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มะเร็งเป็นโรคท่ีทุกคนกลัว มะเร็งปอดเป็นโรคมะเร็งท่ีน่ากลวัท่ีสุดชนิด

หน่ึง การดูแลรกัษาผูป้วยโรคมะเร็งปอดเป็นส่ิงท่ีทา้ทายแพทยผู์ร้กัษา จาํเป็น

ท่ีจะตอ้งใชค้วามเช่ียวชาญและการทํางานเป็นทีมของแพทย์และบุคลากร

ทางการแพทย ์หนังสือเล่มน้ีเป็นผลจากการทํางานร่วมกันของทีมแพทยท่ี์

ดูแลรักษาโรคมะเร็งปอดของคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

และ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ท่ีไดร้่วมกนัทาํงานเป็นทีมมา

มากกวา่ 10 ปี และเป็นทีมการรกัษาท่ีเขม้แข็งสรา้งช่ือเสียงใหก้บัจุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยัและโรงพยาบาลจุฬาลงกรณม์าอยา่งต่อเน่ือง 

หนังสือเล่มน้ีเขียนข้ึนสาํหรับแพทยท่ี์ดูแลรกัษาผูป่้วยโรคมะเร็ง แพทย์

เวชปฏิบติัทัว่ไปและบุคลากรทางการแพทยเ์พ่ือเป็นพ้ืนฐานและสามารถต่อ

ยอดความรูเ้ก่ียวกบัพฒันาการทางการแพทยใ์นโรคมะเร็งปอดในปัจจุบนั ท่ีมี

ความกา้วหน้าอยา่งมากทั้งการวนิิจฉยัและการรกัษาทุกสาขา จนอาจกล่าวได้

วา่โรคมะเร็งปอดกลายจากโรคแห่งความตายเป็นโรคแห่งความหวงั โดยตอ้ง

อาศัยความรูค้วามเช่ียวชาญของแพทยผู์ร้กัษาเพ่ือใหผู้ป่้วยสามารถต่อสูก้ับ

โรคไดอ้ยา่งมีความหวงั 
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บทที่ 1 ชีววิทยาของมะเรง็ปอด 

1 

ชีววิทยาของมะเรง็ปอด 
Biology of Lung Cancer 

อ .พญ.สทิุมา เหลืองดิลก 

กระบวนการก่อมะเรง็หลายขัน้ตอน (multi-step 

tumorigenesis) 

เครื่ องหมายแห่งมะเรง็ (hallmarks of cancer) 

เซลลต์น้กาํเนิดมะเรง็ปอด (cellular origin of lung 

cancer) 

เซลลต์น้กาํเนิดในมะเรง็ปอดชนิดเซลลเ์ล็ก 

(small-cell lung cancer) 

มะเรง็ปอดชนิดอะดโีนคารซิ์โนมา 

(adenocarcinoma) 

 

กระบวนการก่อมะเ ร็งหลายขั้ นตอน 

(multi-step tumorigenesis) 

กระบวนการก่อมะเร็ง (tumorigenesis) 

เ ป็นกระบวนการท่ีซับซ้อนและมีหลาย

ขั้นตอน มะเร็งมีตน้กาํเนิดมาจากเซลล์ปกติ

ในร่างกาย เม่ือเซลลป์กติเกิดการกลายพนัธุ์

ของ ยีน ท่ีสะสมจนเ อ้ือ ต่อการแบ่งตัว ท่ี

ควบคุมไม่ได ้จะเกิดการเปล่ียนแปลงไปเป็น

รอยโรคก่อนมะเร็งหรือรอยโรคก่อนมะเร็ง

ลุ ก ล า ม  (precancerous, preinvasive 

lesions) และเม่ือมีการกลายพันธุ์ของยีน

เพ่ิมท่ีเ อ้ือต่อการเกิดมะเร็งเ พ่ิมเติม จะ

สามารถเจริญไปเป็นเซลล์มะเร็งสมบูรณ์ใน

ท่ีสุด ซ่ึงการเปล่ียนแปลงจากเซลล์ปกติไป

เป็นเซลล์มะเร็งน้ันเป็นขบวนการท่ีอาจใช้

เวลานานเป็นสิบปี ดังน้ันอาจกล่าวได้ว่า 

การกลายพันธุ์ของยีนโดยเฉพาะยีนท่ีเป็น

กลไกขบัเคล่ือนการก่อมะเร็ง (driver genes, 

driver mutations) อัน เ ป็นสา เห ตุหลั ก ท่ี

สําคญัในกระบวนการก่อมะเร็ง โดยปัจจยัท่ี

กระตุ้นใหเ้กิดการกลายพันธุ์ อาจมาจาก

ส่ิงแวดลอ้ม เช่น บุหร่ี หรือปัจจัยเส่ียงทาง

พนัธุกรรม (genetic susceptibility) อย่างไร

ก็ตามการกลายพันธุ์อาจเกิดข้ึนไดเ้องตาม

ธรรมชาติแบบสุ่ม  (spontaneous random 

mutation) ซ่ึงโอกาสเกิดมากข้ึนแปรตาม

อายุท่ีเพ่ิมข้ึน นอกจากการกลายพนัธุข์องยนี

ซ่ึงถือว่าเป็นการเปล่ียนแปลงท่ีรหัสของยีน 

(genetic change) การศึกษาวิจัยพบว่าการ

เปล่ียนแปลงการแสดงออกของยีนด้วย

กระบวนการเหนือพนัธุกรรม (epigenetics) 

