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พนัธุ์ด้วยวิธีไพโรซีเควนซิง่       
ผลการศึกษา พบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ จ านวน 29 ราย จากผู้ ป่วยทัง้หมด 63 
ราย หรือคิดเป็นร้อยละ 46 โดยพบรูปแบบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสที่ต าแหนง่โคดอน 12 มากที่สดุ จ านวน 28 
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ไมม่ีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.35) 
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PIYADA SITTHIDEATPHAIBOON: PREVALENCE OF K-RAS GENE MUTATION IN 
AMPULLARY CANCER IN THAI PATIENTS. ADVISOR: ASST. PROF. VIROTE 
SRIURANPONG, M.D., 97 pp.  
 
  

 Background and Objective:  Ampullary cancer has been regards to have a better prognosis 
than the other periampullary tumors.  Certain data suggests that the difference may stem from certain 
distinct biology such as K-ras mutation. Prior reports show a large variation of the prevalence of K-ras 
mutation from 0 to 75% in ampullary carcinomas. We sought to characterize the prevalence of K-ras 
mutations in ampullary carcinoma in Thai patients.        
Methods: We reviewed hospital medical records of ampullary carcinoma patients who were treated at 
the King Chulalongkorn Memorial Hospital (KCMH) from 1 Jan 2006 to 31 Dec 2012. There were 63 
patients with histologically confirmed ampullary adenocarcinoma. Formalin-fixed paraffin embedded 
tissues were analyzed for K-ras mutation at codon 12 and 13 using the PCR amplification and 
pyrosequencing method method (Pyromark Q96 ID; Qiagen). The clinical characteristics and 
treatment outcomes were analyzed in correlation with pathological data and K-ras mutation status 
(with Chi-square or Fisher exact test). 
Results: There were 29 (46%) of 63 tumor tissues harbored K-ras mutation. Most mutations occurred 
at codon 12 in 28 of 29 (96.6%) patients and codon 13 in 1 (3.4%) patient. K-ras gene mutations 
tended to have poorer performance status, more TNM stage III-IV, poorly or undifferentiated 
histologic grade, positive surgical margin and metastases to regional lymph nodes than K-ras wild 
types, but these differences were not statistically significant. The overall survival (OS) of the whole 
population was 38.34 months (95% confidence interval of 21.28 – 55.41 months) and the 5-year 
overall survival rate was 24.8%. There was a trend of a non-statistically significant improvement in 
overall survival in patients whose tumor tissues displayed wild type K-ras over mutant K-ras with 
median OS 44.32 and 29.93 months, respectively (p = 0.35).  
Conclusion:  We found moderately high prevalence of K-ras mutation in Thai ampullary carcinoma 
patients at 46%. Further evaluation of K-ras mutation in a larger population of ampullary carcinoma is 
warranted. 
Department …….Medicine…………Student’s signature …………………………………………………………. 
Field of study …..Medicine…………Advisor’s signature………………………………………………………….  
Academic year …2012…………...... 
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บทที่ 1 
 

บทน ำ 
 

1.1. ควำมส ำคัญและท่ีมำของปัญหำในกำรวิจัย (Background and Rationale) 

 มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ เป็นมะเร็งท่ีมีต้นก าเนิดมาจาก papilla of Vater ซึ่งเป็นบริเวณท่ี

อยู่ระหว่างรอยต่อของท่อน า้ดีส่วนปลาย (distal common bile duct) และท่อของตบัอ่อน 

(pancreatic duct) มาเปิดร่วมกนัตรงล าไส้เล็กส่วนต้น (duodenum) ถกูล้อมรอบด้วย sphincter 

of Oddi, เป็นส่วนหนึ่งของมะเร็งกลุ่มท่ีอยู่รอบแอมพลูารีย์ อนัประกอบไปด้วยมะเร็งของตบัอ่อน

ส่วนหวั (pancreatic head carcinoma), มะเร็งของท่อทางเดินน า้ดีส่วนปลาย (distal common 

bile duct carcinoma), มะเร็งของล าไส้เล็กส่วนต้น (duodenal cancer) และมะเร็งชนิดแอมพลูา

รีย์ พบประมาณร้อยละ 6 ถึง 20 ของมะเร็งกลุ่มท่ีอยู่รอบแอมพลูารีย์ ทัง้หมด 
(1-3) และถือว่าเป็น

มะเร็งชนิดท่ีมีพยากรณ์โรคท่ีดีกว่ามะเร็งชนิดอ่ืนๆในกลุ่มท่ีอยู่รอบแอมพูลารีย์ ด้วยกนั (4-6) ทัง้นี ้

อาจเน่ืองมาจากสามารถวินิจฉัยมะเร็งชนิดนีไ้ด้ตัง้แต่ระยะแรกของโรค จากการท่ีมีอาการและ

อาการแสดงของการอุดตนัของทางเดินน า้ดีท่ีเกิดขึน้เร็ว  
(7)  อย่างไรก็ตามมีการศึกษาท่ีผ่านมา  

พบว่าอาจมีความแตกต่างในระดับการกลายพันธุ์ของยีนท่ีท าให้มะเร็งชนิดแอมพูลารีย์ มี

พยากรณ์โรคท่ีแตกตา่งจากมะเร็งตบัออ่น (8, 9) ซึง่หนึง่ในการกลายพนัธุ์ของยีนท่ีพบในมะเร็งชนิดนี ้

ก็คือ การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  

 การกลายพันธุ์ของยีนเคราส พบได้บ่อยทัง้ ในมะเร็งของล าไส้ใหญ่และทวารหนัก 

ประมาณร้อยละ 40 และมะเร็งตบัอ่อน ซึ่งพบสงูถึงร้อยละ 60 (10) แตก่ารศกึษาการกลายพนัธุ์ของ

ยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ยงัมีจ ากัด  ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากเป็นโรคท่ีพบได้น้อย  โดยมี

รายงานถึงความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีแตกตา่งกนัมาก ตัง้แตร้่อยละ 0 ถึง ร้อยละ 

75 (7, 11-15) 

 จากการศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งตบัอ่อนในผู้ ป่วยไทยของ 

นพ. วิทวสั จิตต์ผิวงาม จ านวน 25 ราย  ตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 10 รายหรือร้อยละ 
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40  แตพ่บมีมะเร็งชนิด แอมพลูารีย์ จ านวน 9 ราย  ซึง่สามารถตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราส 2 รายหรือคิดเป็นร้อยละ 22.2  แตเ่น่ืองจากเป็นเพียงการตรวจพบโดยบงัเอิญ และจ านวน

ผู้ ป่วยในการศกึษาท่ีน้อยเกินไป ท่ีจะสรุปถึงความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีพบได้  จงึ

เป็นท่ีมาของการศกึษานี ้ เพ่ือท่ีจะศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิด 

แอมพลูารีย์ ในผู้ ป่วยไทย อีกทัง้ยงัไมมี่การศกึษาลกัษณะนีม้ากนกัในประชากรเอเชีย ซึง่อาจมี

ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสแตกตา่งจากประชากรในประเทศแถบตะวันตก 

1.2 ค ำถำมกำรวิจัย (Research question) 

ค ำถำมกำรวจิยัหลกั (Primary Research Question)  

ความชุกของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพูลารีย์ ในผู้ ป่วยไทยแตกต่างจาก

การศกึษาก่อนหน้านีห้รือไม ่

ค าถามการวิจยัรอง (Secondary Research Question) 

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ มีผลตอ่การพยากรณ์ของโรคหรือไม ่

รูปแบบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ท่ีต าแหนง่โคดอนท่ี 12 เป็นอยา่งไร 

1.3 วัตถุประสงค์ของกำรวิจัย (Objective) 

เพ่ือศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ในผู้ ป่วยไทย 

1.4 สมมตฐิำนของกำรวิจัย (Hypothesis) 

H0 :  ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ในผู้ ป่วยไทย  

 ไมมี่ความแตกตา่งจากการศกึษาก่อนหน้านี ้

Ha :  ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ในผู้ ป่วยไทย  

 มีความแตกตา่งจากการศกึษาก่อนหน้านี ้
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1.5 กรอบแนวควำมคิดในกำรวิจัย (Conceptual framework)  

 

 

เนือ้งอก 

 ระยะของโรค 
 ลกัษณะพยาธิวิทยาแบบ
Intestinal หรือ Pancreatobiliary 

การตรวจการกลายพันธ์ุของยนีเคราส 

 ชิน้เนือ้ท่ีผา่นการตรึงด้วยฟอร์มาลิน
และฝังไว้ในพาราฟิน 
 ความเพียงพอและคณุภาพของชิน้
เนือ้ท่ีจะท าการตรวจ 
 เทคนิคการตรวจหาการกลายพนัธุ์
ของยีนเคราส  
 มาตรฐานของการตรวจหาการกลาย
พนัธุ์ของยีนเคราส 

ผู้ป่วย 

 เชือ้ชาติ 
 โรคทางพนัธุกรรมในกลุม่ Familial polyposis syndrome 
 ประวตัเิป็นเนือ้งอกของแอมพลูารีย์มาก่อน 

กำรกลำยพนัธ์ุ

ของยีนเครำส 
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1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น (Assumption) ไมมี่ 

1.7 ค ำส ำคัญ (Key words) 

 Periampullary tumors 

 Ampullary cancer 

 K ras mutation 

1.8 กำรให้ค ำนิยำมเชิงปฏิบัตทิี่จะใช้ในกำรวิจัย (Operational Definition) 

Periampullary tumors เป็นมะเร็งท่ีเกิดขึน้บริเวณรอบๆ ของ ampulla of Vater ซึง่ประกอบไป

ด้วยมะเร็งท่ีก าเนิดมาจากตบัอ่อน, ทอ่ทางเดนิน า้ดีสว่นปลาย, ล าไส้เล็กสว่นต้นรวมทัง้มะเร็งของ 

ampulla of Vater เอง  

Ampullary cancer เป็นหนึง่ในมะเร็งในกลุม่ท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ โดยท่ีมะเร็งชนิด           

แอมพลูารีย์ เป็นมะเร็งท่ีมีต้นก าเนิดมาจาก papilla of Vater ซึง่เป็นบริเวณท่ีอยูร่ะหว่างรอยตอ่

ของทอ่น า้ดีสว่นปลาย (distal common bile duct) และทอ่ของตบัออ่น (pancreatic duct) มา

เปิดร่วมกนัตรงล าไส้เล็กสว่นต้น (duodenum) ถกูล้อมรอบด้วย sphincter of Oddi 

K ras mutation  การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ซึง่อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี่ 12 เป็นยีนท่ี

ก่อให้เกิดมะเร็งในกลุม่ของราสยีน ซึง่มีอยู ่3 รูปแบบ ได้แก่ H-ras, K-ras, และ N-ras โดย K-ras 

ได้มาจากการศกึษาพบยีนชนิดนีค้รัง้แรกจากเซลล์ท่ีเพาะเลีย้งมาจาก Kirsten rat sarcoma virus 

สว่นใหญ่ของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส เกิดขึน้ท่ีต าแหนง่โคดอน 12 น ามาซึง่กระบวนการ

เจริญเตบิโตท่ีผิดปกตขิองเซลล์ และเกิดเป็นเซลล์มะเร็งในท่ีสดุ ดงัแผนภมูิท่ี 1   
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แผนภมูิท่ี 1 แสดงการท างานของยีนเคราสท่ีควบคมุเก่ียวกบัการเจริญเติบโตของเซลล์  

 โปรตีนราส ถกูกระตุ้นการท างานเม่ือจบักบักวาโนซีนท่ีมีฟอสเฟต 3 ตวั (guanosine 

triphosphate, GTP) เกิดการกระตุ้นการท างานของยีนอ่ืนๆเป็นล าดบัตอ่มา โดยเฉพาะการ

กระตุ้นผา่นเส้นทางของ RAS-MAPK (mitogen-activated protein kinase) น าไปสู่การ

เจริญเตบิโตท่ีผิดปกตขิองเซลล์ เกิดเป็นเซลล์มะเร็งในท่ีสดุ 

1.9 ข้อจ ำกัดในกำรวิจัย (Limitation) 

 1.9.1. เป็นการศกึษาย้อนหลงัอาจท าให้เก็บข้อมลูได้ไมค่รบถ้วน เน่ืองจากข้อมลูสว่นหนึง่

อาจไมไ่ด้ท าการเก็บรวบรวมข้อมลูไว้ตัง้แตแ่รก หรือข้อมลูบางสว่นอาจสญูหาย 

 1.9.2. เทคนิคการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา ยงัอยูใ่น

ขัน้ตอนของกระบวนการวิจยั ซึง่ยงัไมมี่มาตรฐานท่ีใช้ตรวจหาการกลายพนัธุ์ ท่ีชดัเจน  

 1.9.3 อบุตัิการณ์ของโรคท่ีค่อนข้างน้อย จงึท าให้อาจได้จ านวนตวัอยา่งท่ีน้อย 
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1.10 ผลประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้จำกกำรวิจัย (Expected Benefits and Application) 

1.10.1. ท าให้ทราบข้อมลูทางพนัธุกรรมของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสของมะเร็งชนิด 

แอมพลูารีย์ ในผู้ ป่วยไทย  

1.10.2. เป็นข้อมลูส าหรับใช้วางแผนในการศกึษาแบบไปข้างหน้า (prospective study) 

ตอ่ไปในอนาคต 
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บทที่ 2 
 

เอกสำรและงำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 

2.1 แนวคิดและทฤษฎี 

 มะเร็งในกลุม่ท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ เป็นมะเร็งท่ีเกิดขึน้บริเวณรอบๆ ของ ampulla of 

