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บทที่ 1 
 

บทน า 
 

1.1 ความส าคัญและท่ีมาของปัญหาในการวิจัย (Background and Rationale) 
ปัจจบุนัความรู้ความเข้าใจในชีวะโมเลกลุมีการพฒันามากขึน้ กลา่วคือสามารถศกึษายีน

ทัง้หมดหรือการแสดงออกของยีนในเซลล์ตา่งๆความเข้าใจดงักลา่วมีผลตอ่การประยุ กต์ใช้ในทาง

การแพทย์เป็นอยา่งยิ่งในอนาคต โดยเฉพาะสาขามะเร็งวิทยา ดงันัน้ในความเข้าใจในโรคมะเร็งมี

ความส าคญัและจ าเป็นอยา่งยิ่งท่ีต้องการความรู้ด้านการวิเคราะห์และแสดงอ อกของยีน (gene 

expression profiling)มาประยกุทัง้ในด้านของการป้องกนัและรักษาโรคมะเร็ง โดยขณะนีไ้ด้มีการ

พฒันายาหลายๆชนิดท่ี มีผลตอ่มะเร็งเทา่นัน้ ซึง่เรียกวา่การรักษาแบบมุง่เป้า (targeted therapy) 

เน่ืองจากยาสามารถท่ีจะยบัยัง้ระบบการสง่สญัญาณ  (signal transduction)ของเซลล์มะเร็งแต่

ไมมี่ผลข้างเคียงตอ่เซลล์ปกติ  

ยีนท่ีก่อให้เกิดมะเร็ง (protooncogene) สมัพนัธ์กบัการสง่ระบบสญัญาน ซึง่พบวา่เป็น

สว่นหนึง่ของพยาธิก าเนิดของมะเร็งตบัออ่น การศกึษายีนท่ีก่อให้เกิดมะเร็งท่ีมีบทบาทส าคญัของ

ได้แก่ Ras ยีน p53 ยีนเป็นต้น 

Ras protooncogene (ยีนก่อมะเร็งชนิดราส ) จะประกอบด้วย H-ras K-ras N-ras 

ปัจจบุนัเราพบวา่ Ras โปรตีนท าหน้าท่ีควมคมุการท างานของก ารตอบสนองของเซลล์หลายอยา่ง

ได้แก่ การแบง่ตวั  (proliferation) การด ารงชีวิต (survival) และการเปล่ียนแปลง (differentiation) 

ของเซลล์  

ความผิดปกตขิอง ยีนเคราส  (K-ras) ภาวะปกต ิ (K-ras) จะอยูใ่นรูปของ ยีนก่อมะเร็ง  

(protooncogene) ซึง่ไมท่ างาน (inactive form) แตห่ากในกรณีท่ีมีการกลายพนัธุ์เกิดขึน้จะท าให้

เคราสอยูใ่นรูปท่ีท างานหรือ active form หรือท่ีเรียกกนัวา่ oncogene ซึง่ท าให้เกิดการกระตุ้นให้

เซลล์มีการแบง่ตวัและการด ารงชีวิตมากขึน้  
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จากการรายงานการวิจยัพบวา่การกลายพนัธุ์ของเคราส(K-ras) ยีน พบวา่มีอบุตักิาร ณ์สงู

ถึงร้อยละ 70-90 ในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น การกลายพนัธุ์สว่นใหญ่พบท่ี โคดอน (codon) ท่ี 12 โดย

มีการเปล่ียนแปลงจากกรดอะมิโน glycine (GGT) ไปเป็น aspartic acid (GAT) หรือ valine 

(TGT) [1-2] [3] 

ในการศกึษานี ้ต้องการหาอบุตักิาร ณ์ของการกลายพนัธุ์ ของยีนเคราสในต าแหนง่โคดอน 

(codon) ท่ี 12 ในเนือ้เย่ือของผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่นในประเทศไทย โดยการตรวจหาด้วยวิธี ไพ

โรซีเควนซิ่ง(pyrosequencing method)  

แผนภมูิ ท่ี 1 แสดงการกลไกการท างานของยาชนิด ท่ีมีผลตอ่มะเร็งเทา่นัน้  (target 

therapy) และการท างานของเคราสยีนซึง่เก่ียวข้องกบัการอยูร่อด  (survival) การเตบิโต  

(proliferation) และการแพร่กระจาย (metastasis) ของมะเร็ง [4] 

 

1.2 ค าถามการวิจัย (Research question) 

ค าถามหลกั (Primary Research Question) 

ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ในเน่ือเย่ือ มะเร็งตบัออ่น ของผู้ ป่วยไทยแตกตา่งจาก

การศกึษาอ่ืนๆหรือไม ่
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ค าถามรอง (Secondary Research Question) 

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในเน่ือเย่ือมะเร็งตบัออ่นและในเลือดมีความสมัพนัธ์กนัหรือไม ่

1.3.วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสของมะเร็งตบัออ่น ในผู้ ป่วยไทย          

1.4.สมมตฐิานของการวิจัย (Hypothesis) 

H0 : ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งตบัออ่นในผู้ ป่วยไทย ไมมี่ความแตกตา่ง

จากการศกึษาอ่ืน 

Ha : ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งตบัออ่นในผู้ ป่วยไทย มีความแตกตา่งจาก
การศกึษาอ่ืน 
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1.5.กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework)  

 

ช 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผู้ ป่วยในท่ีเข้ารับการรักษาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และสภากาชาดท่ีได้รับ

การวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่นหรือ ICD 10 

 

ตรวจสอบผลชิน้เนือ้ท่ีได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่นและ สง่ชิน้เ นือ้ให้

พยาธิแพทย์ตรวจสอบ และเลือกต าแหนง่ของมะเร็งตบัออ่นจากไสลด์ท่ีผา่นการ

ย้อมและผา่นการตรึงด้วยฟอร์มาลิน เก็บเลือดเพ่ือตรวจหาการกลายพนัธุ์ในซีร่ัม  

 

ตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่งรวบรวมข้อมลู

ผู้ ป่วย การรักษา การผา่ตดั การกลบัเป็นซ า้ของโรค  และการเสียชีวิต 

มีการกลายพนัธุ์

ของยีนเคราส 

ไมม่ีการกลายพนัธุ์

ของยีนเคราส 

เปรียบเทียบข้อมลูของการกลายพนัธุ์และไมม่ีการกลายพนัธุ ์

 

ไมม่ีชิน้เนือ้ในโรงพยาบาล  

ชิน้เนือ้ไมเ่พียงพอส าหรับการตรวจ 

วินิจฉยัเป็นโรคอื่นๆ 

ตรวจการกลายพนัธุ์ผิด false positive/ false negative 

ไมส่ามารถ

ตรวจสอบ

ประวตัิได้ไม่

ครบถ้วน 
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ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การตรวจการกลายพนัธุ์ของเคราสยีน 

1. ชนิดและต าแหนง่ของการกลายพนัธุ์ 
การกลายพนัธุ์ของสารพนัธุกรรมตา่งต าแหนง่ ตา่งชนิด และการเลือกใช้ Primer มีผลตอ่

การตรวจหาการกลายพนัธุ์ (mutation analysis) โดยวิธีไพโรซีเควนซิ่ง  

2. คณุภาพของชิน้เนือ้ ปริมาณ ของชิน้เนือ้ในสว่นท่ีเป็นมะเร็ งและขัน้ตอนการสกดัสาร
พันธุกรรมจากชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาขึน้กบัวิธีการ อปุกรณ์ และเจ้าหน้าท่ีของ
ห้องปฏิบตักิารทางชีวโมเลกลุจีนโปร (GenePro) 

1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น (Assumption) 
              - ไมมี่ 

1.7 ค าส าคัญ (Key words) 

K-ras mutation  

Pancreatic cancer 

EGFR pathway 

Targeted therapy 

Pyrosequencing technique 

1.8 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัตทิี่จะใช้ในการวิจัย (Operational Definition) 

 มะเร็งตบัออ่น (Pancreatic cancer) หมายถึง มะเร็งของตบัออ่น ท่ีมีอาการ อาการแสดง 

ต าแหนง่และการกระจายของโรค รวมทัง้ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิน้เนือ้ เข้าได้กบัโรคนี ้

การแบง่ระยะของมะเร็งใช้วิธีการแบง่ตาม  American Joint Committee on Cancer (AJCC) ปี 

2002 (รายละเอียดในบทท่ี 3) เกณฑ์ในการวินิจฉยัมะเร็งระยะไมส่ามารถผา่ได้คือ   1.มีการ

ลกุลามไปตอ่มน า้เหลืองบริเวณใกล้เคียงในปริมาณมากและหรือมีการแพร่กระจายของมะเร็ง   2. 
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ก้อนมะเร็งลกุลามเส้นเลือดแดง  celiac หรือ superior mesenteric  aorta inferior venacava 3. 

ก้อนมะเร็งโอบรอบเส้นเลือดเส้นเลือดด า superior mesenteric และ portal  

1.9 ข้อจ ากัดในการวิจัย (Limitation) 

1. การศกึษาย้อนหลงัอาจท าให้เก็บข้อมลูได้ไมค่รบถ้วน  เน่ืองจากไมไ่ด้มีการวางแผนไว้
ลว่งหน้าก่อน 

2. เก่ียวกบัเทคนิคการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation analysis)
ในชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาเน่ืองจากวา่ยงัไมมี่การศกึษานีใ้นประเทศไทย  
ห้องปฏิบตักิารก็เป็นเพียงการทดลองในงานวิจยั  และอาจมีปัญหาในการเลือก 
primer ท่ีเหมาะสม ร่วมกบัคณุภาพของชิน้เนือ้ซึง่อาจเก็บไว้นานเกินไป 

3. ผู้ ป่วยไมย่ินยอมในการเจาะเลือดเพ่ือตรวจหาความผิดปกตขิองเคราส(K-ras) 
 

1.10 ผลประโยชน์ที่คาดว่าจะได้จากการวิจัย (Expected Benefits and Application) 

1.  ท าให้ทราบข้อมลูทางพนัธุก รรมของการกลายพนัธุ์ในผู้ ป่ว ยไทยน าไปสูก่ารรักษาด้วย

ยาในกลุม่ การรักษาแบบมุง่เป้า (targeted therapy) ตอ่ไปในอนาคต 

2.  เป็นข้อมลูส าหรับใช้วางแผนในการศกึษาตอ่ไป เชน่ การศกึษาแบบไปข้างหน้า 

(prospective study) 
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บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 แนวคิดและทฤษฎี 

ในสหรัฐอเมริก า ในชว่งปี 2007 ปีผู้ ป่วยท่ีเสียชีวิตด้วยมะเร็งตบัออ่นจ านวน 33370 คน  

ซึง่ถือวา่เป็นอนัดบั 4 ของผู้ ป่วยท่ีเสียชีวิตด้วยมะเร็งทัง้หมดในอเมริกา  ชว่งอายท่ีุพบได้บอ่ย

ประมาณ 60-70 ปี เพศชายเทา่ๆกบัเพศหญิง ผู้ ป่วยเพียงร้อยละ 5-22 เทา่นัน้ท่ีก้อนมะเร็งอยูใ่น

ระยะท่ีผา่ตดัได้ [5-7] การรักษาหลกัของมะเร็งตบัออ่นสว่นหวัคือ  การผา่ตดัแบบ Whipple ซึง่พบ

อตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี (5-year survival rate) ประมาณร้อยละ 4-24 [8-9] และมธัยฐานเวลา

การรอดชีวิต (median survival rate) ประมาณ 15-19 เดือน [10] อตัราการก าเริบเฉพาะท่ี  (local 

recurrent rate) และการแพร่กระจาย (distant metastasis rate) สงู พยาการณ์โรคท่ีส าคญัท่ีมีผล

ตอ่อตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี ได้แก่ คว ามสามารถผา่ตดัมะเร็งได้หมดในระดบัพยาธิวิทยา (R0 

resection tumor) ปริมาณของดีเอ็นเอในเนือ้เย่ือมะเร็ง (DNA content ) ขนาดของก้อนมะเร็ง 

(tumor size) และการลกุลามตอ่มน า้เหลือง [11]  

2.2 เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง 

ในปี 1988 มีการรายงานพบวา่มี  kirsten-ras codon mutaion ในมะเร็งตบัออ่น โดย 

Almoguera C และคณะ โดยตรวจพบวา่มีการกลายพนัธุ์ในต าแหนง่ท่ีโคดอน (codon) ท่ี 12 [12] 

ยีนราส (Ras gene) เร่ิมมีการตรวจพบ ตั ง้แตก่ลางปี ค.ศ.1960 โดยท าการศกึษามาจาก 

Harvey Kristen strain ของ sarcoma virus   และในปี 1980 เร่ิมพบวา่ยีนราส (ras gene) เป็น

ยีนท่ีก่อให้เกิดมะเร็ง (Protooncogene )    

ยีนราส (Ras gene) ประกอบด้วย 4 ลกัษณะ (isoform) ได้แก่ Harvey (H)RAS 

Neuroblastoma (N)RARS Kristen (K)RAS-4A,4B ดงัท่ีได้กลา่วข้างต้นการท างานท่ีผิดปกตขิอง  

ras gene โดยเฉพาะต าแหนง่ point mutation ท่ีโคดอน (codon) ท่ี 12 13 และ 61 น าไปสูก่าร

ควบคมุของเซลล์ในเร่ืองการแบง่ตวั การเตบิโต การสร้างโปรตีนท่ีผิดปกตร่ิวมซึง่น าไปสูก่ารเป็น
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มะเร็งตอ่ไป [13-15]  ในเน่ือเย่ือท่ีแตก ตา่งกนัพบวา่มีการแสดงออกของ ยีนราส (ras gene) ท่ี

แตกตา่งกนัด้วย [1-2] 

ส าหรับ K-ras mutation พบวา่มีอบุตักิาร ณ์สงูขึน้ในมะเร็งปอด ตบัออ่น และมะเร็งล าไส้ [2] ดงั

ตารางท่ี 1  

ตารางท่ี 1 แสดงการอบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดตา่งๆ [2] 

 

Robert J.C. และคณะ  [16] ได้ท าการตรวจหา การกลายพนัธุ์ของเคราส  (K-ras 

mutation) ต าแหนง่โคดอน (codon) ท่ี 12 จากชิน้เนือ้จากผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็ง

ตบัออ่นจ านวน 550 รายตัง้แตปี่ ค.ศ.1995-1998 แตมี่เพียง 67 รายท่ีมีชิ น้เนือ้เพียงพอในการ

ตรวจด้วยวิธีพีซีอาร์ (PCR) พบวา่มีการกลายพนัธุ์ ของยีนเคราส  46 (ร้อยละ75) ใน 61 คน โดย

การกลายพนัธุ์มกัเป็น point mutation จาก GGT เป็น GAT (ร้อยละ 54) หรือ GTT (ร้อยละ 30)  

เปล่ียนจาก glycine เป็น aspartic acid หรือ valine  

ปัจจยัอ่ืนๆท่ีมีผลตอ่การตรวจและไมพ่บการกลายพนัธุ์ได้แก่ ประวตัขิองการเป็นเบาหวาน

ก่อนได้รับการวินิจฉยัมะเร็งตบัออ่น ( P<0.02, Fisher extract test ) ส าหรับระยะของมะเร็ง 

(staging  tumor) grading cell type ไมพ่บถึงความสัมพนัธ์ในกลุม่ท่ีตรวจพบการกลายพนัธุ์ของ
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ยีนเคราส แตด่เูหมื อนวา่จะมีแน้วโน้มในการตรวจพบการกลายพนัธุ์เม่ือมีระยะการด าเนินโรคท่ี

มากขึน้ (P=0.08 X2 test for trend)ดงัตารางท่ี 2 แตอ่ยา่งไรก็ตามผู้ ป่วยท่ีสามารถน าตรวจนัน้มกั

อยูใ่นระยะท่ีสามารถผา่ตดัได้ และมีชิน้เนือ้เพียงพอ 

 

ตารางท่ี 2 แสดงคณุลกัษณะของผู้ ป่วยท่ีตรวจ การกลายพนัธุ์ของเคราสยีน จ านวน  61 

ราย [16] 

 

Ralph H.Hruban และคณะ  [1] ท าการศกึษาจากเนื ้ อเย่ือผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่น
จ านวน 82 ราย ตรวจหาการกลายพนัธุ์  (K-ras mutation) ของโคดอน (codon) ท่ี 12 จากชิน้เนือ้ 
68 (ร้อยละ 83) ใน 82 ราย พบวา่ 33 ราย (ร้อยละ 49) มีการเปล่ียนแปลงจาก guanine เป็น 
adenosine  transition 27 (ร้อยละ 39) GGT-GAT guanine เป็น thymine transversion GGT-
GTT และ 8 ราย (ร้อยละ 12) guanine เป็น cytosine GGT-TGT  ดงัตารางท่ี การกลายพนัธุ์พบ
ในสวนของหวั 61/75  (ร้อยละ 81) สวนตวัหรือหางของตบัออ่น 7/7  (การศกึษานีใ้ช้การตรวจด้วย
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วิธี  Primer-mediated, mutantenriched,PCR-RFLP analysis พบผู้ ป่วยอบุตักิาร ณ์ของการ
กลายพนัธุ์ของยีนเคราส ในผู้ ป่วยท่ีสบูบหุร่ีหรือเคยมีประวตักิา รสบูบหุร่ี มากกวา่ผู้ ป่วยท่ีไมเ่คยมี
ประวตักิารสบูบหุร่ี คดิเป็นร้อยละ 89.86 และ 68 ตามล าดบัซึง่มีความแตกตา่งกนัอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิต ิ(p = 0.046) ดงัแสดงผลในตารางท่ี 3 

การศกึษาพบวา่ไมมี่ความแตกตา่งกนัของอตัราการรอดชีวิตในผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่น
ท่ีมีการกลายพนัธุ์หรือไมมี่การกลายพนัธุ์ ดงัแสดงใน  แผนภมูิท่ี 2 Kaplan-Meier survival Curve 
(p=0.05) 
นอกจากนัน้พบวา่การตรวจพบ การกลายพนัธุ์ไมส่ั มพนัธ์กบั tumor proliferation index survival 

tumor ploidy 

 

ตารางท่ี 3 แสดงผลการศกึษาคณุลกัษณประชากรจากการศกึษาของ Ralph H.Hruban 

และคณะ เปรียบเทียบระหวา่งมีการกลายพนัธุ์  (K-ras mutant) หรือไมมี่การกลายพนัธุ์ (K-ras 

wild type) [1] 



11 
 

 

แผนภมูิท่ี 2 แสดง Kaplan-Meier survival Curve ของผู้ ป่วยจ านวน 82 รายเปรียบเทียบ

ผู้ ป่วยท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation) และ ไมมี่การกลายพนัธุ์ (K-ras wild 

type) พบวา่ไมมี่ความสมัพนัธ์ทางสถิตติอ่อตัราการรอดชีวิต (p=0.05) 

[1]

 

ตารางท่ี 4 แสดงอบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของเคราสยีน (K-ras mutation) พบวา่

อบุตักิารณ์ประมาณร้อยละ 60-90 โดยทัว่ไปเป็นต าแหนง่การกลายพนัธุ์ท่ีโคดอน (codon) 12 

โดย เปล่ียนจาก GGT-GAT และ GTT ตามล าดบั [1] 
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Jeeyun Lee, MD [17] ได้ท าการศกึษาผู้ ป่วยมะเร็งตบัอ่ อน ในประเทศเกาหลีจ านวน  65 

รายท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่น ระยะไมส่ามารถผา่ตดัได้หรือมีการแพร่กระจายแล้ว ทัง้หมดการกลาย

พนัธุ์จะอยูท่ี่ โคดอน (codon) ท่ี 12 32 ราย คดิเป็นร้อยละ 49 ไมพ่บการกลายพนัธุ์ในต าแหนง่ โค

ดอน (codon) ท่ี 13 และ การกลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้มกัเกิดเปล่ี ยนแปลงในสว่นของ  glycine เป็น 

adenosine  GGT-GAT ของต าแหนง่โคดอน (codon) ท่ี 12 (35G > A, 19 รายจาก 32 ราย, คดิ

เป็นร้อยละ 59) และ GGT-GTT ของต าแหนง่โคดอน (codon)  ท่ี 12 (35G > T, 8 รายจาก 32 

ราย คดิเป็นร้อยละ  25), GGT->CGT (34G > C) ร้อยละ 9, 3 ราย จาก 26 ราย, และ GGT-

>TGT (34G > T, 1 ราย ใน 26 ราย คดิเป็นร้อยละ 4) ตามล าดบั(สว่นของ primer ท่ีใช้ โคดอน 

(codon) 12, 13 คือ ,F: 50-ttatgtgtgacatgttctaat, R: 50-agaatggtcctgcaccagtaa; codon 61, 

F: 50-TCAAGTCCTTTGCCCATTTT, R:50-TGCATGGCATTAGCAAAGAC) 

 ในการศกึษานี พ้บวา่การตรวจพบการกลายพนัธุ์ของ (K-ras mutation) นัน้สามารถบอก

ถึงการพยากรณ์โรคท่ีแยก่วา่กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์  (K-ras wild type) เม่ือได้รับการรักษาด้วย

ยาเคมีบ าบดัโดยชนิด gemcitabine (median survival time (9.1 vs 13.4 months, K-RAS 

mutation P .030,retrospective) ดงัแสดง แผนภมูิท่ี 3 

 

แผนภมูิท่ี 3 แสดง Kaplan-Meier survival Curve ของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นจากการศกึษา

ของ Jeeyun Lee, ท่ีมีการกลายพนัธุ์ (K-ras mutation) และไมมี่การกลายพนัธุ์ (K-ras wild type) 

(median survival time (9.1 vs 13.4 months,K-RAS mutation  p .030,retrospective) [17] 
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แผนภมูิท่ี 4 แสดงต าแหนง่ของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation) และ (K-

ras wild type) ท่ีโคดอน (codon) 12,13 [17] 

Hugh E. Mulacahy และคณะ [18] ได้ท าการศกึษาการกลายพนัธุ์ของเคราสยีน (K-ras 

mutation) ในผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่น พบวา่ ตรวจพ บมีการกลายพนัธ์ุในพลาสมา่ 17 คน(ร้อย

ละ 81) จากผู้ ป่วยท่ีมีความผิดปกตขิองการกลายพนัธุ์ในเนือ้เย่ือ 21 คน ในกลุม่ท่ีสามารถตรวจได้

ทัง้ในเน่ือเย่ือและในพลาสมา่ พบวา่การกลายพนัธุ์สอดคล้องกนั ทัง้ในพลาสมา่และในชิน้เนือ้

มะเร็ง 
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ตารางท่ี 5 แสดงการกลายพนัธุ์ของเคราสยีนของผู้ ป่วยในการศกึษา Hugh E. Mulacahy 

และคณะ จ านวน 21 ราย [18] 

Antoni Castells    และคณะ  [19] ได้ท าการศกึษา การกลา ยพนัธุ์ของเคราสยีน ในพ

ลาสมา่ผู้ ป่วยท่ีได้เป็นมะเร็งตบัออ่น จ านวน 44 ราย โดยใช้กลุม่ ควบคมุ(control) เป็นผู้ ป่วยท่ีเป็น

ตบัออ่นอกัเสบเรือ้รัง (chronic pancreatitis) 37 ราย 10 รายเป็นเนือ้งอกในตบัออ่น 9 รายเป็นตบั

ออ่นอกัเสบเฉียบพลนั 4 รายเป็นคนปกต ิโดยใช้วิธี PCR ตรวจหาการกลายพนัธุ์ ท่ีโคดอน (codon) 

ท่ี 12 พบวา่พบการกลายพนัธุ์จากการตรวจในพลาสม่า 12 ราย 27 จากผู้ ป่วย 44 รายโดยพบวา่มี

ความส าคัญกบัระยะของการเป็นโรค (p=0.05) ระยะของการแพร่กระจาย ( M1) ( P0.02) 

นอกจากนีย้งัพบ การกลายพนัธุ์ในผู้ ป่วย ท่ีเป็นตบัออ่นอกัเสบเรือ้รัง 2 (ร้อยละ 5) รายใน 37 ราย

และพบว่ากลุม่ท่ีมีความผิดปกตจิะมีอตัราการรอดชีวิตท่ีต ่ากวา่ ( p<0.05)ส าหรับในเน่ือเย่ือ 39 

