคที่ดี 
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Kurt A. Schalper และคณะ (21) ได้ศึกษาเรื่องการวัดระดับ CD3, CD8 และ CD20-
positive lymphocyte พบว่า การที่มี tumor infiltrating lymphocytes โดยเฉพาะ CD8+ 
cytotoxic T-lymphocytes สัมพันธ์กับการมีพยากรณ์โรคที่ดีรวมถึงสามารถทำนายการตอบสนอง
ของการรักษาด้วยยาภูมิคุ้มกันบำบัดใน advanced-stage non-small cell lung cancer ได้  

Kohsuke Isomoto และคณะ (22) ได้ศึกษา ผลกระทบของการรักษาด้วย EGFR-TKIs ต่อ 
tumor microenviroment พบว่าการได้รับยามุ่งเป้า EGFR-TKIs นั้นจะสามารถเพ่ิมการ
เปลี่ยนแปลง tumor microenvironment ในผู้ป่วย โดยเฉพาะการเพ่ิมการแสดงออกของ PD-L1 
ภายหลังการรักษา และการเปลี่ยนแปลงของ CD8+ และ FoxP3 นั้น มีการลดลงภายหลังการรักษา 

Michele W.L. Teng และคณะ (23) ได้ศึกษาเกี่ยวกับการจำแนกชนิดของ tumor 
microenvironment ที่เก่ียวกับ T-cell infiltration และ PD-L1 พบว่าสามารถจำแนกได้เป็น 4 
ชนิด ซึ่งข้ึนอยู่กับการแสดงออกของ tumor infiltrating lymphocyte และการแสดงออกของ PD-
L1 โดยอาจจะเลือกการรักษาให้เหมาะสมกับ tumor microenvironment ของผู้ป่วยได้ 

Yijun Jia และคณะ (24) ได้ศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของ tumor 
microenvironment ในหนู ที่ได้รับยามุ่งเป้า EGFR-TKIs พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของ tumor 
microenvironment ที่ชัดเจนภายหลังการรักษาในระยะแรก ซึ่งมีการเพ่ิมขึ้นของ CD8+ T cells, 
dendritic cells และ M1-like TAMs และมีการลดลงของ regulatory T-cells (Treg) และ ยับยั้ง
การเปลี่ยนแปลงของ M1-like TAMs เป็น M2-like TAMs รวมถึงมีการรายงานการยับยั้งปัจจัยที่กด
ภูมิคุ้มกันตลอดการรักษา อย่างไรก็ตามการรักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR-TKIs ในระยะหลังนั้น การ
เปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นไม่ชัดเจน  

Azuma K. และคณะ (25) ได้ศึกษาพบว่าการตรวจพบการแสดงออกของ PD-L1 ที่สูงเป็นสิ่ง
ที่จะทำนายพยากรณ์โรคว่าจะมีการตอบสนองต่อยามุ่งเป้า EGFR-TKIs ที่ไม่ด ี 

Alexandra Giatromanolaki และคณะ (26) ได้ศึกษาเกี่ยวกับการมีความหนาแน่นของ 
FOXP3 และการแสดงออกของ PD-L1 ในผู้ป่วย non-small cell lung cancer พบว่า การมี 
FOXP3 ที่มีความหนาแน่นสูงจะส่งผลต่อการเกิดการลุกลามของมะเร็งปอดที่เร็วกว่า และมีพยากรณ์
โรคที่แย่กว่า 

TILs สามารถพบได้ทั้งสองส่วน ทั้งส่วนของ intratumoral และ stromal ของเซลล์มะเร็ง 
ซึ่งสามารถส่งตรวจจากชิ้นเนื้อที่นำไปย้อมทางพยาธิวิทยา โดยการย้อม Hematoxylin และ Eosin 
(H&E) โดย intratumoral TILs เป็นเซลล์ที่อยู่ติดกับเซลล์มะเร็ว สำหรับ stromal TILs เป็นเศลล์ที่
อยู่บริเวณโดยรอบ เป็นบริเวณเนื้อเยื่อประสานแวดล้อมที่อยู่ข้างเซลล์มะเร็วง ทำให้การประเมิน 
intratumoral TILs นั้นทำได้ยากกส่า stromal TILs โดย International TILs Working Group 
2014 (27) ได้กำหนดค่ามาตรฐานมนการประเมินการแสดงออกของ TILs ซ่ึงเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ
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ต่อเนื่อง โดยสัดส่วนเป็น area occupied by TILs ต่อพ้ืนที่ของ stromal area ทั้งหมด โดยมะเร็งที่
มี TILs มากกว่าร้อยละ 50 จะเป็นกลุ่มที่มีพยากรณ์โรคที่ดีที่สุด  

P.Sitthideatphaiboon และคณะ (28) ได้ศึกษาพบว่าระดับของ T-cell derived 
circulating tumor DNA ที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับการมี intratumoral CD3/CD8-positive 
lymphocytes มากขึ้น แต่ไม่สัมพันธ์กับ stromal tumor-infiltrating lymphocyte นอกจากนี้ยัง
พบว่า intratumoral CD3+ tumor-infiltrating lymphocyte มี positive correlation กับ 
intratumoral CD8+ tumor-infiltrating lymphocyte แต่ไม่พบว่า intratumoral CD3+ 
lymphocyte มี correlation กับ PD-L1 expression  

Patrick M Forde และคณะ (29) ได้ศึกษาเกี่ยวกับการให้การรักษาด้วย Anti-PD1 ในผู้ป่วย
ที่เป็นมะเร็งปอด ก่อนการผ่าตัดรักษามะเร็ง พบว่าในผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อการรักษาด้วย 
Nivolumab ซึ่งเป็นการรักษาด้วยยาภูมิคุ้มกันบำบัด จะมี CD8+ T cells ที่เพ่ิมมากข้ึน ซึ่งสามารถ
ใช้เป็นตัวบ่งชี้ถึงการตอบสนองต่อการรักษาได้ 

Cruz-Rico และคณะ (30) ได้ศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของมะเร็งปอดชนิด 
adenocarcinoma และการแสดงออกของ PD-L1 พบว่า ไม่ได้มีชนิดของมะเร็งปอดที่จำเพาะเจาะจง 
ที่มีความสัมพันธ์กับการที่มีการแสดงของของ High PDL1 โดยในการศึกษานี้ พบว่าผู้ป่วยที่มี PD-L1 

≥ 15% จะมีความสัมพันธ์กับการที่มี Progression-free survival และ overall survival ที่ต่ำกว่า   
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บทที่ 3  
วิธีดำเนินงานวิจัย 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย (research design) 

 การวิจัยนี้เป็นรูปแบบงานศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective cohort studies) 
 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (research methodology) 
 3.2.1 ประชากรที่ศึกษา 
 ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม (advanced stage non-small cell 
lung cancer) ที่มีผลการตรวจยีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์และได้รับยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ 
 
 3.2.2 เกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (inclusion criteria) 
 - อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป  
 - มีผลการตรวจยืนยันการวินิจฉัยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม (advanced 
non-small cell lung cancer) 
 - มีผลการตรวจยืนยันการตรวจทางห้องปฏิบัติการว่าพบ EGFR mutation ที่ตอบสนองต่อ
ยามุ่งเป้า EGFR ได้แก่ exon 19 deletions, exon 21 L858R, exon 18 G719X, exon 20 S768I 
และ exon 21 L861Q 

- ผู้ป่วยได้รับยามุ่งเป้า EGFR-TKIs ชนิดใดชนิดหนึ่งเป็นยารักษามะเร็งปอดขนานแรก (First 
line of treatment) 
 

3.2.3 เกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 
- มีผลการตรวจชิ้นเนื้อที่ไม่สมบูรณ์ หรือมีผลการอ่านทาง immunohistochemistry ทีไ่ม่

สมบูรณ์ 
- เคยได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด(chemotherapy) ยามุ่งเป้า (targeted therapy) 

หรือยาภูมิคุ้มกันบำบัด(immunotherapy) ชนิดใดชนิดหนึ่งมาก่อน 
 

3.2.4 เกณฑ์ในการยุติงานวิจัย (termination criteria) 
- ผู้ป่วยขอถอนตัวออกจากงานวิจัย 
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- ผู้ป่วยได้รับยามุ่งเป้าแล้วมีหลักฐานการไม่ตอบสนองต่อยามุ่งเป้าและต้องหยุดการรักษา
ด้วยยามุ่งเป้า 

- ผู้ป่วยเสียชวีิต 
 

3.3 ขนาดตัวอย่างและการคำนวณ (sample size determination) 
 ใช้วิธีการคำนวณขนาดตัวอย่างโดยใช้สูตรหาความสัมพันธ์ ตามสูตรดังนี้ (31) 

 
 
 จากการทบทวนวรรณกรรม  ยังไม่เคยมีการศึกษาเรื่องสหสัมพันธ์ระหว่างระดับการ
แสดงออกของ PD-L1 และ CD8+ TILs มาก่อนในโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม จึง
ได้ทบทวนวรรณกรรมเพ่ิมเติม (32) พบว่าเคยมีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างระดับการแสดงออก
ของ PD-L1 และ CD8+ TILs expression ในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารระยะลุกลาม มีระดับ
สหสัมพันธ์อยู่ที่ 0.35 กำหนด significance level ที่ 0.05 ผู้วิจัยยอมรับความแตกต่างอย่างน้อย 
10% จึงคำนวณประชากรที่เข้าร่วมการศีกษาได้ทั้งหมด 82 คน 
  

3.4 ขั้นตอนในการดำเนินการวิจัย 
 ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม หลังจากได้รับผลการตรวจพบยีนกลาย
พันธุ์ EGFR และประเมินตาม inclusion และ exclusion ผู้ป่วยเข้าเกณฑ์ในการศึกษาจะได้รับการ
ชักชวนให้เข้าร่วมการศึกษา 