Vater ซึง่ประกอบไปด้วยมะเร็งท่ีก าเนิดมาจากตบัออ่น, ท่อทางเดนิน า้ดีสว่นปลาย, ล าไส้เล็กสว่น

ต้นรวมทัง้มะเร็งของ ampulla of Vater เอง  

 Ampulla of Vater เป็นสว่นท่ีประกอบไปด้วยชัน้กล้ามเนือ้ของ sphincter of Oddi 

ล้อมรอบทางออกของทอ่ทางเดนิน า้ดีสว่นปลายและทอ่ของตบัออ่นท่ีจะมาเปิดออกบริเวณล าไส้

เล็กสว่นต้น และมีสว่นของ papilla of Vater อยู่ท่ีสว่นปลายของบริเวณดงักลา่ว ดงัรูปท่ี 1   

 

รูปท่ี 1 แสดงลกัษณะทางกายวิภาคของ ampulla of Vater 

 มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ก็คือมะเร็งชนิดท่ีก าเนิดมาจากส่วนของ ampulla of Vater ซึง่อยูท่ี่

สว่นปลายของรอยตอ่ระหวา่งทอ่ทางเดนิน า้ดีส่วนปลายและทอ่ของตบัออ่น นัน่เอง ดงัรูปท่ี 2  
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รูปท่ี 2 แสดงต าแหนง่ของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์  

 ดงันัน้มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ อาจก าเนิดมาจากชัน้เย่ือบผุิวของทอ่ทางเดนิน า้ดี, ตบัออ่น 

หรือล าไส้เล็กสว่นต้น จงึให้ลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีแตกตา่งกนั โดยแบง่ออกเป็น 2 ชนิดใหญ่ๆ

คือชนิด intestinal และชนิด pancreatobiliary (16) 

 แม้วา่มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ จะพบคอ่นข้างน้อย เพียง 4-6 รายตอ่ประชากร 1 ล้านคน 

หรือคิดเป็นร้อยละ 6 ถึง 20 ของมะเร็งชนิดท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ ทัง้หมด (1-3)  แตถื่อว่าเป็นมะเร็ง

ชนิดท่ีมีพยากรณ์โรคท่ีดีกวา่มะเร็งชนิดอ่ืนๆในกลุม่ท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ ด้วยกนั โดยพบมีอตัรา

การผา่ตดัได้สงูมากกว่าร้อยละ 90 และอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปีประมาณร้อยละ 30 ถึง 50 เม่ือ

เทียบกบัมะเร็งตบัออ่นท่ีมีอตัราการรอดชีวิตท่ี 2 ปีน้อยกวา่ร้อยละ 10 (4-6)  ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจาก

สามารถวินิจฉัยมะเร็งชนิดนีไ้ด้ตัง้แตร่ะยะแรกของโรค จากการท่ีมีอาการและอาการแสดงของการ

อดุตนัของทางเดนิน า้ดีท่ีเกิดขึน้เร็ว(17) อยา่งไรก็ตามมีการศกึษาท่ีผา่นมา พบวา่อาจมีความ

แตกตา่งในระดบัการกลายพนัธุ์ของยีนท่ีท าให้มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ มีพยากรณ์โรคท่ีแตกตา่ง

จากมะเร็งตบัออ่น (8, 9) 

 ลกัษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ มีความคล้ายคลงึกบัมะเร็งของล าไส้

ใหญ่และทวารหนกั มากกว่ามะเร็งตบัอ่อน (18) รวมทัง้มีการตรวจพบลกัษณะท่ีเป็น adenomatous 

polyps น ามาก่อนในกระบวนการพฒันาการเกิดของมะเร็งชนิดนีท่ี้เรียกวา่ adenoma-carcinoma 
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sequence อีกด้วย  นอกจากนีใ้นผู้ ป่วยท่ีเป็นโรค familial adenomatous polyposis (FAP) ยงั

พบอบุตักิารณ์ท่ีเพิ่มขึน้ของทัง้มะเร็งล าไส้ใหญ่และมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ชว่ยสนบัสนนุวา่

กระบวนการเกิดมะเร็งของทัง้สองชนิดนีอ้าจมีความคล้ายคลงึกนั (19) หนึง่ในการกลายพนัธุ์ของยีน

ท่ีพบในมะเร็งชนิดนีก็้คือ การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  

2.2 เอกสำรและงำนวิจัยท่ีเก่ียวข้อง 

 ราส (Ras) ถกูค้นพบครัง้แรกในปี ค.ศ. 1960  โดยช่ือ ras ได้มาจากช่ือยอ่ของ rat 

sarcoma ซึง่เป็นโปรตีนตวัแรกในกลุม่ท่ีถกูค้นพบ ช่ือราส ยงัน ามาใช้หมายถึงยีนท่ีท าหน้าท่ี

ควบคมุการสร้างโปรตีนเหล่านีอี้กด้วย ยีนราสในมนษุย์มีอยู ่3 ชนิดคือ Harvey (H-), 

Neuroblastoma (N-) และ Kirsten (K-) โดย H-ras และ K-ras เป็นยีน 2 ตวัแรกท่ีถกูค้นพบจาก

การศกึษาในไวรัสท่ีสามารถกระตุ้นให้เกิดมะเร็งในหน ู(rat sarcoma virus) (10)  ได้แก่ Harvey 

และ Kirsten sarcoma virus  ถกูค้นพบโดย Jennifer Harvey(20) และ Warner Kirsten(21) 

ตามล าดบั และยีนราสตวัสดุท้ายถกูค้นพบในเวลาตอ่มา ตัง้ช่ือมาจากเซลล์ neuroblastoma ซึง่

เป็นเซลล์ท่ีพบมียีนชนิดนีเ้ป็นครัง้แรก(22)  การกลายพนัธุ์ท่ียีนราสพบบอ่ยท่ีโคดอน (codon) 12, 

13 และ 61 น าไปสูก่ารควบคมุการแบง่ตวั, การเจริญเติบโต, และการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์

ท่ีผิดปกติ กลายเป็นเซลล์มะเร็งในท่ีสดุ (23-25) 

 ยีนราส จดัเป็นยีนก่อมะเร็งท่ีพบมากท่ีสดุในมนษุย์ ประมาณร้อยละ 20-25 ในมะเร็ง

ทัง้หมด และอาจพบสงูถึงร้อยละ 90 ในมะเร็งบางชนิด เช่น มะเร็งตบัออ่น ดงัตารางท่ี 1 (10) 

 



10 

 

    

ตารางท่ี 1 แสดงความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดตา่งๆ(10) 

 การกลายพันธุ์ของยีนเคราส พบได้บ่อยทัง้ในมะเร็งของล าไส้ใหญ่และทวารหนัก 

ประมาณร้อยละ 40 และมะเร็งตบัอ่อน ซึ่งพบสงูถึงร้อยละ 60 แตก่ารศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราสในมะเร็งชนิดแอมพูลารีย์ ยังมีจ ากัด ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากเป็นโรคท่ีพบได้น้อย โดยมี

รายงานถึงความชุกของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีแตกตา่งกนัสงูมากตัง้แตร้่อยละ 0 ถึง 75 (7, 

11-15) 

 Motojima และคณะ (11)  ได้ท าการศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  จากชิน้เนือ้มะเร็ง

ชนิดท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ 105 ราย แบง่ออกเป็นมะเร็งตบัออ่น 44 ราย, มะเร็งของทอ่ทางเดนิน า้ดี 

46 ราย, และมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ 15 ราย พบมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ในต าแหนง่โคดอน

12 จ านวน 2 รายหรือร้อยละ 13.3  ดงัในตารางท่ี 2 
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Diagnosis Incidence P value 

Pancreatic carcinoma 39/44 (88.6%)   

Ampullary carcinoma 2/15 (13.3%) < 0.005 

Bile duct carcinoma 
•  Distal 
•  Middle 
•  Proximal 

9/46 (19.6%) 
7/17 (41.2%) 

0/6 
2/23 (8.7%) 

< 0.005 

 

ตารางท่ี 2 แสดงความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสจากการศกึษาของ Motojima และคณะ 

 Howe และคณะ 
(7)  ได้ท าการศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในชิน้เนือ้ของมะเร็งชนิด 

แอมพลูารีย์ และเนือ้งอกของแอมพลูาร์ จ านวน 138 ราย ตรวจพบมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 

34 รายจากชิน้เนือ้ของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ 92 รายหรือคดิเป็นร้อยละ 37 โดยพบการกลายพนัธุ์

ท่ีต าแหนง่โคดอน 12 จ านวน 30 ราย (ร้อยละ 88.2) และต าแหนง่โคดอน 13 จ านวน 4 ราย (ร้อย

ละ 11.8) โดยพบการเปล่ียนแปลงของล าดบัเบส ดงัแสดงในตารางท่ี 3    

 

ตารางท่ี 3 แสดงการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีต าแหนง่ตา่งๆจากการศกึษาของ Howe และคณะ 

 การศกึษานีไ้ด้พบความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสกบัปัจจยัทางด้าน

คลินิกและพยาธิวิทยา ดงันี ้ขนาดของก้อนเนือ้งอกท่ีน้อยกวา่ 2 เซนตเิมตร จะตรวจพบการกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราสร้อยละ 27.5 สว่นขนาดของก้อนเนือ้งอกท่ีมากกวา่ 2 เซนตเิมตร จะตรวจพบ
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การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสร้อยละ 48.8 ซึง่มีความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.035) 

แตไ่มพ่บความสมัพนัธ์ระหว่างการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสกบั tumor grade, histologic 

subtype, ระยะของโรค, perineural invasion หรือการแพร่กระจายไปยงัตอ่มน า้เหลือง 

 ในการศกึษานี ้ไมพ่บความแตกตา่งของอตัราการรอดชีวิตระหวา่งกลุม่ท่ีมีการกลายพันธุ์

ของยีนเคราส และกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส โดยมีคา่มธัยฐานของการรอดชีวิตท่ี 

69.7 เดือนและ 47.6 เดือน ตามล าดบั (P = 0.31) ดงัแสดงในรูปท่ี 3  

 

รูปท่ี 3 แสดง Kaplan-Meier survival curve ของผู้ ป่วยมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ จากการศกึษาของ 

Howe และคณะ ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสและไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 
(7) 

 จากการศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งตบัอ่อนในผู้ ป่วยไทยของ 

นพ. วิทวสั จิตต์ผิวงาม จ านวน 25 ราย ตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 10 รายหรือร้อยละ 

40 แตพ่บมีมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ จ านวน 9 ราย ซึง่สามารถตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 

2 รายหรือคิดเป็นร้อยละ 22.2 
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 จากท่ีกลา่วข้างต้นวา่การศกึษาทางด้านความผิดปกตทิางพนัธุกรรมของมะเร็งชนิด    

แอมพลูารีย์ ยงัมีข้อมลูคอ่นข้างน้อย อาจเน่ืองมาจากอบุตักิารณ์ของโรคท่ีพบน้อย และการศกึษา

ท่ีผา่นมา มีจ านวนผู้ ป่วยท่ีน้อย ท าให้มีความแตกตา่งของความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราสคอ่นข้างมาก ตัง้แตร้่อยละ 0 ถึงร้อยละ 75 อีกทัง้การท่ีจ านวนผู้ ป่วยท่ีน้อยในแตล่ะ

การศกึษา จงึยงัไมส่ามารถให้ข้อสรุปท่ีชดัเจนถึงความส าคญัทางคลินิกของการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราสในมะเร็งชนิดนี ้ซึง่ได้รวบรวมการศกึษาตา่งๆท่ีผา่นมาเก่ียวกบัความชกุของการกลายพนัธุ์

ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ไว้ในตารางท่ี 4  

Study  No. mutated No. of tumors % Mutations 

Smit  0 1 0 

Motojima (11) 2 15 13.3 

Stork (12) 3 4 75 

Scarpa, 1993 (13) 2 11 18.2 

Scarpa, 1994 (14) 3 12 25 

Howe (7) 34 92 37 

Zhoa (15) 14 37 38 

Wittawat 2 9 22.2 

ตารางท่ี 4 แสดงการศกึษาตา่งๆท่ีผา่นมาเก่ียวกบัความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสใน

มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์  
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บทที่ 3 
 

มะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ (Ampullary Cancer) 
 

3.1 บทน ำ 

 มะเร็งในกลุม่ท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ เป็นมะเร็งท่ีเกิดขึน้บริเวณรอบๆ ของ ampulla of 

Vater ซึง่ประกอบไปด้วยมะเร็งท่ีก าเนิดมาจากตบัออ่น, ทอ่ทางเดนิน า้ดีสว่นปลาย, ล าไส้เล็กสว่น

ต้นรวมทัง้มะเร็งของ ampulla of Vater เอง  

 Ampulla of Vater เป็นสว่นท่ีประกอบไปด้วยชัน้กล้ามเนือ้ของ sphincter of Oddi 

ล้อมรอบทางออกของทอ่ทางเดนิน า้ดีสว่นปลายและทอ่ของตบัออ่นท่ีจะมาเปิดออกบริเวณล าไส้

เล็กสว่นต้น และมีสว่นของ papilla of Vater อยู่ท่ีสว่นปลายของบริเวณดงักลา่ว 

 มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ก็คือมะเร็งชนิดท่ีก าเนิดมาจากส่วนของ ampulla of Vater ซึง่อยูท่ี่

สว่นปลายของรอยตอ่ระหวา่งทอ่ทางเดนิน า้ดีส่วนปลายและทอ่ของตบัออ่น นัน่เอง 

 ดงันัน้มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ อาจก าเนิดมาจากชัน้เย่ือบผุิวของทอ่ทางเดนิน า้ดี, ตบัออ่น 

