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1. สรุปย่อโครงการ 

บทคดัย่อ:  

เน่ืองจากปัจจุบนัการรักษาโรคมะเร็งปอดนั้นไดมี้ววิฒันาการหลายๆ วิธี ไม่วา่จะเป็นการใหย้าเคมี

บาํบดัแบบดั้งเดิม หรือการรักษาแบบมุ่งเป้า ซ่ึงเป็นวิธีการรักษาแบบใหม่และไดผ้ลดีมาก โดยเพิม่อตัราการ

รอดชีวิต รวมถึงเพิ่มอตัราตอบสนองต่อการรักษาและผูป่้วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีกวา่ เม่ือเทียบกบัการรักษาดว้ย

ยาเคมีบาํบดั ดงันั้นการศึกษาน้ีมุ่งท่ีจะศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของผูป่้วยโรคมะเร็งปอดใน

คนไทย ซ่ึงอาจจะต่างกบัท่ีพบในผูป่้วยมะเร็งปอดจากประเทศต่างๆ และผลจากการศึกษาน้ีจะนาํไปสู่การ

พฒันายาและผลิตยาโดยคนไทยเพื่อคนไทย ซ่ึงจะไดด้าํเนินการต่อไปร่วมกบั Excellence Center of  Drug 

Discovery (ECDD) ท่ีเป็นความร่วมมือระหวา่งคณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล และคณะแพทยศาสตร์

โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลยัมหิดล ซ่ึงจากผลการศึกษาวิจยัเบ้ืองตน้โดยการทาํ Next generation 

sequencing ทั้งใน FFPE และ ใน Fresh frozen tumor tissue โดยขณะน้ีวิเคราะห์เฉพาะยนีกลายพนัธ์ุท่ีพบได้

บ่อยในผูป่้วยมะเร็งปอด ซ่ึงขณะน้ีในผูป่้วย 56 ราย ท่ีไดด้าํเนินการทาํวิจยัแลว้นั้นพบ EGFR mutation 39%, 

BRAF mutation 13%, KRAS mutation 20%, MET mutation 2% และไดพ้บผูป่้วยท่ีมียนีกลายพนัธ์ุมากกวา่ 

1 ตาํแหน่ง หรือ มากกวา่ 1 ยนี อีก 9 ราย (16%) ซ่ึงเป็นจาํนวนท่ีค่อนขา้งมาก และจากผลเบ้ืองตน้น้ีจะเห็น

ถึงความแตกต่างอยา่งชดัเจนกบัท่ีพบในต่างประเทศ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในกลุ่มประเทศท่ีเป็น Caucasian 

ทั้งน้ีทั้งนั้นตอ้งรอผลการศึกษาในลาํดบัถดัไปในปีท่ีสองของการทาํโครงการวิจยัน้ี ซ่ึงเราจะไดจ้าํนวนผูป่้วย

ท่ีมากข้ึนรวมถึงจะวิเคราะห์ขอ้มูลเพิ่มเติมในแง่ของยนีกลายพนัธ์ุต่างๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคมะเร็งปอด หรือท่ี

เก่ียวขอ้งกบัโรคมะเร็ง โดยอาจจะพบไดม้ากในคนไทย ซ่ึงอาจจะแตกต่างจากท่ีพบในประเทศ หรืออาจจะ

เป็นยนีท่ีถูกคน้พบข้ึนใหม่ท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคมะเร็งปอดในคนไทยได ้  

นอกจากการตรวจวนิิจฉยัและการรักษาโรคมะเร็งปอดท่ีไดก้ล่าวไปแลว้ การศึกษาวิจยัน้ียงัมุ่งเนน้

ถึงการศึกษาถึงกลไกการป้องกนัโรคมะเร็ง โดยเฉพาะอยา่งยิง่กลไกการป้องกนัโรคมะเร็งจากยารักษา

เบาหวานคือ ยา Metformin, ยาป้องกนัการแขง็ตวัของเกลด็เลือด คือ ยา Aspirin , และยาลดระดบัไขมนัใน

เลือด คือ กลุ่มยา Statins ซ่ึงจากผลการศึกษาวจิยัเบ้ืองตน้ท่ีไดร้ายงานสู่สาธารณชนไปก่อนหนา้น้ีใน

ฐานขอ้มูลต่างๆ พบวา่ ยาทั้งสามกลุ่มน้ี อาจจะมีฤทธ์ิป้องกนัและลดอตัราการเกิดโรคมะเร็งได ้ซ่ึงยาทั้งสาม

กลุ่มน้ีเก่ียวเน่ืองกบั metabolism ในร่างกาย ดงันั้น cancer metabolism น่าจะเป็นแขนงหน่ึงท่ีน่าสนใจศึกษา

และอาจจะนาํมาสู่การป้องกนัโรคมะเร็งในอนาคตได ้ ดงันั้นการศึกษาน้ีทางทีมผูว้ิจยัมีความสนใจมุ่งเนน้ท่ี

จะศึกษาเร่ืองน้ี โดยไดท้าํการศึกษาใน population based study ท่ีมีการติดตามท่ียาวนานท่ีสุดในประเทศ 

และมีปริมาณผูท่ี้อยูใ่นโครงการน้ีจาํนวนมาก ซ่ึงกคื็อ ฐานขอ้มูล EGAT (การไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศ

ไทย) โดยผลเบ้ืองตน้พบวา่ยากลุ่ม Statins นั้น สามารถท่ีจะลดอตัราการเกิดโรคมะเร็งไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญั

ทางสถิติ โดยมี Hazard ratio ท่ี 0.42 (P <0.001) ส่วนยา Aspirin และ ยา Metformin นั้น กส็ามารถลดอตัรา

การเกิดโรคมะเร็งได ้ แต่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัในทางสถิติ ถึงแมว้า่รายงานน้ีจะเป็นเพียงผล

การศึกษาเบ้ืองตน้ แต่เป็นผลการศึกษาท่ีน่าสนใจมาก และสามารถท่ีจะพฒันาวิธีการป้องกนัโรคมะเร็งได้

ต่อไปในอนาคต คงตอ้งรอผลการศึกษาวจิยัเชิงลึกใหแ้ลว้เสร็จ ในการรายงานผลคร้ังถดัไป  
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  กล่าวโดยสรุปคือ การพฒันาการรักษาโรคมะเร็งปอดแบบมุ่งเป้า มีความสาํคญัและความจาํเป็น

อยา่งมากท่ีจะตอ้งศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมในโรคมะเร็งปอดในคนไทยวา่เป็นอยา่งไร จะได้

นาํไปสู่การพฒันายาและพฒันาวิธีการรักษาโรคมะเร็ง และท่ีสาํคญัไม่นอ้ยไปกวา่กนัคือการศึกษาถึงการ

ป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง ซ่ึงปัจจุบนัโรคมะเร็งเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีสาํคญัมากของประเทศไทย ทาง

ทีมผูว้ิจยัเช่ือวา่ cancer metabolism จะเป็นส่วนท่ีมีบทบาทในการศึกษาในเชิงการป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง 

ซ่ึงขณะน้ีโรคมะเร็งเป็นสาเหตุการตายลาํดบัท่ีหน่ึงของประชากรไทยอีกดว้ย ดงันั้นจึงตอ้งพฒันาการวจิยั

เพื่อท่ีจะแกปั้ญหาสาธารณสุขท่ีสาํคญัของประเทศไทยและของโลก 

 

Abstract:  

Currently, lung cancer treatment has been developing in several approaches such as; conservative 

chemotherapy or novel targeted therapies which increase the overall response rate, survival rate with good 

quality of life for the patients. Thus this research project’s goal is to explore the molecular alterations in 

Thai lung cancer patients which could be different from the other ethnicities. The result of this research 

will lead to targeted drug development in Thailand for Thai lung cancer patients which the investigators 

will co-operate with ECDD (Excellence Center of Drug Discovery). This center was established in July 

2016 by the co-operation and commitment between Faculty of Science, Mahidol University and Faculty of 

Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University. The preliminary result of molecular alterations in 56 

Thai lung cancer patients from this research project by NGS method from both FFPE and fresh frozen 

tumor tissue (initial analyzed only the common mutations in lung cancer) showed EGFR mutation 39%, 

BRAF mutation 13%, KRAS mutation 20%, and MET mutation 2%. We also found 9 patients (16%) 

whom had more than one mutation. These preliminary results were very interesting and different from the 

other countries’ results, but we need to wait for the further analysis in larger sample size including deeper 

analysis for novel and uncommon mutations in Thai lung cancer patients in the second and third year for 

this research project.  

Even though we explore the diagnostic technique and the approach for lung cancer treatment as 

mentioned above, but the cancer prevention is also very important for the oncology world right now. The 

previous literatures reported the role of Metformin (anti-diabetic drug), Aspirin (anti-platelet drug), and 

Statins (lipid lowering agents) in decreasing cancer incidence rate, but the results were not homogenous 

and most of studies were small population based studies only. These 3 groups of drug involve in the 

metabolism of human body, thus cancer metabolism is the important and interesting field which could 

lead to cancer prevention in the future. This research project also focuses in cancer metabolism and cancer 

prevention by studying the largest and longest follow-up of population based study in Thailand (EGAT 

database: Electricity Generating Authority of Thailand). The preliminary results showed Statins had 
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statistically significant decreased the cancer incidence rate with the hazard ratio of 0.42 (P <0.001). 

Aspirin and Metformin also had the trend of lowering the cancer incidence rate but they were not 

statistically significant. Although this report is only the initial result, but it is very interesting and 

fascinating to explore more in term of cancer prevention and wait for the deeper analysis in the next 

report. 

In conclusion, the study of molecular alterations in Thai lung cancer patients is very important for 

targeted drug development in order to drive the innovative lung cancer treatment. However, the other 

important issue and concern is cancer prevention. Nowadays cancer is the most leading cause of death in 

Thailand and cancer also causes a lot of burdens in Thailand and Global public health. We believe that 

cancer metabolism is one of the key factors for cancer prevention in the future which could probably help 

to prevent and decrease the cancer incidence rate and solve the cancer burden in Thailand. 

 

2. บทสรุปเพ่ือการส่ือสารสาธารณะทีอ่่านเข้าใจง่าย  

การพฒันาการรักษาโรคมะเร็งปอดแบบมุ่งเป้า มีความสาํคญัและความจาํเป็นอยา่งมากท่ีจะตอ้งศึกษาถึง

การเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมในโรคมะเร็งปอดในคนไทยวา่เป็นอยา่งไร จะไดน้าํไปสู่การพฒันายาและ

พฒันาวิธีการรักษาโรคมะเร็ง ซ่ึงจากผลการศึกษาวจิยัเบ้ืองตน้นั้นการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมในผูป่้วย

ไทยท่ีเป็นมะเร็งปอดนั้นมีความแตกต่างจากท่ีพบในต่างประเทศ ซ่ึงจุดน้ีจะเป็นจุดสาํคญัท่ีจะนาํไปพฒันายา

ตา้นมะเร็งเฉพาะจุดเพือ่ใชใ้นการรักษาผูป่้วยคนไทยท่ีเป็นมะเร็งปอดต่อไปในอนาคต และท่ีสาํคญัไม่นอ้ย

ไปกวา่กนัคือการศึกษาถึงการป้องกนัการเกิด ทางทีมผูว้จิยัมีสมมติฐานวา่ cancer metabolism จะเป็นส่วนท่ี

มีบทบาทในการศึกษาในเชิงการป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง และจากการศึกษาวจิยัเบ้ืองตน้ของโครงการวิจยั

น้ีพบวา่ยากลุ่ม Statins ซ่ึงเป็นยารับประทานท่ีใชล้ดไขมนัในเสน้เลือดนั้น สามารถท่ีจะลดอตัราการเกิด

โรคมะเร็งไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ส่วนยา Aspirin และ ยา Metformin นั้น กส็ามารถลดอตัราการเกิด