1. ผู้วิจัยอธิบายถึงวิธีการวิจัยและประโยชน์ของการวิจัยให้กับผู้ป่วย 
2. หลังจากผู้ป่วยลงนามในใบยินยอมเข้าร่วมการวิจัย จะมีการติดตามผู้ป่วยจากเวชระเบียนการ

ตรวจรักษาของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และให้คำจำกัดความของผู้ป่วยที่มีการกลับมาเป็น
ซ้ำหรือเสียชีวิต จากสาเหตุใฝดๆก็ตามและผู้ป่วยที่ยังไม่มีการกลับมาเป็นซ้ำและยังมีชีวิต
จนถึงเวลาที่จบการศึกษาวิจัย คือ วันที่ 31 ธันวาคม 2565 ว่าเป็นเซ็นเซอร์ (censor)  

นำชื้นเนื้อที่ได้รับการวินิจฉัยของผู้ป่วยมาย้อม Immunohistochemistry เพ่ือดู PD-L1 expression 
โดยใช้ antibody clone 22C3 Primary Monoclonal Mouse Anti-Human (cat. No. IHC 22C3 
pharmDx; Dako, United States), วัดระดับการแสดงออกของ Intratumoral CD8+ TILs, 
Stromal CD8+ TILs Intratumoral clone C8/144B Primary Monoclonal Mouse 
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AntiHuman (cat. No. IR623; Dako, United States), วดันะดับการแสดงออกของ Intratumoral 
FOXP3+ TILs และ Stromal FOXP3+ TILs (abcam 236A/E7 dilution 1:100) 

3. อ่านผลการย้อม immunohistochemistry โดยพยาธิแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ 1 ท่าน 
4. เก็บข้อมูลประวัติ baseline characteristics และติดตามประเมินผลการรักษาจากเวช

ระเบียนของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และบันทึกลงใน case record form 
 
  

3.5 การรวบรวมข้อมูล (data collection) 
 วิธีการเก็บข้อมูล 

• ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการบันทึกข้อมูลพ้ืนฐาน ได้แก่ เพศ อายุ โรคประจำตัว ประวัติการสูบ
บุหรี่และดื่มสุรา ชนิดของมะเร็งปอด ชนิดของยีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ ระดับความแข็งแรง 
(ECOG performance status) ชนิดของยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ทีได้รับ 

• ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย จะได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์และมีการติดตามการรักษา
ตามมาตรฐาน โดยจะติดตามการรักษาทางเวชระเบียน 

• ผู้อ่านผลชิ้นเนื้อและอ่านผลย้อม immunohistochemistry คือ พยาธิแพทย์ผู้ร่วมวิจัย 

• วิธีการอ่านผลชิ้นเนื้อ - การแปลผลการแสดงออก PD-L1 ใช้ clone antibody 22C3 ใน
การย้อม โดยประเมินการแปลผลการแสดงออกเป็นร้อยละ และอ่านผลโดยพยาธิแพทย์
ผู้เชี่ยวชาญ 1 ท่าน โดยวธิีการอ่านจะนำชิ้นเนื้อ block slide มาทำ fix ใน formalin และมี
การทำให้แห้งและทำละลายใน alcohol และ xylene หลงัจากนั้นก้มีการทำละลายด้วย 
paraffin อุณหภูมิไม่เกิน 60 oC หลังจากนั้นได้ทำการ fixation ใน 10% neutral buffered 

formalin ต่อเป็นเวลา 12-72 ชั่วโมง หลังจากนั้นก็ทำการตัดชิ้นเนื้อเป็นชิ้นละ 4-5 μm  
และนำมาวางบนแผ่น DAKO FLEX IHC microscope slide หลังจากนั้นมาอบที่อุณหภูมิ 

58 ± 2 °C เป็นเวลา 1 ชั่วโมง, สำหรับการอ่านผล PD-L1 นั้น นำ slide ที่เตรียมไว้มาย้อม 
hematoxylin and eosisn โดยจะต้องมี tumor cells อย่างน้อย 100 viable tumor 
cell จึงจะเพียงพอต่อการแปลผล PD-L1 หากชิ้นเนื้อเพียงพอต่อการย้อม PD-L1 และการ
รายงานผล PD-L1 จะรายงานผลเป็น Tumor Proportion Score (TPS) จะรายงานผลเป็น
ร้อยละ โดยมีวิธีการคำนวณ ดังนี้ 
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o วิธีการคำนวณ TPS  
 

 
 
 โดยนับจำนวนมะเร็งที่ติดสี PD-L1 ทั้งหมด หารด้วย จำนวนเซลล์มะเร็งทั้งหมด (รวม
เซลล์มะเร็งที่ติดสี PD-L1 และมะเร็งที่ไม่ติดสี PD-L1) คูณด้วย 100 ผลที่ได้จึงออกมาเป็นร้อยละ 

• วิธีการแปลผล PD-L1 สำหรับการแปลผลโดยใช้ TPS โดยมีเกณฑ์การประเมินการแสดงออก

ตาม Cruz-Rico และคณะ (30) ซึ่งใช้ PD-L1 TPS ≥ 15% จัดเป็นกลุ่มท่ีมีการอักเสบของ
สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง (Inflamed tumor microenvironment) และกลุ่มผู้ป่วยที่ 
PD-L1 TPS < 15% จัดเป็นกลุ่มที่ไม่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง (Non-
inflamed tumor microenvironment) ซึ่งจะส่งผลให้เห็นความแตกต่างของ 
progression-free survival และ overall survival อย่างมีนัยสำคัญ 

• วิธีการอ่านผลชิ้นเนื้อ สำหรับ tumor infiltrating lymphocytes (TILs) (21) โดยจะมีการ
อ่านผลออกมาเป็นเปอร์เซ็นต์ของการติดสีชิ้นเนื้อ ตั้งแต่ 0-100% ซึ่งจะมีการอ่านผล TILS 
จะแบ่งการอ่านเป็น 2 ส่วน คือ  
o ส่วน intratumoral เป็นส่วนที่อยู่ติดกับเซลล์มะเร็ง เป็นตัวบ่งชี้ถึงการอักเสบของ

เซลล์มะเร็ง 
o ส่วน stromal เป็นส่วนที่อยู่รอบนอกของเซลล์มะเร็ง (รูปภาพที่ 2,3,4) 

 

• วิธีการแปลผล TILs score สามารถแบ่งได้เป็น 3 กลุ่ม ตาม TILs working group 2014 
(27) แบ่งได้เป็น 3 กลุ่มดังนี้ 
o Low TILs คือ ปริมาณของ TILs น้อยกว่าร้อยละ 10 ของพื้นที่ทั้งหมด 
o Intermediate TILs คือ ปริมาณของ TILs มีปริมาณร้อยละ 10-50 ของพ้ืนที่

ทั้งหมด 
o High TILS คือปริมาณของ TILs มากกว่าน้อยละ 50 ของพ้ืนที่ทั้งหมด 
โดยจากงานวิจัยนี้จะมีการประเมินผู้ป่วยที่เป็น Intermediate and high TILs (TILs 

≥10 %) เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง (Inflamed 
tumor microenvironment) 
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• ผู้เก็บข้อมูล คือ ผู้ดำเนินการวิจัย 

• ผู้บันทึกและเก็บรวมรวมข้อมูล คือ ผู้ดำเนินการวิจัย 
 
 
ขั้นตอนการประเมิน TILs  
 
 
รูปภาพที่ 2 แสดงลักษณะรูปร่างและนิยามของ Stromal TILs และ Intratumoral TILs 
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รูปภาพที่ 3 แสดงขั้นตอนวิธีการประเมินระดับการแสดงออกของ TILs ในชิ้นเนื้อ โดยการย้อม 
immunohistochemistry 
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รูปภาพที่ 4 แสดงการวัดระดับ TILs ที่มีความแตกต่างกัน 
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รูปภาพที่ 5 แสดงตัวอย่างการเปรียบเทียบการติดสี Immunohistochemistry ของ TILs 

 
 
รูปภาพที่ 6 แสดงตัวอย่างการย้อม immunohistochemistry ของผู้ป่วย 
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ตารางที่  1 แสดงสมรรถภาพในการใช้ชีวิตประจำวัน (ECOG Performance Status) 
 

ระดับ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจำวัน 
0 ความสามารถปกติ ออกแรงทำงานได้เหมือนก่อนเจ็บป่วย ไม่มีข้อจำกัดในด้าน

สมรรถภาพการใช้ชีวิตประจำวัน 
1 ไม่สามารถทำกิจกรรมที่ออกแรงมากได้ แต่สามารถทำกิจวัตรประจำวันและงานเบาๆ 

เช่น งานบ้าน 
2 สามารถเคลื่อนไหวและช่วยเหลือตนเองได้ทุกอย่าง แต่ไม่สามารถทำงานได้ ต้องพัก

บนเตียงหรือนั่งน้อยกว่าร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 
3 สามารถช่วยเหลือตนเองได้บางส่วน ไม่สามารถทำงานได้ ต้องนั่งพักบนเตียงหรือนั่ง

มากกว่าร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 

4 ไร้สมรรถภาพ ไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได้เลย ต้องนั่งหรือนอนบนเตียงตลอดเวลา 
5 เสียชีวิต 

 
 

3.6 ข้อจำกัดในการวิจัย (limitation) 
ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยนี้ เป็นผู้ป่วยที่เข้ามารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ อาจจะ

ไม่ได้เป็นตัวแทนของประชากรส่วนมากที่เป็นโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม 
อาสาสมัครจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรงจากการวิจัย แต่ข้อมูลที่ได้จากการวิจัยจะนำไป