คน พบวา่มี  การกลายพนัธุ์ 28 ราย  9 ราย (ร้อยละ 32) พบวา่มีความสมัพนัธ์ของในพลาสมา่และ

ในเน่ือเย่ือ  

 ดงัท่ีได้กลา่วมาแล้ววา่ในปัจจบุนัการเข้าใจถึงพยาธิก าเนิดของมะเร็งท าให้น า ไปสูก่าร

รักษาด้วยยาในกลุม่ targeted therapy ท่ีออกฤทธ์ิท่ีต าแหนง่ของ EFGR ทัง้ในรูปแบบของแอนตี ้

บอดี หรือกลไกในสว่นของ receptor เอง (เชน่ gefitinib,Erlotinib)  
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Christos S. Karapetis และคณะ [20] ศกึษาผู้ ป่วยมะเร็งล าไ ส้ใหญ่ระยะแพร่กระจาย
แล้วเปรียบเทียบการให้ยา cetuximab หรือการให้การรักษาประคบัประคองเพียงอยา่งเดียว
จ านวน 572 รายซึง่สามารถน าชิน้เนือ้มาตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสจ านวน 394 พบวา่
ในกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์  (K-ras mutant) การรักษาด้วยยาดงักลา่ว ไมมี่ความแตกต่ างกนั
ของมธัยฐานการรอดชีวิต (hazard ratio, 0.98;P = 0.89) แตส่ าหรับกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์  (K-
ras wild type)พบวา่มีความแตกตา่งกนัข องมธัยฐานการรอดชีวิต  (median, 9.5 vs. 4.8 
months; hazard ratio for death,0.55; 95% confidence interval CI, 0.41 to 0.74; P<0.001) 
ดงัแผนภมูิท่ี 5 และ  6 

 

แผนภมูิท่ี 5 แสดง Kaplan-Meier survival Curve ของผู้ ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจายท่ี
มีการกลายพนัธุ์ของเคราสยยีน (K-ras mutant) ได้รับการรักษาด้วย targeted therapy 
เปรียบเทียบกบัการรักษาประคบัประคอง [20] 
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แผนภมูิท่ี 6 แสดง Kaplan-Meier survival Curve ของผู้ ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่ระยะ
แพร่กระจายท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของเคราสยีน (wild type) ได้รับการรักษาด้วย targeted 
therapy เปรียบเทียบกบัการรักษาประคบัประคอง [20] 

 
ในมะเร็งตบัออ่นยาชนิดท่ีมีผลตอ่มะเร็งเทา่นัน้  (targeted therapy) เร่ิมมีบทบาทมากขึน้ 

เม่ือใช้ร่วมกบัยาเคมีบ าบดัมาตรฐาน   จากการศกึษาของ Malcolm J. Moore และคณะ [21] 
เปรียบเทียบการใช้ยา  Erlotinib (targedted therapy ตอ่ EFGR) ร่วมกบัยามาตรฐาน 
gemcitabine(Erlotinib+gemcitabine phase III) ในกลุม่มะเร็งตบัออ่นระยะลกุลามหรือ
แพร่กระจายเปรียบเทียบกบัการให้การรักษาด้วยยามาตรฐานเพียงอยา่งเดียว  (ค าถามวิจยัหลกั
คือการเพิ่มอตัตรา การรอดชีวิด overall survival) พบวา่กลุม่ท่ีได้ยาในกลุม่  targeted 
therapy(Tarceva ร่วมกบั gemcitabine) ร้อยละท่ีผู้ ป่วยรอดชีวิตในชว่ง 12 เดือนสงูขึน้ในกลุม่ท่ี
รักษาด้วยยา เม่ือเปรียบเทียบกบัผู้ ท่ีรักษาด้วยเคมีบ าบดัเพียงอยา่งเดียว  (gemcitabine) (23% v 
17%; p=0.023) มธัยฐานการรอดชีวิตในกลุ่ มท่ีได้ยาสองตวัดีกวา่อยา่งมีนยัส าคญั 6.24 เดือน
เทียบกบั 5.91 เดือน (HR=0.82 (95% CI, 0.69 to 0.99; p=0 .038, adjusted for stratification 
factors; median 6.24 months v 5.91 months) ซึง่จากผลการศกึษาดงักลา่ว ท าให้องค์การอาหาร
และยาของสหรัฐอเมริกายอมรับเป็นทางเ ลือกหนึง่ของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นท่ีจะได้รับการรักษา
ด้วยยาเคมีบ าบดั 
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แผนภมูิท่ี 7 Kaplan-Meier curves แสดงการรอดชีวิตของผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย erlotinib 
ร่วมกบั gemcitabine เทียบกบั gemcitabine [21]  

ในการศกึษานีไ้ด้ท าการตรวจ  EGFR (epidermal growth factor receptor) ในผู้ ป่วยท่ี
เข้ารับการศกึษา 184 รายได้รับชิน้เนือ้ มี 162 รายท่ีมีชิน้เนือ้เพียงพอส าหรับการตรวจ พบวา่ร้อย
ละ 53 ตรวจพบ  EGFR  ซึง่ในการวิจยัสรุปวา่ การท่ีมีการกลายพนัธุ์ของ EGFR ยงัไมมี่
ความสมัพนัธ์กบัการตอบสนองตอ่การได้ยาในกลุม่ targeted therapy (แตใ่นการศกึษานีไ้มไ่ด้ท า
การตรวจการกลายพนัธุ์ของเคราสยีน) 

การศกึษาในระยะท่ี  2  (Phase II) ของ George Fountzilas และคณะ  [22] ด้วยการใช้

ยา gefitinib (ซึง่เป็นยาในกลุม่ก ารรักษาแบบมุง่เป้าโดยออกฤทธ์ิท่ี EGFR)ร่วมกบัการให้เคมี

บ าบดั  gemcitabine ในผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่นท่ีไมส่ามารถผา่ตดัได้ (locally advanced 

pancreatic cancer )จ านวน  53  ราย พบวา่มีการตอบสนอง  (partial response) ของผู้ ป่วยท่ี

ได้รับการรักษา  6 ราย และ อาการคงท่ี (stable disease) 12  ราย มธัยฐานการรอดชีวิตอยูท่ี่  7.3  

เดือนและมธัยฐานการก าเริบของโรคอยูท่ี่  4.1  เดือน อตัราการรอดชีวิตท่ี  1 ปี พบได้ร้อยละ  27 

ทัง้นีย้งัตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในต าแหนง่ โคดอน (codon) ท่ี 12 และ 13 (ด้วยการใช้ 

PCR  DNA sequencing) 
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ตารางท่ี 6 แสดง Biomarker profile จากการศกึษาของ George Fountzilas และคณะ [22] 
 

จากการศกึษาพบวา่สามารถน าชิน้เนือ้ท่ีผา่นการตริงด้วยฟอร์มาลินและฝังเก็บไว้ใน
พาราฟิน ( Formalin-fixed paraffin-embedded tissue blocks) จ านวน 38 ราย ตรวจพบการ
กลายพนัธุ์ของเคราสยีน ร้อยละ 50 (17 รายมีการกลายพนัธุ์ และ 17 รายมีเคราสยีนท่ีปกตจิาก
ผู้ ป่วยทัง้หมด 38 รายท่ีสามารถน าชิน้เนือ้มาตรวจได้ ) นอกจากนัน้ยงัพบวา่ไมมี่ความแตกตา่งกนั
ของผู้ ป่วยท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสหรือไมมี่การก ลายพนัธุ์ในด้านคา่มธัยฐานของการรอด
ชีวิตและการก าเริบของโรค   

การศกึษาของ Henry Q. Xiong และคณะ [23] ซึง่เป็นการศกึษาในระยะท่ี 2 (clinical 

trail phase II) ในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นระยะท่ีไมส่ามารถผา่ตดัได้ หรือระยะแพร่กร ะจายด้วยการ

ให้ยาในกลุม่ต้านอีจีเอฟอาร์ แบบโมโนโคลนอลแอนตบิอดี  (Anti-EGFR Monoclonal Antibody) 

ร่วมกบัยาเคมีบ าบดัมาตรฐานคือ  gemcitabine จ านวนผู้ ป่วย  41 รายพบวา่อตัราการตอบสนอง

ของโรคอยูท่ี่ร้อยละ 12 อาการคงท่ีร้อยละ 63.2 และมีการก าเริบของโรคร้อยละ 14  
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โดยสรุปการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในตบัออ่นพบได้ประมาณร้อยละ 70-90 ขึน้กบัแตล่ะ

การศกึษา ยงัไมเ่ป็นท่ีแน่ ชดัวา่ในมะเร็งตบัออ่นการกลายพนัธุ์ดงักลา่วจะสง่ผลตอ่การรักษา  

(predictive factor) หรือการด าเนินโรค  (prognostic factor) ท่ีแยไ่ปกวา่การไมมี่การกลายพนัธุ์  

การศกึษาวิจยัสว่นใหญ่ยงัเป็นการศกึษาข้อมลูย้อนหลงัทัง้สิน้ 
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บทที่ 3 

มะเร็งตับอ่อน (Pancreatic cancer) 

ระบาดวิทยา (epidemiology)  ในสหรัฐอเมริกาชว่งปี 2007 มีผู้ เสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งตบัออ่น

โดยประมาณ 33370 ราย นบัเป็นสาเหตกุารตายจากมะเร็งอนัดบัส่ี ในเพศชาย [24]ตามรายงาน

ของสหรัฐอเมริกา ในประเทศไทยเป็นมะเร็งท่ีพบได้ไมบ่อ่ย (พบประมาณปีละ 634 ราย) หรือ 

1.07% ของผู้ ป่วยมะเร็งทัง้หมด มกัพบในคนอายเุฉล่ีย 60 ปี ชาย:หญิง =1.5:1 ASR 1.9:แสนใน

ชายและ 1.3:แสนในหญิงไทย มกัพบท่ีต าแหนง่หวัของตบัออ่น (Head of pancreas) ประมาณ 

2/3 ผู้ ป่วยโรคนีมี้อตัราตายสงู (อตัราผู้รอดชีวิตท่ี 5 ปีโดยรวมแล้วมีเพียงร้อยละ 1-4) เน่ืองจาก

วินิจฉยัในระยะเร่ิมต้นสามารถท าได้ยาก ไมมี่อาการท่ีจ าเพาะเจาะจงและไมมี่วิธีรักษาท่ีให้ผลดี 

ปัจจบุนัยงัไมท่ราบสาเหตท่ีุท าให้เกิดมะเร็งตบัออ่นแนช่ดั  [25] แตเ่ช่ือวา่เก่ียวข้องกบั การ
สบูบหุร่ี[26] การกินอาหารท่ีมีไขมนัสงู  อ้วนและการท างานท่ีเก่ียวข้องกบัสารเคมี อนัได้แก่  beta-
naphthylamine และ benzidine [27] การมีปัญหาตบัออ่นอกัเสบเรือ้รัง [28-29] และการเป็น
เบาหวาน ส าหรับการด่ืมสรุา ยงัคงเป็นท่ีถกเถียงกนัวา่เป็นปัจจยัท าให้เกิดมะเร็งตบัออ่นหรือไม่  
[30-31] 
ผู้ ป่วยร้อยละ 5 มีประวตัเิป็นมะเร็งตบัออ่นในครอบครัว จากการศกึษาพบวา่ยีนท่ีนา่เก่ียวข้องมาก
ท่ีสดุคือ p16 gene (CDKN2) และ BRCA2 นอกจากนีม้ะเร็งตบัออ่นยงัพบได้ในกลุม่โรคมะเร็งท่ี
ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมได้ เชน่ Familial adenomatous polyposis coli, Herediatry non-
polyposis colorectal cancer, Peutz-Jeghers syndrome, ataxia telangiectasia, von Hippel-
Ridau, Li-Fraumeni syndrome, breast and ovarian cancer families เป็นต้น [32-34]  
อณชีูววิทยา (molecular biology)ของมะเร็งตบัออ่น  

(กลา่วละเอียดในบทของ molecular of pancreatic ductal adenocarconoma)  
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แผนภมูิท่ี 8 แสดงพยาธิวิทยาและการกลายพนัธุ์ะเร็งตบัออ่นตบัออ่น [35] ความผิดปกตขิองการ
กลายพนัธุ์ในระยะตา่งๆของการก่อมะเร็งตบัออ่น  

ในมะเร็งตบัออ่นพบการกลายพนัธุ์ของเคราสยีน (K-ras mutation) มากกวา่ร้อยละ  70-
90 โดยการกลายพนัธุ์ มกัพบตัง้แตร่ะยะต้น ตัง้แตข่ัน้กระบวนการก่อมะเร็ง PanIN-1(pancreatic 
intraepithelial neoplasm) สว่น Lost of heterozygous (LOH) of p53 gene หรือมีการสร้าง
โปรตีน p53 ท่ีผิดปกต ิ(mutant p53) พบได้ร้อยละ 60 ถึง 70  การขาดหายไปของโครโมโซมท่ี 16 
(p16 deletion) พบได้มากกวา่ร้อยละ 80 และ SMAD4 gene deletion and point mutation พบ
ได้ร้อยละ 50  การกลายพนัธุ์ของ เคราสยีนมกัพบลกัษณะ single point mutation ซึง่จะเกิดใน
ต าแหนง่โคดอน  (codon) ท่ี 12,13 และพบในโคดอน (codon) 59, 61, 63 [35]  
อาการและอาการแสดง 

ผู้ ป่วยสว่นใหญ่มาด้วยอาการ น า้หนกัลด เบื่ออาหาร ร่วมกบัมีอาการปวดท้อง โดยเฉพาะ
ปวดท้องแถวลิน้ปี (epigastrium) ร้าวไปหลงั หรือบางรายอาจมีเฉพาะอาการปวดหลงั ปวดมาก
เวลากลางคืน อาการป วดอาจมากขึน้เม่ือผู้ ป่วยนอนหงาย บางรายอาจมีอาการ ตวัเหลืองตา
เหลือง โดยไมมี่อาการปวด  อจุจาระสีซีด คล่ืนไส้อาเจียน หรืออาจมาด้วยอาการ ตบัออ่นอกัเสบ
เฉียบพลนั  (acute pancreatitis) ตดิเชือ้ทางในระบบทางเดนิน า้ดี (cholangitis) เบาหวาน  
(โดยเฉพาะผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิ ฉยัเบาหวานชนิดท่ี 2 ร่วมกบัมีอาการอืดแนน่ท้องและน า้หนกัลด
อยา่งตอ่เน่ือง ) [36] หรือ deep vein thrombosis บางรายอาจมาด้วยอาการของการขาด
สารอาหารเน่ืองจากการท างานท่ีลดลงขอ งตบัออ่น อยา่งไรก็ตามไมมี่ อาการเตือนท่ีเป็นลกัษ ณะ
จ าเพาะของมะเร็งตบัออ่นท่ีชดัเจน ท าให้ ระยะของโรคเม่ือได้รับการวินิจฉยัไมส่ามารถรักษาให้
หายขาดได้  
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การจ าแนกระยะของโรค  
การจ าแนกระยะของมะเร็งตบัออ่นแบง่ตามระบบ AJCC ปี 2002 American Joint Committee 

on Cancer (AJCC) TNM Staging of Pancreatic Cancer (2002) เป็นการแบง่ระยะตามอาการ

และตามการผา่ตดั (Clinical and surgical staging) 

T1 limited to pancreas 2 cm. or less 

T2 limited to pancreas more than 2 cm. 

T3 tumor extend to duodenum, bile duct, peripancreatic tissue 

T4 extrapancreatic spread (stomach, colon, spleen, large vessel) 

N1a one regional group involved 

N1b two or more regional group 

Stage grouping 

Stage I T1-2 N0 

Stage II T3 N0 

Stage III T1-3 N1 

Stage IV A T4 any N  Stage IVB any T any N 
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การตรวจเพิ่มเตมิ (Investigation)  

ปัจจบุนัการวินิจฉยัมะเร็งตบัออ่นต้องอาศยัความสามารถในด้านรังสี ร่วมกบัความสามารถใน

ด้านการน าชิน้ เนือ้ เพ่ือการวินิจฉยัเน่ืองจากตบัออ่นเป็นอวยัวะท่ีอยูใ่นชอ่งท้องและอาการและ

อาการแสดงไมจ่ าเพาะเจาะจงตอ่โรค 

 Ultrasound อาจตรวจพบก้อนท่ีใหญ่กวา่ 2 ซม.ได้ และอาจเห็นทอ่น า้ดีโตกวา่ปกติ 

 CT scan of the abdomen with contrast-enhanced อาจตรวจไมพ่บถ้าก้อนมีขนาดเล็กกวา่ 
1 ซม. (ไมจ่ าเป็นต้องท า coeliac and mesenteric angiography ส าหรับ pre-operative 
staging)ปัจจบุนัแนะน าให้ท า CT scan dual-phase contrast thin-cut pancreatic 
protocols เน่ืองจากสามารถเห็นรายละเอียดของตบัออ่นได้ดี โดยดรูายละเอียดดงัตอ่ไปนีเ้พ่ือ
พิจารณาการผา่ตดั 

1. ไมมี่การกระจายของตวัมะเร็งออกนอกตบัออ่น (metastasis) 
2. ไมมี่การอดุตนัของเส้นเลือดด า mesenterics หรือ portal vein 
3. ไมมี่การกระจายหรือกดเบียดของ  celiac axis และเส้นเลือดแดง mesentery 

(SMA) 
พบวา่ถ้าใช้การพิจารณาทางรังสีทัง้ 3 แบบ จะท าให้มีโอกาสการผา่ตดัได้ 70-85% [37-
38] 

การใช้ CT-guided fine-needle aspiration (FNA) สามารถชว่ยในการพิสจูน์เซลมะเร็งได้ 
แตว่ิธีการนีต้้องอาศยัความช านาญของแพทย์ทางรังสีร่วมรักษา (interventional radiologist) 
      

 MRI มีบทบาทในมะเร็งตบัออ่นน้อยกวา่  CT scan แตมี่ข้อได้เปรียบคือสามารถท า  MRI 
cholangiography เพ่ือชว่ยในการดทูางเดนิน า้ดีได้โดยไมต้่องท า  ERCP แตข้่อเสีย คือใช้เวลา
ในการท า (image acquisition) คอ่นข้างนาน 

 Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) การสง่กล้องทอ่น า้ดีและ
ตบัออ่น  ชว่ยให้ได้ชิน้เนือ้เพ่ือการวินิจฉยั (tissue diagnosis)โดยการตดัชิน้เนือ้(biopsy) และ 
brush cytology พร้อมทัง้สามารถรักษาอาการเหลืองจากการอดุตนัของระบบทางเดนิน า้ดี 
โดยการสอ่ดทอ่ไมว่า่จะเป็นพลาสตกิหรือโลหะก็ตาม  
การพิสจูน์ชิน้เนือ้ท่ีมีประสิทธิภาพคือการตดัชิน้เนือ้ผา่น  endoscope (ERCP – endoscopic 

retrograde cholangiopancreaticography) วิธีนีย้งัสามารถชว่ยให้ได้ภาพทางรังสี  ซึง่แสดงถึง
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การอดุตนัของทอ่น า้ดี  และทอ่ตบัออ่น  และชว่ยในการรักษาแบบประคบัป ระคองโดยการใส่  
endobiliary stent เพ่ือลดอาการเหลืองจากการอดุตนัของทางเดนิน า้ดี  ปัจจบุนัมีการใช้  
endoscopic ultrasound และการใช้  endoscopic ultrasound-directed FNA เพ่ือท าให้การ
วินิจฉยัแมน่ย าขึน้ 

 EUS (endoscopic ultrasound)การสอ่งกล้องตรวจด้วยคล่ืนเสียงความ ถ่ีสงู สามารถชว่ยใน
การวินิจฉัย และการตรวจการลกุลามของตวัมะเร็ง สูเ่ส้นเลือด (vascular invasion) และตอ่ม
น า้เหลืองซึง่มีบทบาทมากในปัจจบุนั แตย่งัจ าเป็นต้องอาศยัผู้ ท่ีมีความช านาญการในการท า
หตัถการและยงัมีเฉพาะในโรงเรียนแพทย์หรือโรงพยาบาลศนูย์ท่ีมีขนาดใหญ่เทา่นัน้ [39-40] 

 PET scan มีประโยชน์ในด้านการมองหาการแพร่กระจายท่ีตรวจด้วยวิธีอ่ืนไมเ่ห็น  (occult 
malignancy) ปัจจบุนัประโยชน์ของ PET ส าหรับมะเร็งตบัออ่นยงัอยูใ่นระหวา่งการศกึษา 
โดยทัว่ไปยงัไมมี่ประสิทธิภาพท่ีเหนือไปกวา่ก ารใช้เอ็กเรย์คอมพิวเตอร์ท่ีมีความละเอียดสงู
(high resolution CT scan) 

 Laparoscope  การผา่ตดัด้วยวิธีสอ่งกล้อง เป็นหตัถการเพ่ือให้ได้รับการวินิจฉยัในเร่ืองของ
การแพร่กระจายไปสูเ่ย่ือบผุนงัชอ่งท้อง (peritoneium) หรือในชอ่งท้องท่ีมีขนาดเล็กและไมแ่น่
ชดัจาการท า  CT scan NCCN แนะน าวา่ถ้าตรวจพบเซลล์มะเร็งในสว่นของน า้ล้างท้อง จาก
การท า ผา่ตดัด้วยการสอ่งกล้อง   (laparoscope) ให้ถือวา่เป็นระยะแพร่กระจาย (M1 
disease) [41-42] 

 สารบง่ชีม้ะเร็ง  (Tumor markers) อาทิเชน่ CEA, CA 19-9 ความไวของการตรวจอยูท่ี่
ประมาณ(sensitivity) ร้อยละ 70-90, ความจ าเพาะ(specificity)ร้อยละ 90% CA 19-9 ไม่
จ าเพาะวา่ต้องขึน้ในมะเร็งตบัออ่นเทา่นัน้ แตย่งัขึน้สงูผิดปกตใินมะเร็งชนิดอ่ืนได้อีก เชน่  
มะเร็งล าไส้ใหญ่ (colon cancer), มะเร็งของระบบทางเดนิน า้ดี  (cholangiocarcinoma), 
มะเร็งรังไข่  (ovarian cancer )และยงัสงูขึน้ในภาวะท่ีไมใ่ชม่ะเร็งได้ด้วย เชน่ ตบัออ่นอกัเสบ 
(pancreatitis), ตบัอกัเสบ (hepatitis), cholestasis, โรคล าไส้อกัเสบ  (inflammatory bowel 
disease) เป็นต้น 
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แผนภมูิที่ 9 แสดงการกดเบียดของมะเร็งตบัออ่น 

จากภาพ  A มะเร็งตบัออ่นท่ีสามารถผา่ตดัได้ จากลกูศร จะเห็นวา่ไมม่ีการกดเบียดของเส้นเลอืด  

superior mesenteric artery (SMA) ลกูศรสขีาว 

B.มะเร็งตบัออ่นท่ีอาจจะสามารถผา่ตดัได้ (borderline resectable) เนื่องจากก้อนมะเร็งล้อมรอบเส้น

เลอืด SMA แตย่งัไมพ่บการกดเบียดที่ชดัเจน 

C.มะเร็งตบัออ่นท่ีไมส่ามารถผา่ตดัได้ locally advanced pancreatic cancer จะเห็นได้วา่มีการกด

เบียดของเส้นเลอืด SMA อยา่งชดัเจน  [43] 

 
การรักษา 

การรักษาหลกัของมะเร็งตบัออ่นคือการผา่ตดัในกรณีท่ีสามารถผา่ตดัได้  การวางแผนการ

รักษา สามารถแบง่ผู้ ป่วยเป็น  3 กลุม่คือ  กลุม่แรกระยะท่ีผา่ตดัก้อนมะเร็งได้  (resectable 

disease)  กลุม่ท่ีสองระยะเป็นมากเฉพาะท่ี  (locally advanced disease) และกลุม่ท่ีสามระยะ

มะเร็งแพร่กระจาย  (metastatic disease) เกณฑ์ในการวินิจฉยัมะเร็ง ระยะผา่ตดัได้คือ  1. ไมมี่