โรคมะเร็งได ้แต่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัในทางสถิติ ซ่ึงจากผลการวิจยัเบ้ืองตน้น้ีน่าสนใจและน่า

ศึกษาต่อเป็นอยา่งมาก เน่ืองจากสามารถท่ีจะพฒันาวิธีการป้องกนัโรคมะเร็งไดต่้อไปในอนาคต คงตอ้งรอ

ผลการศึกษาวจิยัเชิงลึกต่อไปในปีท่ีสองของการศึกษาวจิยั 

 

3. ความสําคญัและทีม่าของโครงการวจัิย 

 โรคมะเร็งปอดเป็นหน่ึงในสาเหตุหลกัการตายของประเทศต่างๆ ทัว่โลก รวมถึงประเทศไทย โดย

ในแต่ละปีนั้นมีผูป่้วยใหม่ท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่ป่วยเป็นโรคมะเร็งปอดเป็นลาํดบัท่ีสอง รองจาก

โรคมะเร็งต่อมลูกหมากในผูช้าย และรองจากโรคมะเร็งเตา้นมในผูห้ญิง1 โรคมะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่

เลก็ (non small cell lung cancer: NSCLC) พบได ้85% ของโรคมะเร็งปอดทั้งหมด โดยประมาณ 70% 

ของผูป่้วยมะเร็งปอดจะมาพบแพทยด์ว้ยระยะท่ี 3 และ 4 ของโรค (locally advanced stage และ 

metastatic stage) โดยผูป่้วยกลุ่มน้ีมีอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี นอ้ยกวา่ 10% ถึงแมว้า่จะไดรั้บการรักษา
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ดว้ยยาเคมีบาํบดั ซ่ึงเป็นมาตรฐานการรักษามาเป็นเวลานาน โดยผูป่้วยกลุ่มน้ีจะมีอตัราตอบสนองต่อยา

เคมีบาํบดัประมาณ 30-40% มี progression-free survival (PFS) ประมาณ 3-5 เดือน และมี overall 

survival (OS) ประมาณ 7.4-11.3 เดือน2-5  

 ในช่วงหลายทศวรรษท่ีผา่นมา ยงัไม่มีการรักษาใดๆ หรือยาเคมีบาํบดัใดๆ ท่ีช่วยทาํใหอ้ตัราการ

รอดชีวิตของผูป่้วยมะเร็งปอดกลุ่มน้ีดีข้ึน จนกระทัง่ในช่วง 10 ปีท่ีผา่นมาไดเ้ร่ิมมีการคน้พบการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม (genetic aberations) ในโรคมะเร็งปอดซ่ึงทาํใหมี้การเปล่ียนแปลงสญัญาณ

ในเซลล ์(cell signaling pathway) และส่งผลใหมี้การกระตุน้การเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง ทั้งในแง่

ของการแบ่งตวัของเซลล ์การแพร่กระจาย และการกระตุน้การเจริญเติบโตของหลอดเลือดท่ีไปเล้ียง

เซลลม์ะเร็ง  

 ในปัจจุบนัไดมี้การคน้พบ oncogenic drivers ของมะเร็งปอดหลายชนิด ดงัแสดงในตารางท่ี 1 6-24 

การเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมชนิดท่ีสาํคญัของโรคมะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma ซ่ึงเป็นชนิดหน่ึง

ของ NSCLC คือ epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation ซ่ึงในคนผวิขาวพบได ้10-20% 

แต่ในคนเอเซียพบไดถึ้ง 30-70%  และ ALK gene rearrangement พบไดป้ระมาณ 5-7% โดยขอ้มูลจาก

โรงพยาบาลรามาธิบดีนั้นพบ EGFR mutation สูงถึง 50% และ ALK gene rearrangement สูงถึง 10% 

โดยการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมทั้งสองชนิดน้ีพบมากในคนท่ีไม่สูบบุหร่ีหรือเลิกสูบบุหร่ีมานาน

มากกวา่ 10 ปีข้ึนไป ซ่ึงในปัจจุบนัมียาตา้นมะเร็งกลุ่มใหม่ๆ ท่ีไดรั้บการพฒันาข้ึน โดยเรียกวา่ “การ

รักษาแบบตรงจุด หรือแบบมุ่งเป้า (Targeted therapy)” ซ่ึงใชใ้นการรักษามะเร็งปอดท่ีมีการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมทั้งสองชนิดน้ี ยาตา้น EGFR ท่ีไดรั้บการอนุมติัจากองคก์ารอาหารและยา

ประเทศสหรัฐอเมริกาแลว้นั้นมี 3 ชนิด คือ erlotinib, gefitinib, และ afatinib ซ่ึงในประเทศไทยขณะน้ี

นั้นยงัไม่มียา afatinib ส่วนยาตา้น ALK นั้น ขณะน้ีมีเพยีงชนิดเดียว คือ ยา Crizotinib การรักษาแบบ

ตรงจุด หรือแบบมุ่งเป้านั้น ทาํใหเ้พิ่มอตัราการตอบสนองสูงข้ึนถึง 60-70% ดงัแสดงในภาพท่ี 1 รวมทั้ง

เพิ่ม PFS และ OS อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบัการใหย้าเคมีบาํบดั รวมทั้งการรวบรวมขอ้มูล

ในแง่ของคุณภาพชีวติและการลดอาการของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา targeted therapy นั้นดีข้ึนชดัเจน เม่ือเทียบ

กบัการใหย้าเคมีบาํบดั25-33 
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ภาพที ่1: แสดงอตัราการตอบสนองของผูป่้วยท่ีมี EGFR mutation และALK gene rearrangement ท่ีไดรั้บยา

ตา้น EGFR และยาตา้น ALK ตามลาํดบั 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

จากท่ีกล่าวขา้งตน้ โรคมะเร็งปอดนั้นเป็นโรคท่ีมีความหลากหลายในแง่ของการเกิดโรค ในแง่ของการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม ดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 1 และจากการศึกษาวิจยัทางคลินิกระยะท่ีสาม ของยาตา้น 

EGFR  และ ยาตา้น ALK แสดงใหเ้ห็นวา่ ถา้รักษาผูป่้วยท่ีมีการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมเฉพาะ ดว้ยยาท่ี

ไปยบัย ั้งเฉพาะจุด จะทาํใหผ้ลการรักษาดีมาก เพิ่มอตัราการตอบสนองต่อการรักษาและช่วยยดีชีวติของ

ผูป่้วยไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ รวมถึงเพื่อพฒันาคุณภาพชีวติของผูป่้วยใหดี้ข้ึนได ้ในปัจจุบนัไดมี้ยา

รักษาเฉพาะจุดมากมายหลายชนิดท่ีไดรั้บการพฒันาอยูใ่นการศึกษาวิจยัทางคลินิกระยะต่างๆ และไดมี้

รายงานถึงผูป่้วยมะเร็งปอดหลายรายงานท่ีมีการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมบางอยา่ง เช่น   ROS1 

rearrangement, RET rearrangement, HER2 mutation, BRAF mutation แลว้ไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้น

เฉพาะจุด หลงัจากนั้นมีการตอบสนองต่อการรักษาอยา่งชดัเจน34-37 นอกจากน้ีอุบติัการณ์การเปล่ียนแปลง

ทางพนัธุกรรมเหล่าน้ี มีความแตกต่างกนัของประชากรในแต่ละเช้ือชาติ ยกตวัอยา่งเช่น EGFR mutation 

นั้น พบในคนผวิขาวเพยีง 10-20% แต่ในคนเอเซียพบไดสู้งถึง 30-70% ส่วน ALK gene rearrangement 

เน่ืองจากเป็นการเปล่ียนแปลงท่ีเพิ่งคน้พบในมะเร็งปอด เพียงไม่ก่ีปีท่ีผา่นมา มีรายงานอุบติัการณ์ใน

ประเทศต่างๆเพียง 3-7% แต่ขอ้มูลในโรงพยาบาลรามาธิบดีนั้น พบไดสู้งถึง 10% จึงทาํใหผู้ว้จิยัคิดวา่น่าจะ

มีความแตกต่างของอุบติัการณ์ของการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของมะเร็งปอดในแต่ละเช้ือชาติ และท่ี

สาํคญัการสูบบุหร่ีนั้นกส่็งผลสาํคญัท่ีทาํใหพ้บการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมท่ีแตกต่างกนัได3้8 
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 การป้องกนัโรคมะเร็งเป็นเร่ืองท่ีสาํคญัและน่าสนใจเป็นอยา่งมาก มีขอ้มูลเก่ียวกบัยาต่างๆ หลาย

ชนิดท่ีอาจจะช่วยในการลดอุบติัการณ์การเกิดโรคมะเร็ง โดยเฉพาะอยา่งยิง่ยา Metformin ซ่ึงเป็นยาช่วย

ลดนํ้าตาลในเลือดในผูป่้วยเบาหวานและ ยา Aspirin ซ่ึงเป็นยากลุ่ม NSAIDS (nonsteroidal anti-

inflammatory drugs) เป็นท่ีน่าสนใจติดตามกนัในช่วงหลายปีท่ีผา่นคือ มีการศึกษาหลายการศึกษาพบวา่

ยา Metformin มีส่วนสาํคญัในการลดอตัราการเกิดโรคมะเร็ง โดยเฉพาะโรคมะเร็งปอด มะเร็งต่อม

ลูกหมาก มะเร็งรังไข่ มะเร็งตบัอ่อน39-43 แต่บางการศึกษากพ็บวา่ Metformin ไม่ไดมี้ส่วนเก่ียวขอ้งกบั

การลดอุบติัการณ์การเกิดโรคมะเร็ง44-46 มีการศึกษาวิจยัในระดบัเซลลใ์นหลอดทดลองของ

เซลลม์ะเร็งปอดพบวา่ Metformin มีส่วนสาํคญัลดการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งปอด รวมถึงทาํให้

เกิดการตายของเซลลม์ะเร็งปอด (apoptosis) อยา่งชดัเจนโดยสมัพนัธ์กบั AMPK pathway 47-49 

นอกจากน้ียงัมีการวิจยัพบวา่ยา Metformin สามารถยบัย ั้งการสร้างเสน้เลือดของเซลลม์ะเร็งเตา้นมอีก

ดว้ย50 ทาํใหปั้จจุบนัไดมี้การศึกษาวจิยัทางคลินิกระยะท่ีสองของ Metformin ในโรคมะเร็งต่อม

ลูกหมาก พบวา่ยา Metformin สามารถช่วย stabilize ตวัโรคและลดค่า PSA ลงไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญัทาง

สถิติ51 ยา Aspirin เองกมี็ขอ้มูลในการช่วยลดอตัราการเกิดโรคมะเร็งลาํไสใ้หญ่ รวมถึงเพิ่มอตัราการ

รอดชีวิตใหย้าข้ึนในผูป่้วยโรคมะเร็งลาํไสใ้หญ่อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติอีกดว้ย52-56  

 Metabolomics เป็นหน่ึงใน “omics” family ท่ีประกอบดว้ย genomics, transcriptomics, และ 

proteomics ซ่ึง metabolomics นั้นอธิบายถึง biologic information ใน DNA, RNA, สู่ระดบัโปรตีนและ

ต่อเน่ืองมาถึง metabolites ต่างๆ “omics” ชนิดต่างๆ กนันั้นกมี็บทบาทสาํคญัต่างกนัไปตามระดบัเซลล ์

เน้ือเยือ่ และ organism ซ่ึง metabolome ของ organism ประกอบไปดว้ย metabolites ต่างๆ ท่ีมีมวล

โมเลกลุตํ่ากวา่ 1500 Daltons57  โดย metabolites เหล่าน้ีเป็นท่ีตอ้งการสาํหรับการเจริญเติบโตและการ

ทาํงานของเซลล ์การศึกษาถึง metabolomic profile จะเป็นประโยชนใ์นการบอกถึงภาวะต่างๆ ของ