หรือล าไส้เล็กสว่นต้น จงึให้ลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีแตกตา่งกนั โดยแบง่ออกเป็น 2 ชนิดใหญ่ๆ

คือชนิด intestinal และชนิด pancreatobiliary (16) 

3.2 ระบำดวิทยำ 
 แม้วา่การเกิดการเปล่ียนแปลงเป็นเซลล์มะเร็งของเนือ้เย่ือล าไส้เล็ก จะสามารถเกิดขึน้ได้
บอ่ยบริเวณของ ampulla of Vater มากกว่าล าไส้เล็กสว่นอ่ืนๆ  แตพ่บอบุตักิารณ์ของมะเร็งชนิด
แอมพลูารีย์คอ่นข้างน้อย  เพียง 4-6 รายตอ่ประชากร 1 ล้านคน หรือคิดเป็นร้อยละ 6 ถึง 20 ของ
มะเร็งชนิดท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ ทัง้หมด (1-3)

 หรือเพียงร้อยละ 0.2 ถึง 0.4 ของมะเร็งทางเดนิ
อาหารทัง้หมด พบมีรายงานวา่ อบุตัิการณ์ของโรค มีการเพิ่มขึน้ในชว่ง 30 ปีท่ีผา่นมา (1) 
 เนือ้งอกของแอมพลูารีย์ ทัง้เนือ้งอกท่ีเป็นมะเร็งและไมใ่ชม่ะเร็ง  สามารถเกิดขึน้ได้เอง 
หรืออาจเก่ียวข้องกบัการถ่ายทอดทางพนัธุกรรม  อบุตัิการณ์ของโรคจะเพิ่มขึน้ในผู้ ป่วยท่ีเป็นโรค
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ทางพนัธุกรรมถึง 200-300 เทา่ ได้แก่โรค familial adenomatous polyposis (FAP) และโรค 
hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC)  

 การคดักรองด้วยการสอ่งกล้องทางเดนิอาหาร จึงมีความส าคญัในการค้นหามะเร็งชนิด
แอมพลูารีย์ระยะเร่ิมแรกในผู้ ป่วยกลุม่นี ้ ซึง่จะพบก้อนเนือ้งอกก่อนกลายเป็นมะเร็งได้บอ่ย และ
ผู้ ป่วยกลุม่นี ้ยงัสามารถเกิดก้อนเนือ้งอกท่ีสามารถกลายเป็นมะเร็งได้ตลอดทางเดนิอาหารสว่น
ต้นถึง ร้อยละ 90 (28) 
 

 
รูปท่ี 4  แสดงอบุตัิการณ์ของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ในชว่งปี ค.ศ.1973 ถึง 2005 (1) 

 

 
รูปท่ี 5 แสดงอบุตักิารณ์ของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ตามเพศในชว่งปี ค.ศ.1973 ถึง 2005 (1) 
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 อายเุฉล่ียเม่ือวินิจฉยัของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ อยูท่ี่ 60-70 ปี (26, 29-31)  แตใ่นผู้ ป่วยท่ีมีโรค
ทางพนัธุกรรมดงักลา่ว  อาจสามารถวินิจฉัยโรคได้ท่ีอายนุ้อยกวา่ จากผลของการคดักรองด้วย
กล้องสอ่งทางเดนิอาหารในผู้ ป่วยกลุม่นี ้
3.3 ลักษณะทำงอณูชีววิทยำของมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ 
 มีหลายๆการศกึษาทางอณชีูววิทยาพบวา่มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ มีความคล้ายคลงึมะเร็ง
ทางเดนิอาหารมากกว่ามะเร็งตบัอ่อน ดงันี ้
 ลกัษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์  มีความคล้ายคลงึกบัมะเร็งทางเดิน
อาหาร มากกวา่มะเร็งตบัอ่อน (18) จากการศกึษาของ Ruemmele และคณะ ในมะเร็งชนิด      
แอมพลูารีย์ จ านวน 170 ราย พบวา่ลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีพบมากท่ีสดุคือ intestinal subtype 
(ร้อยละ 47), รองลงมาคือ pancreatobiliary subtype (ร้อยละ 24), poorly differentiated 
adenocarcinoma (ร้อยละ 13), intestinal mucinous (ร้อยละ 8) และ papillary subtype (ร้อย
ละ 5)  

 
รูปท่ี 6 แสดงลกัษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ชนิดตา่งๆ  

A-B. Intestinal adenocarcinoma  C. Intestinal-mucinous  D. Pancreatobilairy  E. Poorly 
differentiated adenocarcinoma and F. Papillary adenocarcinoma (18)   

 การตรวจพบลกัษณะท่ีเป็น adenomatous polyps น ามาก่อนในกระบวนการพฒันาการ
เกิดของมะเร็งชนิดนีท่ี้เรียกว่า adenoma-carcinoma sequence  ซึง่เป็นกระบวนการเกิดของ
มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั  นอกจากนีใ้นผู้ ป่วยท่ีเป็นโรค familial adenomatous polyposis 
(FAP) ยงัพบอบุตักิารณ์ท่ีเพิ่มขึน้ของทัง้มะเร็งล าไส้ใหญ่และมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์  ชว่ย
สนบัสนนุว่ากระบวนการเกิดมะเร็งของทัง้สองชนิดนีน้่าจะมีความคล้ายคลงึกนั (19)  
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 พบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในกระบวนการเกิดมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ตัง้แตร่ะยะ
เร่ิมต้น โดยมีอบุตักิารณ์ ร้อยละ 37 ซึง่ใกล้เคียงกบัอบุตักิารณ์ของยีนชนิดนีใ้นมะเร็งล าไส้ใหญ่
และทวารหนกั (7)  
 พบการแสดงออกของโปรตีน cyclooxygenase-2 (COX-2) ในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ซึง่
เป็นลกัษณะท่ีพบได้บอ่ยในมะเร็งของทางเดนิอาหาร มากกวา่มะเร็งตบัอ่อน  โดยสามารถตรวจ
พบการแสดงออกของ COX-2 ได้สงูถึงร้อยละ 78 โดยมีการแบง่ชนิดของมะเร็งชนิดนี ้ตามการ
แสดงออกของโปรตีนนี ้ พบว่าใน intestinal subtype จะพบการแสดงออกของ COX-2 ถึงร้อยละ 
95 ตรงข้ามกบัใน pancreatobiliary subtype ท่ีมีการแสดงออกเพียงร้อยละ 50 เทา่นัน้ (32) 
 มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ถือเป็นมะเร็งชนิดท่ีมีพยากรณ์โรคดีกวา่มะเร็งชนิดอ่ืนๆในกลุม่ท่ี

อยูร่อบแอมพลูารีย์ ด้วยกนั (33) โดยพบมีอตัราการผา่ตดัได้สงูมากกว่าร้อยละ 90 และอตัราการ

รอดชีวิตท่ี 5 ปีประมาณร้อยละ 30 ถึง 50  เม่ือเทียบกบัมะเร็งตบัอ่อนท่ีมีอตัราการรอดชีวิตท่ี 2 ปี