การแพร่กระจายของมะเร็ง  2. ก้อนมะเร็งไมโ่อบรอบเส้นเลือดแดง  celiac หรือ superior 

mesenteric 3. ก้อนมะเร็งไมโ่อบรอบเส้นเลือดเส้นเลือดด า  superior mesenteric และ portal 

(แผนภมูิท่ี 9) ดงัท่ีได้กลา่วมาแล้ว 

ถ้าไมมี่ข้อห้ามดงัท่ีกลา่วมาแล้ว จะมีโอกาสผา่ตดัออกให้หายขาดได้ แตน่า่เสียดายวา่พบ
ผู้ ป่วยท่ีมีก้อนขนาดเล็กเพียงไมถ่ึงร้อยละ 15 และแม้ในผู้ ป่วยท่ีผา่ตดัได้ก็มี มธัยฐานการรอดชีวิต  
(Median survival) เพียง13-18 เดือน (Median survival 19.9 months for N0 and 15 months 
for N1) และมี 5-year survival rate เพียงร้อยละ 17 (10-24%) เทา่นัน้ [44]   
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วิธีผา่ตดัท่ีนิยมท าคือ Kausch-Whipple’s procedure with or without pylorus 
preservation (หมายถึงการท า  pancreaticoduodenectomy ตดัเอาสว่นของ head and body of 
pancreas รวมทัง้ duodenum ออก แล้วน าตบัออ่นสว่นท่ีเหลือมาตอ่กบั jejunum-
pancreatojejunostomy) 

การพยากรณ์โรค  ขึน้อยูก่บั ขนาดของก้อนมะเร็ง การลกุลามของมะเร็งไปท่ี ตอ่ม
น า้เหลือง [45-47] การลกุลามไปยงัปลายประสาท การผา่ตดัเพ่ือให้ได้ขอบเขตท่ีเพียงพอ  การ
สญูเสียเลือด ระหวา่งผา่ตดั และผลทางพยาธิวิทยามีผลตอ่อตัราการรอดชีวิตของผู้ ป่วย  [44] ตาม
ตารางท่ี 7 
 

 

ตารางท่ี 7แสดงปัจจยัท่ีมีผลตอ่อตัราการรอดชีวิตในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นหลงัการท าผา่ตดั  
pancreaticoduodenectomy [44] 
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การรักษาเสริมหลงัผา่ตดัด้วยเคมีบ าบดั(adjuvant chemotherapy) 

เน่ืองจากมะเร็งตบัออ่นถึงแม้วา่จะสามารถผ่ าตดัได้แตพ่บวา่มีอตัราก ารกลบัเป็นซ า้ ของ

โรคท่ีคอ่นข้างสงู  ปัจจบุนัพบวา่การรักษาเสริมด้วยเคมีบ าบดั มีอตัราการรอดชีวิตท่ีดีกวา่  การ

รักษาเสริมด้วยเคมีบ าบดัจงึเป็นการรักษามาตราฐานของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นท่ีได้รับการผา่ตดั  

จากการศกึษาของ  CONKO-001 Oettle H และคณะ [48] ใช้ gemcitabine 1000 

mg/m2 day 1,8,15 ทกุ 4 อาทิตย์จ านวน 6  รอบ เทียบกบัยาหลอก (placebo)ในการรักษาเสริม 

(locally advanced  pancreatic cancer) พบวา่ การให้การรักษาเสริมสามารถเพิ่ม ระยะเวลาของ

การปลอดโรค (disease free survival  จาก 6.9 เดือนเป็น 13.4  เดือน (P=0.001)โดยได้รับ

ประโยชน์ทัง้ในกลุม่ท่ีตดัได้หมดหรือยงัมีมะเร็งหลงเหลืออยูใ่นระดบัพยาธิ (R0,R1 resection) และ

เพิ่มอตัราการรอดชีวิตเทา่กบั จาก 20.2 เดือนเป็น  22.8 เดือน (P=0.005) ระยะการปลอดโรคท่ี 5 

ปีร้อยละ 25 16 และร้อยละ 21 ตามล าดบั [49] 

การศกึษาของ  ESPAC [49-50] พบวา่การให้การรักษาเสริม ด้วยยา 5FU/folinic acid  

สามารถเพิ่ม อตัราการรอดชีวิตท่ี  5 ปี  จากร้อยละ 14 เป็น ร้อยละ  24 เทียบกบัยาหลอก  

(P=0.001) จงึมีการศกึษาตามมา คือ ESPAC-3 ลา่สดุในการประชมุมะเร็งประจ าปี 2009 ของ

อเมริกาท่ีผา่นมา การรักษาเสริมเปรียบเทียบระหวา่ง 5-FU/FA เปรียบเทียบกบัการให้ 

gemcitaine ในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นท่ีท าการผา่ ตดัได้หมดหรือยงัมีมะเร็งหลงเหลืออยูใ่นระดบั

พยาธิ (R0-R1) จ านวน 1,088 เพ่ือศกึษาอตัราการรอดชีวิต (FA, 20 mg/m2, iv bolus ร่วมกบั 5-

FU, 425 mg/m2, 1-5 วนั ทกุ 28 วนั) หรือ gemcitabine (1,000mg/m2 iv infusion 1d, 8d and 

15d ทกุ 4 อาทิตย์เป็นระยะเวลา 6 เดือน  พบวา่ กลุม่ท่ีได้  5FU/FA มีมธัยฐานการรอดชีวิต

(median survival)  23.0 เดือน (95% CI: 21.1, 25.0) เทียบกบั gemcitabine  23.6 เดือน

(95%CI: 21.4, 26.4) โดยพบวา่ไมมี่ความแตกตา่งกนัทางสถิตขิองการรอดชีวิต (p=0.39, 

HRGEM=0.94 (95%CI: 0.81, 1.08)) [51]  
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ส าหรับการรักษาเสริมด้วยการฉายแสงเพ่ือหวงัการกลบัมาเป็นซ า้ยงัไมป่ระสบ

ความส าเร็จเทา่ท่ีควรร่วมกบัการศกึษาท่ีผา่นมาของการฉายแสงมีจดุบกพร่องหลายจดุ ท าให้

ความนา่เช่ือถือของการศกึษาลดลง  [52-54] 

การรักษาในกลุม่ท่ีไมส่ามารถผา่ตดัได้ locally advanced pancreatic cancer  

ในรายท่ีเป็นมากเกินกวา่จะผา่ตดัให้หายขาด (unresectable) ผู้ ป่วยกลุม่นีจ้ะ มีมธัยฐาน

เวลาการรอดชีวิต  (median survival) โดยรวม 6-8 เดือน (ในรายท่ียงัไมมี่ metastatic disease 

มีมธัยฐานเวลาการรอดชีวิต  median survival 10-14 เดือน) [55] การรักษาเพ่ือบรรเทาอาการจะ

ท าได้หลายวิธีขึน้อยูก่บัความแข็งแรงของผู้ ป่วยและอาการของโรค  เชน่ 

1. การท า Percutaneous Transcutaneous Bile Drainage (PTBD) ท าได้เฉพาะในรายท่ีมี ทอ่
ทางเดนิน า้ดีอดุตนัและขยายตดั ( Intrahepatic bile duct dilatation) มาก และมีรังสีแพทย์ท่ี
ช านาญทางด้านนี ้

2. การใส ่stent ด้วยการสง่กล้องทอ่น า้ดีและตบัออ่น  (ERCP) เพ่ือบรรเทาเหลืองจากการอดุตนั
ของทางเดนิน า้ดี  แตเ่ม่ือเวลาผา่นไปนาน อาจตนัได้เร็วกวา่รายท่ีผา่ตดั bypass การใช้ 
expandable metal stent จะดีกวา่ polyethelene tube 

3. การผา่ตดั เพ่ือประคบัประ คอง (bypass) ทางเดนิน า้ดีเพ่ือบรรเทาอาการดีซา่น ควรเลือกใน
รายท่ีอาการไมห่นกัมาก เพราะได้ผลในแง่บรรเทาอาการนานกวา่  

4. การให้รังสีรักษา มกัใช้เพ่ือบรรเทาอาการปวด ในขนาด 5,000 – 6,000 cGy ใน 5-6 สปัดาห์ 
5. การให้ยาเคมีบ าบดั (เหมือนกบัระยะแพร่กระจาย) 
6. การรักษาด้วยเคมีบ าบดัร่วมกบัการฉายแสง 

การศกึษาของ  GITSG [56] ท าการศกึษาวิจยัเปรียบเทียบในผู้ ป่วย  194 ราย โดยแบง่
ผู้ ป่วยเป็น 3 กลุม่ กลุม่แรกฉายรังสีอยา่งเดียว  60 Gy กลุม่ท่ีสองฉายรังสี  40 Gy พร้อมกบัยาเคมี  
5FU และกลุม่ท่ีสามฉายรังสี 60 Gy พร้อมกบัยาเคมี  5FU โดยการฉายรังสี  ใช้เทคนิคการฉายรังสี
แบบ split course (พกั 2 สปัดาห์ ทกุ 20 Gy; 2 Gy ตอ่ครัง้ใน 10 ครัง้) พบวา่ กลุม่ท่ีฉายรังสีอยา่ง
เดียวมีมธัยฐานเวลาการรอดชีวิต  5.5 เดือน ในขณะท่ีกลุม่ท่ี  2 และ 3 เทา่กบั 8.3 และ 11.3 เดือน 
ตามล าดบั จากการศกึษา นีท้ าให้การให้รังสีเคมีบ าบดัเป็นการรักษามาตรฐานในผู้ ป่วยมะเร็งตบั
ออ่นระยะท่ีผา่ตดัไมไ่ด้ 
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ในทางตรงกนัข้าม  Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [57] ท าการศกึษา
เปรียบเทียบในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นท่ีผา่ตดัไม่ ได้ 91 ราย ระหวา่งการให้  รังสีเคมีบ าบดั  (ปริมาณ
รังสี 40 Gy พร้อมกบั 5FU) 600 มก/ตร.ม/วนั ใน 3 วนัแรกท่ีฉายรังสี และให้ยาเคมี  5FU เสริมหลงั
ฉายรังสีครบ 600 มก/ตร.ม/สปัดาห์ เปรียบเทียบ กบัการให้ยาเคมีบ าบดั  5FU 600 มก/ตร.ม/
สปัดาห์อยา่งเดียว  พบวา่มธัยฐานเวลาการ อยูร่อดเทา่กนัคือประมาณ  8.2 เดือน ซึง่ได้รับการ
วิจารณ์วา่เป็นผลจากจ านวนผู้ ป่วย ท่ีท าการศกึษาน้อยและปริมาณรังสีท่ีให้ไมเ่พียงพอ 

  
มะเร็งตบัออ่นระยะแพร่กระจาย (Metastatic pancreatic carcinoma)   

มะเร็งตบัออ่นระยะแพร่กระจาย มกัเป็นโรคท่ี รุนแรง การด าเนินโรคคอ่ นข้างเร็ว  ผู้ปวย

มกัจะเสียชีวิตไมว่า่จะได้รับการรักษาอยา่งใด อยา่งไรก็ตามก ารรักษาด้วยเคมีบ าบดัหรือร่วมกบั  

targeted therapy ในผู้ ป่วยท่ีมี  Performance status  0-2  ชว่ยเพิ่มคณุภาพชีวิตและอาจเพิ่ม

โอกาศการรอดชีวิต  

Gemcitabine เป็นเคมีบ าบดัมาตรฐานในการรักษามะเร็งรับออ่นระยะแพร่กระจาย ตัง้แต่

ปี 2539 จากการศกึษาพบวา่ gemcitabine สามารถเพิ่มมธัยฐานการรอดชีวิต  (median survival) 

เป็น 5-6 เดือน และเพิ่มอตัตราการรอดชีวิตท่ี (1 yr survival) เป็น ร้อยละ 18-20 

ตามการศกึษาของ Burris HA และคณะ [58] ท่ีให้ เคมีบ าบดั gemcitabine เทียบกบั 
bolus5FU 
Gemcitabine ให้ในขนาด 1,000 mg/m2 IV ทกุอาทิตย์เป็นระยะเวลา  7 อาทิตย์ พกั 1 อาทิตย์
หลงัจากนัน้1,000 mg/m2 ทกุอาทิตย์ 3 อาทิตย์พกั  1  อาทิตย์ พบวา่ในกลุม่ของ มีการตอบสนอง
ท่ีดีกวา่และการรอดชีวิ ตท่ีดีกวา่ (response rate (5.4% vs. 0%), improved median survival 
(5.65 vs. 4.41 months; P = .0025,1-year survival rate (18% vs. 2%)) และสามารถชว่ย
บรรเทาอาการ(ปวด) และท าให้ performance status ดีขึน้ได้ (24-27% clinical benefit) ท าให้
องค์การอาหารและยาของสห รัฐ(FDA) ยอมรับเป็นยาหลกัในการรักษาตัง้แตปี่ 1977  เป็นต้นมา 
[49] 

การรักษาเคมีบ าบดัอ่ืนร่วมกบัยา  gemcitabine ไมว่า่จะเป็น  oxaliplatin capecitabine 
cisplatin [59] พบวา่เหมาะส าหรับผู้ ป่วยท่ีมี performance status ท่ีดี เน่ืองจากผลข้างเคียงท่ี
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ได้รับสงู แตไ่มมี่สตูรใดเลยท่ีให้อตัราการรอดชีวิตท่ีสงูกวา่  gemcitabine  เพียงอยา่งเดียวอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิต ิ[60-63] 

ส าหรับยาในกลุม่ targeted therapy Gemcitabine Erlotinib (ซึง่เป็น  EGFR TKI) 

การศกึษาของ Malcolm J. Moorcecและคณะ [21]  การให้ยา Gemcitabine ร่วมกบั Erlotinib 

ซึง่มีฤทธ์ิเป็น Tyrosine kinase inhibitor ในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นระยะแพร่กระจาย 569 ราย เทียบ

กบั  gemcitabine อยา่งเดียว พบวา่ชว่ยเพิ่มมธัยฐานเวลาการอยูร่อด ได้ (Median survival 6.3 

vs. 5.9 months 1 YSR 24% vs. 19%HR 0.82 (95% CI, 0.69 to 0.99; P=.038, ร่วมกบัมีระยะ

การปลอดโรคท่ีดีขึน้ด้วย Progression-free  survival (HR of 0.77 (95% CI, 0.64 to 0.92; 

P=004). แม้อตัราการตอบสนองไมค่อ่ยแตกตา่งกนั (RR 8.6% vs.7.9%) ในเดือน พ.ย. 48 US 

FDA อนมุตัใิห้ใช้ยานีใ้นมะเร็งตบัออ่นระยะแพร่กระจายได้ (รายละเอียดเพิ่มเตมิในสว่นของ

วรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องบทท่ี 2) 

AViTA trial[64] Gemcitabine, bevacizumab(5 mg/kg ทกุ 2 อาทิตย์ และ erlotinib 

เทียบกบั gemcitabine และ erlotinib  จากผู้ ป่วย 454 ราย พบวา่สามารถเพิ่มระยะการปลอดโรค 

(progression free survival) 3.6 เป็น 4.6 เดือน  (P=0.002) แตอ่ตัราการรอดชีวิตไมแ่ตกตา่งกนั 

ผลข้างเคียงจากยาพอๆกนัในทัง้ 2 กลุม่ 

เคมีบ าบดัสตูรท่ี 2 (Second line systemic therapy) 

จากรายงานของการรักษามะเร็งตบัออ่นหลงัจากไมต่อบสนองตอ่ยาชดุแรก หรือ  second 

line treatment ของมะเร็งตบัออ่นระยะแพร่กระจาย  (metastatic pancreatic  carcinoma) โดย

การใช้ OFF regimen [49] โดยประกอบด้วยยา  oxaliplatin 5FU และ folinic acid เทียบกบัการ

ให้ FF 5FU,folnic acid พบวา่ผู้ ป่วยได้รับการรับการรักษาภายใน  3 สปัดาห์หลงัจากเกิดโรค

ก าเริบ (progressive disease) จาก  gemcitabine  พบวา่ OFF regimen สามารถเพิ่มระยะเวลา

ท่ีโรคไมล่กุลาม(progression free survival) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ คือ 13 สปัดาห์ เทียบกบั 9 

สปัดาห์ p=0.012) นอกจากนัน้ วา่มธัยฐานเวลาการอยูร่อด (median overall survival)ของผู้ ป่วย

ท่ีได้รับ OFF นานเป็น  2 เทา่ของ FF คือ 26  สปัดาห์ เทียบกบั 13 สปัดาห์,p=0.014) 
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แตเ่น่ืองจากผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่นระยะลกุลามหลงัจากท่ีอาการก าเริบจาก สตูร

มารตรฐาน  (gemcitabine base)แล้วมกัมีสภาวะของผู้ ป่วย  (performance status) ท่ีไมดี่ร้อยละ 

20-50 ของผู้ ป่วยไมส่ามารถรักษาด้วยยาเคมีบ าบดัตอ่ได้ ดงันัน้  OFF  จงึเป็นทางเลือกหนึง่

ส าหรับผู้ ป่วยท่ีมี lสภาวะร่างกายท่ีแข็งแรง  (performance status)พอท่ีจะสามารถทนผลข้างเคียง

ของการให้เคมีบ าบดัได้  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



32 
 

บทที่  4 

การเปล่ียนแปลงทางพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องมะเร็งตับอ่อน (Molecular 

mechanisms of pancreatic carcinogenesis) 

การเกิดมะเร็งตบัออ่น (pancreatic adenocarcinoma) มกัมีความสมัพนัธ์กบัความ
ผิดปกตขิองโครโมโซมบางสว่นท่ีขาดหายไปเชน่  1p, 6q, 9p, 12q, 17p, 18q, 21q และบางสว่น
ท่ีเพิ่มเตมิเข้ามา เชน่ 8q และ 20q 

การพฒันาจากเซลล์ปกตไิปสูก่ารเป็นมะเร็งตบัอ่อนอาศยัความผิดปกตขิองยีนในสว่นของ 
ยีนก่อมะเร็ง ยีนต้านมะเร็ง และการซอ่มแทรมความผิดปกต ิและอ่ืน ดงัจะได้กลา่วตอ่ไป [65] 
การกลายพนัธุ์ของการเกิดมะเร็งตบัออ่นเป็นได้ทัง้การกลายพนัธุ์ท่ีเกิดภายในครอบครัว (germline 
mutation) หรือการกลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้ในตวัของผู้ ท่ีผิดปกตเิองหลงัจากเกิดมา (somatic 
mutation) 

สว่นหนึง่ท่ีส าคญัตอ่การเกิดมะเร็งตบัออ่น ได้แก่การกลายพนัธุของยีนเคราส (K-ras 
mutation) ซึง่เป็นลกัษณะของการท าหน้าท่ีท่ีเพิ่มขึน้  (gain function) ซึง่ถือวา่เป็นยีนก่อมะเร็ง  
(oncogene) การกลายพนัธุ์ดงักลา่วพบได้ถึงร้อยละ 70-90 [1] 
 

 
แผนภมูิท่ี  10 แสดงการเปลีย่นแปลงโมเลกลุที่ก่อให้เกิดม ะเร็งตบัออ่น การท่ีมีการกระตุ้นการท างานของยีน

เคราสและ SHH และการหยดุยัง้การท างานของ CDKN2A ท าให้เซ ลล์พฒันาไปสู ่ low grade Pancreatic 
intraepithelial neoplasm  
การหยดุยัง้การท างานของ TP53 SMAD4 ท าให้พฒันาไปสู ่High grade Pancreatic intraepithelial neoplasm 
และท้ายสดุเมื่อมีการหยดุยัง้การท างานของ DUSP6  ท าให้เกิดเป็นมะเร็งตบัออ่น  (pancreatic ductal 
adenocarcinoma) [65] 
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มะเร็งตับอ่อนและยีนท่ีป้องกันการเกิดโรคมะเร็ง  (Pancreatic cancer and Tumor 
suppressor gene)  

ความผิดปกตขิอง ยีนป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง  (tumor suppressor gene) ท่ีพบในผู้ ป่วย
มะเร็งตบัออ่น [66] ดงัแสดงในตาราง ท่ี 8 อาทิเชน่ ความผิดปกตขิองยีน  p16/CDKN2A gene 
(>95%)โครโมโซมท่ี  9p, ยีน TP53 โครโมโซมท่ี  17p (50%–75%), และ  MADH4/DPC4 gene 
โครโมโซมท่ี  18q (55%) MKK4 ยีนโครโมโซมท่ี  17p STK11LKB1 โครโมโซมท่ี  19q [67-69] ซึง่
ความผิดปกตขิองยีนดงักลา่วสามารถเกิดขึน้ได้จากกลไกหลายแบบ อาทิเชน่ การขาดหายไปของ
โครโมโซมคูเ่หมือน หรือการเตมิหมู่ หมูเ่มทธิล (methyl) ท่ีผิดปกตไิป ท าให้การท างานในสว่นของ
การป้องกนัการเกิดมะเร็งเสียไป (homozygous deletion intragenic mutation promotor 
hepermethylation) 
ตารางท่ี 8 แสดงอบุตักิารณ์ของยีนป้องกนัการเกิดโรคมะเร็งท่ีพบในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น [66] 

Gene Chromosome % of case 
P16/CDKN2A 9p >95 

TP53 17p 50–75 
MADH4/DPC4 18q 55 

MKK4 17p 4 
STK11/LKB1 19q 4-6 

TGFβR1, TGFβR2, 
ALK4, ACVR2, 
FBXW7, EP300 

Various All <5 

 
p16/CDKN2A ยีนบนโครโมโซมท่ี  9p เป็นความผิดปกตขิองยีน  (inactive)ท่ีป้องกนัการ

เกิดโรคมะเร็ง  (tumor suppresser) ยีน ท่ีพบได้บอ่ยท่ีสดุร้อยละ 95  ของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น
ทัง้หมด 

ร้อยละ 40 เกิดจากการขาดหาย ไปของ alleles chromosomce คูเ่หมือน อีกร้อยละ 40  
เกิดจาก intragenic mutation ใน  1 allele ร่วมกบัมีการขาดหายไป อีก  1 allele และร้อยละ 15 
เกิดจาก การเตมิหมูเ่มทธิล(hypermethylation) ของ promoter ของยีน p16/CDKN2A 
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p16/CDKN2A ท่ีท างานลดลง inactive  พบได้ตัง้แตค่วามผิดปกตขิองตบัออ่นท่ียงัไมเ่ข้า
สูร่ะยะการเป็นมะเร็ง (noninvasive )(PanIN) ซึง่สามารรถพฒันาไปสูม่ะเร็งเม่ือมีการลกุลามมาก
ขึน้ (invasive) 

การขาดหายไปของโปรตีน p16 พบได้น้อยกวา่ร้อยละ 30 ในผู้ ป่วยท่ีเป็น low grade 
PanIN  และพบได้มากขึน้ เป็นร้อยละ 55 ในกลุม่ PanIN-2 และร้อยละ 70 ในกลุม่ PanIN-3 
(highgrade PanIN) 

หน้าท่ีหลกัของ โปรตีน p16 คือการควบคมุการแบง่ตวัของเซลล์ (cell division) โดยยบัยัง้
การท างานในส่วนของวฏัจกัรเซลล์ (cell cycle) การเสียการท างานของยีน p16/CDKN2A น าไปสู่
การขาดการยบัยัง้การท างานของ โปรตีน  p16 ท าให้การท างานสว่นการตรวจสอบ (checkpoint) 
ของวฏัจกัรเซลล์เสียไปด้วย  

 
แผนภมูิท่ี 11 แสดงการท างานของ p16/RB1 ซึง่ท าหน้าท่ีควบคมุการท างานของ วฏัจกัรเซลล์  ใน
สว่นของ Cdk 4 (cyclin dependent kinase 4) การจบักนัของ p16 จะท าให้ cdk4 อยูใ่นรูปของ
การไมท่ างาน (inactive form) ในมะเร็งตบัออ่นท่ีมีการกลายพนัธุ์ดงักลา่วทให้ p16 ไมส่ามารถ
ยบัยัง้การท างานของวฏัจกัรเซลล์ท างานมากกวา่ปกตนิ าไปสูข่ัน้ตอนการก่อมะเร็ง [43] 
 