เซลล ์หรือ organism นั้นๆ เวลาท่ีต่างๆ กนัออกไป58 โดย metabolomics profile นั้นสามารถวดัไดจ้าก

ในพลาสมา, ปัสสาวะ, นํ้ าลาย, เน้ือเยือ่ การศึกษาถึง metabolomics profile นั้นทาํไดห้ลายวิธีเช่น  

nuclear magnetic resonance (NMR), high-performance 

liquid chromatography/mass spectrometry (HPLC/MS and LC/MS/MS), และ and gas 

chromatography/mass spectrometry (GC/MS)59-61 ทาํใหท้ราบถึง metabolic pathways ต่างๆ 

โดยเฉพาะอยา่งยิง่นั้นการศึกษาก่อนหนา้น้ีพบวา่ metabolic activities ของผูป่้วยท่ีเป็นโรคมะเร็งชนิด

ต่างๆ นั้นแตกต่างกบัคนปกติทัว่ไป62-69 ซ่ึงอาจจะทาํใหส้ามารถมีค่า biomarker ท่ีสาํคญัในการช่วยทาํ

ใหก้ารวินิจฉยัโรคมะเร็งรวดเร็วยิง่ข้ึน รวมทั้งอาจจะยงัเป็น biomarker ท่ีบอกพยากรณ์ของโรคมะเร็งได ้

ทาํใหช่้วยในพฒันาการรักษามะเร็งไดดี้ยิง่ข้ึน รวมถึงการใชใ้นการป้องกนัการเกิดโรคมะเร็งดว้ย ซ่ึงอยู่

ในขั้นตอนของการพฒันา การศึกษาวจิยั  
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ตารางที ่1: แสดงการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมท่ีสาํคญัท่ีพบในมะเร็งปอดชนิด NSCLC 

 
Molecular Alterations Frequency (%) 

EGFR mutation6,7 
   Asian Population 
   Caucasian Population 

 
30-70 
10-12 

ALK gene rearrangement8,9 3-7 
HER2 mutation10 2-4 
ROS1 fusion gene11 
 

2 

RET fusion gene12,13 1-1.4 
MET amplification14,15 1-5 

21 
PI3CA mutation16,17 
    Adenocarcinoma  
    Squamous cell carcinoma 

 
2 

3.6-6.5 
BRAF mutation18 1-4.9 
FGFR1 amplification19 
    Adenocarcimona 
   Squamous cell carcinoma 

 
3 
21 

DDR2 mutation20 
in squamous cell carcinoma 

3.8 

AKT1 mutation21,22 
in squamous cell carcinoma 

1.1-7 

 

จากทั้งหมดท่ีกล่าวมาเบ้ืองตน้ จึงทาํใหค้ณะวิจยัตอ้งการศึกษาพฒันาการรักษาโรคมะเร็งปอดแบบมุ่ง

เป้าในคนไทย รวมทั้งพฒันาคุณภาพชีวิตของผูป่้วยโรคมะเร็งปอด และพฒันาทีมการรักษาโรคมะเร็งปอด

ใหมี้ประสิทธิภาพ รวดเร็ว ช่วยเหลือผูป่้วยไดท้นัท่วงที รวมถึงการวิจยัในดา้นการป้องกนัและลดอตัราการ

เกิดโรคมะเร็งเป็นส่ิงท่ีสาํคญั โดยเฉพาะอยา่งยิง่ การใชย้า Metformin และ ยา Aspirin ยาทั้งสองชนิดน้ีเป็น

ยาท่ีราคาถูกและใชก้นัมากทัว่โลก ถา้มีการนาํมาพฒันาใชช่้วยในการป้องกนัและรักษาโรคมะเร็งได ้จะมี

ประโยชน์เป็นอยา่งยิง่ ยาทั้งสองชนิดน้ีกย็งัมีผลต่อค่า metabolites ต่างๆ ในร่างกายอีกดว้ย ดงันั้นการใช ้

metabolomic profile ในการร่วมการศึกษาวิจยัเพื่อทราบถึง biomarkers ต่างๆ ในผูป่้วยมะเร็งปอด รวมถึง 

metabolomics  profile ในผูป่้วยท่ีทานยา Metformin และ ยา Aspirin กเ็ป็นอีกส่ิงหน่ึงท่ีผูว้ิจยัสนใจในการ

ศึกษาวจิยัน้ี ดงัวตัถุประสงคต่์างๆ ในหวัขอ้ถดัไป  

4. วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

            1. วตัถุประสงคข์อ้ท่ี 1: เพื่อศึกษาอุบติัการณ์ของการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของโรคมะเร็ง

ปอดในคนไทย รวมถึงการพยากรณ์โรคในการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมแต่ละชนิด (สหสถาบนั โดย

ศึกษาวจิยัร่วมกบั ร.พ.พระมงกฎุเกลา้ และร.พ. ราชวิถี) 

 เพื่อศึกษาอุบติัการณ์ของการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของโรคมะเร็งปอดในคนไทย และ 

ศึกษาพยากรณ์โรค (prognostic factors) โดยหาความสมัพนัธ์ของ clinical and tumor characteristics 

[อาย,ุ เพศ, สถานะของการสูบบุหร่ี (smoking status), ระยะของโรค (staging), อาการแสดงนาํ, ชนิดการ

ผา่ตดั, ตาํแหน่งของมะเร็ง, การแพร่กระจายในต่อมนํ้าเหลือง, ขนาดของกอ้นมะเร็ง, และ ลกัษณะทาง
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พยาธิวิทยาของเซลลม์ะเร็ง] กบั recurrence-free survival (RFS) และ overall survival (OS) ของมะเร็ง

ปอด กบัการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมแต่ละชนิด 

• Independent variables = อาย,ุ เพศ, สถานะของการสูบบุหร่ี (smoking status), ระยะของโรค 

(staging), อาการแสดงนาํ, ชนิดการผา่ตดั, ตาํแหน่งของมะเร็ง, การแพร่กระจายในต่อมนํ้าเหลือง, ขนาด

ของกอ้นมะเร็ง, และ ลกัษณะทางพยาธิวิทยาของเซลลม์ะเร็ง 

• Dependent variables = recurrence free survival [ระยะเวลาตั้งแต่แรกเร่ิมวินิจฉยัจนถึงวนัท่ีมีการ

เกิดกลบัเป็นซํ้าของโรค (locoregional หรือ systemic recurrence) หรือถึงวนัท่ีผูป่้วยตายจากทุกสาเหตุ] 

เป็น primary outcome และ overall survival (ระยะเวลาตั้งแต่แรกเร่ิมวินิจฉยัจนถึงวนัท่ีผูป่้วยตายจากทุก

สาเหตุ) เป็น secondary outcomes 

           2. วตัถุประสงคข์อ้ท่ี 2: เพื่อศึกษาและพิสูจน์วา่ยา Metformin และ ยา Aspirin สมัพนัธ์กบัการลด

อตัราการเกิดโรคมะเร็ง และศึกษาเก่ียวกบัความแตกต่างของค่า serum Metabolomics ต่างๆ ในผูป่้วย

มะเร็งปอด เปรียบเทียบกบัคนปกติในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย (EGAT Study) 

                    1) เพื่อศึกษาในกลุ่มประชากรพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย (EGAT Study) 

จาก ประชากรใน EGAT ระยะท่ี 1 และ 2 และติดตามการเกิดโรคมะเร็งในพนกังานกลุ่มน้ี เปรียบเทียบ

อตัราการเกิดโรคมะเร็งทั้งหมด และโรคมะเร็งปอด ในประชากรกลุ่มท่ีไดรั้บยา Metformin และ/หรือ 

Aspirin  

 2) เพื่อศึกษาเปรียบเทียบค่า Serum metabolomics ต่างๆ รวมทั้งการไดรั้บยา Metformin และ/หรือ 

Aspirin ในผูป่้วยมะเร็งปอด กบัคนปกติในกลุ่มประชากรพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 

(EGAT Study)  

5. ขอบเขตของการวจัิย 

1) สาํหรับวตัถุประสงคข์อ้ท่ี 1: ผูป่้วยโรคมะเร็งปอดชนิด NSCLC ทุกระยะ ในโรงพยาบาลรามาธิบดี 

โรงพยาบาลราชวิถี และโรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา้ โดยในส่วนท่ีเป็น retrospective study part (archive 

tissue bank) นั้น เร่ิมเกบ็ขอ้มูลผูป่้วยตั้งแต่ 1 มกราคม ปี พ.ศ. 2555 และ ส่วนท่ีเป็น prospective study 

part นั้นเร่ิมเกบ็ขอ้มูลตั้งแต่ 1 มิถุนายน พ.ศ. 2558 จนครบทั้งหมด 150 ราย และมีการทาํ Next 

Generation Sequencing  และ immunochemistry staining (IHC) ในการศึกษาอุบติัการณ์ของการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมในผูป่้วยมะเร็งปอดในคนไทย รวมทั้งมีการ validate ผลดว้ยการทาํ real-

time PCR และ fluorescence in-situ hybridization (FISH) อีกดว้ย  

2) สาํหรับวตัถุประสงคข์อ้ท่ี 2: ศึกษาในกลุ่มประชากรพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 

(EGAT Study) ใน EGAT ระยะท่ี 1 และ 2  

ทฤษฎ ีสมมติฐานและ / หรือกรอบแนวความคดิของการวิจัย 

1) สาํหรับวตัถุประสงคข์อ้ท่ี 1: - สมมติฐานเช่ือวา่โรคมะเร็งปอดมีความหลากหลายในแง่ของการเกิด

โรค และในแง่ของการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม จากขอ้มูลปัจจุบนัทั้งหมดพบวา่โรคมะเร็งปอดนั้นมี 

oncogenic drivers หลายชนิดท่ีทาํใหเ้กิดโรคมะเร็งปอดข้ึน และการรักษาผูป่้วยดว้ยยาตา้นเฉพาะจุดกบั
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ผูป่้วยท่ีมีการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมนั้นทาํใหอ้ตัราการตอบสนองต่อการรักษาดีข้ึนมาก รวมถึงเพิ่ม

อตัราการรอดชีวิตใหย้นืยาวข้ึน คุณภาพชีวิตของผูป่้วยมะเร็งกดี็ข้ึนดว้ยอยา่งมาก 

                                                 - สมมติฐานเช่ือวา่อุบติัการณ์ของการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของ

โรคมะเร็งปอดในคนไทยนั้นต่างจากเช้ือชาติอ่ืนๆ  

2) สาํหรับวตัถุประสงคข์อ้ท่ี 2: สมมติฐานเช่ือวา่ยา Metformin และ ยา Aspirin นั้น สามารถช่วยลด

อตัราการโรคมะเร็งและโรคมะเร็งปอดได ้จากท่ีไดก้ล่าวไวเ้บ้ืองตน้ ทาํใหเ้ช่ือวา่น่าจะมี biomarkers 

โดยเฉพาะอยา่งยิง่ท่ีเก่ียวกบั metabolism ต่างๆ ในร่างกาย (serum metabolomics) ท่ีสามารถใชใ้นการ

พยากรณ์การเกิดโรคมะเร็ง และโรคมะเร็งปอดได ้และรวมไปถึงการป้องกนัการเกิดโรคมะเร็งและ

โรคมะเร็งปอดได ้ 
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6. ผลการศึกษา 

 

6.1 ความก้าวหน้าของกจิกรรมทีไ่ด้ทาํไปแล้ว    

 

กจิกรรมตามข้อเสนอโครงการ 

รายงานผลการดําเนินงาน 

และหากกรณไีม่สามารถดําเนินงานได้

ตามแผนต้องช้ีแจงเหตุผล 

ผลสรุปสําคญัของกจิกรรม 

1. วตัถุประสงคข์อ้ท่ี 1: เพื่อ

ศึกษาอุบติัการณ์ของการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม

ของโรคมะเร็งปอดในคนไทย 

รวมถึงการพยากรณ์โรคในการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมแต่

ละชนิด (สหสถาบนั โดย

ศึกษาวจิยัร่วมกบั ร.พ.พระ

มงกฎุเกลา้ และร.พ. ราชวิถี) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-เป็นไปตามเป้าหมายท่ี

กาํหนด ดงัรายละเอียด

ขา้งล่าง 

 

 

 

 

 

 

 

1.1 ขออนุมติั คณะกรรมการ

วิจยัและจริยธรรมการวิจยัครบ

ทั้งสามสถาบนั 

- ผา่นการพิจารณาและรับรองโดย

คณะกรรมการวิจยัและจริยธรรมการ

วิจยัแลว้ ทั้ง 3 สถาบนั 

วนัท่ีรับรอง-วนัท่ีส้ินสุด 

-ร.พ.รามาธิบดี  22 พ.ค. 2558 ถึง 

มกราคม 2562 

-ร.พ.พระมงกฎุเกลา้ 15 ก.ค. 2559 ถึง 

14 ก.ค. 2560 

-ร.พ.ราชวิถี 11 ธ.ค. 2558 ถึง 10 ธ.ค. 