ก็มีบทบาทสาํคญัต่อ tumorigenesis เช่นกนั  

มีหลักฐานว่ากระบวนก่อมะเร็งปอด

เ ป็ น ไ ป ต า ม  multi-step tumorigenesis 

สามารถตรวจพบ preinvasive lesions ได้

ก่อนท่ีจะเป็น invasive cancers การศึกษา

ถึ งการ เป ล่ี ยนแปลงในระดับ โม เล กุล 

(molecular alterations) ท่ี ผิ ด ป ก ติ ใ น 

preinvasive lesions พ บ มี ก า ร สู ญ เ สี ย

บางส่วนของแขน (allelic loss) ของแขนขา้ง

สั้นของโครโมโเซนติเมตร  3 (3p) เ ป็น

เ ห ตุ ก า ร ณ์ แ ร ก เ ร่ิ ม ท่ี พ บ ไ ด้ บ่ อ ย ใ น

กระบวนการก่อมะเร็งปอด ทั้งในมะเร็งปอด

ช นิด เ ซลล์ ไ ม่ เ ล็ ก  (non-small cell lung 

cancer, NSCLC) และมะเร็งปอดชนิดเซลล์

เล็ก (small cell lung cancer, SCLC) 
(1)

  

ใน preinvasive lesions ของมะเร็งปอด

ช นิ ด  squamous cell carcinoma 

(squamous metaplasia, squamous 

dysplasia) อาจพบการแสดงออกของ cyclin 

D1 และ cyclin E ท่ีเพ่ิมข้ึน เม่ือเทียบกบัเย่ือ

บุหลอดลมปกติ 
(2)

 ในขณะท่ีการศึกษาใน 

atypical alveolar hyperplasia (AAH) ซ่ึงเป็น 
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preinvasive lesions ขอ ง  adenocarcinoma 

พบมีการกลายพนัธุข์อง KRAS เกิดข้ึนตั้งแต่ 

preinvasive lesions นอกจาก น้ีพบว่ า มี  

allelic losses ของโครโมโเซนติเมตร 3p, 9p 

และ  17p ซ่ึ งคาดว่ามีผลทําให้เ กิดการ

สูญเสียการทํางานของ tumor suppressor 

genes ท่ี ยี น  fragile histidine triad (FHIT), 

P16 และ TP53 ตามลาํดบั 
(3)

 

 

เค ร่ืองหมายแห่งมะเ ร็ง  (hallmarks of 

cancer) 

การกลายพนัธุข์อง driver genes น้ีส่งผล

ทํ า ให้เ ซลล์มะ เ ร็ ง มีความ ผิดปก ติของ

ขบวนการ ต่ า งๆ  ท่ี สํ า คัญ ต่ อก า ร เ ป็น

เซลล์มะเ ร็ง  (dysregulation of pathways) 

หลายดา้นโดยเฉพาะอย่างยิ่งทางเดินของ

ปัจจัยท่ีกระตุ้นการเจริญเติบโต (growth 

factor pathway) ซ่ึงเก่ียวขอ้งกับการแบ่งตัว

ของเซลล์  (proliferation) ส่ งผลให้เซลล์

แสดงออกถึงคุณลักษณะของความเป็น

มะเร็ง (malignant phenotypes) ท่ีแตกต่าง

จากเซลล์ปก ติ  เช่น  การแบ่งตัว ท่ีมาก

ผิ ด ป ก ติ ด ด ย ป ร า ศ จ า ก ก า ร ค ว บ คุ ม 

ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ลุ ก ล า ม แ ล ะ

แพร่กระจาย เป็นต้น โดยคุณลักษณะท่ี

แสดงออกของเซลล์ท่ีสําคัญในการก่อเกิด

มะเร็งน้ัน สามารถรวมเรียกว่าเคร่ืองหมาย

แห่งมะเร็ง (hallmarks of cancer) ซ่ึงกล่าว

ไวโ้ดย  Hanahan และ Weinberg ในปี 2011 

(4)
 มีอยู ่10 ประการดงัน้ี  

1) สญัญาณการแบ่งตวัท่ีมีอย่างต่อเน่ือง 

(sustaining proliferative signaling) ผ่ า น 

growth factor receptor pathway เ ช่ น 

epidermal growth factor receptor (EGFR) 

pathway และโปรตีนท่ีถูกกระตุน้ในทางเดิน

ของ EGFR ไดแ้ก ่KRAS 

2) ความสามารถในการแบ่งตัวแบบไม่

จํ า กั ด  (enabling replicative immortality) 

เช่น การเพ่ิมการแสดงออกของ telomerase 

ซ่ึงทําหน้าท่ีเติม telomere ใหก้ับปลายสาย 

DNA ทาํใหส้ามารถกา้วผ่านขีดจาํกดัของการ

แบ่งเซลล ์(replicative senescence) 

3) การหลบเล่ียงการทาํงานของยีนตา้น

ก า ร เ จ ริ ญ เ ติ บ โ ต  (evading growth 

suppressor) เ ช่ น  RB1 and TP53 ซ่ึ ง ทํ า

ห น้ า ท่ี ยั บ ยั้ ง ก า ร ก่ อ ม ะ เ ร็ ง  (tumor 

suppressor genes)  

4) การด้ือต่อกลไกการตายของเซลล์ 

(resisting cell death) 

5) ก า ร ลุ ก ล า ม แ ล ะ แพ ร่ ก ร ะ จ า ย 

(invasion and metastasis) 

6) การเปล่ียนแปลงของเมตาบอลิซึม

ของพลงังาน (altered energy metabolism) 