ยีนทีพี 53 (TP 53) เป็นยีนป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง  (tumor suppressor gene) พบใน
โครโมโซม   (chromosome) ท่ี 17p ในมะเร็งตบัออ่นพบวา่มีการท างานท่ีผิดปกตไิป พบได้
ร้อยละะ 50-70  การผิดปกตขิอง  P53  ยีนพบในการพฒันาเข้าสูม่ะเร็งตบัออ่นในระยะท้าย ดงั
แผนภมูิท่ี 10 มกัพบ P53 ในชว่งของ  PanIN-3 (high grade )และในระยะท่ีเป็นมะเร็ง ลกุลาม
(infiltrative adenocarcinoma) โดยปกต ิ  P53 โปรตีนท าหน้าท่ีควบคมุการท างานของวฏัจกัร
เซลล์ (cell cycle)และการควบคมุการตายของเซลล์ (cell death)[70-72]  
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 MADH4/DPC4 ยีน เป็นยีนป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง อยูบ่นโครโมโชมคูท่ี่ 18q พบวา่มี
การท า งานท่ีผิดปกตไิด้ร้อยละ  55 ของมะเร็งตบัออ่น การเสียการท างานของ MADH4/DPC4 
สมัพนัธ์กบัการเกิดเนือ้งอกท่ีไมร้่ายแรง (neoplasm)  MADH4/DPC4 เก่ียวข้องกบัการท างานของ
กระบวนการ สร้างสายดีเอ็นเอทรานสคริปชัน่ (transcription DNA) โดยผา่นทาง  TGFβ 
(transforming growth factor like beta) และ ligand อ่ืนๆ ดงัรูป การท างานท่ีผิดปกตทิ าให้
โปรตีนไมส่ามารถสง่สญัญาณยบัยัง้ในกระบวนการสร้างสายดีเอ็นเอได้และ การแสดงออกของยีน
เปล่ียนแปลงไป[69, 73-74] 

 
 

 
แผนภมูิท่ี12 และ 13 บนและลา่ง แสดงการท างานของ TGF-β pathway SMAD4=homologue 
of Mother against Decapentaplegic,MADH4,(MADH4);SARA=SMAD anchor for receptor 
activation.[66]., [43] 
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ยีนก่อมะเร็ง (Oncogene) 
Oncogene คือยีนซึง่มีความผิดปกตเิกิดขึน้  (abnormal expression or altered gene 

product) จะท าให้เกิดการน าไปสูก่ารเป็นมะเร็ง  (malignant phenotype) Cellular oncogenes 

เปล่ียนแปลงมาจากยีนของเซลล์ปกตท่ีิเรียกวา่ protooncogenes เม่ือมีการเปล่ียนแปลงในระดบั

พนัธุกรรมเรียกวา่การกระตุ้นการท างานของยีนก่อมะเร็ง  (oncogene activation) จะท าให้ยีน

เหลา่นีถ้กูกระตุ้นให้เกิดการเปล่ียนแปลงของเซลล์ปกตเิป็นเซลล์มะเร็งในท่ีสดุ  (neoplastic 

transformation) 

ความผิดปกตขิอง oncogenes ท่ีพบได้ในมะเร็งตบัออ่น แสดงดงัตารางท่ี  9   

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation) พบได้มากกวา่ร้อยละ 90 ขึน้กบัแตล่ะ

การศกึษา BRAF พบประมาณ ร้อยละ 5 และ AKT2 ร้อยละ 10-20 [75-76]  

เคราส ยีน (K-ras) ในภาวะปกต ิเคราสจะอยูใ่นรูปของ protooncogene ซึง่ไมท่ างาน  
(inactive  form)แตห่ากในกรณีท่ี มีการกลายพนัธุ์เกิดขึ ้นจะท าให้ เคราสยีน (K-ras) อยูใ่นรูปท่ี
ท างานหรือ active form หรือท่ีเรียกกนัวา่ oncogene [1] 
ตารางท่ี 9 แสดงอบุตักิารณ์ยีนก่อมะเร็งและการเกิดโรคมะเร็งทีพบในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น [66] 

Oncogenes activated in pancreatic cancer. 

Gene Chromosome % of cases 
K-RAS2 12p >90 
BRAF 6q 20q 
MYB 19q 10–20 
AKT2 7p 5 
AIB1 20q 60 
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ตารางท่ี 10 แสดงอบุตักิารณ์ของความผิดปกตใินการซอ่มแซมยีนและการเกิดโรคมะเร็งทีพบใน

ผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น [66] 

DNA repair genes inactivated in pancreatic cancer 

Gene Chromosome % of cases 
MLH1 3p 3–15 
BRCA2 13q 7 
FANC-C 9q <5 
FANC-G 9p <5 

 

 
 
แผนภมูิท่ี14 แสดงการท างานในสว่นของยีนเคราสและ EGFR receptor ท่ีควมคมุเก่ียวกบัการ

เจริญเตบิโต เพิ่มจ านวนของเซลล์ [66] 
K-ras มกัเกิดในต าแหนง่ point mutation ท่ีต าแหนง่โคดอน (Codon) ท่ี 12 ซึง่การกลาย

พนัธุ์ดงักลาวสามารถตรวจพบได้ตัง้แต ่ความผิดปกตขิองตบัออ่นในระยะเร่ิมต้นท่ีไมมี่การลกุลาม 
low grade PanIN-1 pancreatic intraepithelial neoplasia [77-78]   

การเปล่ียนแปลงของโปรตีน (ras oncoprotein )ท าให้เกิดการเจริญเตบิโต และการเกิด
มะเร็งในท่ีสดุ ดงั แผนภมูิท่ี14 การสง่สญัญาณเข้าเซลล์ผา่น receptor tyrosine kinase (growth 
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factor receptor) ท่ีผิวเซลล์ เก่ียว ข้องกบัการเจริญเตบิโตของเซลล์ เม่ือมีการจบักนัระหวา่ง 
growth factor และ  receptor thyrosine kinase จะเกิด  auto phosphorylation ของสว่นปลาย
ของ  receptor ท่ีอยูภ่ายในเซลล์ ท าให้ จบักบัอณตูา่งๆภายในเซลล์ เชน่จบักบั PI3 kinase 
phosphotidyllinositol 3-kinase และ phospholipase C gamma และโปรตีน grb2 grb2 จะจบั
กบั  guanine nucleotide exchange factor SOS ผา่นทาง SH3 domain  และจะเปล่ียน ras 
oncoprotein ท่ีผิวของเซลล์จาก inactive GDP bound เป็น active GTP bound from ras จะจบั
และกระตุ้น serine/threonine kinase raf oncoprotein หลงัจากนัน้ raf จะ phosphorylate 
เอ็นไซม์  kinase เรียกวา่  MEK ซึง่เอ็นไซม์นีจ้ะ phosphorylate MAP kinase ท่ีต าแหนง่ serine 
และ threonine MAP kinase จะ phosphorylation โปรตีนอ่ืนๆท่ีเก่ียวข้องกบัสญัญาณของเซลล์ 
เชน่  protein kinase rsk phospholipase A2 และ  transcription factor เชน่  p62TCF myc jun 
oncoprotein ท าให้เกิดการกระตุ้นการท างานของยีน นอกจา กนีย้งัมี oncogenes อ่ืนท่ีเก่ียวข้อง
เชน่  src oncoprotein จบักบั grb2 heptahelical G-protein-linked receptor กระตุ้น MEK ผา่น
ทาง  raf homoleque MEKKและ mos oncoprotein กระตุ้น MEK เข้าสูก่ารเพิ่มจ านวนและการ
เตบิโตของเซลล์ตอ่ไป 

ปกต ิras oncoprotein จะอยูท่ี่ผิวเซลล์ (cell membrane) โดยจะจบักบั gaunosine 
triphosphate และท าหน้าท่ีเก่ียวกบัการสง่สณัญานเข้าไปในเซลล์ เม่ือมี point mutation เกิดขึน้ 
ท าให้ oncoprotein ท าหน้าท่ีผิดไป แผนภมูิท่ี14 

BRAF ยีนซึง่อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี่ 7q พบได้ประมาณร้อยละ 5 ของผู้ ป่วยมะเร็ งตบัออ่น
ทัง้หมด โดย BARF มกัพบในผู้ ป่วยท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเครา ส (wild type K-ras) [79]  
AKT ยีน อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี่ 19q พบได้ประมาณร้อยละ 10-20 ของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น  [78] ดงัท่ี
ได้กลา่วมาแล้ว 
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ตารางท่ี 11 แสดงความเส่ียงตอ่การเกิดมะเร็งตบัออ่นในกลุม่โรคท่ีถ่ายทอดทางพนัธุกรรม  [66] 

Familial pancreatic cancer. 

Individual/germline 
gene alteration 

Relative 
developing 
pancreatic cancer 

Risk of pancreatic 
cnacer bye age 70 

Other cancer types 

No history 1 0.5% - 
BRCA2 
(Breast-ovarian 

3.5-10 5 Breast,ovary,prostate 

P16 
(FAMMM) 

20-34 10-17 melanoma 

Three or more 

first-degree relatives 

with pancreatic 
cancer 

14-32 8-16 unknown 

PRSS1 (Pancreatitis) 50-80 25-40 Gastrointestinal, 
(Peutz-Jeghers) 
gastroesophageal, 
small bowel, 
colorectal, breast 

STK11/LKB1(Peutz-
Jeghers) 

130 30-60  

FAMMM = familial atypical multiple mole melanoma syndrome. 

 
 
ความผิดปกตขิองกระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA repair gene)  

ยีนท่ีเก่ียวข้องกบักระบวนการซอ่มแซมดีเอ็นเอ (DNA repair) ยีน ท่ีเก่ียวข้องกบัการ
ซอ่มแซมความผิดปกตขิองดีเอ็นเอ ซึง่ได้แก่ BRCA2,FANNC-C FANC-G และ MLH1 [80-85] 
ดงัตารางท่ี 10 ในมะเร็งตบัออ่นพบความผิดปกตขิองยีนดงักลา่วได้น้อยโดยประมาณ ร้อยละ 5 
เทา่นัน้แตอ่ยา่งไรก็ตาม ความผิดปกตดิงักลา่วมีความส าคญัเน่ืองจากความผิดปกตสิามารถสง่ผล
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ตอ่ความผิดปกตใินทางพนัธุกรรม (familial pancreatic cancer) นอกจากนัน้ความผิดปกตใิน
สว่น MLH ยงัคงท าให้เกิดภาว ะ microsatellite instability (MSI) ซึง่สมัพนัธ์กบัชนิดของ
เซลล์มะเร็งตบัออ่นบางชนิดอีกด้วย [82]  
ยีนที่เก่ียวข้องกับโรคทางพันธุกรรมของมะเร็งตับอ่อน  
(Gene responsesible for familial pancreatic cancer)  

ยีนท่ีเก่ียวข้องกบัโรคทางพนัธุกรรมของมะเร็งตบัออ่น  ดงัตารางท่ี 11 เชน่  BRCA2 (เก่ียว
ของกบัมะเร็งเต้านมและมะเร็งรังไข่) p16/CDK2A มีความสมัพนัธ์กบัการเกิดเมลาโนมา(FAMMM 
familial atypical multiple mole melanoma syndrome) LKB1 ยีนซึง่มีความสมัพนัธ์กบั Peutz-
jeghners syndrome ผู้ ป่วยท่ีมีความผิดปกตขิองยีน  BRCA2 [86-87] นอกจากจะมีความเส่ียงสงู
ท่ีจะเป็นมะเร็งรังไขแ่ละมะเร็งเต้านมยงัมีความเส่ียงสู งท่ีจะเป็นมะเร็งตบัออ่นเพิ่มขึ ้น 10 เทา่จาก
ประชากรโดยทัว่ไป BRCA2 พบได้บอ่ยในเชือ้ชาตยิิว การทราบถึงความผิดปกตใินสว่นดงักลา่ว
อาจพฒันาไปสูก่ารพฒันายาเพ่ือรักษามะเร็งตบัออ่นได้ดีขึน้ อาทิเชน่ยาในกลุม่  PARB1 inhibitor 
poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor[88] FAMMM โรคทางพนัธุ์กรรมท่ีเก่ียวของกบัการมีไฝ
ท่ีผิดปกต ิและจ านวนมาก ก่อให้เกิดมะเร็งชนิดเมลาโนมา พบวา่การมีความผิดปกตขิองยีน
ดงักลา่วท าให้มีความเส่ียงตอ่การเป็นมะเร็งตบัออ่นสงูขึน้ 20-34 เทา่ ดัง้นัน้ผู้ ป่วยท่ีมีเมลาโนมา 
และมะเร็งตบัออ่นควรได้รับการตรวจความผิดปกตขิองยีนดงักลา่ว[89-91]  

PRSS1 (cationic trypsinogen gene) ยีน ผู้ ท่ีมีความผิดปกตใินยีนนี ้มกัมีอาการตบัออ่น
อกัเสบรุนแรงตัง้แตอ่ายนุ้อย และมีความเส่ียงของการเกิด 50 ถึง 80 เทา่ในผู้ ป่วยท่ีตรวจพบบาง
รายจงึจ าเป็นต้องผา่ตดัตบัออ่นเพ่ือป้องกนัการเกิดมะเร็งและการเ กิดตบัอกัเสบท่ีรุนแรงในผู้ ป่วย
กลุม่นี ้[92-93] 

 Peutz-Jeghers syndrome มกัมีรอยโรคขีแ้มลงวนั (lentigines,melanocytic macule)ท่ี
ริมฝีปาก เย่ือบชุอ่งปาก ร่วมกบัมีอาการทางระบบทางเดนิอาหารคือมีก้อนเนือ้  (harmatoma) 
สว่นของล าไส้เล็ก  hamartomatous polyp มีความเส่ียงต่อการเป็นมะเร็งหลายชนิดรวมถึง ความ
เส่ียงตอ่การเป็นมะเร็งตบัออ่นสงูถึง 130 เทา่ [94]  
 
Precursor pancreatic neoplasm 

เน่ืองจากความผิดปกตใินระดบัยีน สามารถน าไปสูก่ารเกิดมะเร็ งปัจจบุนัการเข้าใจใน
ระดบัการเปล่ียนแปลงของยีนและโมเลกลุอาจน าไปสูก่ารวินิจฉยัได้เร็วขัน้เน่ืองจากเป็นท่ีทราบกนั
ดี มะเร็งตบัออ่นยงัเป็นโรคท่ีการพยากรณ์โรคไมดี่ การตรวจพบถึงการมีการกลายพนัธุ์ของยีน 
ขณะท่ียงัเป็นมะเร็ง PanIN( noninvasive) [95] อาจชว่ยให้ท าการวินิจฉยัผู้ ป่วยเหลา่นีไ้ด้เร็วขึน้  
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บทที่ 5 

ไพโรซีเควนซิ่ง เทคโนโลยี (pyrosequencing technology)และการตรวจการกลาย

พันธ์ุของเคราสยีน 

การตรวจด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่ง  

การตรวจสอบล าดบัเบสของดีเอ็นเอของยีนท่ีนา่สนใจหรือการตรวจสอบความผิดปกตขิองยีนเช่ น

การเปล่ียนแปลงของยีน (mutation) นิยมตรวจสอบโดยการหาล าดบัเบสของดีเอ็นเอ (DNA 

sequencing) ซึง่ปกตใิช้วิธีดัง้เดมิ (conventional method) โดยมีช่ือเรียกตามหลกัการวา่ 

dideoxy chain termination method ซึง่คดิค้นและน าเสนอโดย Sanger [96] โดยมีข้อจ ากดัคือ

ความเร็วและผลการวิเคราะห์ต ่า  ราคาของการศกึษาเพ่ือตรวจวิเคราะห์ในแตล่ะตวัอยา่งคอ่นข้าง

สงู 

ปัจจบุนั หลกัการของวิเคราะห์ดีเอ็นเอด้วยวิธีนี ้จงึมีการคดิค้นและพฒันาวิธีหาล าดบัเบส

ของดีเอ็นเอขึน้มาใหม ่3 วิธีได้แก่ วิธีท่ี 1 โดยใช้หลกัการหาล าดบัเบส (hybridization) [97] วิธีท่ี 2 

คือการหาล าดบัเบสโดยใช้หลกัการของ ligation และ cleavage [98] และวิธีท่ี  3 คือการหาล าดบั

เบสโดยวิธีการไพโรซีเควนซิ่ง (pyrosequencing) [99-100] 

Pyrosequencing technology เป็นอีกเทคโนโลยีท่ีใช้ส าหรับตรวจหาล าดบัเบสของดีเอ็น

เอ โดยมีประโยชน์หลกัอยู ่ 2 ประการคล้ายกบัการตรวจแบบดัง้เดมิ คือเป็นเทคนิคเพ่ือตรวจสอบ

หรือยืนยนัล าดบัเบสของดีเอ็นเอท่ีตรวจพบ  (confirm sequencing) หรือใช้เพ่ือตรวจหาล าดบัเบส

ของดีเอ็นเอเส้นใหมท่ี่ไมเ่คยรู้จกัมาก่อน (de no vo sequencing) อยา่งไรก็ตามข้อดีขอไพโรซีเคว

นซิ่ง (pyrosequencing) ท่ีแตกตา่งกบัวิธีดัง้เดมิคือ ใช้เวลาในทดสอบพอๆกนั pyrosequencing 

เหมาะส าหรับตรวจหาล าดบัเบสของยีนท่ีมีขนาดเล็กประมาณ 100 bp และเหมาะส าหรับตรวจหา 

genotyping หรือใช้ตรวจซ า้หายีนท่ีผิดปกตซิึง่ได้จากวิธีดัง้เดมิ 

หลกัการในการตรวจวิเคราะห์ล าดบัเบสของไพโรซีเควนซิ่ง  (pyrosequencing) [101] 
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ไพโรซีเควนซิ่ง  (pyrosequencing ) มีช่ือเรียกตาม pyrophosphate PPi  ซึง่ถกูปลอ่ย

ออกมาในระหวา่งการเตมิเบส dNTP คูส่ม complementary กบัดีเอ็นเอต้นแบบ template เม่ือมี

การสร้างดีเอ็นเอเส้นใหมข่องเอ็นไซม์  DNA polymerase ซึง่จ านวนของ PPi ท่ีถกูปลอ่ยออกมาจะ

สมัพนัธ์หรือมีปริมาณเทา่กบัจ านวนเบสคูส่มท่ีถกูเตมิโดยเอ็นไซม์  DNA polymerase ดงันัน้

จ านวน PPi จงึสามารถบ่งบอกถึงประมาณของ  dNTP ท่ีเตมิเข้าไปในระหวา่งการสงัเคราะห์และ

การสร้างดีเอ็นเอของเอ็นไซม์  DNA  polymerase จากนัน้ PPi ท่ีปลอ่ยออกมาจะถกูเปล่ี ยนเป็น

สารท่ีให้พลงังานคือ ATP โดยเอ็นไซม์  ATP sulfurylase ซึง่ ATP ท่ีเกิดขึน้นีจ้ะไปเปล่ียน luciferin 

ให้กลายเป็น oxyluciferin ท่ีสามารถเปลง่แสงได้โดยใช้เอ็นไซม์ luciferase  นอกจากนีใ้นปฏิกิริยา

ต้องอาศยัเอ็นไซม์ apyraseในการท าลาย  dNTP และ ATP ท่ีเกินมาเพื่อไมใ่ห้ไปรบกวนตอ่

ปฏิกิริยา หรือผลของการวิเคราะห์ในการเตมิเบสของ  DNA polymerase ของเบสคูส่มตวัตอ่ไป 

ดัง้นัน้ในปฏิกิริยาการหาล าดบัเบสโดยวิธี pyrosequencing จงึประกอบด้วย  

1.สารตัง้ต้นท่ีเป็นต้นแบบ คือดีเอ็นเอสายเด่ียว (singlestrand DNA) 

2.ดีเอ็นเอไพรเมอร์ primer 

3.เอ็นไซม์ DNA polymerase 

4.เอ็นไซม์ ATP sulfurylase 

5.เอ็นไซม์ luciferasse 

6.เอ็นไซม์ apyrase 

7.เอ็นไซม์ Substartes adenosine 5 phosphosulfate (APS) และ luciferase 

ขัน้ตอนของ pyrosequencing technology 

ขัน้ตอนท่ี 1 ขัน้ตอนการเตมินิวคลีโอไทด์เบส  (dNTP) หรือในท่ีนีข้อแทนท่ีด้วยเบส โดย

เบส 1 ใน  ตวัถกูเตมิลงในปฏิกิริยา ถ้าเบสตวัท่ีเตมินีน้เป็นเบสคูส่ม complementary base  กบัดี

เอ็นเอตัง้ต้น เชน่เบสท่ีตัง้ต้นเป็น T ถ้ามีการเตมิเบส A ลงในปฏิกิริยาการสร้างเส้นดีเอ็นเอ แตถ้่ามี
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การเตมิเบสตวัอ่ืนเชน่ เบส  G  ลงในปฏิกิริยาของการสร้างเบส G แตไ่มใ่ชเ่บสคูส่มจงึไมมี่การตอ่

เบส G จงึถกูท าลายโดยเอ็นไซม์ apyrase ขณะเดียวกนัเม่ือมีการเตมิเบส A ท่ีเป็นเบสคูส่มลงใน

ปฏิกิริยาเบส A ท่ีเป็นเบสคูส่มลงในปฏิกิริยา ก็ปลอ่ย PPi ออกมา ในปริมาณท่ีเทา่กบัเบส A ท่ีเตมิ

ลงไปในปฏิกิริยาดงัแผนภมูิท่ี 15  

 

แผนภมูิท่ี 15 แสดงหลกัการในการเตมิเบสและปลอ่ย pyrophosphate (PPi) ออกมาใน

ระหวา่งการสร้างดีเอ็นเอของเอนไซม์  DNA  polymerase [102] 

ขัน้ท่ี 2 ขัน้ตอนการเปล่ียน PPi เป็น ATP โดยเอนไซม์ ATP sulfurylase ซึง่อาศยั 

adenosine 5 phosphosulfate (APS) เป็นสารตัง้ต้น substrate ตอ่มาเอ็นไซม์ luciferase จะ

เปล่ียน lusiferin ซึง่เป็นสารตัง้ต้นอีกชนิดหนึง่ท่ีเตมิลงไปในปฏิกิริยาให้กาลายเป็น oxyluciferin 

โดยอาศยั ATP เป็นสารให้พลงังาน โดย  oxyluciferin สามารถเปลง่ออกมาเป็น  pyrogram ดงั

แผนภมูิท่ี 16   

 

แผนภมูิท่ี 16 แสดง pyrogram  ท่ีได้จากปฏิกิริยาการเตมิเบสของเอนไซม์ DNA 

polymerase[102] 
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ขัน้ตอนท่ี  3  เป็นขัน้ตอนการท าลาย dNTP และ ATP ท่ีเกินมา ซึง่ไมถ่กูน าไปใช้ประโยชน์ 

หรือมีการเตมิเบสท่ีไมใ่ชเ่บสคูส่มในระหวา่งการสร้างดีเอ็นเอของเอ็นไซม์  DNA polymerase  

โดยเอนไซม์  apyrase เม่ือมีการท าลายสมบรูณ์แล้วกระบวนการเตมิ  dNTP ตวัใหมก็่เร่ิมขึน้

(แผนภมูิท่ี 17) 

 

 

แผนภมูิท่ี 17 แสดงการท าลาย  dNTP  และ  ATP ท่ีไมถ่กูใช้หรือไมไ่ชเ่บสคูส่มในระหวง่

การเตมิเบสของเอนไซม์ DNA polymerase [102] 

ขัน้ตอนท่ี 4  เป็นขัน้ตอนเตมิเบส (dNTP) ตวัใหมเ่ม่ือเบสท่ีเตมิใหมเ่ป็นเบสคูส่มกบัดีเอ็น

เอต้นแบบ ก็จะมีการสร้างดีเอ็นเอต้นแบบ ก็จะมีการสร้างเส้นดีเอ็นเอ โดยเอ็นไซม์  DNA 

polymerase ตอ่ไป ดงันัน้จะปรากฏเป็น  pyrogram แผนภมูิท่ี 18 

 

แผนภมูิท่ี 18 แสดง pyrogram ท่ีของการเตมิเบสโดยเอ็นไซม์ DNA polymerase[102] 