2560 

-ผา่นการพิจารณาและรับรอง

โดยคณะกรรมการวิจยัและ

จริยธรรมการวิจยัแลว้ ทั้ง 3 

สถาบนั ไดแ้นบเอกสารจาก

รับรองจากรพ. พระมงกฎุ

เกลา้ ดงัเอกสารแนบ

หมายเลข 1 (เอกสารรับรอง

จากรพ.รามาธิบดีและรพ.ราช

วิถีไดส่้งมาเรียบร้อยตั้งแต่

รายงานคร้ังท่ี 2 
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1.2 จดัเตรียมระบบฐานขอ้มูล

แบบ web base สาํหรับเกบ็

ขอ้มูล 

-พฒันาโปรแกรมในการจดัเกบ็ขอ้มูล

ในโครงการวจิยัเสร็จเรียบร้อยตั้งแต่

การรายงานคร้ังท่ี 2 เม่ือเดือน 

กมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2559 และขณะน้ีได้

ดาํเนินการเกบ็ขอ้มูลไปแลว้เป็น

จาํนวน 51 ราย มีการพบปัญหาของ

โปรแกรมในการจดัเกบ็ขอ้มูลเป็นบาง

จุดเพยีงเลก็นอ้ย ซ่ึงขณะน้ีกาํลงัแกไ้ข

ขอ้บกพร่องของ database  

-ไดพ้ฒันาโปรแกรมและปรับ 

clinical record form (web- 

based program) แลว้เสร็จ

ตามกาํหนด ตามเอกสารแนบ

หมายเลข 2 ท่ีเป็นคู่มือการใช้

งาน web-based program และ

แบบฟอร์มการบนัทึกขอ้มูล

ผูป่้วย (CRF) ท่ีพฒันาเป็น 

web-based program ตาม

เอกสารแนบหมายเลข 4 ท่ีได้

ส่งรายงานมาตั้งแต่รายงาน

คร้ังท่ี 2 ขณะน้ีไดส่้งการ

แกไ้ขขอ้บกพร่องของ 

database ในบางจุดมาดว้ย 

ตามเอกสารแนบหมายเลข 3 

ซ่ึงกาํลงัอยูร่ะหวา่งการ

ดาํเนินงานแกไ้ข 

 

 

 

 

 

 

-จดัเกบ็ขอ้มูล clinical data ลงใน 

database ท่ีพฒันาข้ึนสาํหรับการวิจยัน้ี

เดือนท่ี 1 ของการเร่ิมทาํงานวิจยั 

จนถึงส้ินสุดเดือนท่ี 32ของการทาํวิจยั 

-ขณะน้ีไดเ้ร่ิมจดัเกบ็ขอ้มูล 

clinical data ลงใน database 

น้ีเป็นจาํนวน 51 ราย โดยเป็น

ผูป่้วยท่ีไดน้าํ specimen 

tissue block รวม FFPE และ 

fresh tumor tissue จาก tumor 

bank มาตรวจ NGS ของ

โครงการวิจยัน้ี โดยไดเ้กบ็

ขอ้มูลพื้นฐานเบ้ืองตน้

ทั้งหมด รวมถึงขอ้มูลการ

รักษา และ survival data ได้

แนบตารางสรุปผลเบ้ืองตน้

ของผูป่้วย 51 ราย มาดว้ยดงั

เอกสารแนบหมายเลข 5 
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1.3ไดท้าํการคน้หารายช่ือ

ผูป่้วยท่ีเขา้กบัการศึกษาท่ีตั้ง

วตัถุประสงคไ์ว ้และได้

ประสานงานกบัทาง 

pathologist เพื่อเตรียมช้ินเน้ือ

จาก archive tissue เพื่อทาํ 

Molecular testing จาํนวน 100 

ราย 

 

 

 

 

-Review รายช่ือและขอ้มูลเบ้ืองตน้

ของผูป่้วย รวมทั้งปริมาณช้ินเน้ือท่ีมี

ใน archive tissue ของผูป่้วย

โรคมะเร็งปอด แต่ละรายจาํนวน 176 

ราย คร้ังท่ี 1 และ จาํนวน 159 ราย 

คร้ังท่ี 2 รวมเป็น จาํนวนทั้งหมด 

176+159 = 335 ราย เพื่อนาํมา extract 

DNA เพื่อทาํ NGS ใหไ้ดผ้ลดีตามท่ี

ตอ้งการวิจยั โดยได ้review รายช่ือ

ผูป่้วยท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดีในช่วง

ระหวา่งวนัท่ี 1 มิ.ย. 2556 ถึง 31 ธ.ค. 

2557 และรอช้ินเน้ือจากทาง

โรงพยาบาลราชวิถีและโรงพยาบาล

พระมงกฎุเกลา้ ซ่ึงกาํลงัดาํเนินการ

คน้หา tissue blocks เพื่อนาํมา

ทาํการศึกษาวจิยัท่ีรพ. รามาธิบดี 

-เป็นไปตามเป้าหมายท่ี

กาํหนด  

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4 ส่วนท่ีเป็น prospective ใน

การเกบ็ Fresh frozen tumor 

tissue ของผูป่้วยท่ีไดรั้บการ

วินิจฉยัวา่เป็น NSCLC ใน

โรงพยาบาลรามาธิบดีตั้งแต่ 

เร่ิมโครงการจนถึงปัจจุบนั 

ตั้งเป้าหมายไว ้100 ราย โดย

เร่ิมเกบ็เดือนท่ี 1 ของการ

เร่ิมทาํงานวิจยั จนถึงส้ินสุด

เดือนท่ี 18 ของการทาํวิจยั 

 

-เร่ิมเกบ็ fresh frozen tumor tissue 

ของผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น 

NSCLC ในโรงพยาบาลรามาธิบดี

ตั้งแต่ เร่ิมโครงการจนถึงปัจจุบนั รวม 

ในขณะน้ีเกบ็ได ้78 ราย 

 

 

 

 

 

-เกบ็ไดต้ามท่ีตั้งเป้าไว ้โดย

ไดรั้บความร่วมมือจาก หมอ

ผา่ตดัและหมอปอดและหมอ 

intervention เป็นอยา่งดีมาก 

ผูป่้วยจาํนวน 78 ราย  

 

 

 

 

1.5 การทาํ Next generation 

sequencing (NGS) 

-ได ้extract DNA และทดสอบ

คุณภาพของ DNA ก่อน run NGS ทั้ง

ใน FFPE และใน frozen tumor tissue 

และทาํการ run NGS รวมทั้งแปลผล

เบ้ืองตน้ท่ีเป็น common mutations ท่ี

พบไดใ้นโรคมะเร็งปอด ในผูป่้วย

-เป็นไปตามเป้าหมายท่ี

กาํหนด ไดส้รุปผลการศึกษา 

molecular alterations ใน

ผูป่้วยมะเร็งปอดในคนไทย 

รวมถึงวิธีขั้นตอนในการ

ดาํเนินงานในรายงานน้ีใน
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ทั้งหมด 75 ราย โดยผลท่ีสาํเร็จและ

รายงานมาในรายงานน้ีแบ่งเป็น จาก 

FFPE 44 ราย และจาก fresh tumor 

tissue 12 ราย ส่วนอีก 19 รายนั้นกาํลงั

อยูใ่นระหวา่งการ run NGS และการ

แปลผล ในขณะท่ีเขียนรายงานน้ี 

 

ส่วนถดัไป 

2. วตัถุประสงคข์อ้ท่ี 2: เพื่อ

ศึกษาและพิสูจน์วา่ยา 

Metformin และ ยา Aspirin 

สมัพนัธ์กบัการลดอตัราการ

เกิดโรคมะเร็ง และศึกษา

เก่ียวกบัความแตกต่างของค่า 

Serum metabolomics ต่างๆ 

ในผูป่้วยมะเร็งปอด 

เปรียบเทียบกบัคนปกติใน

พนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต

แห่งประเทศไทย (EGAT 

Study) 

ศึกษาและพิสูจน์วา่ยา Metformin, 

Aspirin และยากลุ่ม Statin สมัพนัธ์กบั

การลดอตัราการเกิดโรคมะเร็งและ

โรคมะเร็งปอดหรือไม่ โดยสามารถ

เร่ิมทาํการศึกษาวิจยัในส่วนน้ีใน 

EGAT database และทาํ data analysis 

 

-เป็นไปตามเป้าหมายท่ี

กาํหนด ดงัรายละเอียด

ขา้งล่าง 

 

2.1) เพื่อศึกษาในกลุ่ม

ประชากรพนกังานการไฟฟ้า

ฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 

(EGAT Study) จาก ประชากร

ใน EGAT ระยะท่ี 1 และ 2 

และติดตามการเกิดโรคมะเร็ง

ในพนกังานกลุ่มน้ี 

เปรียบเทียบอตัราการเกิด

โรคมะเร็งทั้งหมด และ

โรคมะเร็งปอด ในประชากร

กลุ่มท่ีไดรั้บยา Metformin 

และ/หรือ Aspirin และได้

เพิ่มเติมในส่วนของยากลุ่ม

Statin เขา้ไปดว้ย 

-เตรียมฐานขอ้มูล EGAT 1/3 ถึง 1/5 

รวมถึง EGAT 2/2 ถึง 2/4 (เน่ืองจาก

ขอ้มูลการใชย้าไดเ้ร่ิมมีตั้งแต่ EGAT 

1/3 และ EGAT 2/2) และ วิเคราะห์

ขอ้มูลตามวตัถุประสงคข์องโครงการ 

-ไดมี้การติดตามโทรถามขอ้มูล

เพิ่มเติมผูป่้วยมะเร็งล่าสุด จากผูป่้วย

มะเร็งเองหรือจากญาติผูป่้วย เพื่อ

เพิ่มเติมขอ้มูลในส่วนของขอ้มูลของ

ผูป่้วยมะเร็ง 

 

 

ไดด้าํเนินการศึกษาและปรับ

ฐานขอ้มูล รวมถึงตวัแปรท่ี

ตอ้งการใน EGAT database 

ใหม่ โดยคดัเลือกกลุ่ม

ตวัอยา่งท่ีไดรั้บยา Metformin 

และ/หรือ Aspirin และ/หรือ 

Statin และไดรั้บการวินิจฉยั

วา่เป็นมะเร็งทั้งหมดจาํนวน 

302 ราย มาจดักลุ่มตวัแปร

ใหม่ และไดท้าํการวิเคราะห์

ขอ้มูลเบ้ืองตน้แลว้เสร็จตาม

กาํหนด ดงัแสดงในรายงานน้ี

ในส่วนถดัไป 
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2.2) เพื่อศึกษาเปรียบเทียบคา่ 

Serum metabolomics ต่างๆ 

รวมทั้งการไดรั้บยา Metformin 

และ/หรือ Aspirin และ/หรือ 

Statin ในผูป่้วยมะเร็งปอด กบั

คนปกติในกลุ่มประชากร

พนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต

แห่งประเทศไทย (EGAT 

Study) 