น้อยกวา่ร้อยละ 10 (4-6)  ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากสามารถวินิจฉยัมะเร็งชนิดนีไ้ด้ตัง้แตร่ะยะแรกของ

โรค จากการท่ีมีอาการและอาการแสดงของการอดุตนัของทางเดนิน า้ดีท่ีเกิดขึน้เร็ว (17) อยา่งไรก็

ตามมีการศกึษาท่ีผา่นมา พบวา่อาจมีความแตกตา่งในระดบัการกลายพนัธุ์ของยีนท่ีท าให้มะเร็ง

ชนิดแอมพลูารีย์ มีพยากรณ์โรคท่ีแตกตา่งจากมะเร็งตบัอ่อน (8, 9) 

 

รูปท่ี 7 แสดงอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปีในมะเร็งกลุม่ท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ (33) 
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รูปท่ี 8 แสดงอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปีหลงัการผ่าตดัในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์และมะเร็งตบัอ่อน มี

ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(P = 0.006) (5) 

3.4 ลักษณะอำกำรทำงคลินิก 

 ลกัษณะอาการทางคลินิกท่ีพบมากท่ีสดุในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ คือ อาการตวัตาเหลือง

จากการอดุกัน้ท่อทางเดินน า้ดี (ร้อยละ 80) (31) มกัไมมี่อาการปวดหรือมีอาการปวดแบบไม่

เฉพาะเจาะจงตรงบริเวณลิน้ป่ี สว่นอาการคนัจากการคัง่ของทางเดนิน า้ดีและอาการตดิเชือ้ของ

ทางเดนิน า้ดี พบได้แตไ่ม่บอ่ย (34, 35) ผู้ ป่วยสว่นหนึง่อาจพบมีนิ่วในทางเดนิน า้ดีสว่นปลายร่วมด้วย

จากการอดุกัน้ของทางเดนิน า้ดี (ร้อยละ 25)  อาการอ่ืนๆท่ีพบได้แก่ คล่ืนไส้อาเจียนจากก้อนเนือ้

งอกท่ีมีขนาดใหญ่กดเบียดทางเดนิอาหาร, ถ่ายเป็นมนัลอย จากการดดูซมึไขมนัผิดปกติ, 

ออ่นเพลีย, น า้หนกัลด สว่นอาการท่ีพบได้น้อย คือ อาการตบัออ่นอกัเสบเฉียบพลนั, โลหิตจาง

จากการขาดธาตเุหล็ก และเลือดออกจากทางเดนิอาหาร 

3.5 กำรวินิจฉัยและกำรวินิจฉัยแยกโรค 

 การวินิจฉยัมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ใช้การตรวจทางรังสีวิทยา, การสอ่งกล้องทางเดิน

อาหารและทางเดนิน า้ดี ร่วมกบัการตรวจทางพยาธิวิทยา  

 แม้วา่จะมีการพฒันาการสอ่งกล้องทางเดนิอาหารและทางเดนิน า้ดี เพ่ือชว่ยในการแยก

ระหวา่งเนือ้งอกท่ีไมใ่ชม่ะเร็ง และมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ แตใ่นบางครัง้ก็สามารถแยกกนัได้ยาก
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ระหวา่ง 2 ภาวะนี ้โดยไมผ่า่ตดั รวมทัง้ในเนือ้งอกของแอมพลูารีย์ สามารถเปล่ียนแปลงกลายเป็น

มะเร็งในภายหลงั หรืออาจมีบางสว่นของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ซอ่นอยูภ่ายในของเนือ้งอกเหล่านี ้

 นอกจากนี ้ยงัจ าเป็นต้องแยกมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ออกจากมะเร็งชนิดอ่ืนๆในกลุม่ท่ีอยู่

รอบแอมพลูารีย์ ได้แก่ มะเร็งตบัอ่อนสว่นหวั, มะเร็งล าไส้เล็กสว่นต้น และมะเร็งทอ่ทางเดนิน า้ดี

สว่นปลาย แม้วา่การตรวจทางรังสีวิทยาและการสอ่งกล้องทางเดนิอาหารและทางเดินน า้ดี อาจ

ชว่ยแยกได้บ้าง แตใ่นบางกรณี ต้องแยกโดยใช้การผา่ตดัและการตรวจทางพยาธิวิทยาเทา่นัน้ ซึง่

มีการพยากรณ์โรคท่ีแตกตา่งกนั (36) 

3.5.1 การตรวจทางคล่ืนเสียงสะท้อนความถ่ีสงู (Transabdominal ultrasonography — US) 

 เป็นการตรวจเพิ่มเตมิท่ีควรท าเป็นสิ่งแรก ในผู้ ป่วยท่ีมีอาการตวัตาเหลืองจากการอดุกัน้

ทางเดนิน า้ดี เน่ืองจากเป็นการตรวจท่ีผู้ ป่วยไมเ่จ็บตวั (non-invasive)  สามารถบอกต าแหนง่และ

สาเหตขุองการอดุกัน้ทางเดินน า้ดีได้ แตบ่างครัง้อาจมองเห็นบริเวณตบัออ่นและแอมพลูาร์ได้ยาก

จากการบดบงัของลมในล าไส้  รวมทัง้เป็นการตรวจท่ีขึน้กบัความช านาญของผู้ตรวจเป็นส าคญั 

(operator dependent)  โดยทัว่ไป มีความถกูต้อง ร้อยละ 15 
(37)   

3.5.2 การตรวจเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์ช่องท้อง (Abdominal CT)  

 การตรวจเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์ชอ่งท้อง มีความไวและความจ าเพาะมากกวา่การตรวจ

ทางคล่ืนเสียงสะท้อนความถ่ีสงู โดยเฉพาะใช้เทคนิคส าหรับการตรวจบริเวณท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ 

โดยเฉพาะ หรือ “pancreatic protocol"  นอกจากนี ้ยงัมีประโยชน์ในการก าหนดระยะของโรค 

สามารถบอกการกระจายของโรคไปยงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณข้างเคียงและอวยัวะอ่ืนๆนอกบริเวณ

แอมพลูารีย์ เชน่ ตบั, เย่ือหุ้มชอ่งท้อง, ปอด และกระดกู เป็นต้น รวมทัง้ประเมินความเป็นไปได้ใน

การผา่ตดัได้ แตอ่าจมีข้อจ ากดัในการประเมินก้อนเนือ้งอกกดเบียดอวยัวะข้างเคียง รวมทัง้การ

ลกุลามไปยงัเส้นเลือดใหญ่ (38)  
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3.5.3 การสอ่งกล้องทางเดนิน า้ดีและตบัออ่น (endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography - ERCP)  

 เป็นการตรวจท่ีสามารถช่วยให้ได้ภาพทางรังสีท่ีแสดงการอดุตนัของทางเดนิน า้ดี และ

ทางเดนิของตบัออ่น สามารถได้ชิน้เนือ้ตรวจทางพยาธิวิทยาเพ่ือการวินิจฉยั (tissue diagnosis) 