7) ก า ร ส ร้ า ง เ ส้ น เ ลื อ ด ใ ห ม่  

(angiogenesis) 

8) การหลบหลีกการถูกทาํลายโดยเซลล์

ภูมิคุม้กนั (immune cells) 

9) ความไม่เสถียรของจีโนม (genomic 

instability) 

10) สภาวะการอักเสบท่ีกระตุ้นจาก

มะเร็ง (tumor promoting inflammation) 

จากความรู ้ข ้างต้นถึงคุณสมบัติหรือ

เ ค ร่ื อ งหมายแห่ ง ม ะ เ ร็ ง  สามารถ นํ า

ประยุกต์ใชท้างคลินิกในปัจจุบัน การรักษา

แบบมุ่งเป้าท่ีไปท่ีกลไกการควบคุมการ

เจริญเติบโต  เช่น  การใช้ EGFR tyrosine 

kinase inhibitor (TKI) หรือจดัการกับกลไก

ท่ีมะเร็งหลบเล่ียงการทําลายด้วยเซลล์

ภูมิคุม้กนั เช่น การใช ้checkpoint inhibitors 
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anti-PD-L1 และ anti-PD-1 ซ่ึงไดผ้ลดีใน

มะเร็งปอด 

 

เซลลต์น้กาํเนิดมะเร็งปอด (cellular origin 

of lung cancer) 

ทฤษฎีกล่าวถึงเซลลต์น้กาํเนิดของมะเร็ง

ปอดวา่มีความแตกต่างกนัตามชนิดย่อยของ

พ ย า ธิ วิ ท ย า  (histological subtypes) 

โดยทัว่ไปมะเร็งปอดแบ่งเป็นสองชนิดหลัก 

คือ มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก และ มะเร็ง

ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก NSCLC ยังสามารถ

แ บ่ ง ย่ อ ย เ ป็ น อี ก  3 ช นิ ด  คื อ 

adenocarcinoma, squamous cell 

carcinoma และ large cell carcinoma  โดย

พบ adenocarcinoma ได้บ่อยท่ีสุด ความรู ้

ทางด้านต้นกําเนิดและกระบวนการเกิด

มะเร็งมีมากข้ึน เป็นผลจากการศึกษาวิจัย

ดว้ยการปรบัแต่งพนัธุกรรมของหนูตน้แบบ 

(genetically engineered mouse models) 

ปร ะกอบกับ ค ว ามก้า ว หน้ า ด้า น ข อ ง

เทคโนโลยีการตรวจหารหัสพันธุกรรมยุค

ใหม่  (next-generation sequencing, NGS) 

ซ่ึ ง ทํ า ใ ห้  high-throughput molecular 

profiling ทาํไดง่้ายข้ึน เป็นท่ีมาของการสรา้ง 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

เซลล์เยื่อบุหลอดลมในปอดประกอบข้ึน

จากเซลลห์ลายชนิด ในหลอดลมขนาดใหญ่ 

(trachea และ  main bronchus) ประกอบ 

ด้วย basal cells ซ่ึงสามารถเจริญไปเป็น 

secretory cells และ ciliated cells ในขณะท่ี

บริเวณ หลอดลมขนาดเล็ก (bronchiole) จะ

พบ clara cells หรือ club cells เป็นส่วนใหญ่ 

ซ่ึ งจะเจริญไปเป็น ciliated cells และพบ 

pulmonary neuroendocrine cells กร ะ จ าย

แทรกเป็นกลุ่มย่อยเล็ก ๆ ร่วมด้วย ส่วน

บริเวณถุงลม  (alveoli) ประกอบไปด้วย 

pneumocyte type I และ pneumocyte type II 

การศึกษาถึงเซลล์ตน้กําเนิดของมะเร็ง

ปอดแต่ละชนิด  อาศัยการทดลองจาก 

genetically engineered mouse models เป็น

หลัก โดยใช้ระบบ Cre-loxP ร่วมกับการ

กํ า หนดกา รแ สด งออกขอ งยี น ท่ี ป รับ

พั น ธุ ก ร ร ม ด้ ว ย  cell type-specific 

promotors ในเยื่อบุหลอดลมหรือถุงลม (รูป

ท่ี 1) ได้แก่ surfactant protein C (SPC) ท่ี

พบใน pneumocyte type II cells, clara cell 

10-kDa secretory protein (CC10) ท่ีพบใน 

clara cells แ ล ะ  calcitonin gene-related 

peptide (CGRP) ท่ี พ บ ใ น  pulmonary 

neuroendocrine cells เพ่ือกําหนดใหมี้การ

แสดงออกของ  driver oncogene ท่ีพบใน

มะเร็งปอดแต่ละชนิด 

 

เซลลต์น้กาํเนิดในมะเร็งปอดชนิดเซลล์

เล็ก (small-cell lung cancer) 

SCLC มักเกิดข้ึนบริเวณหลอดลมใหญ่ 

ส่ ว น ม า ก จ ะ มี ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง  

neuroendocrine markers ซ่ึ ง ทํ า ใ ห้ เ กิ ด

สมมุ ติฐานว่า  pulmonary neuroendocrine 

cells ซ่ึงเป็นเซลลท่ี์พบนอ้ยกระจายแทรกอยู่

ทัว่ตาม conducting airway โดยส่วนใหญ่พบ

เป็นกลุ่มเซลลบ์ริเวณ bronchioles เป็นเซลล์

ต้น กํ า เ นิ ด ขอ ง  SCLC นอกจาก น้ี จ า ก

การศึกษา tumor genome ของมะเร็งปอด

ชนิด SCLC มักพบ inactivating mutations 

ของยีน retinoblastoma (RB1) และ TP53 

ซ่ึงเป็น tumor suppressor genes เป็นส่วน

ใหญ่  ซ่ึ งคาดว่ า เ ป็น  driver mutations ท่ี

สาํคญัในมะเร็งชนิดน้ี 
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รปูที่ 1 Cre-Lox system (adapted from Blanpain 2013) 
 