-ภายหลงัจากการ clean EGAT 

database แลว้ จะมีการ Matching 

ระหวา่ง ผูท่ี้แขง็แรงดี กบั ผูท่ี้ป่วยเป็น

มะเร็งปอด ในอตัราส่วน 2:1 

-มีการวางแผนและเตรียมทาํ 

Serum metabolomics ใน

ผูป่้วย ขณะน้ีเร่ิมสัง่นํ้ ายาและ 

test run ในผูป่้วย 20 ราย 

กาํลงัอยูใ่นระหวา่งการ

ดาํเนินการวิจยัค่ะ คิดวา่ผล

การศึกษาน่าจะเสร็จส้ิน

ภายในปีท่ีสองของการรับทุน

วิจยั 
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6.2 การศึกษาเกีย่วกบัอบุัติการณ์การเปลีย่นแปลงทางพนัธุกรรมในโรคมะเร็งปอดในคนไทย 

 

วธีิการดําเนินงาน 

1.เกบ็ตวัอยา่ง Frozen Tissue ของผูป่้วยมะเร็งปอดจาํนวน 20 ราย และFFPE 55 ราย ทั้งหมด 75 ราย นาํมา

ยอ้ม H&E แลว้เลือกตดัส่วนท่ีเป็นเซลลม์ะเร็งมาสกดั DNA   โดยใชชุ้ดสกดั DNA ท่ีเฉพาะสาํหรับ frozen 

tissue และFFPE  หลงัจากสกดั DNA ไดแ้ลว้นาํมาวดัคุณภาพและปริมาณ DNA ดงัแสดงในตารางท่ี 1 ซ่ึงจะ

พบวา่ความเขม้ขน้ของ DNA และคุณภาพของ DNA ท่ีสกดัมาจาก Frozen tissue มีผลท่ีดีกวา่ DNA ท่ีสกดั

จาก FFPE และจะพบวา่จาํนวนตวัอยา่งท่ีสกดั DNA แลว้สามารถนาํมาทาํ Next Generation Sequencing 

ของ Frozen tissue สามารถนาํมาทาํไดห้มดคิดเป็น 100% แต่ DNAท่ีสกดัไดจ้าก FFPE 55 ตวัอยา่งสามารถ

นาํมาใชไ้ด ้44 ตวัอยา่งคิดเป็น 80%  

 

ตารางที ่1: แสดงความเข้มข้นของ DNA ทีส่กดัได้จาก FFPE และ fresh frozen tumor tissue 

รหสั FFPE 

Conc(ng/ml)

. No Tissue Con.(ng/ml) 

FF1 S13-22101A I 45.2 T1 4995120 58.6 
 FF2 S13-19615 A 6.1 T2 4529760 31.8 
FF3 S13-20669 B 2.78 T3 5078595 4.06 
FF4 S13-27934 A 3.2 T4 2629026 5.32 
FF5 S13-18158 A 0.162 T5 4865138 17.2 
FF6 S14-31800 A 4.14 T6 4755979 85.6 
FF7 S13-28482 A 0.95 T7 4712787 50.6 
FF8 S14-517 C 62.8 T8 4526832 23.6 
FF9 S13-24952 A 1.07 T9 2880019 69.8 

FF10 S13-29982 A 0.18 T10 4637183 46.6 
FF11 S14-20904 D 13.7 T11 2577166 41.6 
FF12 S13-14859 A 1.02 T12 2267126 75.6 
FF13 S14-874 B 60.2 T13 5074949 92.6 
FF14 S14-2054 A 17 T14 5071068 43 
FF15 S13-21172 A 0.638 T15 5085883 32.4 
FF16 14-674 E 65.4 T16 3677696 40.6 
FF17 15-29936 A 12.2 T17 3584 16.1 
FF18 S13-23643 G 31.8 T18 4051689 7.84 
FF19 S13-22387 B 3.78 T19 5030085 32.8 
FF20 S13-24993 A 1.52 T20 4356920 28.8 
FF21 S13-10662 A 1.19 
FF22 S13-11238 G 4.84 
FF23 S13-11889 E 3.34 
FF24 S13-12974 E 2.18 
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FF25 S13-14405 N 2.38 
FF26 S13-15327 C 2.72 
FF27 S13-15681 G 3.48 
FF28 S13-17211 G 1.21 
FF29 S13-17589 F 0.464 
FF30 S13-18073 G 1.28 
FF31 S13-18327 F 0.192 
FF32 S13-19903 B 1 
FF33 S13-20188 F 0.898 
FF34 S13-20212 G ไม่มีng 
FF35 S13-22824 A 2.62 
FF36 S13-24335 D 0.468 
FF37 S13-26577 E 10.6 
FF38 S13-27499 M 0.39 
FF39 S13-27849 E 2.76 
FF40 S13-30108 C 0.578 
FF41 S13-31271 D 1.75 
FF42 S13-3828 F 21.2 
FF43 S13-4970 G 3.48 
FF44 S13-5002 D 0.366 
FF45 S13-5184 M 0.336 
FF46 S13-5614 D 0.514 
FF47 S13-6221 D 0.72 
FF48 S13-7086 E 0.18 
FF49 S13-7479 D ไม่มีng 
FF50 S13-7651 G 0.912 
FF51 S13-8157 B 8.22 
FF52 S13-8895 F 3.86 
FF53 S14-11512 D 0.314 
FF54 S14-19719 G 0.254 
FF55 S14-24655 L 1.44 

 

หมายเหตุ: - FF = FFPE, T = Fresh frozen tumor tissue, Conc = Concentration of DNA 

                   -T13 ถึง T20 รอทาํ NGS ใน run คร้ังต่อไป 

                   -ตวัหนงัสือสีแดง คือ ท่ีผา่นการตรวจคุณภาพและนาํมา run NGS 

                   -ตวัหนงัสือสีดาํ คือ ท่ีรอการตรวจคุณภาพดว้ยวิธี Qubit  แต่ท่ี ไม่มี ng หมายถึง ตรวจไม่พบ 

DNA เลย ซ่ึงมีอยูเ่พียง 2 ตวัอยา่งเท่านั้น 

2. ทางทีมผูว้ิจยัไดเ้ลือก DNA ท่ีสกดัจาก Frozen Tissue มา 12 samples และ จาก FFPE มา 44 samples เพื่อ

มาทาํ Next Generation Sequencing analysis โดยใช ้library ของ Qaigen Lung Cancer Panel 45 Genes 

(AKT1, ALK, APC, ATM, BAI3, BAP1, BRAF, CDKN2A, EGFR, EPHA5, ERBB2, ERBB4, FBXW7, 

FGFR1, FGFR2, GRM8, KDR,KEAP1, KIT, KMT2D, KRAS, LRP1B, MDM2, MET, MLH1, MUC16, 
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MYC, NF1, NFE2L2, NOTCH1, PDGFRA, PIK3CA, PIK3CG, PKHD1, PTEN, RARB, RB1, RET, ROS1, 

RUNX1T1, SMAD4, SMARCA4, SOX2, STK11, TP53) มีการเช็ค quality ทุกขั้นตอน เพื่อป้องกนัการ

ผดิพลาด และผลการวิเคราะห์เป็นท่ีน่าพอใจ ผา่น quality ทุกขั้นตอนในการท่ีจะนาํมาวิเคราะห์ somatic 

cancer mutations  หลงัจากนั้นเตรียม library เรียบร้อยแลว้นั้นกด็าํเนินการ run NGS ดงัแสดงในรูปท่ี 1 และ

มีการแปลผลหลงัจาก run NGS แลว้เสร็จ 

รูปที ่1 แสดง Ion Torrent Workflow 
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ผลการศึกษาเบ้ืองต้น เกีย่วกบัอบุัติการณ์การเปลีย่นแปลงทางพนัธุกรรมในโรคมะเร็งปอดในคนไทย 

จากผลการศึกษาการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมในผูป่้วยมะเร็งปอดจาํนวน 56 ราย นั้น

ทางทีมผูว้ิจยัพบวา่มีการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม ต่างๆ ดงัแสดงในตารางท่ี 2 และ ภาพท่ี 2 

ซ่ึงผลการศึกษาน้ี น่าสนใจเป็นอยา่งมากเน่ืองจากผลอุบติัการณ์การมีการเปล่ียนแปลงทาง

พนัธุกรรมนั้นแตกต่างจากในต่างประเทศ เช่น BRAF mutation (V600E) นั้น ในต่างประเทศ 

โดยเฉพาะในแถบประเทศ ท่ีเป็น Caucasian นั้นพบเพียง 4% แต่จากผลการศึกษาของผูป่้วยไทย

เราพบสูงถึง 12.5% ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาก่อนหนา้น้ีวา่เช้ือชาติมีผลต่อการเปล่ียนแปลง

ทางพนัธุกรรมของผูป่้วยโรคมะเร็งปอด เช่น ในกลุ่มท่ีเป็น Caucasian นั้นพบ EGFR mutation 

นอ้ยกวา่ 20% แต่ในประเทศแถบเอเชียพบ EGFR mutation สูงถึง 40-50% ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผล

การศึกษาในคนไทยของทางทีมผูว้ิจยั สาํหรับการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมชนิดอ่ืนๆ คงตอ้ง

รอดูผลการศึกษาโดยแลว้เสร็จของโครงการน้ี ท่ีมีจาํนวนผูป่้วยท่ีมากข้ึน เพ่ือใหเ้ห็นถึงภาพรวม

ทั้งหมดของการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของโรคมะเร็งปอดในคนไทย  

ตารางที ่2 Incidence of molecular alterations by NGS in Thai lung cancer patients (N=56)  

Gene Mutation( N=56) N % 

EGFR 22 39.29 

BRAF 7 12.5 

KRAS 11 19.64 

MET 1 1.79 

No mutation 15 26.79 
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รูปที ่2  Prevalence  of molecular alterations in Thai lung cancer patients 

 

 

และจากตารางท่ี 3 และรูปท่ี 3 แสดงถึงชนิดของ EGFR mutations ซ่ึงจะพบวา่ common mutations และ 

sensitive mutations ต่อยาตา้น EGFR (EGFR exon 19 del และ exon 21 L858R) นั้นพบสูงถึง 76% ซ่ึง

ใกลเ้คียงกบัทีพบท่ีต่างประเทศ และพบวา่ในคนไทยมี EGFR exon 20 T790M ท่ีเป็น denovo mutation สูง

ถึง 12% ซ่ึงสูงกวา่การศึกษาจากต่างประเทศท่ีพบเพียง 2-3 % เท่านั้น นอกจากน้ี exon 18 G719X นั้นในคน

ไทยพบสูงกวา่ต่างประเทศถึง 2 เท่า ซ่ึงจากผลการศึกษาน้ีพบวา่เช้ือชาติมีผลต่ออุบติัการณ์การเกิดการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของผูป่้วยมะเร็งปอดจริง  คงตอ้งรอผลสรุปรวมทั้งหมดเม่ือทาํการศึกษาแลว้

เสร็จทั้งโครงการวิจยัในจาํนวนผูป่้วยท่ีมากข้ึน 
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ตารางที ่3 Prevalence of EGFR mutations by NGS Gene mutation  

EGFR Gene Mutation N % 

    EGFR Exon 19 Deletion 10 40 

    EGFR Exon 20 Insertion 1 4 

    EGFR Exon 18 G719X 2 8 

    EGFR Exon 21 (L858R) 9 36 

    EGFR Exon20 (T790M) 3 12 

 

รูปที ่3 Prevalence of EGFR mutations 

 

 

ตารางท่ี 4 นั้นแสดงการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมท่ีพบในผูป่้วยมะเร็งปอดทั้ง 56 ราย โดยจะเห็นวา่ผูป่้วย 

9 ราย (16%) นั้นมีการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมมากกวา่ 1 ยนี ดงัแสดงในตารางท่ี 5 ซ่ึงเป็นจาํนวนท่ี