และยงัสามารถให้การรักษาภาวะเหลืองจากการอดุกัน้ของทางเดนิน า้ดี โดยการใสล่วดขยาย

ทางเดนิน า้ดีท่ีมีการอดุกัน้ ได้ในเวลาเดียวกนั แตมี่ข้อจ ากดัในการประเมินระยะของโรค และการ

วางแผนการผ่าตดั  

 มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ สามารถเห็นได้อยา่งชดัเจนจากการสอ่งกล้อง โดยสว่นใหญ่ จะ

เป็นก้อนเนือ้งอกท่ีย่ืนออกมาด้านนอก (exophytic mass) และลกัษณะท่ีน่าสงสยัวา่จะเป็นมะเร็ง 

คือ ก้อนท่ีมีขนาดใหญ่กวา่ 3 เซนตเิมตร หรือมีแผล ดงัรูปท่ี 9  โดยทัว่ไปมีความถกูต้องสงู ร้อยละ 

88 (39)  อย่างไรก็ตาม พบมีผลลบลวงจากการตรวจชิน้เนือ้จากการสอ่งกล้องสงูถึงร้อยละ 50 

ดงันัน้การตรวจไมพ่บมะเร็งด้วยวิธีนี ้จงึไมส่ามารถยืนยนัได้วา่ ไมเ่ป็นมะเร็งจริง 

 

รูปท่ี 9 แสดงมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์จากการตรวจด้วย ERCP 
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3.5.4 การตรวจด้วยคล่ืนแมเ่หล็กไฟฟ้าของทางเดนิน า้ดีและตบัอ่อน (magnetic resonance 

cholangiopancreatography - MRCP)  

 เป็นการตรวจท่ีผู้ ป่วยไมเ่จ็บตวั (non-invasive) เหมาะส าหรับผู้ ป้วยท่ีมีข้อห้ามในการ

ตรวจด้วยวิธี ERCP (ผู้ ป่วยท่ีเคยผา่ตดับริเวณช่องท้อง ท่ีท าให้โครงสร้างกายวิภาคของทางเดนิ

อาหาร, ทางเดนิน า้ดี เปล่ียนแปลงไป เชน่ Roux-en-Y gastrojejunostomy) อยา่งไรก็ตาม วิธีนีไ้ม่

สามารถมองเห็นตรงแอมพลูารีย์ได้ชดัเจน หรือไมส่ามารถตดัชิน้เนือ้เพ่ือตรวจได้  โดยทัว่ไป มี

ความถกูต้อง ร้อยละ 76 (39) 

3.5.5 การฉีดสีทางเดนิน า้ดีโดยเจาะผา่นผนงัหน้าท้อง (percutaneous transhepatic 

cholangiography - PTC)  

 เป็นการตรวจท่ีผู้ ป่วยเจ็บตวั (invasive) โดยใช้เข็มเจาะผา่นผนงัหน้าท้องไปยงัทางเดิน

น า้ดีภายในตบั เพ่ือฉีดสีดทูางเดนิน า้ดี มกัท ากรณีท่ีไมส่ามารถตรวจด้วยวิธี ERCP  นอกจากนีย้งั

สามารถตรวจชิน้เนือ้โดยวิธี brush cytology ได้ แตมี่ข้อจ ากดัในการมองเห็นทางเดินน า้ดีนอกตบั, 

ทางเดนิท่อตบัอ่อน, ก้อนเนือ้งอกตรงล าไส้เล็กส่วนต้น รวมทัง้ตรงบริเวณแอมพลูารีย์  

3.5.6 การสอ่งกล้องตรวจด้วยคล่ืนเสียงความถ่ีสงู (endoscopic ultrasonography - EUS)  

 สามารถตรวจหาก้อนเนือ้งอกแอมพลูารีย์ขนาดเล็กได้ดี พอๆกบัวิธี ERCP และดีกวา่ CT 

กบั transabdominal US  ชว่ยในการวินิจฉยัโดยสามารถตดัตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา บอกการ

ลกุลามของก้อนเนือ้งอกไปยงัอวยัวะข้างเคียง โดยเฉพาะตอ่มน า้เหลือง และเส้นเลือดใหญ่ 

ประเมินระยะของโรคและความเป็นไปได้ในการผา่ตดั  

 ข้อจ ากดัคือ ต้องอาศยัความช านาญของผู้ตรวจ และยงัมีเฉพาะในโรงเรียนแพทย์หรือ

โรงพยาบาลศนูย์ขนาดใหญ่เทา่นัน้ 
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3.5.7 สารบง่ชีม้ะเร็งในเลือด (serum tumor markers)  

 ได้แก่ การตรวจ carbohydrate antigen CA 19-9 and/or carcinoembryonic antigen 

(CEA) ไมเ่ฉพาะเจาะจงส าหรับมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์  สามารถมีคา่ผิดปกตไิด้ในมะเร็งชนิดอ่ืนๆ

เชน่ มะเร็งล าไส้ใหญ่, มะเร็งตบัออ่น, มะเร็งของท่อทางเดินน า้ดี, และมะเร็งรังไข ่เป็นต้น  และ

สามารถพบได้ในภาวะอ่ืนๆท่ีไมใ่ชม่ะเร็งได้ด้วย เชน่ ตบัอ่อนอักเสบ, ตบัอกัเสบ, มีการอดุกัน้ของ

ทางเดนิน า้ดีจากสาเหตอ่ืุนๆ เชน่ นิ่วในทางเดนิน า้ดี, โรคล าไส้อกัเสบ เป็นต้น  จงึมีข้อจ ากดัในกร

วินิจฉยัโรค แตอ่าจมีประโยชน์ในการตดิตามการรักษา, การตอบสนองตอ่การรักษา รวมทัง้การ

กลบัเป็นซ า้ของโรค 

3.6 ระยะโรค 

 การแบง่ระยะโรคของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์  นิยมใช้ระบบ tumor-node-metastasis 

(TNM) system ขององค์กร AJCC (American Joint Committee on Cancer)/UICC 

(International Union Against Cancer)  โดยปัจจบุนัเป็นครัง้ท่ี 7 ของปี ค.ศ. 2010 ดงัตารางท่ี 5 

Primary tumor (T)   

 T0  No evidence of primary tumor   

 Tis  Carcinoma in situ   

 T1  Tumor limited to the ampulla of Vater or sphincter of Oddi   

 T2  Tumor invades duodenal wall   

 T3  Tumor invades pancreas   

 T4  Tumor invades peripancreatic soft tissues or other adjacent organs or 

  structures other than pancreas   
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Regional lymph nodes (N)    

 N0  No regional lymph node metastasis   

 N1  Regional lymph node metastasis   

Distant metastasis (M)   

 M0  No distant metastasis   

 M1  Distant metastasis 

 