 
 

ซ่ึงสมมุติฐานน้ีไดถู้กยืนยนัดว้ยการศึกษาใน

หนู การศึกษาแรกโดย ใช ้Cre-loxP system 

(5)
 ในหนู ท่ี มี  conditional alleles ยีน  RB1 

และ TP53 (RBlox/lox; TP53lox/lox mice) 

ห ลั ง จ า ก ไ ด้ รั บ  Adeno-Cre virus ท า ง

หลอดลม  ซ่ึ ง จ ะทํ า ให้เ กิ ด  inactivating 

somatic mutations ของยีน RB1 และ TP53 

ในเซลล์เย่ือบุปอดหลายชนิด เม่ือเวลาผ่าน

ไป 6-8 สัปดาห์ พบว่ามีมะเร็งปอดเกิดข้ึน

บริเวณหลอดลมหลายตําแหน่ง เซลล์มีการ

แบ่งตัว ท่ีสู ง  (high mitotic index) และติด 

neuroendocrine markers ไ ด้ แ ก่  

synaptophysin แล ะ  CD56 ซ่ึ ง เ ข ้า ไ ด้กับ

ลักษณะของมะเร็งปอดชนิด SCLC ในขณะท่ี 

clara cells หรือ  pneumocyte type II ไม่ ได้

เกิดการแบ่งตัวท่ีผิดปกติ การศึกษาท่ีสองมี

ความจาํเพาะมากข้ึน โดยการทาํ inactivation 

ของ RB1 และ TP53 alleles ผ่าน cell type 

specific Adeno-Cre virus ต่ อ  clara cells, 

pneumocyte type II cells, and 

neuroendocrine cells  
(6)

 ผลก า ร ศึ กษ า

พบว่า inactivation ของยีน RB1 และ TP53 

ใน  neuroendocrine cells โ ดย ใ ช้ Adeno-

CGRP-Cre virus สามารถทําใหเ้กิด มะเร็ง

ปอดชนิด  neuroendocrine tumor ท่ี มี  high 

mitotic index แ ล ะ ย้ อ ม ติ ด  NCAM1, 

synaptophysin, CGRP, TTF-1 markers 

เหมือนท่ีพบใน SCLC ของมนุษย์ มะเร็งท่ี

เกิดข้ึนมีการลุกลามไปยงั mediastinum และ

ผนังทรวงอก และสามารถกระจายไปออก

นอกปอด เช่น ตับ และ ไต โดยมะเร็งท่ี

ก ร ะจาย ไป มีลักษณะทางพยา ธิ วิ ทยา

เหมือนกับรอยโรคมะเร็งปอดปฐมภูมิ ซ่ึง

ยืนยนัถึงตน้กําเนิดของ SCLC ว่าน่ามาจาก 

neuroendocrine cells เป็นหลัก นอกจากน้ี 

ยังพบว่าการยับยั้งการแสดงออกของ RB1 

และ TP53 ใน pneumocyte type II cells โดย

ใช ้Adeno-SPC-Cre virus สามารถทาํใหเ้กิด 

neuroendocrine tumor ได  ้และพบว่าเกิดท่ี

ตาํแหน่งเยื่อบุหลอดลมส่วนปลายได ้แต่พบ
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ได้น้อยกว่า สามารถเกิดในหนูประมาณ 

50% และใช้ระยะเวลาก่อโรคนานกว่า 

ในขณะท่ี พบว่า ถา้ยับยั้ง RB1 และ TP53 

ใน clara cells ไม่ทาํใหเ้กิดมะเร็งปอด 

 

มะ เร็ งปอดช นิดอะดี โนคาร์ซิ โ นมา 

(adenocarcinoma) 

Adenocarcinoma มั ก เ กิ ด ข้ึ น บ ริ เ วณ

ทางเดินหายใจส่วนปลายและมักจะมีการ

แสดงออกของ Surfactant Protein C (SPC) 

บนผิวเซลล์ซ่ึงเป็นเคร่ืองหมายของเซลล์ 

pneumocyte type II ทําใหเ้กิดสมมุติฐานว่า

เซลล ์pneumocyte type II น่าจะเป็นเซลลต์น้

กําเนิดของ adenocarcinoma อย่างไรก็ตาม

จากการศึกษาใน mouse models ช้ีใหเ้ห็นวา่ 

adenocarcinoma อาจเกิดไดจ้ากเซลล์เยื่อบุ

ทางเดินหายใจหลายชนิด ไดแ้ก่ clara cells, 

pneumocyte type II cells แ ล ะ 

bronchoalveolar duct junctional (BADJ) 