ค่อนขา้งสูงเม่ือเทียบกบัการศึกษาก่อนหนา้น้ี เป็นผลการศึกษาท่ีน่าสนใจเน่ืองจากผลการศึกษาน้ีอาจจะ

ส่งผลใหก้ารรักษาโรคมะเร็งปอดในคนไทยมีความแตกต่างจากต่างประเทศในอนาคต คงตอ้งรอผลสรุป

รวมทั้งหมดเม่ือทาํการศึกษาแลว้เสร็จทั้งโครงการวิจยัในจาํนวนผูป่้วยท่ีมากข้ึน 
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ตารางที ่4 Mutations detected in EGFR, AKT, BRAF, KRAS, MET in 56 samples by NGS 

Sample Amino Acid Change 

EGFR AKT BRAF KRAS MET 

T1      

T2 G719A     

T3    G12C  

T4      

T5      

T6      

T7    G12D  

T8      

T9      

T10 L858R     

T11 19 Deletion     

T12 19 Deletion     

FF1   V600E   

FF2      

FF3      

FF4 G719C     

FF6      

FF8       

FF11     14 

Splicing 

FF13      

FF14 L858R     

FF16      

FF17 L858R     

FF18 L858R   G12D  

FF19    G12C  

FF21  19 Deletion     

FF22     G12V  

FF23  L858R     
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FF24    V600E G12D  

FF25  19 Deletion   G12D  

FF26  L858R     

FF27  19 Deletion     

FF28 20 Insertion, 

T790M 

  G12D  

FF29      

FF30 19 Deletion E17K  G12D 14 

Splicing 

FF31   V600E   

FF32 19 Deletion     

FF33    G12C  

FF35    G12D  

FF36 19 Deletion, 

T790M 

  G12D  

FF37 L858R     

FF38 T790M, L858R   G12D 14 

Splicing 

FF39      

FF40    G12D, 

G13S 

 

FF41      

FF42      

FF43 19 Deletion  V600E G12D  

FF44   V600E   

FF45   V600E   

FF46   V600E   

FF47  E17K  G13S  

FF48   V600E   

FF50    G12D  

FF51 L858R     

FF52 19 Deletion     
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FF53      

 

หมายเหตุ: - สีแดง คือ ไม่พบ mutation, สีฟ้า คือ พบ mutations มากกวา่ 1 ตาํแหน่ง, สีขาว คือ พบ 1 

ตาํแหน่ง 

- FF คือ FFPE tissue sample, T คือ fresh tumor tissue sample 

 

ตารางที ่5  ผู้ป่วย 9 ราย ทีมี่ยนีกลายพนัธ์ุมากกว่า 1 ตําแหน่ง 

Sample Amino Acid Change 

EGFR AKT BRAF KRAS MET 

FF24    V600E G12D  

FF25  19 Deletion   G12D  

FF28 20 Insertion, 

T790M 

  G12D  

FF30 19 Deletion E17K  G12D 14 

Splicing 

FF36 19 Deletion, 

T790M 

  G12D  

FF38 T790M, L858R   G12D 14 

Splicing 

FF43 19 Deletion  V600E G12D  

FF47  E17K  G13S  
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6.3 การศึกษาบทบาทของยา Metformin, Aspirin, และยากลุ่ม Statins ในการป้องกนัหรือลดอัตรา

การเกดิโรคมะเร็งและโรคมะเร็งปอด  

การศึกษาน้ีเป็นไปตามเป้าหมายท่ีกาํหนด ไดด้าํเนินการศึกษาและปรับฐานขอ้มูล รวมถึงตวัแปรท่ี

ตอ้งการใน EGAT database ใหม่ โดยคดัเลือกกลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บยา Metformin และ/หรือ Aspirin และ/

หรือ Statin และไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นมะเร็งทั้งหมดจาํนวน 302 ราย มาจดักลุ่มตวัแปรใหม่ และไดท้าํการ

วิเคราะห์ขอ้มูลเบ้ืองตน้แลว้เสร็จตามกาํหนด  

ผลการศึกษายา Metformin, Aspirin, และ Statin มีผลในการป้องกนัหรือลดอัตราการเกดิโรคมะเร็งในคน

ไทยหรือไม่ โดยศึกษาจากประชากร EGAT 

 จากผลการศึกษาฐานขอ้มูล EGAT 1 และ EGAT 2 ซ่ึงเป็นฐานขอ้มูลท่ีใหญ่มาก ซ่ึงเป็นฐานขอ้มูลท่ี

ตรวจและติดตามพนกังานและเจา้หนา้ท่ีการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย โดย EGAT 1 นั้นติดตามตั้งแต่

ปี ค.ศ. 1985 โดยจาํนวนเร่ิมตน้ทั้งหมดของผูท่ี้เขา้โครงการทั้งหมดคือ 3,499 ราย และ EGAT 2 นั้นเร่ิม

ติดตามตั้งแต่ปี ค.ศ. 1998 มีจาํนวนผูท่ี้เขา้โครงการทั้งหมด คือ 2,999 ราย โดยมีการตรวจติดตามภาวะต่างๆ 

ท่ีเก่ียวขอ้งกบัสุขภาพและการเจบ็ป่วยไปทุกๆ 5 ปี ยกเวน้ระหวา่ง EGAT 1/1 และ 1/2 นั้นมีระยะห่าง 12 ปี 

พบวา่ EGAT 1 เร่ิมมีขอ้มูลเก่ียวกบัการใชย้าโรคประจาํตวัโดยเฉพาะโรคเบาหวาน ความดนัโลหิตสูง และ

ไขมนัในเลือดสูง อยา่งละเอียดตั้งแต่ EGAT 1/3 และสาํหรับ EGAT 2 นั้น เร่ิมมีขอ้มูลเก่ียวกบัการใชย้า

ตั้งแต่ EGAT 2/2 จาํนวนผูท่ี้มาติดตามและตรวจต่อเน่ืองโดยทีมงาน EGAT ท่ีออกพื้นท่ีในแต่ละคร้ังนั้น ดงั

แสดงในตารางท่ี 1 และ ตารางท่ี 2  

 

ตารางที ่1 แสดงจํานวนผู้ทีม่าติดตามและตรวจต่อเน่ืองในการลงพืน้ทีต่รวจแต่ละคร้ังใน EGAT 1 

 

EGAT EGAT 1/1 EGAT1/2 EGAT1/3 EGAT1/4 EGAT1/5 

Number of population at 

follow-up each visit       3499 2967 2360 1958 1609 

Year  1985 1997 2002 2007 2012 

 

ตารางที ่2 แสดงจํานวนผู้ทีม่าติดตามและตรวจต่อเน่ืองในการลงพืน้ทีต่รวจแต่ละคร้ัง EGAT 2  

 

EGAT EGAT2/1 EGAT2/2 EGAT2/3 EGAT2/4 

Number of population at 

follow-up each visit  2999 2687 2286 2039 

Year 1998 2003 2008 2013 
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รูปที ่1 แผนภูมิแสดงการคดัเลือกผู้ทีเ่ข้า cohort ของการวจัิย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 จากแผนภูมิรูปภาพท่ี 1 นั้นจะเห็นวา่ผูท่ี้อยูใ่น EGAT 1/3 – 1/5 และ EGAT 2/2 – 2/4 นั้น เขา้เกณฑ์

ท่ีใชใ้นการศึกษาของการวิจยัน้ีได ้ยกเวน้ได ้exclude ผูท่ี้มาติดตามตรวจต่อเน่ืองเพยีง 1 คร้ัง เท่านั้นและไม่มี

โรคท่ีสนใจศึกษาคือ โรคมะเร็ง และไม่ไดรั้บประทานยาท่ีสนใจคือ ยา Aspirin (ยาตา้นการแขง็ตวัของเกลด็

เลือด), Metformin (ยาลดนํ้าตาลในเลือด), และ ยากลุ่ม Statins (ยาลดไขมนัในเลือด) ดงันั้นมีผูท่ี้สามารถเขา้

การศึกษาไดท้ั้งหมด 4,440 ราย โดยแบ่งเป็น 2,040 ราย จาก EGAT  1 และ 2,400 ราย จาก EGAT 2 

 หลงัจากติดตามผูท่ี้เขา้ร่วมใน EGAT  1 ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1985 ถึง ปี ค.ศ. 2012 ซ่ึงขณะน้ีติดตามมา

ทั้งหมดเป็นระยะเวลายาวนานถึง 27 ปี มีผูท่ี้ป่วยเป็นโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ทั้งหมด 201 ราย โดยนบัเฉพาะผู ้

ท่ีป่วยเป็นโรคมะเร็งหลงัจากการติดตาม EGAT 1/3 คิดเป็น incidence rate เท่ากบัผูท่ี้เป็นมะเร็ง 12 ราย ต่อ

ประชากร 1,000 ราย ต่อปี โดยมีระยะเวลาเฉล่ียในการเกิดมะเร็งคือ 11.8 ปี และหลงัจากติดตามผูท่ี้เขา้ร่วม

ใน EGAT  2 ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1998 ถึง ปี ค.ศ. 2013 ซ่ึงขณะน้ีติดตามมาทั้งหมดเป็นระยะเวลายาวนานถึง 15 ปี 

มีผูท่ี้ป่วยเป็นโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ทั้งหมด 101 ราย โดยนบัเฉพาะผูท่ี้ป่วยเป็นโรคมะเร็งหลงัจากการติดตาม 

EGAT 2/2 คิดเป็น incidence rate เท่ากบัผูท่ี้เป็นมะเร็ง 5 ราย ต่อประชากร 1,000 ราย ต่อปี โดยมีระยะเวลา

เฉล่ียในการเกิดมะเร็งคือ 11 ปี ดงัแสดงดงัตารางท่ี 3  

 นอกจากน้ีถา้ดูถึงโอกาสการเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ท่ี 5, 7, และ 10 ปี ของ EGAT  1 นั้น จะเห็นวา่

เพิ่มข้ึนตามระยะเวลาของการตรวจติดตามคือ 3.9%, 6.2%, และ 9.9% ตามลาํดบั เช่นเดียวกบัใน EGAT 2 

คือ 2.3%, 3.0%, และ 4.4% ดงัแสดงในรูปท่ี 2, 3, 4, และตารางท่ี 4 

 

5,446 patients recruited 
(EGAT 1/3-1/5) 
(EGAT 2/2-2/4) 

 

Excluded 502 people from EGAT 1 and 
excluded 504 people from EGAT 2 due to 
they had only 1 visit and without interesting 
disease and medications. 
 