แผนภมูิท่ี 18 สามารถอธิบายดงันีคื้อ นิวคลีโอไทด์ท่ีถกูเตมิ (nucleotide add) ตวัแรกคือ  

G ตามด้วย  C T A G C T ตามล าดบั สว่นการอา่นผลล าดบัเบส  (nucleotide sequence) 

สามารถอา่นโดยเรียงล าดบัดงันี ้ G C T A GG CC และ   T ตามล าดบั จากการสงัเกตความสงู
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ของ  pyrogram  มี 2 ระดบัปกต ิและระดบัสงูกวา่ปกต ิระดบัปกตคืิอมีการปลอ่ย PPi  โมเลกลุ ซึง่

เกิดจากการเตมิเบสคูส่ม  1 เบส สว่น  pyrogram ท่ีสงูกวา่ปกตคืิอผลท่ีเกิดจากการได้  PPi 2 

โมเลกลุ ซึง่เกิดจากการเตมิเบสคูส่มชนิดเดียวกนั 2 เบส ซึง่สาเหตเุป็นเพราะวา่ในล าดบัเบสของดี

เอ็นเอต้นแบบมีเบสท่ีเหมือนกนัตดิกนั  2  เบส ดงันัน้จงึปรากฏเป็น  pyrogram ท่ีสงูกวา่ปกต ิเชน่

ตามภาพเม่ือเตมิเบส  G แตผ่ลของ pyrogram ได้  peak สงูกวา่ปกต ิดัง้นัน้จงึอา่นเป็น  GG  เป็น

ต้น ดัง้นัน้ แผนภมูิท่ี 18จงึสามารถอา่นล าดบัเบส ได้ดงันี ้ 5’-GCAGGCCT-3’ ดงันัน้จงึสามารถ

สรุปกระบวนการของ  pyrosequencing ตัง้แต่ เร่ิมแรกจนถึงการวิเคราะห์ผลดงัภาพข้างลา่ง

แผนภมูิท่ี 19 

 

แผนภมูิท่ี 19 แสดงกระบวนการของ  pyrosequencing ตัง้แตแ่รกเร่ิมจนถึงการวิเคราะห์ผล [102] 

แผนภมูิท่ี 19 แสดงกระบวนการของเทคโนโลยีหาล าดบัเบสด้วย วิธี  pyrosequencing 

ทัง้หมดตัง้แตเ่ร่ิมแรกจนถึงผลการวิเครา ะห์ ซึง่เบส  C  ถกูเตมิ  DNA polymerase จะสร้างดีเอ็น

เอเส้นใหม ่โดยขณะเม่ือเตมิเบส  C มาในปฏิกิริยา จะมีการปลอ่ย  PPi  ออกมาและ PPi  จะถกู

เปล่ียนเป็นพลงังานแสงซึง่สามารถแปลงผลเป็น  pyrogram ดงัภาพดังนัน้จงึสามารถอา่นล าดบั

เบส  nucleotide sequence  ได้ดงันีคื้อ 5’-CTC (A-G) TTC-3’ จากผลการหาล าดบัเบสแสดงให้

เห็นการเปล่ียนแป ลงล าดบัเบส หรือ polymorphism เกิดขึน้  1 ต าแหนง่จากการสงัเกตระดบั

ความสงูของ pyrogram ดงัภาพ พบวา่มี  3 ระดบัคือ ระดบัปกต ิระดบัต ่ากวา่ปกตแิละสงูกวา่

ปกตริะดบัต ่ากวา่ปกต ิบง่บอกวา่มีการเปล่ียนแปลงล าดบัเบสจากเบสปกต ิ mutation หรือ 

polymorphism เชน่ตามภาพเม่ือนิ วคลีโอไทด์ท่ีเตมิคือ A และ G พบวา่ได้ระดบั peak  ท่ีต ่ากวา่

ปกต ิแสดงให้เห็นวา่ PPi ท่ีถกูปลอ่ยออกมาเกิดจากการเตมิทัง้เบส AและG อยา่งละคร่ึง โดยเตมิ
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เบส A ก่อนแล้วคอ่ยเตมิเบส G เวลาอา่นผลจงึอา่น  A/G สว่นเม่ือเตมิเบส T พบวา่ peak สงูกวา่

ปกต ิแสดงวา่ต้องมี PPi ท่ีปลอ่ยออกมาปริมาณ 2 เทา่ของปกต ิเวลาอา่นผลล าดบัเบสจงึอา่น TT 

 

 

แผนภมูิท่ี 20 แสดง pyrogram ท่ีได้จากการท า pyrosequencing [101] 

แผนภมูิท่ี 20 แสดง pyrogram ซึง่ความสงูของ pyrogram แสดงจ านวนเบสท่ีถกูเตมิใน

ระหวา่งท่ีมีการสร้างดีเอ็นเอ หรือแสดงประมาณ PPi ท่ีถกูปลอ่ยมาในระหวา่งการสร้างดีเอ็นเอ

ของเอ็นไซม์ DNA polymerase ซึง่จากรูปท่ี 6 มี PPi เกิดขึน้หลงัจากการเตมิเบสคูส่มได้  4 แบบ

ท าให้เกิด pyrogram ท่ีมีความสงูอยู ่ 4 ระดบัคือ 1PPi ท่ีเกิดจากการเตมิเบสคูส่ม 1 เบส  2PPi 

เกิดจากการเตมิเบสคูส่มชนิดเดียวกนัตดิตอ่กนั  2 เบส 3 PPi เกิดจากการเตมิเบสคูส่มชนิด

เดียวกนัตดิตอ่กนั 3 เบส และ  4 PPiเกิดจากการเตมิเบสชนิดเดียวกนั  4 เบส ดงัรูปท่ี  6 สามารถ

อา่นล าดบัเบสท่ีได้ผลจากการท า  pyrosequencing ได้ดงันี ้ 
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5’AGGGGTGGCTTTGGGGTTGCAGTTG-3’ หลงัจากมีการเตมิเบสดงันี ้

AGTCAGTCAGTCAGTCAGT CAGTCAG 

 

แผนภมูิท่ี 21 แสดงเวลาของการหาล าดบัเบสเปรียบเทียบระหวา่งวิธี conventional method ซ้าย 

และ pyrosequencing ขวา [102] 

การประยุกต์วีธี pyrosequencing และส าหรับงานการตรวจหาการกลายพันธ์ุของเคราสยีน  

ปัจจบุนัเทคโนโลยีในการหาล าดบัเบสด้วยวิธี pyrosequencing มีการพฒันามาเป็น

ระบบเคร่ืองมืออตัโนมตั ิautomate system เชน่ PSQ 96 system ซึง่สามารถวิเคราะห์ตวัอยา่งได้

อยา่งรวดเร็ว (high throughput) เม่ือเทียบกบัวิธีดัง้เดมิ 

การประยกุต์เพ่ือหาจีโนไทป์ของ  SNP (genotype of single nucleotide polymorphism) 

หรือการเปล่ียนแปลงล าดบัเบส mutation  
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แผนภมูิท่ี 22 แสดงวิธี pyrosequencing ท่ีสามารถตรวจหา  SNP หรือ  mutation [101] 

แผนภมูิท่ี 22แสดงให้เห็นวา่เทคนิ คสามารถใช้ตรวจหา single nucleotide 

polymorphism หรือ SNP จากภาพจะเห็นวา่ผลของ pyrogram สามารถแสดงล าดบัเบสได้  2 

แบบ  คือ แบบแรก  5’CTCATTC-3’ แบบท่ี  2 คือ  5’CTCGTTC-3’ แสดงให้เห็นวา่มีการ

เปล่ียนแปลงล าดบัเบส  mutation หรือ  polymorphism เกิดในต ่าแหนง่  A/G ซึง่ระหวา่ง 

mutation หรือ polymorphism แตง่ตา่งกนัท่ี mutation ท าให้กรดอะมิโนเปล่ีย น และให้การหน้าท่ี

ของยีนนัน้เปล่ียน สว่น polymorphism ไมท่ าให้กรดอะมิโนและหน้าท่ีของดีเอ็นเอเปล่ียนไป ดงันัน้

จะเห็นวา่ pyrosequencing สามารถตรวจหา  single nucleotide polymorphism (SNP) 

ข้อเสียและข้อจ ากดัของ  pyrosequencing technology 

เน่ืองจาก เทคโนโลยี  pyrosequencing เป็นเทคโนโลยีใหม ่และมีหลกัการซบัซ้อน ดงันัน้

อาจท าให้ผู้ ท่ีศกึษายากตอ่การท าความเข้าใจ และเคร่ืองมือท่ีตรวจวิเคราะห์ ด้วยหลกัการนีมี้ราคา

แพง มีการใช้ เทคโนโลยีในการแปลผลหลายอยา่งท่ีมีความซบัซ้อนในการแปรผล เชน่การใช้

เคร่ืองมือท่ีสามารถตรวจวดัการเ ปลง่แสงของ  oxyluciferin เพ่ือแปลมาเป็นผล ซึง่เคร่ืองมือ

ดงักลา่วมีราคาแพงมาก 
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การตรวจการกลายพันธ์ุของยีนเคราส (K-ras mutation analysis) 

วิธีท่ีนิยมในการตรวจ การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  (K-ras mutation) ทาง  NCCN และ 

FDA องค์การอาหารและยาของอเมริกายงัไมไ่ด้ แน ะน าใว้ชดัเจนวา่จ าเป็นต้องใช้วิธีใดในการ

ตรวจแตจ่ะเป็นต้องใช้ห้องปฏิบตักิารทางอนชีูววิทยา มกันิยมใช้การตรวจ 2 วิธี ได้แก่ real time 

PCR และ direct sequencing analysis ปัจจบุนัในประเทศไทย การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-

ras mutation) มีบทบาทมากในมะเร็งล าไส้ ซึง่สถานท่ีตรวจได้ยงัคงเป็นมหาวิทยาลยัหรือโรงเรียน

แพทย์เป็นหลกั แตใ่นมะเร็งตบัออ่นยงัไมมี่ข้อบง่ชีใ้นการตรวจชดัเจน ดงัท่ีได้กลา่วมาแล้ว การ

กลายพนัธุ์ของเคราสนัน้มกัเกิดขึน้ใน  codon 12,13และ  61  

Shugi Ogino และคณะ  [103] ได้ท าการตรวจ การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  (K-ras 

mutation) ด้วยวิธี  pyrosequencing เทคนิค โดยเทียบกบั dideoxy sequencing technique ใน

เซล์ต้นแบบและชิน้เนือ้ของผู้ ป่วยมะเร็ง FFPE (paraffin-Embedded Tissue Blocks) เพ่ือ

เปรียบเทียบความไวของการตรวจด้วงยวิธีไพโรซีเควนซิง (sensitivity) โดยการตรวจการกลายพนัธุ์

ในสว่นของเซลล์ต้นแบบ (cell line)ท่ีต าแหนง่ codon 12 GGT-->GTT และ codon 13 (GGC--

>GAC และสว่นของ ชิน้เนือ้ของผู้ ป่วยมะเร็งล าไส้และมะเร็งตบัออ่น  (paraffin tissues)จ านวน  9 

ราย ตรวจการกลายพนัธุ์ของยีน เคราส K-ras mutation 5 แบบของการกลายพนัธ์ ได้แก่  c.35G-

>T (codon 12 GGT->GTT; p.Gly12Val), c.35G->A (codon 12 GGT->GAT;p.Gly12Asp), 

c.34G->T (codon 12 GGT->TGT; p.Gly12Cys),c.34G->A (codon 12 GGT->AGT; 

p.Gly12Ser), and c.38G->A(codon 13GGC->GAC; p.Gly13Asp ดงัแผนภมูิท่ี 23 B C E F H 

แสดงการตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras) ในแตล่ะรูปแบบ 
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แผนภมูิท่ี 23 ตารางแสดงต าแหนง่ของการตรวจหายีนการกลายพนัธุ์  ด้วยวีธีไพโรซีเควนซิ่งB C E 

F H [103] 

โดยการตรวจในแตล่ะสว่นนัน้ได้เปล่ียนความเข้มข้นของปริมาณดีเอ็นเอ ท่ีแตกตา่งกนั 

ส าหรับเซลล์ต้นแบบ  (cell line)ใช้สดัสว่นความเข้มข้นท่ีร้อยละ 50,30,20,10,5,3,และร้อยละ 2 

ตามล าดบั สว่นชิน้เนือ้ของผู้ ป่วยมะเร็ง (paraffin embedded tissues) นัน้ใช้ความเข้มข้นสดัสว่น

ท่ีร้อยละ 50,30,20,10และร้อยละ 5 ตามล าดบั ส าหรับชิน้เนือ้ในสว่นของมะเร็งตบัออ่นาจ านวน  

9 รายนัน้ไมไ่ด้น ามาเปล่ียนแปลงความเข้มข้น  

 จากการวิจยัของ Ogino และคณะ พบวา่ในการตรวจด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่ งนัน้ในสว่นของ

การตรวจเซลล์ต้นแบบท่ีความเข้มข้นแตกตา่งกนั มี ความไวท่ี ความเข้มข้นท่ีร้อยละ  10 และร้อย

ละ  5 มากกวา่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  (P=0.004,P=0.00008) สว่นท่ีระดบัความเข้มข้นอ่ืนๆไม่

แตกตา่งกนัในทางสถิต ิดงัในตารางท่ี  12  ส าหรับในสว่นของชิน้เนือ้ของผู้ ป่วยมะเร็งพบวา่ในสว่น

ของระดบัความเข้มข้นท่ีร้อยละ  50,30,5 ไมมี่ความแตกตา่งกนั แตใ่นสว่นของร้อยละ  10 และ
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ร้อยละ  20  มีความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (P 0.006,0.0007)ตามล าดบั ดงัใน

ตารางท่ี 13 

 ส าหรับชิน้เนือ้ในสว่นของมะเร็งตบัออ่นจ านวน 9 รายพบวา่การใช้วิธีไพโรซีเควนซิ่ง

สามารถแสดงผลการตรวจได้  7 ราย  21 การตรวจท่ีพบวา่มีการกลายพนัธุ์จากการตรวจทัง้หมด  

21 ครัง้ สว่นวิธี dideoxy BigDye sequencing สามารถตรวจพบได้  5 รายจาก 14 การตรวจจาก

การตรวจทัง้หมด  21  ครัง้ ซึง่มีความแตกตา่งกนัในทางสถิต ิ(P=0.01) [103] 

 

ตารางท่ี 12 แสดงผลการตรวจ K-ras mutation ของเซลล์ต้นแบบ (cell line)  ท่ีระดบัความเข้มข้น

ร้อยละ 50,30,20,10,5,3,2 สว่นท่ีระดบัร้อยละ 10,5 มีความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ  

(P=0.004,P=0.00008) [103]
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ตารางท่ี 13 แสดงผลการตรวจ K-ras mutation ของชิน้เนือ้ผู้ ป่วยมะเร็งท่ีระดยัความเข้มข้นร้อยละ 

50,30,20,10,5 สว่นท่ีระดบัร้อยละ 20,10 มีความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ  

(P=0.004,P=0.00008) [103] 

โดยสรุปทางผู้วิจยัคดิวา่การตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่ง 

เทคโนโลยี นัน้นา่จะท าได้ดีและมีความคุ้มคา่ เน่ืองจากสะดวก รวดเร็วกวา่วิธีดัง้เดมิ คือมี

ความเร็วสงู และเหมาะกบัชิน้เนือ้ท่ีน ามาตรวจเน่ืองจากสามารถตรวจการกลายพนัธุ์ได้ถึงแม้วา่จะ

มีการเส่ือมสภาพของดีเอ็นเอแล้วก็ตาม  

 จากการศกึษาของ Vicki และ คณะ [104] ได้ท าการวิจยัเพ่ือศกึษา การตรวจหาการกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราสด้วยการตรวจวิธีชนิดตา่งๆ ทัง้  7  วิธีท่ีได้แก่  SSCP (single strand 

comformation polymorphism analysis), pyrosequencing, HRM (high resolution melting) 

92 bp, HRM high resolution melting) 80 bp, Tib Molbiol, Dideoxy sequencing, Dxs(allele 

specific PCR) การศกึษาตรวจเคราสยีนในผู้ ป่วยมะเร็ง ล าไส้ใหญ่จาก 74 ชิน้เนือ้ท่ีท าการ ตรึง

ด้วยฟอร์มาลินและฝังไว้ในพาราฟิน  (FFPE Formalin-fixed Paraffin-Embedded tissue) พบวา่

การตรวจพบยีนเคราสโดยใช้อยา่งน้อย 5 วิธีท่ีได้ผลตรวจเหมือนกนั (จ าป็นต้องตรวจผล 

เหมือนกนัอยา่งน้อย 5 วิธีการตรวจ) อยูท่ี่ร้อยละ 83 (66/80) แตถ้่าใช้ผลอยา่งใดอยา่งหนึง่ท่ีตรวจ

พบการกลายพนัธุ์พบวา่อยูท่ี่ร้อยละ 96 (71/74) โดยท่ียงัไมส่ามารถสรุปได้วา่วิธีใดเป็นการตรวจท่ี
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ควรเป็นมาตรฐานหลกั (gold standard) แตช่ิน้เนือ้ท่ีน ามาตรวจค วรมีปริมาณของเนือ้มะเร็งท่ี

มากกวา่ร้อยละ 20-25 

อยา่งไรก็ตามการศกึษา พบวา่การใช้วิธี  DXS, TIB Molbiol มีคา่ใช้จา่ยคอ่นข้างสงู  

ขัน้ตอนของการตรว จคอ่นข้างยุง่ยาก ถึงแม้จะสามารถทราบผลตรวจได้เร็ว และดเูหมือนวา่วิธีท่ี

คา่ใช้จา่ยไมส่งูมากและขัน้ตอนการตรวจเหมาะสมนา่จะเป็น วิธี HRM และ pyrosequencing 

ดงัภาพประกอบ 

 
ตารางท่ี 14 แสดงคา่ใช้จา่ย และระยะเวลาการตรวจการกลายพนัธุ์ด้วยวิธีตา่งๆ [104]  

ผลการตรวจยีนเคราสท าให้เราสามารถแบง่ผู้ ป่วยออกเป็น  2 กลุม่คือ  

 1.กลุม่ท่ีมียีนเคราสชนิดปกต ิ(K-ras wild-type) 

2.กลุม่ท่ีมียีนเคราสชนิดกลายพนัธุ์ (K-ras mutant)  

ปัจจบุนัทางการแพทย์เราหวงัท่ีจะก้าวหน้าไปสูแ่นวทางใหมท่ี่เรียกวา่ Personalized 

therapy คือการจ าแนกผู้ ป่วยตามรายละเอียดของตวัโรค และยีนของผู้ ป่วยมะเร็งเพ่ือวางแผนการ

รักษาให้เหมาะสมท่ีสดุกบัผู้ ป่วยแตล่ะราย บทบาทของยีนเคราสชดัเจนในผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็ งล าไส้

ระยะแพร่กระจายท่ีจ าเป็นต้อง เลือกการรักษาด้วยการให้ยากลุม่ อี จี เอฟ อาร์  แตใ่นมะเร็งตบั

ออ่นยงัไมมี่บทบาทชดัเจนดงัท่ีได้กลา่วมาแล้ว   
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การสง่ตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 

การสง่เนือ้สด  (fresh tissue) จ าเป็นต้องท าในโรงพยาบาลท่ีมีห้องปฏิบตักิารการตรวจ การกลาย

พนัธุ์เทา่นัน้ เน่ืองจากพยาธิแพทย์ต้องเก็บชิน้เนือ้ไว้ท่ี  -80 องศาเซลเซียล ให้คงสภาพไว้ จนถึง

เวลาท่ีจะน าเนือ้สดออกมาสกดัดีเอ็นเอ และต้องเป็นชิน้เนือ้ท่ียืนยนัวา่เป็นเซลล์มะเร็งท่ีมีชีวิต 

(viable cancer cell)   ไมใ่ช้บริเวณท่ีเป็นเนือ้ตาย นอกจากนีน้ า้ ประปาท่ีใช้กนัอยูท่ัว่ไปก็อาจจะมี

เอ็นไซม์ท่ีท าลายดีเอ็นเอได้เชน่กนั  

การสง่ชิน้เนือ้ท่ีผา่นการตรึงด้วยฟอร์มาลินและฝังไว้ในพาราฟิน  (FFPE Formalin-fixed Paraffin-

Embedded tissue) เป็นชิน้เนิอ้ซึง่ผา่นการวินิจฉยัโดยพยาธิแพทย์มาก่อนแล้ว ชิน้เนือ้เหลา่นีจ้ะ

ตรึงด้วย ฟอร์มาลินและเก็บรักษาไว้ ซึง่สามารถน ากลบัมาตดัซ า้และเลือกบริเวณท่ีมีเนือ้มะเร็ง

ลกุลาม มาท าการสกดัสารพนัธุกรรมได้ อยา่งไรก็ตาม การเก็บรักษาไว้นานเกินไป สภาพภมูิอา กศ 

ความชืน้ และสตูรผสมของฟอร์มาลีนไทย ท าให้เน่ือเย่ือมะเร็งอาจมีคณุภาพด้อยลงเร่ือยๆ จาก

ข้อจ ากดันีก้ารใช้ FFPE block ท่ีมีอายเุกิน  3  ปี มีโอกาสท่ีท าให้การสกดัดีเอ็นเอล้มเหลวได้สงู 

และอาจจะต้องใช้เวลานานกวา่ปกต ิเน่ืองจากต้องสกดัหลายครัง้หรืออาจจะท าไมไ่ด้เลย 
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บทที่ 6 

วิธีด าเนินการวิจัย 

6.1 รูปแบบของการวิจัย 

การวิจยัรูปแบบการศกึษาเชิงพรรณนา(Descriptive study) 

6.2 .ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

6.2.1 ประชากรเป้าหมาย  หมายถึง ผู้ ป่วยไทยท่ีเป็นมะเร็งของตบัออ่น pancreatic 

cancer  

ประชากรตวัอยา่ง (sample population) หมายถึง ผู้ ป่วยไทยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่นท่ีได้รับการตรวจ

ชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา 

การวิจยัท าในผู้ ป่วยไทยท่ีเป็นมะเร็งตบัออ่น ท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์

ตัง้แต ่พ.ศ.2549 ถึงพ.ศ.2552 โดยมีหลกัเกณฑ์ในการคดัเลือกผู้ ป่วยดงันี ้

6.2.2 เกณฑ์ในการคัดเลือกเข้าการศึกษา (Inclusion criteria) (ข้อ 1-3 ส าหรับ

ผู้ ป่วยเก่า และ 1-5 ส าหรับผู้ ป่วยใหม)่ 

1.  เป็นผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น ท่ีได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่นในโรงพยาบาลจฬุา
สามารถเก็บประวตักิารรักษาได้ 

2. ได้รับการตรวจวินิจฉยัยืนยนัโดยการตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา  
3. ยงัมีชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีสามารถน ามาตรวจเพิ่มเตมิเก่ียวกบั molecular genetic ได้ 
4. สามารถเจาะเลือดผู้ ป่วยได้ก่อนผา่ตดัหรือหลงัผา่ตดัหรือในรายท่ีไมส่ามารถผา่ตดัได้  (ใน

กรณีท่ีเป็นผู้ ป่วยใหม่) 
5. ยินยอมให้เจาะเลือดเพ่ือท าการตรวจ k-ras mutation (ในกรณีท่ีเป็นผู้ ป่วยใหม ่ในรายท่ี

ไมย่ินยอมเจาะเลือด ถ้า เกณฑ์ในข้อ 1-3 เข้าได้ สามารถเข้ าร่วมงานวิจยัได้โดยไมต้่อง
เจาะเลือด) 

6.3 เกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
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1. ไมมี่ชิน้เนือ้ในโรงพยาบาลหรือ ชิน้เนือ้ท่ีมีอยูไ่มส่ามารถน า มาตรวจทาง  molecular 
genetic ได้ 

2. ผู้ ป่วยท่ีไมย่ินยอมให้ข้อมลู 

6.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง (sample size) 

เน่ืองจากเป็นการศกึษาเชิง พรรณนาในผู้ ป่วยท่ีเป็นมะเร็ง ของตบัออ่นและการกลายพนัธุ์

ของยีนเคราส เน่ืองจากยงัไมมี่การศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน เคราส ในประเทศไทยมาก่อน จงึ

อาศยัข้อมลูการศกึษาในตา่งประเทศซึง่พบวา่ อบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของ เคราสยีนใน

ตา่งประเทศประมาณ  70-90 % ของมะเร็งตบัออ่นทัง้หมด 

จงึใช้คา่ดงักลา่วแทน  P = 0.9, 1-P = Q = 0.1และก าหนดให้ความเช่ือมัน่ท่ี 95% คา่

ความคลาดเคล่ือนท่ียอมรับได้ประมาณ +/- 10% (d)  ค านวณหาขนาดตวัอยา่งจากสตูร  

N   = [Z2   P Q / d 2    34 

ได้ขนาดตวัอยา่งประมาณ 34 คน ทางผู้วิจั ยคดิวา่จะเก็บข้อมลู โดยวางแผนรวบรวม

ผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นประมาณ 38 คน   

6.5 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

       1.     ตวัแปรการวิจยั 

 1)  การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation) ต าแหนง่ codon ท่ี 12  

 2)  การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation) ในเลือดของผู้ ป่วย  

             ผลเป็นอบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสเป็นร้อยละ 

       2. เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวดั 

 1)  ข้อมลูจากเวชระเบียน เก็บข้อมลูของผู้ ป่วยด้วยใบบนัทกึ (Record Form) 
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 2)  Mutation analysis : PCR technique , DNA sequencing, Pyrosequencing 

method 

6.6 การเตรียม DNA จากชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา 

1. น าชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีได้รับการท า  Microdissection มาท าการแยกเซลล์ลงใน

หลอดทดลองขนาด 1.5 ml. 