วิเคราะห์และพัฒนาการประเมินสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง เพื่อช่วยในการตรวจและติดตามการ
รักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดในอนาคตได้ 

การวิจัยนี้มีการอ่านผลสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ซึ่งมีการย้อม FOXP3+ TILs ซึ่งยัง
ไม่ได้มีมาตรฐานในการแปลผลที่ชัดเจน จึงได้ทำการทบทวนวรรณกรรมและกำหนดค่าการอ่านผลโดย
อ้างอิงจากการทบทวนวรรณกรรมดังกล่าว 
 

3.7 ปัญหาทางจริยธรรม (ethical considerations) 
 ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วย จะถูกเก็บเป็นความลับ จะไม่มีการนำข้อมูลที่แสดงตัวตนของ
ผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด สำหรับการนำข้อมูลไปวิเคราะห์ จะใช้รหัสแทนตัวผู้ป่วยแต่ละราย ใน
การตีพิมพ์ผลงานการวิจัยหรือนำเสนอผลงานวิชาการ จะเสนอในภาพรวมของผลการวิจัย จะไม่มีการ
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นำข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดดยเด็ดขาด หากมีความจำเป็นต้องแสดงข้อมูลที่เป็น
ตัวตนของผู้ป่วย จะต้องได้รับการยินยอมจากผู้ป่วยเป็นลายลักษณ์อักษรเท่านั้น 
 

3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล (data analysis) 
 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป้วย ได้แก่ ข้อมูลอายุ เพศ โรคประจำตัว สำหรับข้อมูลเชิงกลุ่ม จะแสดง
เป็นจำนวนร้อยละ และทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย Chi-square Test สำหรับข้อมูลเชิง
ปริมาณที่มกีารแจกแจงแบบปกติ จะแสดงเป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานและทดสอบความ
แตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย Unpaired T-Test ส่วนข้อมูลเชิงปริมาณท่ีไม่ได้มีการแจกแจงแบบปกติจะ
แสดงเป็นค่ามัธยฐานและพิสัยระหว่างควอไทล์ (IQR) และทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย 
Mann-Whitney U Test  
 การวิเคราะห์สหสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรชนิดต่อเนื่อง ใช้สถิติ Pearson correlation 
coefficient ทั้งข้อมูลที่มีการกระจายตัวแบบปกติและกระจายตัวแบบไม่ปกติ นอกจากนี้ผู้วิจัยยังได้
ทำการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียว (univariate) และหลายตัวแปร (multivariate) โดยใช้ 
binary logistic regression ถึงปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับผลลัพธ์ 
 ปัจจัยที่จะนำมาวิเคราะห์ใน multivariate analysis จะคัดเลือกจากปัจจัยที่มีผลต่อการ
รักษาด้วยยามุ่งเป้า EGFR ซึ่งมีหลักฐานเชิงประจักษ์ว่าเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการควบคุมโรค 
 ผู้วิจัยทำการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม Stata SE version 17  
 

3.9 การรับรองงานวิจัย (research approvement) 
 การศึกษาวิจัยนี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมวิจัยในคน คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย หมายเลข IRB 0624/65 เมื่อวันที่ 28 ตุลาคม 2565  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 22 

บทที่ 4  
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
4.1 ประชากรที่นำมาศึกษา 

ผู้วิจัยได้เก็บรวมรวมข้อมูลผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม ตั้งแต่วันที่ 1  
มกราคม พ.ศ. 2564 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2565 มีผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งปอดชนิด
ไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม และมีผลการตรวจพบยีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ และได้รับการรักษาด้วยยา
มุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ ที่เข้ารับการรักษาท่ีโรงพบาบาลจุฬาลงกรณ์ ทั้งหมด 100 คน โดยมีผู้ป่วยที่อยู่ใน
เกณฑ์คัดออกจากงานวิจัยทั้งหมด 15 คน ซึ่งทั้งหมดเป็นผู้ป่วยที่มีผลการอ่าน 
immunohistochemistry ทีไ่ม่สมบูรณ์ เนื่องจากมีผลการตรวจชิ้นเนื้อที่ไม่เพียงพอต่อการย้อม หรือ
ผลตรวจชิ้นเนื้อไม่สมบูรณ์ จึงมีผู้ป่วยเข้าร่วมงานวิจัยเพื่อเข้าสู่กระบวนการคัดเลือกท้ังหมด 85 คน  
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รูปภาพที่ 7 แสดงแนวทางการวิจัย 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามท่ี

มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์และได้รับการรักษาด้วยยา

มุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ 

จำนวน 100 คน 

ประเมิน Tumor microenvironment จำนวน 85 คน 

• PD-L1 expression 

• Intratumoral CD8+ T-cells expression 

• Stromal CD8+ T-cells expression 

• FOXP3+ T-regs expression 

 

ประเมินผลการรักษา 

• Progression-free survival 

• Overall survival 

 

ผู้ป่วยที่มีจำนวนชิ้นเนื้อ 

ที่ไม่เพียงพอ หรืออ่านค่าไมได้  

ถูกคัอออก  จำนวน 15 คน 
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4.2 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
ผู้ป่วยกลุ่มโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามแพร่กระจายที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟ

อาร์ จำนวน 85 คน แบ่งเป็นผู้ป่วยที่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งจำนวน 12 คน 
(ร้อยละ 14) และผู้ป่วยที่ไม่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งทั้งหมด 73 คน (ร้อยละ 
86) โดยมีค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 65 ปี เพศชายจำนวน 21 คน (ร้อยละ 25) ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็น
มะเร็งชนิด adenocarcinoma (ร้อยละ 94) ชนิดของอีจีเอฟอาร์กลายพันธุ์ที่พบมากท่ีสุดคือ ชนิด 
exon 19 deletion (ร้อยละ 66) รองลงมา คือชนิด exon 21 L858R (ร้อยละ 29) ผู้ป่วยส่วนใหญ่
ได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 (ร้อยละ 81) การประเมินสภาพความแข็งแรงของผู้ป่วยตาม 
Eastern Co-operation Oncology Group (ECOG) status อยู่ที่ 0-1 คะแนน (ร้อยละ 90) 
โดยรวมพบว่าทั้งสองกลุ่ม มีความสมดุลใกล้เคียงกัน ไม่พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ 
 
ตารางที่  2 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย (baseline characteristics) 

ลักษณะพ้ืนฐานของ
ผู้ป่วย 

ผู้ป่วยทั้งหมด  
จำนวน 85 คน 

กลุ่มผู้ป่วยที่มีการ 
อักเสบของสภาวะ
แวดล้อมรอบ
เซลล์มะเร็ง 
(Inflamed 
tumor)จำนวน 12 
คน 

กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการ
อักเสบของสภาวะ
แวดล้อมรอบ
เซลล์มะเร็ง (Non-
inflamed tumor)
จำนวน 73 คน 

P-value 

เพศ, จำนวน (ร้อยละ) 

เพศชาย 21 (24.7) 3 (25.0) 18 (24.7) 1.000 
เพศหญิง 64 (75.3) 9 (75.0) 55 (75.3) 

อายุที่ได้รับการวินิจฉัย, จำนวน (ร้อยละ) 

อายุน้อยกว่า 60 ปี 23 (27.1) 3 (25.0) 20 (27.4) 1.000 
อายุมากกว่าหรือ
เท่ากับ 60 ปี 

62 (72.9) 9 (75.0) 53 (72.6) 

ประวัติการสูบบุหรี่, จำนวน (ร้อยละ) 

ไม่เคยสูบบุหรี่ 72 (84.7) 11 (91.7) 61 (83.6) 0.410 

เลิกสูบบุหรี่แล้ว 10 (11.8) 1 (8.3) 9 (12.3) 
ยังสูบบุหรี่อยู่ 3 (3.5) 0 (0) 3 (4.1) 
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ประเภททางพยาธิวิทยาของมะเร็งปอด, จำนวน (ร้อยละ) 

Adenocarcinoma 80 (94.1) 10 (83.3) 70 (95.9) 0.144 
Non 
adenocarcinoma 

5 (5.9) 2 (1.7) 3 (3.9)  

ระดับสมรรถภาพทางร่างกาย (ECOG PS), จำนวน (ร้อยละ) 
ECOG 0-1 77 (90.6) 11 (91.6) 66 (90.4) 1.000 

ECOG 2-3 8 (9.4) 1 (8.3) 7 (9.5) 
ชนิดของยามุ่งเป้า (EGFR-TKIs), จำนวน (ร้อยละ) 

Erlotinib/Gefitinib 69 (81.2) 11 (91.6) 58 (79.5) 0.449 

Osimertinib 16 (18.8) 1 (8.3) 15 (20.5) 
ชนิดของยีนกลายพันธุ์ก่อมะเร็ง (EGFR mutation), จำนวน (ร้อยละ) 

Exon 19 deletion 56 (65.9) 6 (50.0) 50 (68.5) 0.072 

Exon 21 L858R  25 (29.4) 4 (33.3) 21 (28.8) 
Uncommon 
mutation 

4 (4.7) 2 (16.7) 2 (2.7) 

EGFR: epidermal growth factor receptor, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, 
TKIs: tyrosine kinase inhibitor, PS: performance status  
 
ตารางที่  3 แสดงผลการย้อม immunohistochemistry ของ tumor microenvironment 

 PD-L1 
expression 

Intratumoral 
CD8 TILs 

Stromal CD8 
TILs 

FOXP3 TILs 

ค่ากลาง (%) 0 0 1.00 1.00 

95%CI 1.97-9.68 0.41-1.75 3.12-7.26 3.37-9.50 

ช่วงระยะ (%) 0-80 0-20 0-80 0-80 
 
 