cells (รูปท่ี 2) ดงัจะกล่าวต่อไป 

การศึกษาการกลายพนัธุข์องยีนในมะเร็ง

ปอดชนิด adenocarcinoma พบว่าการเกิด 

activating mutations ของ  oncogenes เ ป็น 

oncogenic driver ท่ี สํ า คัญ  โดยช นิดขอ ง 

oncogenic drivers ท่ี พ บ บ่ อ ย ก็ มี ค ว า ม

แตกต่างกันในประเทศฝั่งโลกตะวันตกกับ

ประเทศแถบเอเชียตะวนัออก กล่าวคือ KRAS 

mutations ซ่ึงสัมพันธ์กับการสูบบุหร่ี เป็น

เหตุของมะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma ท่ี

พบบ่อยท่ีสุด (20-30%) ในประเทศฝั่งซีก

โลกตะวนัตก ในขณะท่ี EGFR mutations ซ่ึง

มักพบในผูท่ี้ไม่สูบบุหร่ี เป็นเหตุของมะเร็ง

ปอดชนิด adenocarcinoma พบบ่อยท่ีสุดใน

ประเทศแถบเอเชียตะวนัออกรวมถึงประเทศ

ไทย (40-55%) 

 

หนูตน้แบบมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพันธุ ์

ของ KRAS 

การศึกษาหนูตน้แบบ adenocarcinoma 

ท่ีมีการกลายพันธุ์ของ KRAS ใช้หลักการ 

Lox-Stop-Lox (LSL) conditional 

KRASG12D mice ห นู ท่ี มี  transgene 

ดงักล่าวจะไม่สามารถแสดงออก exogenous 

KRAS ท่ีมีการกลายพันธุ์ ท่ีสามารถทํางาน

ไดเ้น่ืองจากมี stop element ในการควบคุม

การแสดงออกของ exogenous KRAS ท่ีมีการ

กลายพัน ธุ์ น้ั น  แต่ถ้าห นู น้ัน ได้รับ  Cre 

recombinase ผ่าน intranasal infection ดว้ย 

recombinant adenoviral Cre (AdCre) จะทํา

ใหเ้กิด deletion ของ stop element ส่งผลให้

มีการกระตุน้การแสดงออกของ KRASG12D 

ได ้ผลการศึกษาพบว่า Lox-KRAS mice จะ

เกิดมะเร็งปอดข้ึนเป็นไปตามแบบแผนของ 

multi-step carcinogenesis ก ล่ าว คือ  เ ร่ิ ม

จ า ก ก า ร เ กิ ด  atypical adenomatous 

hyperplasia (AAH) ท่ี alveoli เจริญต่อไปเป็น 

adenoma และต่อไปเป็น adenocarcinoma 

ในท่ีสุด 
(7)

 และยอ้มติด SPC แต่ไม่ติด CC10 

บ่ง ช้ี ว่า  pneumocyte type II เ ป็นเซลล์ต้น

กําเนิดการเกิด adenocarcinoma ในกรณ๊น้ี 

นอกจาก AAH lesions แลว้ Lox-KRAS mice 

เกิดมี epithelial hyperplasia (EH) ท่ีบริเวณ 

bronchioles ซ่ึงยอ้มติด CC10 แต่ไม่ติด SPC 

บ่งช้ีถึง clara cells เป็นเซลลต์น้กาํเนิดมะเร็ง

ปอดไดเ้ช่นกนั นอกจากน้ียงัพบบางรอยโรค

แมจ้ะพบไดน้้อยมากบริเวณรอยต่อระหว่าง 

alveoli และ  bronchiole ท่ีย ้อมติดทั้ ง SPC 

และ CC10 ทาํใหมี้การตั้งสมมุติฐานว่าเซลล์

เยื่อบุหลอดลมบริเวณรอยต่อน้ัน ซ่ึงมีการ

แสดงออกทั้ ง  SPC และ  CC10 อาจเ ป็น 
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bronchioloalveolar stem cells และเป็นต้น

กาํเนิดมะเร็งปอดไดเ้ช่นกนั 

การศึกษาโดย Xu et al 
(8)

 โดยใชเ้ทคนิค 

“knock-in” Cre recombinase-estrogen 

receptor (Cre-ER) alleles ในการกระตุ ้น

การแสดงออกของ KRAS ท่ีมีการกลายพนัธุ์ 

ในเซลล์เยื่อบุทางเดินหายใจหลายชนิด 

พบว่า  ในหนู ท่ี มี  CC10-CreER knock-in 

allele เ ม่ือมี  activating KRAS mutation ใน 

clara cells ทําใหเ้กิด hyperplasia ท่ีบริเวณ 

duct junction region แต่ hyperplasia เหล่าน้ี 

ไ ม่ เ จ ริ ญ ต่ อ เ ป็ น  เ ป็ น  adenoma ห รื อ 

adenocarcinoma ในขณะท่ี  หนู ท่ี มี  SPC-

CreER knock-in allele ซ่ึงมี activating KRAS 

mutation ในเซลล ์pneumocyte type II ทาํให้

เ กิ ด  hyperplasia ใ น  alveolar space ท่ี

สามารถเจ ริญต่อไปเป็น  adenoma และ 

adenocarcinoma ได ้ 

 การศึกษาโดยSutherland et al 
(9)