2. จากนัน้เตมิ Lysis buffer II (950:50) 10% Sodium Sulphate 200-400 uL เพ่ือเป็น

การยอ่ยสลาย เย่ือหุ้มเซลล์  (Cell Membrane) จากนัน้ใส ่Proteinase K 5-10 uL และน าไปใสไ่ว้

ในเคร่ืองท่ีควบคมุอณุหภมูิ (incubator) ท่ีอณุหภมูิ 50 0C ทิง้ไว้ข้ามคืน 

3. เตมิ phenol chloroform ปริมาตร 2 เทา่ของชิน้เนือ้  จากนัน้น าไปป่ันท่ี  6,000 รอบตอ่

นาที ป่ันเป็นเวลา 5 นาที จากนัน้ดดูสว่นท่ีใสใสใ่นหลอดทดลองอีกอนัหนึง่ 

4. เตมิ 3 M Sodium Acetate ปริมาตร 1/10 ของปริมาตรทัง้หมด  ร่วมกบั 100% Ethyl 

Alcohol 500 uL เพ่ือเป็นการตกตะกอน  DNA จากนัน้ใส่ glycogen 1 uL และน าไปใสเ่คร่ือง

ควบคมุอณุหภมูิท่ี -200C ทิง้ไว้ข้ามคืน 

5. น าสว่นผสมทัง้หมดไปป่ัน  (centrifuge) ท่ี 14,000 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 15 นาที 

จากนัน้เทสว่นบนทิง้ 

6. ใส่ 70%Ethyl alcohol 500uL และน าไปป่ันท่ี  14,000 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 5 นาที 

จากนัน้เทสว่นใสท่ิง้ 

7. เตมิ Tris EDTA 50 uL จากนัน้ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมูิ  37 0C เป็นเวลา 10 นาที จะได้ DNA

ของชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีพร้อมท าการตรวจ Pyrosequencing ตอ่ไป 

โดยการท าการตรวจหา การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation) ในการศกึษานีใ้ช้

วิธีการไพโรซีเควนซิ่งเทคนิค  (Pyrosequencing technique) ในต าแหนง่ท่ีมีการรายงานก่อนหน้า

นีว้า่มี  การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  (K-ras mutation) ในการศกึษานีต้รวจการกลายพนัธุ์ใน
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ต าแหนง่โคดอนท่ี 12 และเข้าสูข่ัน้ตอนของ DNA sequencing ตอ่ไป (รายละเอียดการตรวจการ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราสในบทท่ี  5 )(สถานท่ีท าการตรวจการหาการกลายพนัธุ์ หนว่ย Gene Pro  

ตกึอปร.ชัน้ 14 คณะแพทยศาสตร์จฬุา) 

6.7.การรวบรวมข้อมูล (Data Collection)  

ขัน้เตรียมการ 

1. ทบทวนบทวรรณกรรมเก่ียวกบัมะเร็งตบัออ่นและอบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของ

ยีนเคราส 

2. ศกึษาระเบียบของการวิจยั และทบทวนวรรณกรรมเก่ียวกบัการวิจยัด้านผลลพัธ์ทาง

การแพทย์และการรักษามะเร็งตบัออ่น วิธีการตรวจด้วยไพโรซีเควนซิ่งเทคนิค 

3. เสนอโครงร่างงานวิจยั และขอความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมคณะแพทย์

ศาสตร์จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

ขัน้ด าเนินการ 

1. รวบรวมรายช่ือผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัด้วยเร่ืองมะเร็งตบัออ่นตามรหสัโรค  ICD10  
ได้แก่  C25.0-C 25.9 ซึง่เป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาเป็นผู้ ป่วยในของโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์ในชว่งระยะเวลาท่ีก าหนด 

2. รวบรวมรายช่ือชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีวินิจฉยัวา่เป็ นมะเร็ง ของตบัออ่นจา กข้อมลู
ของภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  

3. เก็บข้อมลูจากเวชระเบียน  โดยใช้แบบบนัทกึข้อมลู (record form)โดยผู้วิจยัเป็นผู้
บนัทกึ  ข้อมลูท่ีต้องการ ได้แก่  ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วย  ,อาการและอาการแสดง , 
ภาวะแทรกซ้อนท่ีพบทัง้ก่อนและระหวา่งการรักษา , ขนาดและต าแหนง่ของก้อนเนือ้
งอก ความสามารถในการผา่นตดัได้ หรือไมไ่ด้ ,การรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั  การ
ตอบสนองตอ่การรักษา และระยะเวลารอดชีวิต 

4. สง่รายช่ือและรวบรวมชิน้เนือ้ท่ีมีอยูใ่นโรงพยาบาลจฬุาหรือในรายท่ีสามารถตามชิน้
เนือ้จากท่ีอ่ืนๆได้ให้แก่พยาธิแพทย์ 

5. พยาธิแพทย์ตรวจสอบและก าหนดขอบเขตของชิน้เนือ้ท่ีมีสว่นของมะเร็งตบัออ่นท่ี
มากท่ีสดุหรือมากกวา่ร้อยละ  30 ในไสลด์ทีย้้อมด้วยวิธี  H&E หลงัจากนัน้สง่ตดัชิน้
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เนือ้ในสว่นท่ีท าการตริงด้วยฟอร์มาลีน และฝังไว้ในพาราฟิน  FFPE (Formalin-Fixed 
Paraffin Embedded tissue block)จ านวน  5-10 ไสลด์เพ่ือให้ได้จ านวนของเนือ้ใน
สว่นของมะเร็งมากท่ีสดุ 

6. สง่ชิน้เนือ้ผา่นการตดัเป็นไสลด์และสว่นท่ีก าหนดขอบเขตแล้ว  มาเข้าสูข่ัน้ตอนของ
การเตรียม ดีเอ็นเอ 

7. ตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่งเทคนิคในต าแหนง่โคดอนท่ี 
12,แปลผลการกลายพนัธุ์ท่ีตรวจพบ 

8. ในสว่นของซีร่ัม จะท าการขอเลือดผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในหนว่ยมะเร็งวิทยาในชว่ง
ท่ีเข้ารับการรักษาให้ยาเคมีบ าบดัห รือจ าเป็นต้องเจาะเลือดเพ่ือเข้ารับการรักษาใน
ด้านมะเร็ง 

9. ข้อมลูทัง้หมดของผู้ เข้ารับการศกึษาจะถกูบนัทกึลงบนแบบบนัทกึข้อมลูและจดัเก็บ
เข้าสูร่ะบบคอมพิวเตอร์เพ่ือจะน าข้อมลูไปวิเคราะห์ข้อมลูตอ่ไป โดยผู้ท าการวิจยัจะ
เป็นผู้รวบรวม 

 6.8   การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

วิเคราห์ข้อมลูโดยการใช้โปรแกรม  SPSS version 16  

1. Primary endpoint  การศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส   ในมะเร็งตบั

ออ่น ในผู้ ป่วยไทย แตกตา่งจากการศกึษาอ่ืนๆหรือไม ่

2. Secondary endpoint คือ การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในเน่ือเย่ือมะเร็งตบัออ่นและ

ในเลือดมีความส าพนัธ์กนัหรือไม ่ข้อมลูท่ีท าการศกึษาเป็นข้อมลูเชิงคณุภาพ คือ  การ

เกิดการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (k-ras)    

3. สรุบข้อมลูเป็นร้อยละ ,มีหรือไมมี่ ความส าพนัธ์ ,น าเสนอในรูปตารางและสถิตท่ีิใช้ใน

การทดสอบสมมตฐิาน คือ Chi-square test  

4. วิเคราะห์ข้อมลูด้านการรอดชีวิตด้วย  Kaplan meier,log rank test  

6.9 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 

เน่ืองจากเป็นการศกึษาโดยการน าชิน้เนือ้มะเร็ง ตบัออ่อนของผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาไป

แล้วมาท าการตรวจพิเศษทาง  molecular genetic ด้วยวิธี ไพโรซีเควนซิ่ง (Pyrosequencing) ซึง่

ไมมี่ผลตอ่การรักษาท่ีผา่นมาแล้วของผู้ ป่วยแตอ่ยา่ง  ส าหรับการเก็บตวัอยา่งเลือดของผู้ ป่วยก่อน
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และหลงัการผา่ตดัต้องผา่นการยินยอมจากผู้ ป่วยร่วมด้วย ข้อมลูของการวิจยัเคารพในสิทธิของผู้ ท่ี

เข้าร่วมการวิจยั การเจาะเลือดจะท าในชว่งท่ีผู้ ป่วยเข้ารับการแทงเส้นเลือดเพ่ือให้ยาเคมีบ า บดั

หรือชว่งตรวจการรักษาท่ีจ าเป็นต้องเจาะเลือด 

ความเส่ียงท่ีได้รับจากการเจาะเลือด  มีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก  ช า้จากการ

เจาะเลือด  อาการบวมบริเวณท่ีเจาะเลือดหรือหน้ามืด  และโอกาสท่ีจะเกิดการตดิเชือ้บริเวณท่ี

เจาะเลือดพบได้น้อยมาก การวิจยัไมมี่ผลตอ่กา รรักษาของผู้ เข้าร่วมงานวิจยั การรักษายงัคง

ด าเนินตามมาตรฐานเดมิ ผู้ เข้าร่วมวิจยัสามารถขอหยดุการเข้าร่วมโครงการวิจยัได้เม่ือต้องการ  

เน่ืองจากเป็นการวิจยัในมนษุย์ผู้วิจยัได้เตรียมใบยินยอมเข้าร่วมการวิจยั 

 6.10 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึน้ระหว่างการท าวิจัยและมาตรการแ ก้ไข (Obstacles and 

strategies to solve the problems) 

การวิจยันีมี้ข้อจ ากดัในเทคนิคการตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา เพ่ือหา การกลายพนัธุ์ของ

ยีนเคราส(K-ras mutation) เน่ืองจากวา่การตรวจทางห้องปฎิบตักิารเก่ียวกบั mutation analysis 

ดงักลา่วในประเทศไทยยงัเป็นเพียงการทดลองในงานวิจยั การตรวจ K-ras mutation analysis ใน

ไทยยงัไมเ่ป็นท่ีแพร่หลาย จงึคดิวา่ห้องปฏิบตักิารของเรามีความพร้อมรวมถึงมีเจ้าหน้าท่ี

ห้องปฏิบตักิารท่ีมีความช านาญเพียงพอในการท าการปฏิบตักิารในด้าน mutation analysis 

ปัญหาในเร่ืองจ านวนผู้ ป่วยและชิน้เนือ้ซึ่ งน ามาตรวจอาจไมเ่พียงพอกบั ขนาดตวัอยา่งท่ีต้องการ

(sample size) เน่ืองจากอบุตักิารณ์ของมะเร็งตบัออ่นคอ่นข้างน้อย จ าเป็นต้องเจาะเลือดผู้ ป่วย 

เพ่ือตรวจหาความผิดปกตขิองเคราส อาจมีปัญหาในด้านความยินยอมหรือการเก็บรักษาเลือด 
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6.11 การบริหารงานวิจัยและตารางปฏิบัตงิาน (Administration and time schedule) 

การด าเนินการ 
2551 2552 2553 

11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4  

1. การเตรียมงาน o o                  

2. เก็บข้อมลู 
 
Pyrosequencing study 
 
อา่นผล mutation 

  o o o o o o o o o         

   o  o  o  o          

   o  o  o  o          

3. รวบรวมข้อมลู    o o o o o o o o o o o o o    

4. วิเคราะห์ข้อมลู               o o    

5. เรียบเรียงการน าเสนอ
ข้อมลู 

               o o o  

 

6.12 งบประมาณ (Budget) 

แหลง่ทนุวิจยั ภาควิชาอายรุศาสตร์ หนว่ยมะเร็งวิทยาเป็นผู้สนบัสนนุคา่ตรวจทาง

ห้องปฏิบตักิารตา่งๆ 

 คา่ Pyrosequencing  (  1,000 บาท/ ครัง้ )   200,000   บาท 

 คา่  Primer       100,000   บาท 

 คา่เตรียมเอกสาร      5,000   บาท 

  รวม       305,000   บาท 
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บทที่ 7 

ผลการศึกษา 

การศกึษาเก็บข้อมลู ตัง้แต ่ 1/1/49-30/11/52 การศกึษารวบรวมผู้ ป่วยตามร หสั

วินจิฉยัโรค ICD-10 ตัง้แต ่1/1/50-30/6/52 รายช่ือผู้ ป่วยท่ีได้ทัง้หมด 192 ราย คดัรายช่ือผู้ ป่วยท่ีมี

ผลชิน้เนือ้ในรพ.จฬุาลงกรณ์ และวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่น (CA pancrease) เทา่นัน้ 80 รายไม่

มีรายช่ือของชิน้เนือ้ท่ีเก่ียวข้องกบัมะเร็งตบัออ่นในโรงพยาบาล ตัง้แตแ่รก  (ไมไ่ด้สง่ชิน้เนือ้เพ่ือ

ตรวจวินิจฉยัทางหนว่ยพยาธิของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์) 38 ราย ตรวจสอบกบัทางพยาธิวิทยามี

ผลชิน้เนือ้รายงานแตไ่ม่ พบวา่มีไสลด์ชิน้เนือ้  (ผู้ ป่วยขอรับเพ่ือไปท าการรักษาท่ีอ่ืน ), 17 รายมีผล 

cytology negative (วินิจฉยัจากอาการและอาการแ สดง), 9 รายเป็น  neuroendocrine tumor, 7 

รายไมท่ราบต าแหนง่ชดัเจน, 9 รายป็นมะเร็งชนิดอ่ืนๆ ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งตบัออ่นเชน่ มะเร็งล าไส้  GIST 

มะเร็งของถงุน า้ดี มะเร็งตบั , 32 รายชิน้เนือ้ไมเ่พียงพอส าหรับการตรวจ เน่ืองจากเป็น  cytology 

หรือ  FNA จากผู้ ป่วย 192 รายช่ือได้ชิน้เนือ้เพ่ือน ามาตรวจการกลายพนัธุ์ทัง้หมดเพียง 25 ราย 8 

รายได้รับการเจาะเลือดเก็บไว้เพ่ือหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในซีร่ัม แตมี่ผู้ ป่วยเพียง  1 รายท่ี

มีชิน้เนือ้และเจาะเลือดเพ่ือตรวจหาการกลายพนัธุ์ของเคราส (6 รายไมมี่ชิน้เนือ้ท่ีสามารถตามมา

ตรวจได้) ข้อมลูของการวิจยัเก็บข้อมลูจนถึงวนัท่ี  1 กมุภาพนัธ์ 2553 

ข้อมูลพืน้ฐานส่วนบุคคลและปัจจัยทางคลินิกของผู้ป่วยในการศึกษา จ านวน  25 ราย 

ตารางท่ี 15 แสดงข้อมลูพืน้ฐานสว่นบคุคล (baseline characteristic) ของผู้ ป่วยมะเร็ง

ตบัออ่น 25 ราย  

ชนิดของคณุสมบตัิ K-ras Wild type  
จ านวน(ราย) N=15 

K-ras mutant 
จ านวน(ราย)N=10 

อาย ุ

อายนุ้อยกวา่ 60 ปี 

อายมุากกวา่หรือเทา่กบั 60 ปี 

มธัยฐานอายุ 
ชว่งอาย ุ

 
4 
11 
63 

41-79 

 
2 
8 

64.5 
36-82 
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ตารางท่ี 15 (ตอ่) แสดงข้อมลูพืน้ฐานสว่นบคุคล (baseline characteristic) ของผู้ ป่วย

มะเร็งตบัออ่น 25 ราย  

 

 

 

 

 

สิทธิการรักษา 
ข้าราชการ/รัฐวิสาหกิจ 

30 บาท 

ประกนัสงัคม 

จา่ยเงินสด 

 
4 
8 
0 
3 

 
3 
4 
0 
3 

เพศ 

ชาย 

หญิง 

 
10 
5 

 
2 
8 

โรคประจ าตวั(Underlying disease) 
ไมมี่โรคประจ าตวั 
โรคประจ าตวั =1 

โรคประจ าตวั = 2 

โรคประจ าตวั = 3 

4 หรือมากกาวา่ 

 
5 
4 
3 
2 
1 

 
2 
3 
4 
1 
0 

เบาหวานชนิดท่ี  2  6 4 

สบูบหุร่ี 
สบูบหุร่ี 
ไมส่บูบหุร่ี 

 
2 
13 

 
2 
7 
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ตารางท่ี 16 แสดงข้อมลูพืน้ฐานปัจจยัทางคลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น 25 ราย 

ชนิดของคณุสมบตัิ K-ras Wild type  
จ านวน(ราย) 

K-ras mutant 
จ านวน(ราย) 

ระยะทางคลินิค(clinical  staging) 
ระยะเร่ิมต้น(early) 
ระยะลกุลาม (advanced unresectable) 

 
8 
7 

 
7 
3 

ระยะตาม AJCC Staging system 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

III 
IV 

 
1 
1 
0 
5 
3 
5 

 
0 
0 
0 
5 
2 
3 

ระยะตามความสามารถการผา่ตดั
(Resecability) 
สามรถผา่ตดัได้(resectable) 
ระยะลกุลามเฉพาะท่ี 

(Locally advanced unresect) 
ระยะแพร่กระจาย(metastasis) 

 
 

8 
2 
 

5 

 
 
7 
0 
 
3 

ต าแหนง่ท่ีมีการลกุลามเฉพาะท่ี(Site of 
local invasion) 
SMA 

SMV 

Celiac axis 

Splenicvein 

Portal vein 

 
 

3 
3 
3 
2 
1 

 
 
0 
0 
0 
0 
0 
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ตารางท่ี 16 (ตอ่) แสดงข้อมลูพืน้ฐานปัจจยัทางคลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น 25 ราย 

ชนิดของคณุสมบตัิ K-ras Wild type  
จ านวน(ราย) 

K-ras mutant 
จ านวน(ราย) 

ต าแหนง่ของการแพร่กระจาย(Site of 
metastasis) 
ปอด (Lung) 
ตบั (Liver) 
เย่ือบผุนงัชอ่งท้อง (Peritonium) 
ตอ่มน า้เหลือง (Lymphnode) 
กระดกู (Bone) 

 
 

1 
5 
0 
0 
0 

 
 
0 
2 
2 
1 
0 

อาการน า (Symtomp of presentation) 
ปวดท้อง (Abdominal pain) 
น า้หนกัลด(Weight loss) 
เหลือง (Jaundice) 
ก้อนในท้อง(mass) 
น า้ในท้อง(ascites) 

 
9 
8 
11 
2 
2 

 
7 
2 
5 
1 
1 

ต าแหนง่(loacation) 
Head 

Tail 
Head+body 

Body+tail 

 
13 
0 
1 
1 

 
8 
2 
0 
0 

Histologic grade 

Well differentiate 

Mod differentiate 

Pooly differentiate 

Unidentify 

 
13 
0 
1 
1 

 
4 
5 
0 
1 
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ตารางท่ี 16 (ตอ่) แสดงข้อมลูพืน้ฐานปัจจยัทางคลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น 25 ราย 

ชนิดของคณุสมบตัิ K-ras Wild type  
จ านวน(ราย) 

K-ras mutant 
จ านวน(ราย) 

ชิน้เนือ้ท่ีได้รับการวินิจฉยั 

ตบัออ่นprimary 

ตอ่มน า้เหลือง(Lymphnode) 
ตบั(liver) 
ล าไส้ใหญ่(colon) 
เย่ือบผุนงัชอ่งท้อง(omentum) 

 
11 
1 
3 
0 
1 

 
7 
0 
1 
1 
1 

CA 19-9 median 248.5 39.28 
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ตารางท่ี17  แสดงพืน้ฐานด้านข้อมูลการรักษาผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น 25 ราย 

 

ผู้ ป่วยทัง้หมด  25 รายท่ีได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่น และมีผลชิน้เนือ้ท่ีสามารถ

ตรวจสอบการกลายพนัธุ์ได้ พบวา่มี 15 รายท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras wild type) 

และกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutation) พบ 10 ราย คดิเป็นร้อยละ 40 ของ

ผู้ เข้าร่วมการศกึษาทัง้หมด   

 

 

ชนิดของคณุสมบตัิ K-ras Wild type 

จ านวน(ราย) 

K-ras mutant 
จ านวน(ราย) 

ผา่ตดั 

Whipple operation 

Palliative 

Tissue biopsy 

 
8 
5 
2 

#ไมไ่ด้ผา่ตดั 1ราย 
5 
4 
0 

ฉายแสง 

 ได้รับการฉายแสง 

 ไมไ่ด้รับการฉายแสง 

 
8 
7 

 
4 
6 

เคมีบ าบดั 

 ได้รับเคมีบ าบดั 

 ไมไ่ด้รับเคมีบ าบดั 

 
5 
9 

 
6 
4 

สาเหตกุารให้เคมีบ าบดั 

การรักษาเสริม(adjuvant) 
locally advanced 

metastasis 

 
3 
1 
1 

 
3 
0 
3 
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กลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธ์ุของยีนเคราส (K-ras wild type)  

ข้อมลูพืน้ฐานสว่นบคุคล (ตามตารางแสดงท่ี 16) 

ผู้ ป่วยท่ีท าการศกึษาทัง้หมด  25 ราย  กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส wild type 

15 ราย คา่มธัยฐาน ของอาย ุอยูท่ี่  63 ปี (อายอุยูใ่นชว่งอาย ุ 41-79 ปี) มีผู้ ป่วยท่ีอายมุากกวา่

หรือเทา่กบั 60 ปี จ านวน 11 ราย และน้อยกวา่  60 ปี จ านวน 4  สิทธิการรักษาสว่นใหญ่เป็นสิทธิ  

30 บาท 8 ราย (ร้อยละ 53) เพศชาย10 ราย และหญิง 5 ราย สว่นมากมกัมีโรคประจ า ตวัอยา่ง

น้อยหนึง่โรค 10 ราย (ร้อยละ66) และมี  6 รายท่ีมีโรคเบาหวาน ร่วมกบัได้รับการวินิจฉยัวา่เป็น

เบาหวานก่อนท่ีจะได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่นผู้ ป่วยสบูบหุร่ี 2ราย (ร้อยละ13)  

ข้อมลูพืน้ฐานทางคลีนิค (ตามตารางแสดงท่ี 17) 

  แบง่ผู้ เข้ารับการศกึษาตามระยะทางคลีนิค พบวา่ 8 รายเป็นระยะเร่ิมต้น (early stage) 7 

รายเป็นระยะลกุลาม (locally advanced or metastasis disease) สว่นระยะของโรคตาม  AJCC 

staging system อยูใ่นระยะ 1A  1 ราย IB 1 ราย  IIB 5 ราย III  3 ราย และ ระยะท่ี IV   5 ราย  