4.3 ผลลัพธ์หลักของงานวิจัย 
ในการศึกษานี้พบว่าค่ามัธยฐานของ PD-L1 เท่ากับ 0% (ช่วงระยะ 0-80%)  ค่ามัธยฐาน

ของ intratumoral CD8+ TILs เท่ากับ 0% (ช่วงระยะ 0-20%) ค่ามัธยฐานของ FOXP3+ TILs 
เท่ากับ 1% (ช่วงระยะ 0-80%) (ตารางที่ 3, รูปภาพที่ 9) โดยพบว่ามีค่า PD-L1 ที่มีการอักเสบ 
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จำนวน 9 คน (ร้อยละ 10.5) และ intratumoral CD8+ TILs ที่มีการอักเสบทั้งหมด 3 คน (ร้อยละ 
3.5) เมื่อวิเคราะห์สหสัมพันธ์ของการแสดงออกของ PD-L1 และ intratumoral CD8+ TILs พบว่ามี
ค่าสัมประสิทธิ์ (r ratio) เท่ากับ 0.3034 p-value = 0.005 ดังแสดงใน (รูปภาพที่ 8) 
 
รูปภาพที่ 8 แสดงความสัมพันธ์ของ PD-L1 expression และ intratumoral CD8 TILs 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

r = 0.303, p-value = 0.005 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 27 

รูปภาพที่ 9 แสดงสัดส่วนการกระจายตัวของ tumor microenvironment 

 
 

4.4 ผลลัพธ์รองของงานวิจัย 
 
4.4.1 สหสัมพันธ์ของลักษณะสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งชนิดต่างๆ 

เมื่อวิเคราะห์สหสัมพันธ์ของการแสดงออกของ PD-L1 และ stromal CD8+ TILs พบว่ามี
ค่าสัมประสิทธิ์ของความสัมพันธ์อยู่ที่ 0.018, p-value = 0.87 (รูปภาพที่ 10B) ของการแสดงออก
ของ PD-L1 และ total CD8+ TILs พบว่ามีค่าสัมประสิทธิ์ของความสัมพันธ์อยู่ที่ 0.108, p-value = 
0.326 (รูปภาพที่ 10C)  สหสัมพันธ์ของการแสดงออกของ PDL1 และ  FOXP3+ TILs พบว่ามีค่า
สัมประสิทธิ์ของความสัมพันธ์ เท่ากับ 0.2309, p-value = 0.034 (รูปภาพที่ 10D) สหสัมพันธ์ของ
การแสดงออกของ intratumoral CD8+ TILs และ FOXP3+ TILs พบว่าค่าสัมประสิทธิ์ของ
ความสัมพันธ์เท่ากับ -0.046, p-value =  0.678 (รูปภาพที่ 10E) และสหสัมพันธ์ของการแสดงออก
ของ total CD8+ TILs และ FOXP3+ TILs เท่ากับ 0.525, p-value < 0.0001 (รูปภาพที่ 10F) 
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รูปภาพที่ 10 แสดงความสัมพันธ์ของ Tumor microenvironment 

 
รูปภาพที่ 10A: PD-L1 and Intratumoral CD8 TILs 

 

r = 0.303, p-value = 0.005 
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รูปภาพที่ 10B: PDL1 and stromal CD8 TILs 

รูปภาพที่ 10C: PD-L1 and total CD8 TILs 

 

r = 0.018, p-value = 0.87 

r = 0.108, p-value = 0.326 
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รูปภาพที่ 10D: PD-L1 and FOXP3 TILs 

 
รูปภาพที่ 10E: Intratumoral CD8 TILs and FOXP3 TILs 

 

r = 0.231, p-value = 0.0335 

r = -0.046, p-value = 0.6782 
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รูปภาพที่ 10F: Total CD8 TILs and FOXP3 TILs 

 
 
 
 
4.4.2 ลักษณะสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งกับอัตราการอยู่รอดโดยโรคสงบ (progression-free 
survival) และ อัตราการอยู่รอดโดยรวม (overall survival) 

ผู้วิจัยได้ทำการวิเคราะห์ลักษณะสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งกับผลของการรักษาด้วยยา
มุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ พบว่าผู้ป่วยทั้งหมด 85 คน มีค่ามัธยฐานของอัตราการอยู่รอดโดยโรคสงบ 
(median progression-free survival) เท่ากับ 11.8 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-35.1 เดือน) โดยพบว่า
ผู้ป่วยที่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง มีค่ามัธยฐานการอยู่รอดโดยโรคสงบ เท่ากับ 
6.9 เดือน (ช่วงระยะ 0.6-19.1 เดือน) และผู้ป่วยที่ไม่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบ
เซลล์มะเร็ง เท่ากับ 12.6 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-35.1 เดือน) (รูปภาพที่ 11)  

นอกจากนี้ผู้วิจัยได้ทำการวิเคราะห์โดยการเพ่ิมการแสดงออกของ FOXP3 ไปในกลุ่มประชา
การที่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ค่ามัธยฐานของอัตราการอยู่รอดของโรคโดย
สงบ เท่ากับ 11.8 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-35.1 เดือน) โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีการอักเสบของสภาวะ
แวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง มีค่ามัธยฐานของการอยู่รอดโดยโรคสงบ เท่ากับ 8.9 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-

r = 0.525, p-value < 0.0001 
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21.2 เดือน) และผู้ป่วยที่ไม่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง เท่ากับ 12.6 เดือน (ช่วง
ระยะ 0.4-35.1 เดือน) (รูปภาพที่ 12) 
 ผู้วิจัยได้ทำการวิเคราะห์ อัตราการอยู่รอดโดยรวม พบว่าผู้ป่วยทั้งหมด 85 คน มีค่ามัธยฐาน
ของอัตราการอยู่รอดของโรคโดยรวม เท่ากับ 16.2 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-35.1 เดือน) โดยพบว่าผู้ป่วย
ที่มีอาการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง มีค่ามัธยฐานของการอยู่รอดโดยรวม เท่ากับ 
10.4 เดือน (ช่วงระยะ 0.6-19.1 เดือน) และผู้ป่วยที่ไม่มีอาการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบ
เซลล์มะเร็ง มีค่ามัธยฐานของการอยู่รอดโดยรวมเท่ากับ 18 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-35.1 เดือน) 
(รูปภาพที่ 13)  

นอกจากนี้ผู้วิจัยได้ทำการวิเคราะห์โดยการเพ่ิมการแสดงออกของ FOXP3 ไปในกลุ่มประชา
การที่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ค่ามัธยฐานของอัตราการอยู่รอดของโรค
โดยรวม เท่ากับ 16.2 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-35.1 เดือน) โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีการอักเสบของสภาวะ
แวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง มีค่ามัธยฐานของการอยู่รอดโดยรวม เท่ากับ 14.7 เดือน (ช่วงระยะ 0.1-
21.2 เดือน) และผู้ป่วยที่ไม่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง เท่ากับ 18.1 เดือน (ช่วง
ระยะ 0.4-35.1 เดือน) (รูปภาพที่ 14) 
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รูปภาพที่ 11 กราฟแสดงอัตราการอยู่รอดโดยโรคสงบ (progression-free survival) ของกลุ่มผู้ป่วย
ที่มีภาวะ inflamed tumor microenvironment และ non-inflamed tumor 
microenvironment 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Median PFS 

 6.9 mo vs 12.6 mo, HR 2.695, 

p=0.009 
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รปูภาพที่ 12 กราฟแสดงอัตราการอยู่รอดโดยโรคสงบ (progression-free survival) ของกลุ่มผู้ป่วย
ที่มีภาวะ inflamed tumor microenvironment และ non-inflamed tumor 
microenvironment เมื่อทำการเพ่ิม FOXP3 TILs ที่มีสภาวะการอักเสบเข้าไป  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Median PFS 

 8.9 mo vs 12.6 mo  

HR 1.794, p=0.061 
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รูปภาพที่ 13 กราฟแสดงอัตราการอยู่รอดโดยรวม (overall survival) ของกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ 
inflamed tumor microenvironment และ non-inflamed tumor microenvironment 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Median OS 

 10.4 mo vs 18.0 mo, HR 3.886, 

p=0.015 
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รูปภาพที่ 14 กราฟแสดงอัตราการอยู่รอดโดยรวม (overall survival) ของกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ 
inflamed tumor microenvironment และ non-inflamed tumor microenvironment เมื่อทำ
การเพ่ิม FOXP3 TILs ที่มีสภาวะการอักเสบเข้าไป 

 
 

 
4.4.3 การวิเคราะห์อัตราการพยากรณ์โรคของอัตราการอยู่รอดโดยโรคสงบและอัตราการอยู่รอด
โดยรวมแบบตัวแปรเดียวและพหุตัวแปร (Univariate and multivariable analysis of prognostic 
parameters for progression-free survival and overall survival) 
 

ผู้วิจัยได้นำข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย (baseline characteristics) รวมถึง PD-L1 
expression, intratumoral CD8 TILs และ FOXP3 TILs มาวิเคราะห์ โดยใช้ Cox proportional 
hazard regression models (ตารางที่ 4) สำหรับการวิเคราะห์ univariate analysis ของอัตราการ
อยู่รอดของโรคโดยสงบ (progression-free survival) พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีสภาวะการอักเสบของ
สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง (inflamed tumor microenvironment) พบว่ามี progression-
free survival ที่สั้นกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีสภาวะการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง (non 
inflamed tumor microenvironment โดยมี Hazard ratio (HR) 2.695; 95% CI 1.281-5.668, 
p-value = 0.009 และเม่ือผู้วิจัยได้ทำการเพ่ิมการแสดงออกของ FOXP3 เข้าไปในกลุ่มประชากรที่มี