 โดย

ใ ช้  cell-type specific Adenoviral Cre 

recombinase vectors ไ ด้แ ก่  Adeno-SPC-

Cre virus และ Adeno-CC10-Cre virus ใน

การกระตุน้การแสดงออกของ KRAS ท่ีมีการ

กลายพนัธุ ์ในเซลล ์pneumocyte type II และ 

clara cells ใ น ห นู ท่ี มี  Lox-Stop-Lox 

conditional KRASG12D ต า ม ลํ า ดั บ  ผ ล

การศึกษาพบวา่ ทั้ง pneumocyte type II และ 

clara cells ส า ม า ร ถ เ จ ริ ญ ไ ป เ ป็ น 

adenocarcinoma เม่ือมีการแสดงออกของ 

KRAS ท่ีมีการกลายพนัธุ ์แต่มีตาํแหน่งท่ีเกิด

แตกต่างกัน โดย Adeno-SPC-Cre infected 

KRAS mice เร่ิมต้นเกิดเป็น AAH ท่ีบริเวณ 

alveolar space และสามารถเจริญต่อไปเป็น 

adenocarcinoma ใ น ขณ ะ ท่ี ห นู ท่ี ไ ด้ รั บ  

Adeno-CC10-Cre เ กิ ด  focal hyperplasia 

เ ร่ิ มต้น ท่ีบ ริ เ วณ  bronchio-alveolar duct 

junction (BADJ) โดย lesions ท่ีบริเวณน้ีบาง

เซลล์จะมีการย้อมติด  SPC นอกจากน้ี  

adenocarcinoma ท่ีบริเวณ alveolar space 

ท่ีเกิดข้ึนก็ยอ้มติด SPC  จากการศึกษาน้ี 

ผู ้วิจัยจึงสรุปว่าเซลล์ต้นกาเนิดของมะเร็ง

ปอดชนิด adenocarcinoma ท่ี มีการกลาย

พันธุ์ของ KRAS สามารถมาจากทั้งเซลล์ 

pneumocyte type II และ clara cells ซ่ึงจะมี

เส้นทางการก่อมะเร็งท่ีแตกต่างกัน โดย

เ ซลล์  pneumocyte type II ซ่ึ ง อ ยู่ บ ริ เ วณ 

alveoli เ ป็นเซลล์ต้นกํา เ นิดมะเ ร็ งหลัก 

ในขณะท่ี clara cells ท่ีบริเวณ BADJ จะเกิด 

hyperplasia ไดย้ากกว่า และมีบางเซลล์ท่ีมี

การ differentiation จาก clara cells ไปเป็น 

SPC-expressing cells  ท่ีบริเวณ BADJ และ

ลุกลามกา้วหน้าต่อไปเป็น SPC-expressing 

adenocarcinoma ท่ียื่นต่อจาก BADJ ไปใน 

alveolar space 

 

หนูตน้แบบของมะเร็งปอดท่ีมีการกลาย

พนัธุข์อง EGFR 

การศึกษาโดย Politi et al 
(10)

 ถึงบทบาท

ของการกลายพัน ธุ์ ของ  EGFR (mutated 

EGFR, mEGFR) ใ น  tumorigenesis ข อ ง

มะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma อาศยัการ

สรา้ง transgenic mice ท่ีมีระบบการกระตุน้

โดยใช้ยา tetracycline ในการควบคุมการ

แสดงออกของ mEGFR ในเซลล์ โดยผ่าน 

clara cell specific promotor (CC10) แล ะ 

reverse tetracycline transactivator (rtTA) 

ซ่ึ งการแสดงออกของ  transgene จะ ถูก

ควบคุมดว้ย doxycycline ผลการศึกษาพบว่า 

เม่ือให  ้doxycycline เพ่ือกระตุ้นใหเ้กิดการ

แสดงออกของ mEGFR เป็นเวลา 2 สัปดาห์ 
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หนูท่ีมี  EGFR L858R allele จะเกิดมะเร็ง

ปอดการะจายทัว่ทางเดินหายใจ ท่ีมีลกัษณะ

คลา้ย bronchioloalveolar carcinoma (BAC) 

ในมนุษย์ ซ่ึ ง สามารถ เจ ริญ ต่อ ไป เ ป็น 

multifocal adenocarcinoma ในขณะท่ีหนูท่ีมี 

EGFR exon 19 del allele เ กิ ด มี  multifocal 

tumor ท่ีบริเวณ BADJ โดยใชเ้วลานานกวา่ 4 

สัปดาห์ และพบว่า เม่ือหยุดให ้doxycycline 

เพ่ือลดการแสดงออกของ  EGFR mutant 

หรือ การให  ้ treatment ด้วยยาต้าน EGFR 

tyrosine kinase erlotinib สามา รถทํ า ใ ห้

กอ้นมะเร็งฝ่อลงได ้เป็นการพิสูจน์ใหเ้ห็นถึง

ความสามารถของ mEGFR ในกระบวนการ

ก่อมะเร็งปอด โดยทําหน้าท่ีเป็น oncogenic 

driver ของ adenocarcinoma 

 

หนูตน้แบบมะเร็งปอดชนิด squamous cell 

carcinoma 

Squamous cell carcinoma มัก เ กิ ด ข้ึ น

บริเวณ ทางเดินหายใจส่วนตน้ และมกัมีการ

แสดงออกของ  basal cell markers ได้แก่  

KRT5, p63 และ SOX2 บนผิวเซลล์ ทําให้

เกิดสมมุติฐานวา่ basal cells น่าจะเป็นเซลล์

ต้นกํา เนิด  การศึกษาถึงต้นกํา เ นิดของ 

squamous cell carcinoma ในห นูต้น แบบ

ชนิด transgenic มีค่อนขา้งจํากัด เน่ืองจาก

ไ ม่ มี  oncogenic driver mutation ท่ี ชัด เ จน

เช่นเดียวกบั adenocarcinoma มีรายงานการ

เ กิ ด  spontaneous lung squamous cell 

carcinoma ใ น  kinase-dead IKKα knock-

in mice 
(11)