ต าแหนง่ท่ีมีการลกุลาม มั กเป็นเส้นเลือดแดง  superior mesenteric artery 3 รายและ  celiac 

axis 3 ราย การกระจายสว่นใหญ่มกัพบท่ี ตบั  5 ราย อาการน าพบวา่เป็นดีซา่น ปวดท้อง น า้หนกั

ลด ก้อนในท้อง และน า้ในท้อง ตามล าดบั  ระยะเวลาก่อนมีอาการคา่มธัยฐานอยูท่ี่ 1 เดือน(ไมไ่ด้

แสดงรายละเอียดในตาร าง) ต าแหนง่ของมะเร็งท่ีพบบอ่ย ได้แก่สว่นของหวัของตบัออ่น 13 ราย

คดิเป็น ร้อยละ 86.6 histologic grade 8 รายเป็น  well differentiate (ร้อยละ 53.3)  

ผู้ ป่วยท่ีไม่ มีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ทัง้หมด 15 ราย 8 รายเป็น pancreatic 

adenocarcinoma 5 รายเป็น adenocarcinoma, 2 รายเป็น periampullary carcinoma(

รายละเอียดไมไ่ด้แสดงในตาราง) 

ต าแหนง่ของชิน้เนือ้ท่ีได้รับการวินิจฉยั 11 รายได้จากต าแหนง่ของตบัออ่น 1 รายได้จากตอ่ม

น า้เหลือง 3 รายได้จากต าแหนง่ของตบั 1 รายได้จากเย่ือบผุนงัชอ่งท้อง 
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ผู้ เข้ารับการศกึษา  8 ราย ได้รับการผ่าตดัด้วยวิธี  Whipple s operation (ร้อยละ 53.3)ท่ีเหลือเป็น

การผา่ตดัเพ่ือประคบัประคองภาวะดีซา่น หรือได้รับการผา่ตดัเพ่ือท าการตดัชิน้เนือ้เพ่ือท าการ

วินิจฉยั มธัยฐานของคา่ CA19-9 อยูท่ี่  248.5   

ผู้ เข้ารับการศกึษา 8 รายได้รับการฉายแสง 5 รายได้รับเป็นการรักษาเสริมหลงัการผา่ตดั 

2 รายได้รับ เน่ืองจากเป็นระยะลกุลามเฉพาะท่ี  (locally advanced disease) 1 รายได้รับเพ่ือการ

ประคบัประคอง  (5 รายได้ รับการฉายแสงร่วมกบัการให้เคมีบ าบดั)  

ส าหรับเคมีบ าบดัในกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธ์ (K-ras wild type) มีผู้ เข้าร่วมการศกึษา 4 รายได้รับ

เคมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริมหลงัการผา่ตดั (สตูรท่ีได้รับเป็นยา gemcitabine ทัง้  4 ราย)  2 

รายได้รับเน่ืองจากเป็นระยะลกุลามเฉพาะท่ี  locally advanced disease และ 2 รายได้รับเพ่ือ

ประคบัประคองเม่ือได้รับการวินิจฉยัวา่แพร่กระจาย   

ข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มที่มีการกลายพันธ์ุของยีนเคราส (kras mutation) 

ข้อมลูพืน้ฐานสว่นบคุคล(ตามตารางท่ี 16) 

ผู้ ป่วยท่ีท าการศกึษาทัง้หมด  25 ราย  กลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras mutant)  10 

ราย คา่มธัยฐานของอาย ุอยูท่ี่  64.5 ปี (อายอุยูใ่นชว่ง อาย ุ 34-82 ปี) มีผู้ เข้ารับการศกึษาท่ีอายุ

มากกวา่หรือเทา่กบั 60 ปี จ านวน 8 ราย และน้อยกวา่  60 ปีจ านวน 2 ราย สิทธิการรักษาเป็นสิทธิ  

30 บาท 4 ราย (ร้อยละ 40) ข้าราชการหรือรัฐวิสาหกิจ  3 ราย จา่ยเงินสด  3 ราย เพศชาย2 ราย 

และหญิง  8 ราย มกัมีโรคประจ าตวัอยา่งน้อยหนึง่โรค  7 ราย (ร้อยละ70) และมี  4 รายท่ีมี

โรคเบาหวาน ก่อนท่ีจะได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่นผู้ ป่วยสบูบหุร่ี 2 ราย(ร้อยละ  20) 

ข้อมลูพืน้ฐานทางคลีนิค 

ระยะทางคลีนิค พบวา่ 7 รายเป็นระยะเร่ิมต้น (early stage) 3 รายเป็นระยะลกุลาม

(locally advanced or metastasis disease) สว่นระยะของโรคตาม  AJCC staging system อยู่

ในระยะ IIB 5 ราย III  2 ราย และ ระยะท่ี IV   3 ราย การกระจายพบท่ี ตบั  2 ราย เย่ือบผุนงัชอ่ง

ท้อง 2 ราย 1 รายแพร่กระจายไปตอ่มน า้เหลือง อาการน าพบวา่เป็น ปวดท้อง ดีซา่น น า้หนกัลด 
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ก้อนในท้อง ตามล าดบั  ระยะเวลาก่อนมีอาการคา่มธัยฐานอยูท่ี่ 1 เดือนซ่ีงไมต่า่งกบัในกลุม่ท่ีไมมี่

การกลายพนัธุ์(ไมไ่ด้แสดงรายละเอียดในตาราง)  

ต าแหนง่ของมะเร็งท่ีพบบอ่ย ได้แก่สว่นของหวัของตบัออ่น 8 รายคดิเป็น ร้อยละ 80 

Histologic grade 4 รายเป็น Well differentiate (ร้อยละ 40) 5 รายเป็น Moderate differentiate 

กลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  7 รายเป็น pancreatic adenocarcinoma 2 รายเป็น 

adenocarcinoma 1 รายเป็น periampullary carcinoma (รายละเอียดไมไ่ด้แสดงในตาราง )

ต าแหนง่ของชิน้เนือ้ท่ีได้รับการวินิจฉยั 7 รายได้จากต าแหนง่ของตบัออ่น 1 รายได้จากต าแหนง่

ของตบั 1 รายได้จากเย่ือบผุนงัชอ่งท้องและอีก 1 รายได้จากล าไส้ใหญ่ท่ีมีการแพร่กระจายไป 

ผู้ เข้ารับการศกึษา  5 ราย ได้รับการผา่ตดัด้วยวิธี  Whipple s operation (ร้อยละ 50) ท่ีเหลือเป็น

การผา่ตดัเพ่ือประคบัประคองภาวะดีซา่น หรือได้รับการผา่ตดัเพ่ือท าการตดัชิน้เนือ้เพ่ื อท าการ

วินิจฉยั 4 ราย และไมไ่ด้รับการผา่ตดั  1 ราย  มธัยฐาน ของคา่  CA19-9 อยูท่ี่  39.28 

4 รายได้รับการฉายแสง ทัง้หมดได้รับเป็นการรักษาเสริมหลงัการผา่ตดัโดยเป็นการรักษาฉายแสง

ร่วมกบัเคมีบ าบดั มีผู้ เข้าร่วมการศกึษา 6 ราย ได้รับเคมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริมหลั งการผา่ตดั 

(สตูรท่ีได้รับเป็นยา  gemcitabine ทัง้  3 ราย)  3 รายได้รับเน่ืองจากประคบัประคองเม่ือได้รับการ

วินิจฉยัวา่แพร่กระจาย   
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ตารางท่ี 18 แสดงการเปรียบเทียบทางสถิตขิองข้อมลูพืน้ฐานสว่นบคุคลของกลุม่ท่ีไมมี่การกลาย

พนัธุ์ (K-ras wild type) เทียบกบักลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ (K-ras mutant) 

ชนิดของคณุสมบตัิ  (Chi square test (P)) 
อาย ุ

น้อยกวา่ 60 ปี หรือมากกวา่เทา่กบั 60 ปี 

 
P=0.702 

สิทธิการรักษา  
30 บาท หรือสิทธิอ่ืนๆ 

 
P=0.510 

เพศ 

ชาย หญิง 
 
P=0.022 

เบาหวานก่อนได้รับการวินิจฉยั  P=1.0 
สบูบหุร่ี P=0.571 
ระยะทางคลีนิค (clinical staging) 
ระยะเร่ิมต้น(early) 
ระยะลกุลามหรือแพร่กระจาย (advanced unresectable or 
metastasis) 

P=0.404 

Histologic grade  
Well differentiated VS mod-pooly differentiated 

P=0.513 

การผา่ตดั  
(whipple’s operation VS palliative or biopsy)  

P=0.870 

CA 19-9 ก่อนผา่ตดั  P=0.573 (Mann-Whitney U test) 
ต าแหนง่ของชิน้เนือ้สง่ตรวจเคราสยีน 

ตบัออ่น หรือ สว่นอ่ืนๆ 

P=0.856 

ระยะเวลาการเก็บชิน้เนือ้ก่อนได้รับการตรวจการกลายพนัธุ์  P=0.026 (Mann-Whitney U test) 

 

จากข้อมลูพืน้ฐานของทัง้สองกลุม่  (K-ras wild type and  K-ras mutant) พบวา่ไมมี่

ความแตกตา่งกนัของคณุลกัษณะประชากร ยกเว้นในเร่ืองของเพศ (p=0.022) และระยะเวลาการ

เก็บชิน้เนือ้ก่อนได้รับการตรวจการกลายพนัธุ์  (p=0.026) ดงัตารางท่ี 18 
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การมีชีวิตรอดของทัง้สองกลุม่แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญั  ดงัแผนภมูิท่ี 24 พบวา่ในกลุม่

ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส มธัยฐานการรอดชีวิต  18.56 เดือน ส าหรับ ของกลุม่ท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของเคราสยีน มธัยฐานการรอดชีวิตอยูท่ี่ 7.001(P=0.036) มธัยฐานการรอดชีวิตของทัง้

สองกลุม่อยูท่ี่ 9.7 เดือน 

ปัจจั ยท่ีพบวา่มีผลตอ่การรอดชีวิต ได้แก่ ระยะข องโรค การได้รับการผา่ตดัด้วย  Whipple 

operation, Histologic grade และ K-ras mutation (ตารางท่ี 20) 

แผนภมูิท่ี 24 แสดงมธัยฐานระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ ป่วยจ าแนกตามการกลายพนัธุ์ของเคราส

ยีน (Median overall survival all patients total N=25 ) มธัยฐานการรอดชีวิตข องผู้ ป่วยท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของเคราสยีน =7.00 เดือน มธัยฐานการรอดชีวิตของผู้ ป่วย ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของ

เคราสยีน =18.56 เดือน1(P=0.036) 
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คณุสมบตัขิองชิน้เนือ้ท่ีสง่ตรวจการกลายพนัธุุ์ของยีนเคราส   

ชิน้เนือ้ทัง้หมดท่ีสง่ตรวจเป็นชิน้เนือ้ท่ีผา่นการตรึงด้วย ฟอร์มาลินและฝังไว้ในพาราฟิน  (FFPE 

Formalin-fixed Paraffin-Embedded tissue) ชิน้เนือ้ท่ีได้รับการสง่ตรวจการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราสจ านวน 25 ราย  (ตามตารางท่ี 19) ร้อยละ 68 ได้จากตบัออ่นเอง (primary lesion)  11 ราย

ในกลุม่ของเคราส (K-ras wild type) 6 รายในกลุม่ของเคราส K-ras mutant อีกร้อยละ 32 ได้จาก

สว่นอ่ืนๆ ได้จากชิน้เนือ้ในสว่นของการแพร่กระจายไปท่ีตบั  4 รายคดิเป็นร้อยละ 16 ได้จากตอ่ม

น า้เหลือง  2 และเย่ือบผุนงัชอ่งท้อง 1 มธัยฐานของการเก็บชิน้เนือ้เพ่ือมาตรวจการกลายพนัธุ์ใน

กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ (K-ras wild type) 44.22  เดือน  กลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ (K-ras mutant) 

18.15 เดือน (ไมแ่สดงในตาราง) 

ตารางท่ี19 แสดงคณุสมบตัขิองชิน้เนือ้ท่ีน ามาตรวจยีนเคราส 

ต าแหนง่สิ่งสง่ตรวจการกลาย
พนัธุ์ N=25 

K-ras wild type 

N=15 

K-ras mutant 
N=10 

ตบัออ่น(primary) 11 6 
ตอ่มน า้เหลือง(lymphnode) 1 1 
ต ่าแหนง่ท่ีแพร่กระจายไปตบั 
(liver) 

3 1 

ต ่าแหนง่ท่ีแพร่กระจายไปล าไส้
ใหญ่(colon) 

0 1 

เย่ือบผุนงัชอ่งท้อง (peritonium 
omentum) 

0 1 

 

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีพบ  

พบลกัษณะการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหนง่โคดอน (codon) ท่ี  12 มกัพบเป็นการเปล่ียนแปลง จาก  

GGT-GAT  7 ราย (ท่ีต าแหนง่ nucleotide ท่ี 35,38) และ GGT-GCT 3 ราย (ท่ี nucleotide ท่ี 

34,35 ไมพ่บการกลายพนัธุ์ในสว่นของ  GGT-GTT, GGT-TGT หรือ GGT-CGT) 



74 
 

ส าหรับการกลายพนัธุ์ในสว่นของซีร่ัมทางเน่ืองจากมีเพียง  1 ราย ท่ีสามารถเก็บเลือดได้และมีผล

ชิน้เนือ้ทางพยาธิท่ีสามารถตรวจสอบถึงการกลายพนัธุ์ได้ ทางผู้วิจยัยงัไมไ่ด้ตรวจเพิ่มเตมิของการ

กลายพนัธุ์ของซีร่ัมดงักลา่ว 

ตารางท่ี 20 แสดงการเปรียบเทียบทางสถิตขิองข้อมลูพืน้ฐานสว่นบคุคลของกลุม่  Uni-variate 

analysis /Multi-variate 

ชนิดของคณุสมบตัิ Univariate (P) Multivariate (P) 

อาย ุ

น้อยกวา่ 60 ปี หรือมากกวา่
เทา่กบั 60 ปี 

 
P=0.872 

- 

เพศ 

ชาย หญิง 
 
P=0.230 

- 

เบาหวานก่อนได้รับการวินิจฉยั  P=0.702 - 
สบูบหุร่ี P=0.096 - 

ระยะทางคลินิค (clinical 
staging) 
ระยะเร่ิมต้น(early) 
ระยะลกุลามหรือแพร่กระจาย 
(advanced unresectable or 
metastasis) 

P=0.034 0.026 

Histologic grade  
(Well differentiated VS mod-
pooly differentiated) 

P=0.000 0.004 

การผา่ตดั  
(whipple’s operation VS 
palliative or biopsy)  

0.001 0.013 

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 0.036 0.027 
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บทที่ 8 

สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 
 

8.1 สรุปผลการวิจยั 

1.อบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส อยูท่ี่ร้อยละ 40 โดยการกลายพนัธุ์สว่นมากเป็น 

GGT-GAT   

2. ข้อมลูพืน้ฐานของกลุม่ผู้ เข้าร่วมการศกึษาทัง้สองกลุม่มีความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัใน

ด้านเพศ และระยะเวลาการเก็บชิน้เนื ้อก่อนได้รับการตรวจการกลายพนัธุ์ อยา่งมีนยัส าคญัคือ ใน

กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras wild type) พบวา่มีจ านวนเพศชายมากกวา่เพศ

หญิง สว่นกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสพบวา่มี เพศหญิงท่ีมากกวา่เพศชาย  ระยะเวลาการ

เก็บชิน้เนือ้ก่อนการตรวจ มธัยฐานในกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์นานกวา่ คือ 44.22 เดือน เทียบกบั 

18.15 เดือน ส าหรับข้อมลูอ่ืนๆไมมี่ความแตกตา่งกนั 

3. การรอดชีวิตในกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (mutant) แยก่วา่ในกลุม่ท่ีไมมี่การกลาย

พนัธุ์ (wild type) ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ระยะเว ลาการมีชีวิตรอด ได้แก่ ระยะทางคลิ นิค (clinical 

staging) Histological grade การได้รับการผา่ตดัด้วยวิธี  Whipple ‘s operation และการกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราส 

8.2 อภิปรายผลการวิจยั 

การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาการศกึษาเชิงพรรณนาโดยการศกึษานีมี้วตัถปุระสงค์เพ่ือศกึษา

เป็นการศกึษาอบุตักิา รณ์การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่น ในผู้ ป่วยไทย โดย

เปรียบเทียบอบุตักิารณ์กบัการศกึษาอ่ืนๆท่ีท ามาซึง่วิธีท่ีน ามาใช้ในการตรวจคือวิธีไพโรซีเควนซิ่ง

เทคนิค 

ข้อมลูท่ีส าคญั คือ อบุตักิารณ์การกลายพนัธุ์ ซึง่ขึน้กบัขัน้ตอนการวิเคราะห์การกลายพนัธุ์

ในห้องปฏิบตักิาร  เร่ิมจากการเก็บรวบรวมชิน้เนือ้ท่ีมีอยูม่าอา่นซ า้และสกดัสารพนัธุกรรมจากชิน้
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เนือ้ท่ีผา่นการตรึงด้วยฟอร์มาลีน และฝังไว้ในพาราฟิน  FFPE (Formalin-Fixed Paraffin 

Embedded tissue block)ระยะเวลาท่ีเก็บรักษาชิน้เนือ้ สารพนัธุกรรมท่ีสกดัได้ออกมาจะมี

คณุภาพและปริมาณท่ีเพียงพอหรือไมข่ึน้กบั หลายสาเหต ุจากการศกึษานีใ้ช้อบุตักิารณ์ของ

ตา่งประเทศเน่ืองจากยงัไมมี่การศกึษาดงักลา่วในเมืองไทย ชิน้เนือ้ท่ีสามารถน ามาตรวจได้ 

จ านวนเพียง  25 ราย (จากท่ีค านวณไว้ 34 ราย) จากระยะเวลาตัง้แต ่ปี  1 มกราคม  2549 ถึง 31 

พฤศจิกายน 2552 เป็นผลให้ได้ข้อมลูท่ี มีความนา่เช่ือมัน่ท่ีน้อยลงยากท่ีจะใช้ ในการบอกแนวโน้ม

ของการตอบสนองการรักษา ระยะเวลาท่ีโรคจะลกุลามและระยะเวลาการรอดชีวิต  อาจจะต้องรอ

การศกึษาเพิ่มเตมิตอ่ไป 

การใช้การตรวจด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่งเทคนิคจากการศกึษาดงัท่ีได้กลา่วมาแล้ วพบวา่ มี

ความเหมาะสมในด้านของ ความไวและความจ าเพาะ ระยะเวลาในการตรวจ ความสามารถใน

การแปรผล และราคา  [103] ท าให้เป็นวิธีการตรวจท่ี ศนูย์จีนโปร (GenePro) คณะแพทยศาสตร์

จฬุาลงกรณ์ เลือกใช้และบริการส าหรับการตรวจการกลายพนัธุ์ในสว่นของมะเร็งล าไส้ใหญ่ ซึง่ 

ผู้วิจยัได้เลือกวิธีนีเ้พ่ือท าการศกึษาในมะเร็งตบัออ่น โดยการตรวจจะตรวจการกลายพนัธุ์ตาม

ข้อมลูของ Ogino และคณะ คือ ตรวจการกลายพนัธุ์ท่ีของเคราสยีนท่ี  7 ต าแหนง่ ของโคดอน 12 

เน่ืองจากอบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของโคดอนท่ี 13 พบได้น้อย โดยประมาณร้อยละ 2-3  

มะเร็งตบัออ่นในปัจจบุนัยงัคงเป็นโรคท่ีมีอตัราการรอดชีวิตท่ี ไมดี่ การศกึษาของ  

CONKO-001[48]  พบวา่ถึงแม้วา่ผู้ ป่วยมะเร็งตบัออ่นอยูใ่นระยะท่ีสามารถผา่ตดัได้และได้รับการ

ผา่ตดัได้ร่วมกบัการได้ รับการรักษาเสริมด้วยเคมีบ าบดั แล้วก็ตาม มธัยฐานการมีชีวิตรอดของการ

มีชีวิตรอดมีเพียง 22.8 เดือนเทา่นัน้  จากการศกึษานีพ้บวา่มะเร็งตบัออ่นยงัเป็นโรคท่ีมีการ

พยากรณ์โรคท่ี ไมดี่และไมต่่างจากการศกึษาอ่ืนๆ เน่ืองจากพบวา่มธัยฐานการรอดชีวิตของผู้ ป่วย

ท่ีได้รับการศกึษาทัง้กลุม่ท่ีมีและไมมี่การกลายพนัธุ์ มีเพียง 9.7 เดือนเทา่นัน้ถึงแม้วา่ผู้ ป่วยท่ี เข้ารับ

การศกึษาร้อยละ 50 อยูใ่นระยะท่ีสามารถผา่ตดัได้ก็ตาม 
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จากการศกึษาพบวา่อบุตักิารณ์ของการกลาย พนัธุ์ของยีนเคราส อยูท่ี่ร้อยละ 40 (10/25) 

รายจาก 25 ราย ซึง่พบวา่อบุตักิารณ์คอ่นข้างต ่ากวา่การศกึษาท่ีผา่นมา ดงัตารางท่ี 8.1 แต่

อยา่งไรก็ตามการกลายพนัธุ์ท่ีเกิดขึน้สว่นใหญ่ยงัเป็นการกลายพนัธุ์จาก  GGT เป็น GAT ทาง

ผู้วิจยัคดิวา่ อบุตักิารณ์ท่ีน้อยกวา่การวิจั ยอ่ืนๆอาจสืบเน่ืองมาจากจ านวนประชาการท่ีน ามา

ท าการศกึษาคอ่นข้างน้อย และ อาจมีความแตกตา่งกนัในด้านของเชือ้ชาต ิคณุภาพของชิน้เนือ้ท่ี

เก็บไว้นานเกินไปก่อให้เกิดการเส่ือมสภาพของดีเอ็นเอสง่ผลให้การตรวจมีความค ลาดเคล่ือน โดย

จะเห็นได้วา่ ระยะการเก็บชิน้เนือ้ส าหรับก ารตรวจการกลายพนัธุ์ทัง้ 2 กลุม่แตกตา่งกนัอยา่งมี

นยัส าคญั P=0.026 ซึง่พบวา่ในกลุม่ท่ีตรวจสอบไมพ่บการกลายพนัธุ์นัน้มีคา่มธัยฐานท่ีน้อยกวา่

กลุม่ท่ีตรวจพบวา่มีการกลายพนัธุ์  ปัจจยัอ่ืนๆท่ีอาจมีผลตอ่การตรวจการกลายพนัธุ์ได้แก่ ปริมาณ

ในสว่นของเซลล์มะเร็ง อาจไมเ่พีย งพอท าให้ตรวจไมพ่บในสว่นท่ีมีการกลายพนัธุ์ แตจ่ากการ

ทดสอบวิธีการตรวจการกลายพนัธุ์หลาย ๆวิธี พบวา่ การตรวจด้วย วิธีไพโรซีเควนซิ่งเทคนิค  นัน้

สามารถตรวจการกลายพนัธุ์ได้ดีถึงแม้วา่จะมีปริมาณของเน่ือเย่ือมะเร็งในปริมาณ น้อยเพียง ร้อย

ละ 5 ก็สามารถท่ีจะตรวจพบได้  [103] (โดยทัว่ไปเป็นข้อแนะน าการตรวจการกลายพนัธุ์ควรมี

จ านวนของเซลล์มะเร็งอยูม่ากกวา่ร้อยละ 20-30 ระยะเวลาในการเส่ือมสลายของเน่ือเย่ือมะเร็งท่ี

รบกวนการตรวจแนะน าวา่ประมาณ 2-3 ปี)  [104] ซึง่รายละเอียดข้อมลูอ้างอิงจากการตรวจการ

กลายพนัธุ์ของมะเร็งล าไส้ใหญ่เป็นหลกั 

จากการศกึษาพบวา่ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การรอดชีวิตได้แก่ ระยะทางคลินิค (clinical staging) 

Histological grade การได้รับการผา่ตดัด้วยวิธี  Whipple ‘s operation ซึง่ทัง้  3 สิ่งเป็นการ