Median OS 

 14.7 mo vs 18.1 mo,  

HR 2.104 , p=0.152 
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การอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง พบว่ามี HR 1.794; 95% CI 0.972-3.309, p-value 
= 0.061, ระดับ ECOG performance status ≥ 2 สัมพันธ์กับ progression-free survival ที่สั้น
กว่า ระดับ ECOG performance status 0-1 พบว่ามี HR 4.586; 95% CI 2.098-10.023. 
p=0.001 

สำหรับการวิเคราะห์ multivariate analysis พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อ progression-free 
survival ได้แก่ ระดับ ECOG performance status ≥ 2 และการได้รับยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์รุ่นที่ 3 
โดยมี HR 4.221; 95% CI 1.849-9.635, p-value = 0.001 และ HR 0.168; 95% CI 0.039-0.713, 
p-value = 0.016 ตามลำดับ สำหรับการวิเคราะห์ multivariate analysis ปัจจัยอื่นๆ แสดงผลดัง
ตารางที่ 4 

นอกจากนี้ผู้วิจัยได้มีการวิเคราะห์ univariate analysis สำหรับอัตราการอยู่รอดโดยรวม 
(overall survival) พบว่าผู้ป่วยที่มี inflamed tumor microenvironment มี overall survival ที่
สั้นกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี non-inflamed tumor microenvironment HR 3.886; 95% CI 1.308-
11.540, p-value = 0.015, กลุ่มผู้ป่วยที่เป็น non adenocarcinoma มี overall survival ที่น้อย
กว่า adenocarcinoma HR 5.294; 95% CI 1.487-18.846, p-value = 0.010, กลุ่มผู้ป่วยที่มี 
ECOG performance status ≥ 2 มี overall survival ที่สั้นกว่า ECOG performance status 0-1 
HR 1.721; 95% CI 2.158-18.649, p-value = 0.001 

สำหรับการวิเคราะห์ multivariate analysis ที่มีผลต่อ overall survival ได้แก่ ภาวะ 
Inflameed tumor microenvironment, ECOG performance status ≥ 2, มะเร็งปอดชนิด 
non-adenocarcinoma โดบมี HR 3.500; 95% CI 1.037-11.809, p-value = 0.043, HR 
12.314; 95% CI 3.395-44.662, p-value < 0.001 และ HR 7.40; 95% CI 1.532-35.833, p-
value = 0.013 ตามลำดับ สำหรับการวิเคราะห์ multivariate analysis ปัจจัยอื่นๆ แสดงผลดัง
ตารางที่ 5 
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ตารางที่  4 การวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลกับ progression-free survival แบบตัวแปรเดียวและพหุตัว
แปร 

PFS Univariate analyses Multivariate analyses 
ตัวแปร HR 95% CI p-value HR 95% CI p-

value 
สถานะของสภาวะ
แวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง 
(Inflamed vs. non-
inflamed tumor) 

2.695 1.281-5.668 0.009 2.110 0.968-
4.599 

0.060 

สถานะของสภาวะ
แวดล้อมรอบเซลละ
มะเร็งเมื่อใช้ FOXP3+ 
TILs (FOXP3+TILs 
inflamed vs. FOXP3- 
TILs non-inflamed) 

1.794 0.972-3.309 0.061 - - - 

อายุ (≥ 60 ปี vs <60 
ปี) 

1.337 0.691-2.585 0.387 1.008 0.493-
2.058 

0.983 

ชนิดของมะเร็งปอดแบ่ง
ตามพยาธิวิทยา (non-
adenocarcinoma vs 
adenocarcinoma) 

1.710 0.611-4.782 0.306 1.557 0.502-
4.826 

0.443 

ระดับสมรรถภาพทาง
ร่างกาย (≥2 vs 0-1) 

4.586 2.098-
10.023 

0.001 4.221 1.849-
9.635 

0.001 

ชนิดของยามุ่งเป้า 
EGFR-TKIs (ยารุ่นที่ 3 
vs ยารุ่นที่ 1) 

0.139 0.033-0.577 0.007 0.168 0.039-
0.713 

0.016 

เพศ (หญิง vs ชาย) 0.900 0.464-1.746 0.757 1.229 0.515-
2.934 

0.642 

ประวัติการสูบบุหรี่ (เคย
สูบหรือยังสูบบุหรี่ vs ไม่
เคยสูบบุหรี่) 

1.085 0.501-2.352 0.834 1.270 0.464-
3.472 

0.641 
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ตารางที่  5 การวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลกับ overall survival แบบตัวแปรเดียวและพหุตัวแปร 
OS Univariate Multivariate 

Variables HR 95% CI p-
value 

HR 95% CI p-
value 

สถานะของสภาวะ
แวดล้อมรอบ
เซลล์มะเร็ง (Inflamed 
vs. non-inflamed 
tumor) 

3.886 1.308-
11.540 

0.015 3.500 1.037-
11.809 

0.043 

สถานะของสภาวะ
แวดล้อมรอบเซลละ
มะเร็งเมื่อใช้ FOXP3+ 
TILs (FOXP3+TILs 
inflamed vs. FOXP3- 
TILs non-inflamed) 

2.104 0.761-
5.818 

0.152 - - - 

อายุ (≥ 60 ปี vs <60 
ปี) 

1.721 0.484-
6.112 

0.401 1.164 0.294-
4.612 

0.828 

ชนิดของมะเร็งปอดแบ่ง
ตามพยาธิวิทยา (non-
adenocarcinoma vs 
adenocarcinoma) 

5.294 1.487-
18.846 

0.010 7.410 1.532-
35.833 

0.013 

ระดับสมรรถภาพทาง
ร่างกาย (≥2 vs 0-1) 

6.345 2.158-
18.649 

0.001 12.314 3.395-
44.662 

<0.001 

ชนิดของยามุ่งเป้า 
EGFR-TKIs (ยารุ่นที่ 3 
vs ยารุ่นที่ 1) 

0.693 0.156-
3.079 

0.631 1.299 0.266-
6.334 

0.746 

เพศ (หญิง vs ชาย) 1.393 0.392-
4.941 

0.608 3.013 0.553-
16.402 

0.202 

ประวัติการสูบบุหรี่ 
(เคยสูบหรือยังสูบบุหรี่ 
vs ไม่เคยสูบบุหรี่) 

0.743 0.167-
3.307 

0.697 0.939 0.123-
7.175 

0.952 
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บทที่ 5  
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
5.1 อภิปรายผล 

การศึกษานี้จัดทำขึ้นเพ่ือศึกษาสหสัมพันธ์ของลักษณะสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งของ
ผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามและได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ โดย
ประเมินสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งจากการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีประเมินการแสดงออกของ PD-
L1, CD8 TILs และ FOXP3 TILs โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 85 คน พบว่า PD-L1 
expression มีสหสัมพันธ์ในเชิงบวกกับ intratumoral CD8 TILs (r = 0.3034, p=0.005) แต่ไม่มี
สหสัมพันธ์กับ stromal TILs ซึ่งก่อนหน้านี้มีการศึกษาความสัมพันธ์ของ PD-L1 และ CD8 TILs ใน
ผู้ป่วยโรคมะเร็งตับ (33) มะเร็งกระเพาะอาหาร (34) และมะเร็งท่อน้ำดี (35) โดยก่อนหน้านี้กลุ่มผู้
ศึกษาวิจัยเคยทำวิจัยและได้ตีพิมพ์ผลงานวิจัยเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่าง intratumoral CD8 
TILs และระดับ T-cell derived circulating DNA ซึ่งพบว่า intratumoral CD8 TILs เป็นตัวแทน
ของการแสดงออกของ active T-lymphocyte activity เพ่ือที่จะกำจัดเซลล์มะเร็ง (28) ซึ่งการวิจัยนี้
ก็พบสหสัมพันธ์ของ PD-L1 และ CD8 TILs ของผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม
ที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ 

 
ในการศึกษานี้ ใช้การวัดระดับ intratumoral TILs แทนที่การใช้ stromal TILs ซึ่งแตกต่าง

จากการศึกษาก่อนหน้าที่มักจะนิยมใช้การวัด stromal TILs เนื่องจากวัด stromal TILs ทำได้ง่าย
กว่า แต่จากการศึกษาในระยะหลัง พบว่า intratumoral TILs นั้นมีสหสัมพันธ์กับการทำงานของ T 
cell lymphocyte มากกว่า stromal TILs ในการศึกษานี้จึงพิจารณาใช้ intratumoral TILs ในการ
วัดผลคำถามหลักของงานวิจัย 

 
Regulatory T-cell ซึ่งเป็น T-cell ชนิดหนึ่งที่คอยกดภูมิคุ้มกันและสัมพันธ์กับอัตราการ

ควบคุมโรคของมะเร็ง สำหรับผลการศึกษานี้ได้มีการวิเคราะห์ exploratory analysis โดยการดู 
FOXP3 TILs ซึ่งเป็นหนึ่งในตัวแทนการแสดงออกของ regulatory T-cells ซึ่งพบว่ามีสหสัมพันธ์กัน
ในระดับน้อยกับการแสดงออกของ PD-L1 (r = 0.2309, p=0.033) อย่างไรก็ตาม ผู้วิจัยได้ทำการ
ทดสอบโดยการเพ่ิม FOXP3 TILs เข้าไปในกลุ่มประชากร inflamed tumor microenvironment 
ไม่ได้ทำให้แยกความแตกต่างของ progression-free survival และ overall survival ได้ดีขึ้น ดังนั้น
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การใช้ regulatory T-cell ไม่ได้เป็นสิ่งที่ทำให้แยกความแตกต่างของผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่
เซลล์เล็กระยะลุกลามท่ีมียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์และได้รับการักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ 

ชนิดของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งประกอบ ส่วนหนึ่งไปด้วยการหลบหลีกภูมิคุ้มกันที่
จะกำจัดเซลล์มะเร็งซึ่งเป็นปัจจัยที่ทำให้มะเร็งเจริญเติบโตมากข้ึน สำหรับ PD-L1 ที่มีการแสดงออก
มากขึ้นบนเซลล์มะเร็งและการที่ T-cell ตอบสนองที่ลดลง ทำให้เกิดสภาวะภูมิคุ้มกันอ่อนล้าและ
มักจะแสดงออกใน Tumor infiltrating lymphocyte ในขณะที่ CD8 T cells มักจะเป็นสิ่งที่ทำให้
เกิดการกระตุ้นการกำจัดเซลล์มะเร็งโดยการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งปอด
ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กที่เป็นชนิด adenocarcinoma ของผู้ป่วยที่ไม่สูบบุหรี่ มีการศึกษาว่าการที่ผู้ป่วยมี 
CD8 TILs ที่มีปริมาณมากนั้นจะเป็นตัวที่บ่งชี้ถึงพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี (36) ซึ่งการศึกษาวิจัยนี้ ผู้วิจัยได้
ออกแบบการวิจัยมา เพื่อตอบคำถามดังกล่าว โดยจำเพาะไปในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่
เซลล์เล็กระยะลุกลามท่ีมียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ ซึ่งส่วนใหญ่มักเป็นกลุ่มประชากรที่ไม่สูบบุหรี่ 

การศึกษานี้ได้ทำการศึกษาในกลุ่มประชากรที่เป็นมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม
ที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ โดยประชากรส่วนใหญ่ที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์นั้น มักจะเป็นกลุ่ม
ประชากรที่ไม่สูบบุหรี่ (37) โดยในการศึกษานี้ประชากรส่วนใหญ่ถึงร้อยละ 85 ก็เป็นกลุ่มประชากรที่
ไม่เคยสูบบุหรี่มาก่อน ซึ่งประชากรที่ไม่สูบบุหรี่นั้นมักจะไม่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบ
เซลล์มะเร็ง จะเห็นได้จากการกระจายของประชากรในการศึกษา ซึ่งส่วนใหญ่มักจะมี PD-L1, 
intratumoral CD8 TILs, stromal TILs, FOXP3 TILs ที่ต่ำ โดยมีค่ากลางที่ร้อยละ 0 อย่างไรก็ตาม
ผลลัพธ์หลักของการวิจัย เป็นการประเมินสหสัมพันธ์ของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งพบว่าการ
แสดงออกของ PD-L1 นั้นมีสหสัมพันธ์เชิงบวกกับ intratumoral CD8 TILs ซึ่งเป็นไปตามสมมติฐาน
ที่ตั้งไว้ นอกจากนี้ผลการวิเคราะห์สหสัมพันธ์การแสดงออกของ PD-L1 และ stromal CD8 TILs นั้น 
ไม่ได้มีสหสัมพันธ์กับ PD-L1 ซึ่งผลการศึกษานั้นก็เป็นไปตามสมมติฐานที่ตั้งไว้เช่นเดียวกัน  

สำหรับการศึกษานี้มีการประเมินสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง โดยอาศัยการประเมินการ
แสดงออกของ PD-L1 และ intratumoral CD8 TILs พบว่า ผู้ป่วยที่มี inflamed tumor 
muicroenvironment สัมพันธ์กับอัตราการอยู่รอดโดยรวม (overall survival) ที่สั้นกว่า  โดยมี HR 
3.500, 95% CI: 1.037-11.809, p-value = 0.043 สำหรับการแยกกลุ่มผู้ป่วยที่มี inflamed 
tumor microenvironment และ non-inflamed tumor microenvironment ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยที่มี 
inflamed tumor microenvironment ก็มีแนวโน้มที่จะมี progression-free survival ที่สั้นกว่า
เช่นกัน โดยมี HR 2.111, 95% CI: 0.968-4.599, p-value = 0.06 ซึ่งผู้วิจัยได้มีการวิเคราะห์แบบ
พหุตัวแปรทั้ง progression-free survival และ overall survival พบว่าผลการวิเคราะห์เป็นไปใน
ทิศทางเดียวกัน โดยใน progression-free survival พบว่าปัจจัยที่เป็น independent factor ได้แก่ 

ระดับสมรรถภาพทางร่างกายที่มากกว่าเท่ากับ 2 (ECOG performance status ≥2) มักจะมี 
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progression-free survival ที่ไม่ดี โดยอธิบายได้จากการที่ผู้ป่วยมีสมรรถภาพทางร่างกายท่ีไม่ดีอยู่
เดิม จึงเป็นผลให้อัตราการควบคุมโรคได้ไม่ดี และอีกปัจจัยที่เป็ย independent factor สำหรับ 
progression-free survival คือ ชนิดของยามุ่งเป้ารุ่นที่ 3 ได้แก่ osimertinib มี progression-free 
survival ทีดีกว่า ชนิดของยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 ได้แก่ erlotinib และ gefitinib ซึ่งก็เป็นไปตามผล
การศึกษาก่อนหน้านี้ (38)  

สำหรับในเรื่องของ overall survival ผู้วิจัยได้ทำการวิเคราะห์พหุตัวแปรเช่นเดียวกัน ซึ่งผล
การวิเคราะห์ก็เป็นในในทิศทางที่คล้ายกับการวิเคราะห์ progression-free survival แต่มีผลการวิ
เคราห์ที่แตกต่างกัน ในเรื่องของการที่มีสภาวะการอักเสบของเซลล์มะเร็ง (tumor 
microenvironment inflammation) และระดับสมรรถภาพทางร่างกายที่มากกว่าเท่ากับ 2 (ECOG 

performance status ≥ 2) ซึ่งเป็นไปตามสมมติฐานที่คาดการณ์ไว้ว่าผู้ป่วยน่าจะมีอัตราการอยู่รอด
โดยรวมที่ต่ำกว่า นอกจากนี้สิ่งที่เป็น independent factor ต่อ overall survival อีกอย่างหนึ่ง 
ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีพยาธิวิทยาของมะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่ adenocarcinoma มักจะมีอัตราการอยู่รอด
โดยรวมที่ต่ำกว่าผู้ป่วยที่มีพยาธิวิทยาของมะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma ซึ่งอธิบายได้จาก ผู้ป่วย
ที่เป็น non-adenocarcinoma มักจะมีพยากรณ์โรคท่ีแย่กว่าผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด 
adenocarcinoma จึงทำให้อัตราการอยู่รอดของโรคต่ำกว่า แต่สำหรับผู้ป่วยที่ได้รับยามุ่งเป้ารุ่นที่ 3 
เมื่อเทียบกับยามุ่งเป้ารุ่นที่ 1 พบว่า overall survival ไม่ได้มีความแตกต่างกัน สามารถอธิบายได้
จากเรื่องของการรักษาเสริมหรือ subsequent therapy ที่ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับ จึงเป็นสาเหตุที่ทำ
ให้ไม่เห็นความแตกต่างของ overall survival ได ้

ผลการวิจัยนี้น่าจะเป็นสิ่งที่ช่วยให้แพทย์ได้มีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับสหสัมพันธ์และ
ผลการรักษาของโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามท่ีมียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์และได้รับ
การรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ได้ดีมากข้ึน 
 

5.2 สรุปผล 
การศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงสหสัมพันธ์ของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง (tumor 

microenvironment) ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟ
อาร์ (advanced adenocarcinoma with EGFR mutation) และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจี
เอฟอาร์ ซึ่งพบว่า PD-L1 และ intratumoral CD8 TILs นั้นมีสหสัมพันธ์เชิงบวกและมีความสัมพันธ์
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติต่อกันและกัน และนอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยที่มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อม
รอบเซลล์มะเร็งจากการประเมิน PD-L1 และ intratumoral CD8 TILs ส่งผลต่อ overall survival 
ที่สั้นกว่าอย่างมีนัยสำคัญ และมีแนวโน้มที่จะมี progression-free survival ที่สั้นกว่ากลุ่มที่ไม่มีการ
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อักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ซึ่งอาจเป็นทางเลือกให้แพทย์พิจารณาเรื่องการรักษาใน
รูปแบบต่างๆได้มากข้ึน 
 

5.3 เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้า 
เนื่องจากไม่เคยมีการศึกษาก่อนหน้านี้ ที่ศึกษาสหสัมพันธ์ของสภาวะแวดล้อมรอบ

เซลล์มะเร็งที่ประเมินเรื่องการแสดงออก PDL1 กับ intratumoral CD8 TILs ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอด
ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟ
อาร์มาก่อน จึงไม่สามารถเปรียบเทียบได้ อย่างไรก็ตาม เคยมีการศึกษาที่ดูเรื่องสภาวะแวดล้อมรอบ
เซลล์มะเร็งของผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กในระยะแรกที่ได้รับการรักษาโดยการผ่าตัด 
โดยไม่ได้ประเมินเรื่องยีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ ซึ่งในการศึกษานั้นพบว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ 
PD-L1 น้อย มักจะมีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่ากลุ่มประชากรที่มีการแสดงออกของ PD-L1 ที่มาก 
ร่วมกับกลุ่มประชากรที่มีการแสดงออกของ CD8 ที่มาก มักจะมีพยากรณ์โรคท่ีดีกว่ากลุ่มที่มีการ
แสดงออกของ CD8 ที่น้อยเช่นกัน และอีกการศึกษามีการประเมิน 
 

5.4 ข้อดีของการศึกษานี้ 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective cohort study) จึงสามารถ