 โดยพบลักษณะของการอักเสบ

ของปอด เม่ือเกิด IKKα downregulation มี

ผลทํ า ให้เ กิ ดการแสดงออกของ  P63, 

TRIM29 และ KRT5 ซ่ึงเป็นเคร่ืองหมาย ของ 

squamous cell carcinoma การ ศึกษาโดย  

Xu et al 
(12)

 พบว่ า  กา รสูญ เ สี ย  tumor 

suppressor gene LKB1 และ PTEN สามารถ

ทาํใหเ้กิด squamous cell carcinoma ในปอด

ของหนู โดยการศึกษาน้ีใช ้Cre-Lox system 

ก ล่ า ว คื อ  conditional LKB1fl/fl, PTENfl/fl 

(Lkb1,Pten or LP) mice เ ม่ื อ ไ ด้ รั บ 

adeneovirus-Cre ทําให้เกิดการยับยั้งการ

แสดงออกแบบ  bi-allelic ทั้ ง  LKB1 และ 

PTEN ส่ ง ผ ล ใ ห้ เ กิ ด  squamous cell 

carcinoma ในปอดท่ีเวลา 40-50 สัปดาห์ 

ซ่ึงยืนยนัดว้ยลกัษณะทางพยาธิถึงรูปร่างของ

เ ซ ล ล์ ม ะ เ ร็ ง  ( morphology) เ ช่ น  พ บ 

keratinization และมีการแสดงออกของ P63, 

KRT5 และ SOX2 แต่ไม่มีการแสดงออกของ 

TTF-1 ซ่ึ ง เ ป็ น เ ค ร่ื อ ง ห ม า ย ข อ ง 

adenocarcinoma 

 

ภูมิพันธุศาสตรข์องมะเร็งปอด (genomic 

landscape)  

การศึกษายีโนม (genomes) ของมะเร็ง

ปอด 
(5-7)

  พบวา่มีอตัราเกิดการกลายพนัธุท่ี์

สู ง  โดยเฉล่ีย  8.9 somatic mutations ต่อ 

megabase โดยอตัราการกลายพนัธุท่ี์สูงน้ีจะ

พบในกลุ่มคนไขม้ะเร็งปอดท่ีสูบบุหร่ี (8-10 

mutations per megabase) แตกต่างกับใน

ผู้ป่วยท่ีไม่สูบบุหร่ี (0.8-1 mutations per 

megabase) ท่ีมีอัตราเกิดการกลายพันธุ์ตํา่

กว่า ถึง  10 เ ท่า  นอกจากน้ียังพบว่า ใน 

genome ของมะเร็งปอดมีความซับซอ้น โดย

พบการเปล่ียนแปลงของจํานวนของโคร

โมโเซนติเมตรท่ีคู่กนั (chromosomal copy-

number alterations) และพบการจดัเรียงตัว

ข อ ง ยี น ผิ ดปก ติ  ( gene rearrangement) 

จํานวนมาก  ส่งผลให้การตรวจพบการ

เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมท่ีพบในอตัราตํา่
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กว่า 5% และไม่เคยไดร้ับรายงานมาก่อน

และอาจเป็น oncogene ท่ีขบัเคล่ือนหลกัของ 

squamous cell carcinoma ทาํไดย้ากข้ึน 

รปูที่ 2 cells-of-origin of lung cancer subtypes (adapted from Cheung 2015) 
 

 

จากการศึกษาวิเคราะห์ chromosomal 

และ  copy-number (ตารางท่ี  1) พบการ

เปล่ียนแปลงท่ีพบได้บ่อย ของมะเร็งปอด

ช นิ ด  adenocarcinoma, squamous cell 

carcinoma แล ะ  small cell carcinoma 
(5-7)

 

ย ก ตั ว อ ย่ า ง เ ช่ น  deletion ข อ ง  3p 

chromosome พบเป็นอุบัติการณ์ช่วงแรก ๆ 

ของการเ กิดมะเ ร็งปอดในทุกชนิดย่อย 

เช่นเดียวกบั CDKN2A deletion และสามารถ

พบการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมท่ีจาํเพาะ

กับชนิดย่อยของมะเร็งปอด อาทิเช่น 1) 

SOX2 amplification บน 3q chromosome ท่ี

พบใน squamous cell carcinoma 2) NKX2-
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1 amplification บน  14q chromosome ซ่ึ ง

พบใน adenocarcinoma 

จากการศึกษาการเปล่ียนแปลงทาง

พันธุกรรมบริเวณท่ีเป็นรหัสกําหนดยีน 

( coding-sequence) (ต า ร า ง ท่ี  1)  ใ น 

adenocarcinoma พบมีการกลายพันธุ์ของ 

oncogenes ท่ีพบบ่อยดัง น้ี  KRAS (33%), 

EGFR (14%), BRAF (10%), MET (7%), 

PIK3CA (7%), RIT1 (2%) และพบกา ร

กลายพันธุ์ของยีนตา้นมะเร็ง ไดแ้ก่ TP53 

(46%), STK11 (17%), KEAP1 (17%), 

NF1 (11%), RB1 (4%), CDKN2A (4%) 