 4,440 patients assigned 
- EGAT1 = 2,040 
- EGAT2 = 2,400 
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ตารางที ่3 แสดงอุบตัิการณ์ของการเกดิโรคมะเร็งใน EGAT 1 และ EGAT 2 

 

EGAT No. of subjects 

Person-year 

at risk 

No. of 

cancer 

Incidence rate 

(1:1000/year) 

Incidence rate 

(95%CI) 

Median time to 

diagnosis (years) 

1 2,040 17,405 201 12 10 – 13 11.8 

2 2,400 20,727 101 5 4 – 6 11.0 

Total 4,440 38,132 302 8 11-12 11.4 

 

รูปที ่2 แสดงโอกาสการเกดิมะเร็ง (Probability of cancer diagnosis) ใน EGAT 1 และ EGAT 2 ที ่5 ปี  
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รูปที ่3 แสดงโอกาสการเกดิมะเร็ง (Probability of cancer diagnosis) ใน EGAT 1 และ EGAT 2 ที ่7 ปี  
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Time EGAT Probability (%) 95% CI 

5 years 1 3.9% 3.2 - 4.9 

 
2 2.3% 1.8 – 3.0 

 

Time EGAT Probability (%) 95% CI 

7 years 1 6.2 % 5.1 – 7.4 

 
2 3.0 % 2.4 – 3.8 
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รูปที ่4 แสดงโอกาสการเกดิมะเร็ง (Probability of cancer diagnosis) ใน EGAT 1 และ EGAT 2 ที ่10 ปี  
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ตารางที ่4 แสดงโอกาสการเกดิมะเร็ง (Probability of cancer diagnosis) ใน EGAT 1  

และ EGAT 2 ที ่5, 7, และ 10 ปี 

 

       Time EGAT 1 EGAT 2 

Probability (%) 95% CI Probability (%) 95% CI 

5- Years 3.9 3.2 – 4.9 2.3 1.8 – 3.0 

7 - Years 6.2 5.1 – 7.4 3.0 2.4 – 3.8 

10 - Years 9.9 8.5 – 11.4 4.4 3.6 – 5.3 

 

จาก Univariate analysis พบวา่ ยา Aspirin, Metformin, ยากลุ่ม Statins, และอาย ุนั้นมีผลต่อการเกิด

โรคมะเร็งชนิดต่างๆ คือ ผูท่ี้ทานยากลุ่มดงักล่าวเพยีงชนิดใดชนิดหน่ึง หรือผูท่ี้มีอายนุอ้ย มีความเส่ียงใน

การเกิดโรคมะเร็งนอ้ยกวา่ผูท่ี้ไม่ไดรั้บประทานยา หรือผูท่ี้มีอายมุากกวา่ อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ดงัแสดง

ในตารางท่ี 5 และถา้ดูจาก Multivariate analysis ดงัแสดงในตารางท่ี 6 นั้นพบวา่ผูท่ี้มีโรคไขมนัในเสน้เลือด

สูงทั้งท่ีรับประทานยากลุ่ม Statins และไม่ไดรั้บประทานยานั้น มีโอกาสในการเกิดโรคมะเร็งนอ้ยกวา่กลุ่มท่ี

ไม่ไดเ้ป็นโรคไขมนัในเสน้เลือดสูงและไม่ไดรั้บประทานยากลุ่ม Statins แต่ผูท่ี้รับประทานยากลุ่ม Statins มี

โอกาสการเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆ นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บประทานยา Statins โดย hazard ratio เท่ากบั 

0.42 (P < 0.001) และนอกจากน้ียงัพบอีกวา่ผูป่้วยท่ีเป็นโรคเบาหวานและไม่ไดรั้บประทานยา Metformin มี

โอกาสท่ีจะเป็นโรคมะเร็งสูงกวา่กลุ่มท่ีไม่เป็นโรคเบาหวานและกลุ่มท่ีเป็นโรคเบาหวานแต่รับประทานยา 

Metformin อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ โดย hazard ratio เท่ากบั 1.78 (P = 0.02) สาํหรับยา Aspirin นั้น ผูท่ี้

Time EGAT Probability (%) 95% CI 
10 years 1 9.9 % 8.5 – 11.4 

 
2 4.4 % 3.6 – 5.3 
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รับประทานยา Aspirin มีโอกาสเป็นมะเร็งชนิดต่างๆ นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บประทานยา Aspirin แต่ไม่มี

ความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

โดยสรุปจากผลการศึกษาเบ้ืองตน้น้ียาทั้งสามชนิดน้ีมีส่วนสาํคญัในการลดอตัราการเกิดโรคมะเร็ง

ชนิดต่างๆ ได ้ซ่ึงเป็นผลการศึกษาท่ีน่าสนใจมากและสามารถนาํไปต่อยอดการศึกษาในเชิงการป้องกนัการ

เกิดโรคมะเร็งในอนาคต ซ่ึงทางทีมผูว้ิจยัมีแผนการศึกษาต่อในแง่มุมของ Serum metabolomics และการเกิด

โรคมะเร็งอีกดว้ย อยา่งไรกต็ามขณะน้ีเป็นเพียงผลการศึกษาในเบ้ืองตน้เท่านั้น คงตอ้งรอผลการศึกษาแลว้

เสร็จท่ีเป็นการแปลผลในเชิงลึกมากข้ึนซ่ึงขณะน้ีทางทีมผูว้ิจยักาํลงัเร่งดาํเนินการอยูอ่ยา่งต่อเน่ือง เพื่อท่ีจะ

ไดค้าํตอบท่ีชดัเจนมากข้ึนต่อไป 

 

ตารางที ่5 แสดง Univariate analysis ของผู้ทีใ่ช้ยา ASA, Metformin, หรือ Statins และตัวแปรอ่ืนๆ ต่อผล

ของการเกดิโรคมะเร็ง  

 

 

 

Factors Person-year at risk 

No. of 

cancer 

Incidence rate 

(1:1000/year) 

Incidence rate    

(95% CI) HR (95% CI) P- value 

ASA 

  

 

     Yes 9,944 71 7 6 - 9 0.64 (0.47-0.87) 0.004 

  No 9,398 97 10 8 - 13 Ref. 

 Metformin 

  

 

     Yes 4,108 23 6 4 - 8 0.65 (0.42 - 0.99) 0.034 

  No 31,234 247 8 7 - 9 Ref. 

 Statin 

  

 

     Yes 9,935 48 5 4 - 6 0.48 (0.35 - 0.66) < 0.001 

  No 28,009 230 8 7 - 9 Ref. 

 Sex 

  

 

     Male 27,739 226 8 7 - 9 0.82 (0.62 - 1.09) 0.171 

  Female 10,355 63 6 5 - 8 Ref. 

 Age 

  

 

     50-60 16,134 103 6 5 - 8 0.59 (0.40 - 0.88) 0.010 

  ≥ 60 17,601 152 9 7 - 10 0.68 (0.46 - 1.01) 0.057 

  < 50 4,387 36 8 6 - 11 Ref. 
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ตารางที ่6 แสดง Multivariate analysis ของผู้ทีใ่ช้ยา ASA, Metformin, หรือ Statins และตัวแปรอ่ืนๆ ต่อ

ผลของการเกดิโรคมะเร็ง  

 

Factors HR P-value 95% CI 

ASA 

     Yes 0.72 0.06 0.51 - 1.01 

  No Ref. 

  DM and Metformin 

     DM (taking Metformin) 0.84 0.49 0.51 - 1.38 

  DM  

(not taking Metformin) 1.78 0.02 1.09 - 2.89 

  No DM and not taking 

Metformin Ref. 

  DLP and Statins 

     DLP (taking Statins) 0.42 < 0.001 0.27 - 0.64 

  DLP ( not taking Statins) 0.56 0.003 0.38 - 0.82 

  No DLP and not taking 

Statins Ref. 

  Age 

     50-60 1.23 0.66 0.48 - 3.15 

  ≥ 60 0.77 0.59 0.30 - 1.99 

  < 50 Ref. 

  Sex 

     Male 1.24 0.83 0.83 - 1.86 

  Female Ref. 

   

Statistical analysis method: Cox’s regression for analysis estimate HR (95% CI) และ Kaplan Meier for 

analysis estimate rate 95% CI  
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ภาคผนวก 

กจิกรรมอ่ืนๆ ทางวชิาการทีไ่ด้จัดขึน้ทีเ่กีย่วกบัการศึกษาวจัิยนีใ้นช่วง 1 ปี ทีผ่่านมา 

การจดัประชุมวิชาการเก่ียวกบัการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของโรคมะเร็งปอด ในวนัท่ี 23 กนัยายน 

พ.ศ. 2559 

ช่ือโครงการ การอบรมเชิงปฎิบติัการ “LIQUID BIOPSY: NEW APPROACH FOR 

PERSONALIZED MEDICINE”  

หน่วยงานทีรั่บผดิชอบ   

• ศูนยจี์โนมทางการแพทย ์ศูนยส์นบัสนุนพนัธกิจ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

• หน่วยมะเร็งวทิยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

1.วตัถุประสงค์ 

 1 .ผูเ้ขา้ร่วมประชุมจะไดเ้ห็นภาพรวมและการประยกุตใ์ชก้ารตรวจวิเคราะห์การเปล่ียนแปลง

ทางพนัธุกรรมในเลือดของผูป่้วยโรคมะเร็งปอดทางคลินิก 

 2  .ผูเ้ขา้ร่วมประชุมจะไดแ้ลกเปล่ียนความรู้และผลการวจิยัการตรวจวิเคราะห์การเปล่ียนแปลง

ทางพนัธุกรรมในเลือดของผูป่้วยโรคมะเร็งปอดดว้ยเทคนิควิเคราะลาํดบัเบสรุ่นใหม่กบัเทคนิคอ่ืนๆ 

 3  .ผูเ้ขา้ร่วมการประชุมจะไดมี้ความรู้ความเขา้ใจในการวิเคราะห์ขอ้มูลการเปล่ียนแปลงทาง

พนัธุกรรมในเลือดของผูป่้วยโรคมะเร็งปอดดว้ยเทคนิควเิคราะลาํดบัเบสรุ่นใหม่ 

 4  .ผูเ้ขา้ร่วมการประชุมจะไดเ้ขา้ใจถึงขอ้จาํกดัของก ารตรวจวิเคราะห์การเปล่ียนแปลงทาง

พนัธุกรรมในเลือดของผูป่้วยโรคมะเร็งปอดเปรียบเทียบกบัการตรวจดว้ยเทคนิคอ่ืนๆ  

2.เป้าหมาย 

 จาํนวน 25 - 50 ราย ซ่ึงผูเ้ขา้อบรมร้อยละ 80 สามารถเขา้ใจเน้ือหาหลกัสูตร  
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3.รูปแบบโครงการ 

 การอบรมเชิงปฎิบติัการ “LIQUID BIOPSY: NEW APPROACH FOR PERSONALIZED 

MEDICINE” โดยส่วนท่ี 1 จะเป็นการบรรยายทฤษฎี และการนาํไปประยกุตใ์ช ้และในส่วนท่ี 2 จะเป็น

การฝึกปฏิบติัการวิเคราะห์ขอ้มูลการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมในเลือดของผูป่้วยโรคมะเร็งปอด 

4.แนวทางการดําเนินงาน 

 4.1  ศูนยจี์โนมทางการแพทย ์)Center for Medical Genomics) และหน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชา

อายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี เป็นหน่วยงานท่ีรับผดิชอบโดยตรง 

5.กลุ่มเป้าหมายผู้เข้าร่วมการประชุม 

 การตรวจวิเคราะห์การเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมในเลือดของผูป่้วยโรคมะเร็งปอด เหมาะ

สาํหรับ แพทย ์ นกัวิจยั นกัเทคนิคการแพทย ์ นกัชีวสารสนเทศ และนกัวิทยาศาสตร์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ

ตรวจวเิคราะห์การเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมของผูป่้วยโรคมะเร็งปอด 

6.เวลาและสถานทีก่ารจัดการประชุม 

 วนัท่ี 23 กนัยายน 2559 เวลา 10 . 30 -  16. 30 น .ณ หอ้งบรรยาย  623 ชั้น 2 อาคารเรียนรวม 

คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี 

7.ค่าลงทะเบียน 

ไม่มีค่าลงทะเบียน 

8 .ผลทีค่าดว่าจะได้รับ  

 ผูเ้ขา้ร่วมการอบรมมีความรู้ความเขา้ใจในการตรวจวิเคราะห์การเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม

ในเลือดของผูป่้วยโรคมะเร็งปอดดว้ยเทคนิควเิคราะลาํดบัเบสรุ่นใหม่และสามารถนาํไปประยกุตใ์ชไ้ด ้
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9.  ผู้รับผดิชอบโครงการและผู้ประสานงานโครงการ 

• ศูนยจี์โนมทางการแพทย ์)Center for Medical Genomics: CMG)  

ศูนยส์นบัสนุนพนัธกิจ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

โทรศพัท ์02- 2016718  

• ผศ.พญ.ธญันนัท ์เรืองเวทยว์ฒันา  

หน่วยมะเร็งวทิยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

โทรศพัท ์02- 2011671 และ 02 -2011672 

10.กาํหนดการ การอบรมเชิงปฎบัิติการ  

“LIQUID BIOPSY: NEW APPROACH FOR PERSONALIZED MEDICINE” 

วนัท่ี 23 กนัยายน 2559  ณ หอ้งบรรยาย  623 ชั้น 2 อาคารเรียนรวม คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาล

รามาธิบดี 

10.30-10. 40  Opening remark  

  Professor Piyamitr Sritara (Dean of Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital) 

10.40-12. 15  Liquid Biopsy: New Approach For Personalized Medicine 

                             Prof. Richie Soong, Cancer Science Institute of Singapore, National University 

of Singapore 

12.15-13. 15  Lunch symposium  

                             Role of liquid biopsy in lung cancer treatment  

                             Thanyanan Reungwetwattana, M.D.,M.Sc. 