ควบคุมปัจจัยรบกวนที่จะส่งผลต่อผลการศึกษา นอกจากนี้การศึกษานี้ยังเป็นการศึกษาแรกที่แสดงถึง
สหสัมพันธ์ของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งของการแสดงออกของ PDL1 และ intratumoral 
CD8 TILs ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลามที่มียีนกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์และ
ได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ ซึ่งไม่สัมพันธ์กับ stromal CD8 TILs และสัมพันธ์กับ
การศึกษาก่อนหน้านี้ของคณะผู้วิจัย นอกจากนีผ้ลการศึกษานี้สนับสนุนแนวคิดเรื่องการอักเสบของ
สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งน่าจะมีการอัตราการควบคุมโรคทั้ง progression-free survival และ 
overall survival ที่สั้นกว่ากลุ่มที่ไม่ได้มีการอักเสบของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ซึ่งอาจจะ
ช่วยให้แพทย์มีความรู้ความเข้าใจในการรักษาผู้ป่วยหรือใช้ในการเลือกการรักษาได้ดีมากขึ้น 
 

5.5 ข้อด้อยของการศึกษานี้ 
ข้อด้อยของการศึกษานี้ อย่างที่หนึ่ง การศึกษานี้เป็นการศึกษาจากผู้ป่วยในโรงพยาบาลเดียวเท่านั้น 
ซึ่งอาจจะไม่สามารถทดแทนประชากรทั้งหมดได้ อย่างที่สอง การศึกษานี้มีการอ่านผลของสภาวะ
แวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ซึ่งอาจจะต้องใช้พยาธิแพทย์ผู้เชี่ยวชาญในการแปลผล โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
การอ่านผล Intratumoral CD8 TILs และ FOXP3 TILs เนื่องจากการแปลผลและการอ่านผลของ
พยาธิแพทย์แต่ละสถาบันอาจมีความแตกต่างกัน 
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5.6 ข้อเสนอแนะ 

พิจารณาทำการศึกษาในกลุ่มประชากรที่ใหญ่ขึ้น โดยอาจคัดเลือกผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งปอดใน
ระยะต้นมากขึ้น และอาจพิจารณาดูสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งชนิดอื่นๆเพ่ิมเติม นอกเหนือจาก 
PD-L1, CD8 TILs และ FOXP3 TILs 
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บรรณานุกรม 
 

บรรณานุกรม 
 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก 
 

ตัวอย่าง Record Form  

Subject No ……………………… 

Part A: Demographic characteristic at the first visit 
1. Age =   

2. Gender: ❑ 0. Male   ❑ 1. Female 
3. Weight: . Kg.             Height: . cm. 

4. History of smoking exposure: ❑0. Never smoke   ❑1. Former smoker  ❑2. 
Current smoker 

Comorbidity 

5. Diabetes Mellitus              ❑ 0. No      ❑ 1. Yes 

6. Hypertension                     ❑ 0. No      ❑ 1. Yes 

7. Chronic lung disease         ❑ 0. No      ❑ 1. Yes 

8. Cardiovascular disease      ❑ 0. No      ❑ 1. Yes 

9. Chronic liver disease         ❑ 0. No      ❑ 1. Yes  

10. Chronic kidney disease      ❑ 0. No      ❑ 1. Yes 

11. Autoimmune disease          ❑ 0. No      ❑ 1. Yes 

12. HIV infection                     ❑ 0. No      ❑ 1. Yes 
Part B: Diagnosis  

13. Date of first diagnosis lung cancer (1st pathology date) 
// 

14. Histologic subtype ❑ 0. Adenocarcinoma   ❑ 1. Squamous cell carcinoma 
                    ❑ 2. Large cell carcinoma   ❑ 3. Other (specify) ……………… 

15. EGFR mutation  
❑ Exon 19 deletion     ❑ Exon 21 L858R      ❑  T790M mutation      

❑ Exon 21 L861Q      ❑ Exon 18 G719X      ❑  Other (specify) ……….      

16. ECOG PS before start treatment ❑ 0   ❑ 1   ❑ 2   ❑ 3    ❑ 4 
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Part C: Treatment 

17.  EGFR-TKIs Therapy       ❑ Erlotinib      ❑ Gefitinib       ❑ Afatinib       ❑ 
Osimertinib             

18. Date of start EGFR-TKIs  /  /  

 

Part D: Immunohistochemistry 

19. PD-L1 expression       ❑❑❑% 

20. CD8+ T-cells              ❑❑❑% 

21. FOXP3+ Tregs            ❑❑❑% 

 

Part E: Clinical outcome 

22. Response of treatment ❑ 0. Partial response  ❑ 1. Stable disease   
                                  ❑ 2. Progressive disease 

23. Date of stop treatment  /  /  

24. Reason of stop treatment ❑ 0. Progressive disease     
                                     ❑ 1. Adverse events ≥ grade 3 
                                     ❑ 2. Death 
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ภาคผนวก ข 
ตัวอย่างเอกสารเชิญชวนเข้าร่วมงานวิจัย  
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากทา่นเป็นโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะ

ลุกลามที่มียนีกลายพันธุ์อีจีเอฟอาร์ ก่อนที่ท่านจะตัดสนิใจเข้ารว่มในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่าน

เอกสารฉบับนี้อย่างถี่ถ้วน เพื่อให้ท่านไดท้ราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี้ หาก

ท่านมีข้อสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ทำวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมทำวิจัยซึ่งจะเปน็

ผู้สามารถตอบคำถามและให้ความกระจ่างแก่ทา่นได ้

 ท่านสามารถขอคำแนะนำในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์ประจำตัว

ของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพยีงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสนิใจแล้ววา่จะเข้าร่วมใน

โครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวิจัยนี้ 

 

เหตุผลความเป็นมา 

การรักษาของมะเร็งปอดชนิดไมใ่ช่เซลล์เล็กระยะลุกลามในปัจจบุัน มีการรักษาที่มีความ

หลากหลายเพิ่มมากขึ้นนอกเหนือจากยาเคมีบำบัดที่เป็นการรกัษาแบบดัง้เดิมแล้ว ในปัจจุบนัยังมีการ

รักษาด้วยยามุ่งเป้า (Targeted therapy) และยาภูมิคุ้มกันบำบดั (Immunotherapy) โดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งการที่มียีนกลายพนัธุ์อีจีเอฟอาร์นั้น(EGFR mutation) มีรักษาด้วยยามุง่เป้าชนิดมุง่เป้าอีจีเอฟอาร์ 

(EGFR-TKIs) ซึ่งมีผลการรักษาที่สามารถช่วยยืดระยะเวลาการกระจายของโรคมะเร็งปอดและยืดอายุ

ของผู้ป่วย 

ในปัจจุบนัมีการศึกษาวา่ สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งที่แตกต่างกัน จะมผีลการตอบสนองของ

ยามุ่งเป้าและระยะเวลาการตอบสนองที่แตกตา่งกัน จงึเป็นที่มาของงานวจิัยนี้ซึ่งศึกษาสหสัมพนัธ์ของ

สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไมใ่ชเ่ซลล์เล็กระยะลุกลาม 

 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

 วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือ ต้องการศึกษาสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งถึง

สหสัมพันธ์ระหว่างระดับการแสดงออกของพีดีแอลวัน (PD-L1) กับระดับของอินทราทูเมอรัลซดีีเอท 

(intratumoral CD8+ T-cells) โดยมีจำนวนผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยทั้งหมด 85 คน โดยเปน็ผู้ป่วยที่มผีล

ตรวจชิ้นเนื้อยืนยันการวนิิจฉัยโรคมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เลก็ระยะลุกลามที่มียีนกลายพนัธุอี์จีเอฟอาร์ 

ได้รับยามุง่เป้าอีจีเอฟอาร์และรบัการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
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วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 

 หลังจากท่านให้ความยินยอมทีจ่ะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วจิัยจะนำชิน้เนื้อของท่านซึง่เป็นชิ้น

เนื้อที่ได้รับการตรวจตั้งแตท่ี่ได้รบัการวินิจฉัยครั้งแรก ไปตรวจวเิคราะห์สภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง ซึ่ง

จะเป็นการย้อมชิน้เนื้อของภาควิชาพยาธิวิทยา โดยจะวิเคราะห์ออกมาเป็นระดับการแสดงออกของพีดีแอล

วัน (PD-L1) ระดับของอินทราทเูมอรัลซีดีเอท (intratumoral CD8+ T-cells) และระดับของอินทราทู

เมอรัลฟ็อกซ์พีทรี (intratumoral FOXP3 Tregs) ซึ่งจะนำมาวเิคราะห์ถึงความสัมพันธ์ของสิง่เหล่านี้และจะ

มีการติดตามผลการรักษาด้วยยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ผ่านทางเวชระเบียน โดยที่จะไม่ได้มีการนัดตรวจท่าน

เพิ่มเติม 

 

สิ่งที่อาสาสมัครพึงปฏิบัติเมื่อเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 ทางผู้วจิัยไมไ่ด้มีการนัดตรวจตดิตามเพิ่มเติมนอกเหนือจากการตรวจติดตามการรักษาตามปกติที่

ท่านพงึได้รับตามการรักษาแบบมาตรฐาน โดยขอให้ท่านปฏิบัตติามคำแนะนำของแพทย์ผู้ทำการรักษาอย่าง

เคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่างๆที่เกิดขึ้นกับท่านระหว่างที่ทา่นเข้าร่วมในโครงการวิจยัให้แพทย์ผู้ทำ

การรักษาและผู้ทำวิจัยได้รับทราบ 

 

ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 

 ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รบัการดูแลรกัษาตามมาตรฐาน  โดยได้รับยามุ่งเป้าอีจีเอฟอาร์ทุกรายซึ่งเปน็