พยากรณ์โรคท่ีส าคญัโดยทัว่ไปของมะเร็งตบัออ่น  [44] ส าหรับการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสนัน้

การศกึษาตา่งๆท่ีผา่นมามีทัง้ท่ีมีข้อมลูของการกลายพนัธุ์ ท่ีมีผลตอ่การมีชีวิตรอดและไมมี่ผล ทัง้นี ้

ทัง้นัน้การศกึษาดงักลา่วสว่นใหญ่เป็นการศกึษาแบบย้อนหลงัหรือการศกึษาท่ีมีจ านวนผู้ ป่วยท่ี

คอ่นข้างน้อยอาจไมส่ามารถบอกความแตกตา่งได้ชดัเจน 
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อยา่งไรก็ตามในการศกึษานีมี้แนวโน้มวา่การกลายพนัธุ์ของเคราสยีนอาจเป็นสิ่งปัจจยั ท่ีมี

ผลตอ่การพยากรณ์ (Prognostic factor) ได้ในอนาคต  

ตารางท่ี 21 แสดงอบุตักิารณ์ของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสและลกัษณะของการกลายพนัธุ์ใน

การศกึษาท่ีผา่นมาตา่งๆ 

 จ านวน 

(N) 
K-ras 
mutant(%) 

ลกัษณะของการกลายพนัธุ์ Codon 12 Codon13 

 
GAT 

 
GTT 

 
CGT 

 
TGT 

 
GCT 

Almoguera (1988) 
[12]  

22 21(95%) - - - - - - 

Nagata 

(1990) [105] 
38 35* (92%) 24 

(65%) 
9 

(24%) 
2 (5%) 1 

(3%) 
0 1 

(3%) 

Shibata(1990)[106] 36 20 (56%) - - - - - - 

Ralph H. Hruban 
(1993) [1] 

82  33 
(49%) 

24 
(35%) 

8 
(12%) 

3 
(4%) 

0 - 

Robbert J. C 

(2000) [16] 
61 46 (75%) 25 

(54%) 
14 

(30%) 
6 

(13%) 
1(2%) 0 - 

Takanori (2004)  
[107] 

28 28 (93%) 19 
(67%) 

9 
(33%) 

- - 0 - 

Jeeyun Lee (2007) 
[17] 

65 31(49%) 19 
(59%) 

8 
(25%) 

3 (9%) - 0 0 

George 

Fountzilas(2008) 
[22] 

34 17 (50%) - - - - - - 

Current study 25 10/25 
(40%) 

7 - -- - 3(30%) - 
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8.3 ข้อเสนอแนะ 

การศกึษานีมี้ข้อ จ ากดัคือเก็บรวบรวมข้อมลูผู้ ป่วยได้น้อย เน่ืองจากเป็นการเก็บรวบรวม
ข้อมลูในระยะเวลาท่ีจ ากดั ข้อมลูท่ีได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งตบัออ่นในโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์ท่ีเป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาเ ป็นผู้ ป่วยใน เน่ืองจากสามารถสืบหาข้อมลูของการ
วินิจฉยัจากผู้ ป่วยในตาม  ICD10 นัน้ท าได้แนน่อนและสะดวกวา่ผู้ ป่วยนอกของโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์ ในปัจจบุนัยงัไมส่ามารถตรวจสอบย้อนหลงัได้วา่ผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยเร่ือง
มะเร็งตบัออ่นในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์มีจ านวนเท่าไร ซึง่ข้อมลูประชากรท่ีได้ในการศกึษานีอ้าจ
ไมแ่สดงถึงอบุตักิารณ์ของมะเร็งตบัออ่นในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ทัง้หมด  

นอกจากนัน้ จงึควรท าการศกึษาเพิ่มเตมิเพ่ือยืนยนัผลการศกึษาดงักลา่ว โดยเพิ่มจ านวน
ผู้ ป่วยในแตล่ะกลุม่ให้มากขึน้มีระบบเก็บฐานข้อมลูท่ีดีขึน้ทัง้ผู้ ป่วยในและผู้ ป่วยนอก ท าการศกึษา
การศกึษาร่วมกนัของโรงพยาบาลหลายแหง่  ท าการตรวจการกลายพนัธุ์ในชิน้เนือ้ท่ีสามารถมี
ปริมาณของเซลล์มะเร็งเพียงพอเชน่หลงัการผา่ตดัด้วยวิธี  Whipple’s operation ท าให้ไม่
จ าเป็นต้องเก็บรักษาชิน้เนือ้ท่ีนานเกินไปก่อนน ามาท าการตรวจการกลายพนัธุ์ของเคราสยีน  
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ภาคผนวก ก 

 

แบบบันทกึการเก็บข้อมูล (record form) 
ID No. ………….  

 Base line characteristics  
สทิธิการรักษา   □ข้าราชการ/รัฐวิสาหกิจ  □30 บาท □ประกนัสงัคม □เงินสด 
AGE   ……yrs Birthdate…/……/…. Gender   1. male          2. female 
Performance status   □0 □1 □2 □3 □4 
Comorbitdity  □DM □HT □Dyslipidemia □CVD □Other 
Diabetes  □yes  □no 
   Time for diagnosis DM …………month 
Smoking   □yes □no  if  yes  pack/yr…………………… 
History of Chronic pancreatitis □yes  □no  

  Stage of disease        □1. early           □2. advanced or unresectable  
    TNM……………………………………stage AJCC=………. 
 site of Invasion  □SMA □SMV □GDA □IVC □Aorta □Celiac axis 
       □Adrenal □Mesocolon
 □Kidney 

Resectability  □resectable  □unresectable    □Metatstasis 
site of metastasis  □liver  □peritoneum  □lung 

 □bone 
   □lymphnode □none   
clinical presentation :  □abdominal pain □mass  □jaundice  

□wt.loss □loss of appetitie □asymptomatic S/S 
   

Time of symptom presentation………………………….month 
Primary tumor Location   :  □head □body  □tail  
Complication   :      □1. Obstructive jandice □2.perforation □3.infection 

□4. Mixed 
□5.gut obstruction 

 
Diagnosis by  □1. FNA   □2. tissue  biopsy  
      □Primary site □LN □Metastatic siteระบ.ุ...............………… 
Procedure  of diagnosis                □  ERCP        □ EUS         □FNA intervention  □Surgery 
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Histopathology   collection date    ……//……//…… for diagnosis 
 Histology grade  
   □ GX grade cannot be assessed  □G1 well differentiated  

  □G2 Moderately diierentiated □ G3 Pooly differentiated  
□G4 unidentifed  

 Amylase  …………….. □NA 
 
 
Surgery  date…………..  Type of surgery  …… 

□curative  □Palliative………………………………………………….. 
Prognosis factor       :    
1.1   mass size   pathological □1. < 3 cms.        □2. >3 cms.        
1.2   Nodal status    □positive    □ negative □NA 
1.3   margin  :  □positive  □R1 □R2 

□negative 
□NA 

 1.4 Post op CA 19-9  before 3 week after surgery …………………U/ml 
 1.5 Pre op CA19-9………………………………………………U/ml 

K-ras  part  
1. K-ras mutation tissues  □yes   □no 
2. Date of collect specimen   ……//……//…… 

i. □Primary  site □LN □ metastatic siteระบ.ุ............... 
3. Date for test specimen  in tissue  ……//……//…… 
4. K-ras mutation inserum   □yes  □no  □NA 
5. Date for test specimens in serum                   ……//……//…… 
6. Status at serum collection     Surgery  □preoperative  □post operative 
7. Radiation   □yes □concurrent  □sequential/palliative 

Dose………..Gy 
□no 

8. Chemotherapy  □ yes □no   
  □Adjuvant □1st  □2nd  □3rd 

Cycle of chemotherapy  
□1st…… ….start date………… end state………..  
□2nd ……….start date………… end state……….. 
□3rd……. start date………… end state……….. 

□Type of chemotherapy□1st……   
           □2nd …… 
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           □3rd……. 
9. Palliative treatment  

Biliary obstruction □yes  □no 
□biliary stent □PTBD  □Open biliary enteric bypass 

Gastric outlet obstruction□ yes □no □gastrogejunostomy (surgery bypass) □enteral 
stent  
Severe abdominal pain   □yes □no □celiac plexus block  □medical  control 
Thromboembolic disease  □yes  □no  

10. Previous treatment       □1. surgery   □2. chemotherapy   □3. Combined  
treatment 

11. Response   best response  □1. CR       □2. PR        □3. PD         □ 4. SD  (measurable 
lesion) 

                                □1. significantly improve    □2. not improve   (evaluable clinical disease)  
Date of last follow up  …………………………….. 

12. Status last follow up □Death  □alive  □recurrence 
13.  Time to progression/DF □Adjuvant  

□1st  mo 
□2nd  mo 
□3rd     mo 

 
14. Overall survival     …… mo.  (since diagnosis) 

Date of death 
Date of diagnosis 
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ภาคผนวก ข 

 

เอกสารข้อมูลส าหรับผู้ป่วยหรือผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 

ช่ือโครงการวิจัย  การศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในเนือ้เย่ือมะเร็งตบัออ่น ใน

ผู้ ป่วยไทย 

ผู้สนับสนุนการวิจัย วิทยานิพนธ์นีเ้ป็นสว่นหนึง่ของการศกึษาตามหลกัสตูรปริญญา

วิทยาศาสตร์มหาบณัฑิต 

สาขาวิชาอายรุศาสตร์  ภาควิชาอายุรศาสตร์คณะแพทยศาสตร์  จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

แพทย์ผู้ท าวิจัย  ช่ือ วิทวสั จิตต์ผิวงาม 

ท่ีอยู่  หอพกันิสิตแพทย์ 4240 รพ.จฬุา ถ.พระราม 4 แขวง ปทมุวนั กรุงเทพ 10330 เบอร์

โทรศพัท์  081-6537725 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

ทา่นได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจยันีเ้น่ืองจากทา่นเป็นมะร็งตบัออ่น ท่ีได้รับการวินิจฉยัด้วย

การมีชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาก่อนท่ีทา่นจะตดัสินใจเข้าร่วมในการศกึษาวิจยัดงักลา่ว ขอให้ทา่น

อา่นเอกสารฉบบันีอ้ยา่งถ่ีถ้วน เพ่ือให้ทา่นได้ทราบถึงเหตผุลและรายละเอียดของการศกึษาวิจยัใน

ครัง้นี ้เอกสารนีเ้ป็นเอกสารท่ีแสดงข้อมลูเพื่อใช้ประกอบการตดัสินใจของทา่นในการเข้าร่วมการ

ศกึษาวิจยั หากทา่นมีข้อสงสยัใด ๆ เพิ่มเตมิ กรุณาซกัถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจยั หรือ

แพทย์ผู้ ร่วมในโครงการวิจยัซึง่จะเป็นผู้สามารถให้ความกระจา่งแก่ทา่นได้   ทา่นสามารถขอ

ค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์ประจ าตวัของทา่นได้ ถ้า

ทา่นตดัสินใจแล้ววา่จะเข้าร่วมโครงการวิจยันี  ้ขอให้ทา่นเซ็นช่ือยินยอมในเอกสารแสดงความ

ยินยอมของโครงการวิจยันี ้
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เหตุผลความเป็นมา  เน่ืองจากมะเร็งตบัออ่นเป็นโรคซึง่การพยากรณ์โรคไมดี่ ปัจจบุนัมีความ

พยายามท่ีจะเข้าใจความผิดปกตซิึง่น าไปสูก่ารก่อมะเร็งตบัออ่นมากขึน้ ในรายงานตา่งประเทศ

พบวา่ มีการกลายพนัธุ์หลายชนิดเกิดขึน้ ยีนท่ีมีบทบาทส าคญัได้แก่ ยีนก่อมะเร็งเคราส ซึง่มีความ

ชกุร้อยละ 70-90 ในข้อมลูตา่งประเทศ ส าหรับในประเทศไทยยงัไมมี่การศกึษาการกลายพนัธุ์

ดงักลา่วอยา่งชดัเจน การศกึษานีจ้งึต้องการทราบถึงการกลายพนัธุ์ดงักลา่วในผู้ ป่วยไทย  

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

วตัถปุระสงค์หลกัจากการศกึษาในครัง้นีคื้อ  การศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราสในเนือ้เย่ือมะเร็งตบัออ่น ในผู้ ป่วยไทย จ านวนผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั คือ 38 คน 

วิธีการท่ีเก่ียวข้องกับการวิจัย 

หากทา่นมีคณุสมบตัท่ีิเหมาะสมและยินยอมท่ีจะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี  ้ ทางผู้วิจยัขอ

ความร่วมมือในการตรวจชิน้เนือ้เพิ่มเตมิทางด้านการกลายพนัธุ์  ร่วมกบัทบทวนข้อมลูจากเวช

ระเบียนผู้ ป่วยนอก รวมทัง้ชว่งท่ีท าการรักษา จะมีการเจาะเลือดประมาณ 5 ซีซี ก่อนและหลงัการ

ผา่ตดัเพ่ือตรวจหาการกลายพนัธุ์ในเลือดร่วมด้วยโดยจะท าการขอเลือดของอาสาสมคัรในชว่งท่ี

ทา่นเข้ารับบริการการตรวจเลือดเพ่ือท าการรักษาหรือในชว่งท่ีทา่นได้รับการเจาะเลือดเพ่ือให้ยา

เคมีบ าบดั  

เลือดท่ีได้จากผู้ เข้าร่วมโครงงานจะถกูเก็บแขแ่ข็งไว้เพ่ือน าไปศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราส เลือดท่ีเหลือหลงัจากตรวจการกลายพนัธุ์ แล้วทางผู้วิจยัมิได้เก็บไว้เพ่ือศกึษาตอ่แตอ่ยา่งใด 

จะท าลายตามวิธีมาตรฐาน 

จ านวนอาสาสมัครท่ีเข้าร่วมโครงงานวิจัย  38 ราย  

ความเส่ียงที่อาจได้รับ 

 การเจาะเลือดจะท าในชว่งก่อนได้รับการผา่ตดั โดยจะพยายามขอเลือดในชว่งท่ีแพทย์มี

การสัง่ตรวจเลือดของทา่น ความเส่ียงท่ีได้รับจากการเจาะเลือด  ทา่นมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บ 



99 

 

เลือดออก  ช า้จากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณท่ีเจาะเลือดหรือหน้ามืด  และโอกาสท่ีจะเกิด

การตดิเชือ้บริเวณท่ีเจาะเลือดพบได้น้อยมาก  

ค่าใช้จ่ายส าหรับผู้ท่ีจะเข้าร่วมในการวิจัย 

 คา่ใช้จา่ยม่ีเก่ียวข้องกบัโครงการวิจยั เชน่ คา่วิเคราะห์ทางห้องปฏิบตักิารโมเลกลุ 

ผู้สนบัสนนุการวิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมด ผู้สนบัสนนุโครงการวิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมด 

 ทางผู้วิจยัไมไ่ด้สนบัสนนุงบประมาณในด้านคา่เดนิทางคา่เสียเวลาแก่ผู้ เข้าร่วมวิจยั  

แหล่งทุนวิจัย ภาควิชาอายรุศาสตร์ หนว่ยมะเร็งวิทยาเป็นผู้สนบัสนนุคา่ตรวจทางห้องปฏิบตักิาร 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

ทา่นจะไมไ่ด้รับประโยชน์ใดๆจากการเข้าร่วมในการวิจยัครัง้นี ้ แตผ่ลการศกึษาท่ีได้จะน าไปสู่

ความเข้าใจการก่อมะเร็งและการพฒันายาและการใช้ยาในอนาคต 

การปกป้องรักษาข้อมูลของอาสาสมัคร 

ข้อมลูท่ีอาจน าไปสูก่ารเปิดเผยตวัของทา่น จะได้รับการปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่

สาธารณชน ในกรณีท่ีผลการ วิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยูข่องทา่นจะต้องได้รับการปกปิดอยู่

เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหสัประจ าโครงการวิจยัของทา่นจากการ ลงนามยินยอมของทา่นแพทย์

ผู้ท าวิจยั และผู้สนบัสนนุการวิจยัมีสิทธ์ิสามารถเข้าไปตรวจสอบบนัทกึข้อมลูทางการแพทย์  

ของทา่นได้ตลอดเวลาแม้จะสิน้สดุโครงการวิจยัแล้วก็ตาม หากทา่นต้องการยกเลิกการให้สิทธ์ิ

ดงักลา่ว ทา่นสามารถเขียนบนัทกึขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยสง่ไปท่ี  นพ.วิทวสั จิตต์ผิวงาม 

หนว่ยมะเร็งวิทยา รพ.จฬุา โทร 02-2564333 081-6320984 

จากการลงนามยินยอมของทา่นแพทย์ผู้ท าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดของทา่นท่ี

เก่ียวกบัการเข้าร่วมโครงการวิจยันีใ้ห้แก่แพทย์ผู้ รักษาทา่นได้ 

หากทา่นขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลงัจากท่ีทา่นได้เข้าร่วมโครงการวิจยัแล้ว ข้อมลู

สว่นตวัของทา่นจะไมถ่กูบนัทกึเพิ่มเตมิ อยา่งไรก็ตามข้อมลูอ่ืน ๆ ของทา่นอาจถกูน ามาใช้เพ่ือ
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ประเมินผลการวิจยั  และทา่นจะไมส่ามารถกลบัมาเข้าร่วมในโครงการนีไ้ด้อีก ทัง้นีเ้น่ืองจากข้อมลู

ของทา่นท่ีจ าเป็นส าหรับใช้เพ่ือการวิจยัไมไ่ด้ถกูบนัทกึ 

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

ในฐานะท่ีทา่นเป็นผู้ ร่วมในโครงการวิจยั ทา่นจะมีสิทธ์ิดงัตอ่ไปนี ้

1. ทา่นจะได้รับทราบถึงลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัในครัง้นี  ้

2. ทา่นจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย์  รวมทัง้

อปุกรณ์ท่ีใช้ในการวิจยัครัง้นี ้

3.ทา่นจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีทา่นอาจจะได้รับจากการวิจยั  

4. ทา่นจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั  

5. ทา่นจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซ็นและวนัท่ี 

6. ทา่นจะได้โอกาสในการตดัสินใจวา่จะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไมก็่ได้  โดยปราศจาก

การใช้อิทธิพลบงัคบัขม่ขู่ หรือการหลอกลวง 

หากทา่นไมไ่ด้รับการชดเชยอนัควรตอ่การบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดขึน้โดยตรงจากการ

วิจยั  หรือทา่นไม่ได้รับการปฏิบตัติามท่ีปรากฏในเอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในการ

วิจยั ทา่นสามารถร้องเรียนได้ท่ี คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั  ตกึอานนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทมุวนั กรุงเทพฯ 

10330  โทร 0-2256-4455 ตอ่ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคณุในการร่วมมือของทา่นมา ณ ท่ีนี ้
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ภาคผนวก ค 

เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

การวิจยัเร่ือง  การศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในเนือ้เย่ือมะเร็งตบัออ่น ใน

ผู้ ป่วยไทย 

วนัให้ค ายินยอม วนัท่ี..............เดือน...............พ.ศ. …………... 

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว ........................................ท่ีอยู่

..................................................................................โทรศพัท์................ 

ได้อา่นรายละเอียดจากเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัวิจยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี

....................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยัท่ีข้าพเจ้าได้ลง

นาม และ วนัท่ี พร้อมด้วยเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั  ทัง้นีก้่อนท่ีจะลงนามในใบ

ยินยอมให้ท าการวิจยันีข้้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั  ระยะเวลา

ของการท าวิจยั วิธีการวิจยั อนัตรายหรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั  รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะ

เกิดขึน้จากการวิจยั และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยา่งละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอ

ในการซกัถามข้อสงสยัจนมีความเข้าใจอยา่งดีแล้ว โดยผู้วิจยัได้ตอบค าถามตา่ง ๆ ด้วยความเตม็

ใจไมปิ่ดบงัซอ่นเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะ

ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไมเ่สียคา่ใช้จา่ย (และจะได้รับการชดเชยจาก……………..) 

ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดก็ได้  โดยไมจ่ าเป็นต้องแจ้ง

เหตผุล และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจยันี ้จะไมมี่ผลตอ่การรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีข้าพเจ้า

จะพงึได้รับตอ่ไปผู้วิจยัรับรองวา่ จะเก็บข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้
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เฉพาะเม่ือได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเทา่นัน้ บคุคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนบัสนนุการวิจยั 

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัหรือผู้ได้รับอ านาจมอบ หมายให้เข้ามาตรวจและ

ประมวลข้อมลูของผู้ เข้า ร่วมวิจยั ทัง้นีจ้ะต้องกระท าไปเพ่ือวตัถปุระสงค์เพ่ือตรวจสอบ ความ

ถกูต้องของข้อมลูเทา่นัน้ โดยการตกลงท่ีจะเข้าร่วมการ ศกึษานี ้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมท่ีจะให้มี

การตรวจสอบ ข้อมลูประวตัทิางการแพทย์ของผู้ เข้าร่วมวิจยัได้  

ผู้วิจยัรับรองวา่จะไมมี่การเก็บข้อมลูใด ๆ ของผู้ เข้าร่วมวิจยั เพิ่มเตมิ หลงัจากท่ีข้าพเจ้า

ขอยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจยัและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอยา่งท่ีใช้ตรวจสอบ

ทัง้หมดท่ีสามารถสืบค้นถึงตวัข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจวา่ ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าและ

สามารถเลิกการให้สิทธิ ในการใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจยัรับทราบ 

ข้าพเจ้าได้ตระหนกัวา่ข้อมลูในการวิจยั รวมถึงข้อมลูทางการแพทย์ ท่ีไมมี่การเปิดเผยช่ือ  

จะผา่นกระบวนการตา่ง ๆ เชน่ การเก็บข้อมลู การบนัทกึข้อมลูในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ

วิเคราะห์ และการรายงานเพ่ือวตัถปุระสงค์ทางวิทยาศาสตร์ รวมทัง้การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ใน

อนาคตหรือการวิจยัทางด้านเภสชัภณัฑ์ เทา่นัน้ 

ข้าพเจ้ายินดีลงนามในเอกสารยินยอมนีเ้พ่ือเข้าร่วมการวิจยัด้วยความเตม็ใจ  

................................................     ลงนามผู้ยินยอม 

(............................................) ช่ือผู้ยินยอมตวับรรจง 

                                                 วนัท่ี .... เดือน............... พ.ศ........... 

ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จาก

การวิจยั 

หรือจากยาท่ีใช้ รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยัอยา่งละเอียด ให้ผู้ เข้าร่วมใน

โครงการวิจยัตามนาม 
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ข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความ

เตม็ใจ 

..............................................     ลงนามผู้ท าวิจยั 

(..............................................) ช่ือผู้ท าวิจยั ตวับรรจง 

วนัท่ี ..... เดือน............... พ.ศ............ 

 

................................................     ลงนามพยาน 

(...............................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

วนัท่ี ..... เดือน............... พ.ศ............ 
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ภาคผนวก ง 

 

Performance status ใช้หลกัเกณฑ์ตาม Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

ECOG PERFORMANCE STATUS* 

Grade ECOG 

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction 

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out 

work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work 

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. 

Up and about more than 50% of waking hours 

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of 

waking hours 

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or 

chair 

5 Dead 
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ประวิตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ช่ือ นายแพทย์วิทวสั จิตต์ผิวงาม 

วนัเดือนปีเกิด 27 มกราคม  พ.ศ.2520 จงัหวดัสตลู 

ประวตักิารศกึษาและการท างาน 

นิสิตคณะแพทย์ศาสตร์จฬุาลงกรณ์  2537-2543 

แพทย์เพิ่มพนูทกัษะ โรงพยาบาลพุทธชินราช จงัหวดัพิษณโุลก 2543-2546 

แพทย์ประจ าบ้านอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 2546-2549 

แพทย์รพ.มหาวิทยาลยันเรศวร 2549-2552 

ปริญญาและประกาศนียบตัร 

แพทยศาสตร์บณัฑิต จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

วฒุิบตัรแพทย์ผู้ เช่ียวชาญอายรุศาสตร์  
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