                             Current available test and research of liquid biopsy in lung cancer  
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                            Pimpin Incharoen, M.D. 

13.15-14.15       Implementing pharmacogenomics to support personalized cancer medicine  

Associate Professor Qichao Zhu, Ph.D.  Icahn School of Medicine, Mount Sinai             

Hospital, USA 

14.15-14.30         Break 

14.30-15. 30  Panel discussion 

15.30-16.00        Closing remark  

                           Professor Wasun Chantratita and Assistant Professor Ekaphop Sirachainan 

16.00-16.30 Hospital and lab tour 
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เอกสารแนบหมายเลข 1 

เอกสารรับรองจากคณะกรรมการวจัิยในคนของรพ.พระมงกฎุเกล้า 
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เอกสารแนบหมายเลข 2 

คู่มือการใช้งาน Clinical data base (web-based program) 
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เอกสารแนบหมายเลข 2 

คู่มือการใช้งาน web base NSCLC 

 

1. Link http://canreg.ra.mahidol.ac.th/oncomed/ 

2. ใส่ user name และ password 

3. เลือกเมนู ระบบฐานขอ้มูลผูป่้วย 

 ใส่ขอ้มูล HN ในช่องตามท่ีระบุ 

4. ในกรณีท่ีเป็นผูป่้วยรายใหม่ จะตอ้งลงขอ้มูลในแบบฟอร์มแรกเขา้ใหเ้สร็จเรียบร้อยเสียก่อน เน่ืองจาก

เป็นขอ้มูลพื้นฐาน ท่ีสาํคญั ไดแ้ก่ ขอ้มูล HN ช่ือ นามสกลุ วนั เดือน ปี เกิด และ หมายเลขบตัรประจาํตวั

ประชาชน  

5. ลงขอ้มูลในหนา้ Form key ขอ้มูลพื้นฐาน ไดแ้ก่ นํ้ าหนกั ส่วนสูง ประวติัการเจบ็ป่วยดว้ยโรคอ่ืนๆ และ 

ประวติัการเจบ็ป่วยดว้ยโรคมะเร็ง  

6. ลงขอ้มูลในหนา้ Form key ขอ้มูล NSCLC ซ่ึงจะแบ่งเป็น 4 ส่วน ไดแ้ก่ 

 ส่วนท่ี 1 ขอ้มูลการวินิจฉยั ประวติัการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

 ส่วนท่ี 2 Local treatment 

 ส่วนท่ี 3 Systemic treatment 

 ส่วนท่ี 4 ขอ้มูลการติดตามทุก 6 เดือน 

  

 โดยท่ีในแต่ละส่วน เม่ือลงขอ้มูลครบทุกตวัแปรแลว้ click เลือก save และ submit แลว้ status ดา้นหนา้

ของขอ้มูลแต่ละส่วนจะเปล่ียนเป็นสีเขียว แต่ถา้ยงัลงขอ้มูลไม่ครบถว้น status ของขอ้มูลจะเป็นสีแดง 

Data incomplete 

       Data complete 

ในกรณีของ FUถา้ไม่มีการ update ขอ้มูล FU form เลย เป็นระยะเวลานานกวา่ 6 เดือน นบัจาก Date of 

data entry ของคร้ังท่ีผา่นมา ระบบจะข้ึนเตือนเป็นสีแดง และเม่ือ update ขอ้มูลเรียบร้อยแลว้จะเปล่ียน 

status เป็นสีเหลือง แต่ถา้ไม่มีการ FU อีกแลว้ เน่ืองจาก Death หรือ Lost to follow up ระบบแสดง status 

เป็นสีเขียว 

 

 

 

 

 

       Does not FU 

       more than 6 

       month 

       On going 

       Close 
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และเม่ือตอ้งการดู status ของขอ้มูลในภาพรวมทั้งหมด ให ้click เลือกท่ีเมนู สรุปจาํนวนผูป่้วย NSCLC 

เม่ือ click แลว้ระบบจะแสดงขอ้มูลผูป่้วย NSCLC ทุกราย เรียงตาม NSCLC ID 

NSCLC ID HN NSCLC Form 

Part I 

NSCLC Form 

Part II 

NSCLC Form 

Part III 

FU Form 

xx-xxxx xxxxxxx       Data 

incomplete  

      Data 

incomplete  

      Data 

incomplete  

      Does not FU  

        more than 6  

        month  

        Data complete        Data complete        Data complete        On going  

           Close  

 

ในกรณีท่ีตอ้งการนาํขอ้มูลออก เพื่อวเิคราะห์ขอ้มูล สามารถทาํไดท้นัท่ีโดยเลือกท่ีเมนู นาํขอ้มูลออก ซ่ึง

จะนาํขอ้มูลออกมาเป็น file excel โดยมีค่าของแต่ละตวัแปร ตามท่ีกาํหนดไวใ้น CRF 
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เอกสารแนบหมายเลข 3 

เอกสารสรุปการแก้ไขเพิม่เตมิ clinical data base ทีก่าํลงัดําเนินการ 

(29 Jul 2016) 
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เอกสารแนบหมายเลข 3 

สรุปขอแก้ไข web base NSCLC (29 Jul 2016) 

Registration form 

พบปัญหา Primary care under care at oncology unit ลงแลว้แกไ้ม่ไดค่้ะ 

 
 

Baseline 

1. ตวัแปร Smoking ในส่วน Please specify number of pack-year ขอแกไ้ขเป็น 

    Please specify number of pack-year 

     Unknown 

     Number of pack-year, specify   

2. ตวัแปร Smoking ในส่วน Please specify number of years to stop smoking ขอแกไ้ขเป็น 

    Please specify number of years to stop smoking 

     Unknown 

     Number of years to stop smoking, specify   
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Part I 

1. ตวัแปร Histologic subtype of adenocarcinoma (check all that apply) 

 1.1  ใหเ้อาคาํวา่ check all that apply ออก 

 1.2  เปล่ียนตวัเลือกจากส่ีเหล่ียมเป็นวงกลม  

 1.3  เปล่ียนเง่ือนไข ใหส้ามารถเลือกตอบไดเ้พยีงขอ้ใดขอ้หน่ึง 

 

2. ตวัแปร Site of biopsy / cytology 

 2.1 Method ขอเพิ่มตวัเลือกเป็น  1. Biopsy 

      2. Cytology 

      3. Surgical specimen 

 

3. ตวัแปร Is this the first diagnosis of NSCLC?  

ไม่วา่จะเลือกตอบ No หรือ Yes ตอ้งไปตอบขอ้ please specify stage at first diagnosis (AJCC edition 7) 

Primary Tumor (T) : ต่อ ดงันั้นขอใหแ้กไ้ขทั้งสองจุด คือ ขอเพิ่มประโยคเตือนดา้นล่างตวัแปร Primary 

Tumor (T) วา่ -> ถา้ T2 เน่ืองจาก visceral pleural involvement และกอ้น <3 cm ใหเ้ลือกตอบเป็น T2a 

 
 

4. รบกวนเช็ค Stage Grouping (auto) 

ในกรณีท่ีเลือก Distant Metastasis (M) ไม่วา่จะเป็น M1 หรือ M1a หรือ M1b จะตอ้งเป็น Stage IV เสมอ 

ปัญหาท่ีพบตอนน้ีคือ M1a กบั M1b ไม่ข้ึน Stage IV ค่ะ ข้ึนเป็น UNKNOWN ซ่ึงผดิ ขอใหแ้กเ้ป็น Stage IV
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Part II 

*บาง HN ลงครบแลว้ แต่ไม่ข้ึนปุ่มเขียว 

*บาง HN ลงครบแลว้ ข้ึนปุ่มเขียว แต่มีเคร่ืองหมาย X กาํกบัอยูด่า้นทา้ยสุด อนัน้ีขอใหเ้อาออก เผือ่มีคนไป

กดลบขอ้มูลค่ะ 

 
 

Part III 

*บาง HN ลงครบแลว้ แต่ไม่ข้ึนปุ่มเขียว 

*บาง HN ลงครบแลว้ ข้ึนปุ่มเขียว แต่มีเคร่ืองหมาย X กาํกบัอยูด่า้นทา้ยสุด อนัน้ีขอใหเ้อาออก เผือ่มีคนไป

กดลบขอ้มูลค่ะ 

 
 

Part FU 

*FU ตอ้งพิมพแ์ลว้บนัทึกซํ้ากนัสองรอบไม่งั้นตวัเลขและท่ีต๊ิกไวจ้ะเปล่ียนเอง 

*ตวัแปร Status ถา้เลือกตอบ 4.Unknown / Lost to follow up แลว้ web base จะบงัคบัใหล้งขอ้มูลดา้นล่าง 

Please specify date of death ต่อ อนัน้ีขอใหล้บ Please specify date of death ออก 

 
 

*ไม่สามารถลบขอ้มูลได ้อยา่งเช่น ไม่ไดก้าร FU คร้ังท่ี 2 จะลบอยา่งไรดีคะ ทาํปุ่มเพิม่ตรงไหนดี 

*ไม่สามารถ Edit ขอ้มูล FU ได้
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เอกสารหมายเลข 4 

แบบฟอร์มการบันทกึข้อมูลผู้ป่วย (CRF) ทีพ่ฒันาเป็น web-based program
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เอกสารหมายเลข 5 

ตารางแสดง ข้อมูลทางคลนิิกเบ้ืองต้นของผู้ป่วย 51 ราย 
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Variables N (51) % 

Age   Mean (SD) 62.7 (11.2) 
 

          Min : Max 29 : 90 
 

Gender      Male 20 39.2 
                  Female 31 60.8 
Stage 

  
     IA 13 25.5 
     IB 12 23.5 
     IIA 4 7.8 
     IIB 1 2.0 
     IIIA 5 9.8 
     IV 13 25.5 
     Unknown 3 5.9 
Histologic grade 

  
     Well differentiated 12 23.5 
     Moderately differentiated 17 33.3 
     Poorly differentiated 2 3.9 
     Unknown 20 39.2 
Histologic subtype of adenocarcinoma 

  
     Lepidic 4 7.8 
     Mucinous 1 2.0 
     Signet ring 0 0.0 
     Mixed lepidic predominant 12 23.5 
     Mixed mucinous predominant 0 0.0 
     Other, please specify 34 66.7 
EGFR mutation status 

  
     Not done 29 56.9 
     Done 22 43.1 
          No activating mutation 10 45.5 
          Activating mutation present 12 54.5 
               Exon 19 deletion 5 31.3 
               L858R mutation 5 31.3 
               G719X mutation 1 6.3 
               T790M 0 0.0 
               Insertion of exon 20 2 12.5 
               Other, please specify 3 18.8 
ALK rearrangement 

  
     Not done 42 82.4 
     Done 9 17.6 
          Positive by IHC 1 11.1 
          Negative 8 88.9 
Distant metastasis at first diagnosis of NSCLC 

  
     Brain 7 13.7 
     Pleura 6 11.8 
     Bone 3 5.9 
     Liver 2 3.9 

61



 

 

 

ALK; anaplastic lymphokinase, EGFR; epidermal growth factor receptor, NSCLC; non-small cell lung 

cancer

     Lung 2 3.9 
     Adrenal gland 1 2.0 
     Lymph nodes, distant 1 2.0 
     Pericardium 1 2.0 
     Spleen 1 2.0 
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