การรักษามาตรฐานที่ใช้ในเวชปฏิบัติปัจจบุัน  ทา่นจึงไมไ่ด้มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นไปกว่าการรักษามาตรฐาน

ทั่วไป และทางแพทยผ์ู้วิจัย จะเก็บข้อมูลของท่านอยู่ในฐานข้อมูลของโรงพยาบาล  

 

ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากที่ได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ ซึ่ง

อาการข้างเคียงเหล่านี้เปน็อาการที่ไม่เคยพบมาก่อน เพื่อความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้งผูท้ำวิจัยให้ทราบ

ทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใด ๆ เกิดขึ้น 

 ผลของการวิจัยนี้ ทางผู้วิจัยจะไม่ได้มีการแจ้งผลการตรวจการยอ้มชิ้นเนื้อ เพื่อวิเคราะห์สภาวะแวด

ล้อมรอบเซลล์มะเร็งให้ท่านทราบ เนื่องจากเป็นข้อมูลทตี้องรอการวิเคราะห์และไม่ได้มีประโยชน์ใดๆต่อการ

ดูแล ณ ปัจจบุัน ซึ่งเป็นการดูแลตามมาตรฐานการรักษา 

 หากท่านมีข้อสงสยัใด ๆ เก่ียวกับความเสี่ยงที่อาจได้รบัจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่าน

สามารถสอบถามจากผูท้ำวิจัยได้ตลอดเวลา   
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การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทนัที 

ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนดัหมาย เพื่อแพทย์จะไดป้ระเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การรักษาที่

เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเปน็ผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสียค่าใช้จา่ย  

 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

 ท่านจะไมไ่ด้รับประโยชน์ใดๆ จากการเข้าร่วมวิจัยในคร้ังนี้ แต่ผลการศึกษาที่ได้จะเปน็ประโยชน์

ต่อการศึกษาความสัมพนัธ์ของสภาวะแวดล้อมรอบเซลล์มะเร็งและผลการรักษา  

 

ทางเลือกอื่นในกรณีที่อาสาสมัครไม่เข้าร่วมในการวิจัย 

 ท่านไม่จำเปน็ต้องเขา้ร่วมโครงการวิจัยนี้เพื่อประโยชน์ในการรักษาโรคที่ทา่นเปน็อยู่ เนื่องจากมี

แนวทางการรักษาที่เปน็การรักษาตามมาตรฐานตามที่ท่านพึงได้รับ ดังนัน้ท่านสามารถปรึกษาแนวทางการ

รักษาวิธีอื่น ๆ กับแพทยผ์ู้ให้การรักษาท่านก่อนตัดสินใจเข้าร่วมในการวิจัย 

 

ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 

ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี ้

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั แก่ผู้ทำวิจยัด้วยความสัตย์

จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ทำวิจยัทราบความผิดปกตทิี่เกิดขึ้นระหว่างทีท่่านร่วมในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากที่ผู้ทำวิจัยไดจ้ัดให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เชน่ การ

รักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ทำวิจยัทราบทันที หากทา่นได้รับยาอ่ืนนอกเหนือจากยาที่ใช้ในการศึกษา

ตลอดระยะเวลาที่ทา่นอยู่ในโครงการวิจัย 

 

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผูท้ำวิจัย/ผู้สนับสนุนการ

วิจัย 

 โครงการวิจัยนี้ ไม่ได้เก่ียวข้องกับการรักษาโดยตรง การรักษาทีท่่านได้รับ จะเป็นการรักษาตาม

มาตรฐานที่ท่านพึงได้รับจากแพทย์ผู้ดูแลตามปกติ จึงไม่ได้มีอันตรายที่จะเกิดขึ้นต่อการเข้าร่วมการวิจัย 
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ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

 ในการเข้าร่วมการวิจัย ทา่นจะได้เข้าร่วมการวิจัยโดยไม่ต้องเสียค่าใช้จา่ย และได้รบัการดูแลโดย

โครงการวิจัย 

 

ค่าตอบแทนสำหรับผู้เข้าร่วมวิจัย  

 ท่านจะไมไ่ด้รับเงินคา่ตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย หรือเงินชดเชยใด ๆ จากการเข้าร่วมการ

วิจัยครั้งนี้ เนื่องจากเปน็การตรวจชิ้นเนื้อเดิมตั้งแตไ่ด้รับการวนิจิฉัยของท่าน  

 

การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วมการศกึษา

แล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการดแูลรักษาโรค

ของท่านแต่อย่างใด 

 ผู้ทำวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพื่อเหตุผลด้านความปลอดภัยของทา่น หรือ

เมื่อผู้สนับสนุนการวิจัยยุติการดำเนินงานวจิัย หรือ ในกรณีดังต่อไปนี ้

  -     ท่านไม่สามารถปฏิบตัิตามคำแนะนำของผู้ทำวิจัย 

- ท่านรับประทานยาทีไ่ม่อนุญาตให้ใช้ในการศึกษา 

- ท่านตัง้ครรภ์ระหว่างที่เข้าร่วมโครงการวิจัย 

- ท่านเกิดอาการข้างเคียง หรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏบิัติการจากการได้รับยาที่ใช้ใน

การศึกษา 

- ท่านแพ้ยาทีใ่ช้ในการศึกษา 

- ท่านต้องการปรับเปลีย่นการรักษาด้วยยาตัวทีไ่ม่ได้รบัอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 

 

 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

 ข้อมูลที่อาจนำไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน ในกรณี

ที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชือ่และที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหัส

ประจำโครงการวิจัยของท่าน 

 จากการลงนามยนิยอมของท่าน ผู้ทำวิจัย และผูส้นบัสนุนการวจิัย คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 

ผู้ตรวจสอบการวิจัย และหน่วยงานควบคุมระเบียบกฎหมาย สามารถเข้าไปตรวจสอบบนัทึกข้อมูลทาง
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การแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม โดยไม่ละเมิดสิทธิของทา่นในการรักษาความลับ

เกินขอบเขตที่กฎหมายและระเบียบกฎหมายอนุญาตไว้  

จากการลงนามยนิยอมของท่าน แพทย์ผู้ทำวิจัยสามารถบอกรายละเอียดที่เก่ียวกับการเข้าร่วม

โครงการวิจัยนี้ของท่านให้แก่แพทย์ผู้รักษาทา่นได้ 

 

การยกเลิกการให้ความยินยอม 

หากท่านต้องการยกเลิกการให้ความยินยอมดังกลา่ว ทา่นสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิก

การให้คำยินยอม โดยส่งไปที่ นพ.ชัยพงศ์ งามโชควฒันา หน่วยมะเร็งวิทยา ชั้น6 ตึกภูมิสิริมังคลานสุรณ์ 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 1873 ถนนพระราม 4 แขวงปทุมวัน เขตปทุมวัน กรุงเทพมหานครฯ 10330 

 หากท่านขอยกเลิกการให้คำยินยอมหลังจากที่ท่านไดเ้ข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัวของ

ท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอื่น ๆ ของท่านอาจถูกนำมาใช้เพื่อประเมินผลการวิจัย และ

ท่านจะไมส่ามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูลของท่านที่จำเป็นสำหรับใช้เพื่อการ

วิจัยไม่ได้ถูกบนัทึก 

 

การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 

ตัวอย่างชีวภาพทีไ่ด้จากอาสาสมัคร เช่น ชิ้นเนื้อที่เหลือจากการวิจัย ผู้วิจัยจะทำลายตามวิธี

มาตรฐานทันททีี่เสร็จสิ้นการวิจยั 

  

สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะที่ทา่นเปน็ผูเ้ข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสทิธิ์ดังตอ่ไปนี้ 

1. ท่านจะได้รบัทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในคร้ังนี้ 

2. ท่านจะได้รบัการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวธิีการของการวิจัยทางการแพทย์ รวมทั้งยาและอุปกรณ์ที่

ใช้ในการวิจยัครั้งนี ้

3. ท่านจะได้รบัการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะไดร้ับจากการวิจัย 

4. ท่านจะได้รบัการอธิบายถึงประโยชน์ทีท่่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 

5. ท่านจะได้รบัการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอื่น ยา หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดีต่อท่าน

รวมทั้งประโยชน์และความเสี่ยงที่ท่านอาจได้รบั 

6. ท่านจะได้รบัทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน

โครงการวิจัย 

7. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเก่ียวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวข้องกับงานวิจัย 
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8. ท่านจะได้รบัทราบว่าการยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ทา่นสามารถขอถอนตัวจากโครงการ

เมื่อไรก็ได้ โดยผู้เขา้ร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไ่ด้รับผลกระทบใด ๆ 

ทั้งสิ้น 

9. ท่านจะได้รบัเอกสารข้อมูลคำอธิบายสำหรับผูเ้ข้าร่วมในโครงการวิจัยและสำเนาเอกสารใบยินยอม

ที่มีทั้งลายเซน็และวนัที่ 

10. ท่านมสีิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้อิทธิพล

บังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

 

หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจยั หรือ

ท่านไม่ได้รบัการปฏิบตัิตามทีป่รากฎในเอกสารข้อมูลคำอธิบายสำหรับผู้เขา้ร่วมในการวิจัย ทา่นสามารถ

ร้องเรียนได้ที่ สำนักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ตึก

อานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทรศัพท์ 0-2256-

4493 ในเวลาราชการ หรือ e-mail : medchulairb@chula.ac.th  

 

การลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความวา่ท่านได้สละสิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติที่

ท่านพงึม ี

 

ขอขอบคุณในการให้ความร่วมมือของท่านมา ณ ทีน่ี้ 
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