นอกจากน้ียังมีการกลายพันธุ์ของยีนกลุ่ม 

chromatin modifying ได้แก่  SETD2 (9%), 

ARID1A (7%), SMARCA4 (6%) และการ

กลายพันธุ์ของยีนกลุ่ม RNA splicing ไดแ้ก่ 

RBM10 (8%), U2AF1 (3%)  และยงัพบวา่ 

mEGFR มั กพบ ในมะ เ ร็ งปอด ท่ี มี อั ต ร า 

transversion ท่ี ตํ ่า สัมพันธ์กับข ้อมู ลทาง

คลินิกท่ีมักพบ mEGFR ในคนท่ีไม่สูบบุหร่ี 

ในขณะท่ี mutation ของ TP53, KRAS, NF1, 

STK11 และ RBM10 มกัพบในมะเร็งปอดท่ี

มีอัตราของ transversion สูง ซ่ึงจะสัมพันธ์

กบัการสูบบุหร่ี การศึกษาการเปล่ียนแปลง

ของ  coding-sequence ใน  squamous cell 

carcinoma มักพบการสูญเสียยีนตา้นมะเร็ง

มากกวา่การกลายพนัธุข์องตวัรบัสญัญาณไท

โ ร ซีน ไค เนส  ( receptor tyrosine kinase, 

RTK) โดยการสูญเสีย TP53 และ CDKN2A 

พ บ ไ ด้ ทั้ ง ใ น  adenocarcinoma แ ล ะ 

squamous cell carcinoma  ในขณะท่ียีนตา้น

มะเร็งชนิดอ่ืนเช่น PTEN, NOTCH1 และ RB1 

พบเฉพาะใน squamous cell carcinoma 

เ ม่ือวิ เคราะห์ข ้อ มูลรวมกัน  มองถึง

ลักษณะการเปล่ียนแปลงของการควบคุม

ท า ง เ ดิ น ข อ ง ยี น ต่ า ง  ๆ  ( dysregulated 

pathway alterations) (ตาราง ท่ี  1) 
(8)

 ใน 

adenocarcinoma จะพบ dysregulation ของ 

RTK- RAS-RAF และ PI3K-MTOR pathway 

ซ่ึงพบไดบ่้อยถึง 76% และพบ dysregulated 

RNA splicing pathway ดว้ย ในขณะท่ีมะเร็ง

ปอดชนิดเซลล์เล็ก (small cell carcinoma) 

มักพบ dysregulation ของ NOTCH signaling 

ซ่ึ ง มี บ ท บ า ท เ ก่ี ย ว กั บ  neuroendocrine 

differentiation นอกจากน้ี dysregulation ของ 

oxidative stress pathway สามารถพบไดใ้น 

NSCLC ทั้ง adenocarcinoma และ squamous 

cell carcinoma  โดย common dysregulated 

pathway ท่ีพบในทุกชนิดย่อยของมะเร็งปอด

ทั้ งสามชนิด  adenocarcinoma, squamous 

cell carcinoma แล ะ  small cell carcinoma 

คือความผิดปกติในการควบคุมวัฏจักรของ

การแบ่งเซลล์ (cell-cycle dysregulation) 

และการปรับเปล่ียน nucleosome ซ่ึงมีผล

เก่ียวกบัขอ้งกบัการควบคุมดว้ยสภาวะเหนือ

พนัธุกรรม (epigenetic control) 
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ตารางที่ 1 การเปลี่ยนแปลงระดบัโมเลกลุในมะเรง็ปอด (adapted from Swanton and 
Govindan 2016) 
Molecular 

Alterations 

Adenocarcinoma  Squamous cell 

carcinoma 

Small cell carcinoma 

M
u
ta
ti
o
n
s 

Cell‐cycle 

pathways 

TP53 (46%), 

CDKN2A(4%) 

TP53 (91%), CDKN2A 

(17%), RB1 (7%) 

TP53 (92%), RB1 

(75%) 

RTK‐RAS‐RAF/ 

PI3K‐MTOR 

pathways 

RAS (33%), EGFR (14%), 

BRAF (10%), STK11 

(17%), MET (8%), NF1 

(11%), PIK3CA (7%), RIT1 

(2%) 

PIK3CA (16%), PTEN

(8%), HRAS (3%) 

PTEN (5%) 

Oxidative stress 

pathway 

KEAP1 (17%)  CUL3 (6%), KEAP1 

(12%),  

NFE2L2 (15%) 

 

Other mutations  Aberrant splicing

U2AF1 (3%), RBM10 (8%)

MYC pathway; MGA (8%)

Squamous 

differentiation: 

NOTCH1 (8%), ASCL4 

(3%), NOTCH2 (5%) 

Neuroendocrine 

differentiation: 

NOTCH1 (15%), 

NOTCH2 (5%), and 

NOTCH3 (9%) 

Epigenetic 

deregulation: EP300 

(11%), CREBBP (10%) 

Deletions  CDKN2A (20%)  CDKN2A(27%), 

PTEN(3%) 

TP53, RB1, CDKN2A, 

Chr3p (e.g., FHIT, 

ROBO1) 

Amplifications  TTF1 (14%), TERT (18%), 

EGFR (7%), MET (4%), 

KRAS (6%), ERBB2 (3%), 

MDM2 (8%) 

Chr3q: SOX2 (43%), 

TP63 (29%), PIK3CA 

(38%), HES1 (26%) 

MYC family members 

(16%): MYC, MYCN, 

MYCL1, SOX2 (27%), 

FGFR1 (8%), IRS2 

(2%) 

Rearrangement  ALK (3–8%), ROS1 (2%), 

RET (1%), NTRK1 (3%), 

NRG1 (2%), BRAF (3% in 

never smoked), ERBB4 

(1%) 

FGFRs (rare) RB1 (13%), TP73 

(7%), CREBBP (4%), 

PTEN (4%), RBL1 (3%)

 
  