Stage 0   Tis  N0  M0 

 Stage IA  T1  N0  M0 

Stage IB  T2  N0  M0 

 Stage IIA  T3  N0  M0  

 Stage IIB  T1 

 T2 

 T3 

 N1 

 N1 

 N1  

 M0 

 M0 

 M0 

Stage III  T4  Any N   M0 

 Stage IV  Any T  Any N  M1 

ตารางท่ี 5 แสดงระยะโรคของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ 
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 โดยการแบง่ระยะโรคแบบ TNM staging system ชว่ยท านายการพยากรณ์โรคของมะเร็ง

ชนิดนีไ้ด้ดี ดงัตารางท่ี 6 (29) 

 

ตารางท่ี 6 แสดงอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปีตามระยะของโรค (29) 

3.7 กำรรักษำ 

 ขึน้กบัระยะโรคเป็นส าคญั โดยการรักษาในระยะแรกท่ีส าคญัคือ การผา่ตดั เน่ืองจากเป็น

วิธีเดียวท่ีสามารถรักษาโรคให้หายขาดได้ โดยเกณฑ์ท่ีใช้พิจารณาการผา่ตดั ได้แก่ ไมมี่การ

กระจายของตวัมะเร็งออกนอกตบัออ่น, ไมมี่กดเบียดของเส้นเลือดด าใหญ่ mesentery หรือ 

portal, ไมมี่การกดเบียดของเส้นเลือดแดงใหญ่ celiac และ mesentery  

3.7.1 การผา่ตดั 

 เป็นการรักษาหลกัในระยะแรกของโรค วิธีการผา่ตดัท่ีเป็นมาตรฐานคือ การผา่ตดัแบบ 

Whipple operation คือการตดัสว่นหวัของตบัอ่อนและล าไส้เล็กสว่นต้นออก และน าสว่นของ

กระเพาะอาหาร, ตบัออ่นส่วนท่ีเหลือ และทอ่ทางเดนิน า้ดีมาเช่ือมตอ่ เพ่ือสร้างทางเช่ือมกนัใหม ่

หรือเรียกวา่ Roux-en-Y anastomoses อตัราการผ่าตดัได้ในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ดีกวา่มะเร็ง

ตบัออ่นมาก (ร้อยละ 90 เทียบกบัร้อยละ 20-30) (37) 

 การพยากรณ์โรคในผู้ ป่วยท่ีรักษาด้วยการผา่ตดั ขึน้กบั การลกุลามของก้อนมะเร็ง, การ

ผา่ตดัให้ได้ขอบเขตท่ีเพียงพอ, และการกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลืองข้างเคียง (35) โดยอตัราการอยู่
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รอดท่ี 5 ปีในกลุม่ท่ีมีการกระจายไปตอ่มน า้เหลือง เทา่กบัร้อยละ 17-50  เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีไม่

มีการกระจายไปยงัตอ่มน า้เหลือง อยูท่ี่ร้อยละ 64-80  

 เน่ืองจากมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ พบการกลบัเป็นซ า้ของโรคได้ถึงร้อยละ 50 ตามหลงัการ

รักษาด้วยการผา่ตดั สว่นใหญ่เป็นการกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนนอกแอมพลูารีย์ ต าแหนง่ท่ีพบมี

การกระจายของโรคมากท่ีสดุคือ ตบั รองลงมาคือ เย่ือบชุอ่งท้อง ต าแหนง่อ่ืนๆท่ีพบได้ เชน่ ปอด, 

กระดกู และตอ่มน า้เหลืองไหปลาร้าซ้าย 

3.7.2 การรักษาเสริมหลงัการผา่ตดั (adjuvant treatment) 

 จากท่ีกลา่วข้างต้นวา่ แม้วา่มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์จะสามารถผา่ตดัให้หายขาดได้สงู แต่

ผู้ ป่วยมากกวา่ร้อยละ 50 เสียชีวิตจากการกลบัเป็นซ า้ของโรค การรักษาเสริมหลงัการผา่ตดัจงึเป็น

สิ่งส าคญั แตมี่การศกึษาเพียงเล็กน้อยเทา่นัน้ในผู้ ป่วยมะเร็งชนิดนี ้ท าให้มีข้อจ ากดัในการ

พิจารณาการรักษาเสริมหลงัการผา่ตดั ข้อมลูสว่นใหญ่จงึอ้างอิงจากการศกึษาในมะเร็งตบัอ่อน 

โดยมี 2 ทางเลือกได้แก่ การรักษาด้วยการฉายแสงร่วมกบัยาเคมีบ าบดั และการรักษาด้วยยาเคมี

บ าบดัอยา่งเดียว 

1) การรักษาด้วยการฉายแสงร่วมกบัยาเคมีบ าบดั 

สว่นใหญ่เป็นการศกึษาแบบย้อนหลงั (40-45)  หนึง่ในรายงานการศกึษาในผู้ ป่วยจ านวน

มากท่ีสดุมาจากเมโยคลินิก(41) ศกึษาในผู้ ป่วย 125 รายท่ีได้รับการผา่ตดัในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ 

ผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาเสริมด้วยการฉายแสงร่วมกบัการยาเคมีบ าบดั มีจ านวน 29 ราย ท่ีเหลือ

ไมไ่ด้รับการรักษาเสริม จากการวิเคราะห์ความแปรปรวนแบบหลายตวัแปร พบว่าการกระจายไป

ยงัตอ่มน า้เหลืองเป็นปัจจยัเดียวท่ีเก่ียวข้องกบัอตัราการอยูร่อด อตัราการรอดชีวิตท่ี 1 ปี, 3 ปี, 

และ 5 ปี ในกลุม่ท่ีได้รับการรักษาเสริม เท่ากบัร้อยละ 91, 54 และ 48 ตามล าดบั เทียบกบักลุม่ท่ี

ไมไ่ด้รับการรักษาเสริม อยู่ท่ีร้อยละ 66, 22 และ 11 ตามล าดบั  แตใ่นกลุม่ท่ีมีการกระจายไปยงั

ตอ่มน า้เหลือง พบวา่กลุม่ท่ีได้รับการรักษาเสริมมีอตัราการอยูร่อดท่ีนานกวา่กลุม่ท่ีไมไ่ด้รับการ

รักษาเสริม อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิแตก่ารศกึษาย้อนหลงัจากรายงานอ่ืนๆ กลบัได้ผลการศกึษา

ท่ีไมส่อดคล้องกนั และการศกึษาท่ีเป็น randomized phase 3 trial เพียง 1 การศกึษา(46) ก็ไมพ่บ
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ประโยชน์ชดัเจนของการรักษาเสริมในผู้ ป่วยกลุม่นี ้โดยเป็นการศกึษาของ EORTC ศกึษาในผู้ ป่วย 

218 ราย ท่ีได้รับการผา่ตดัในมะเร็งกลุม่ท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์และมะเร็งตบัออ่น ให้การรักษาด้วย

การฉายแสง 40 Gy ร่วมกบัยาเคมีบ าบดั 5FU เทียบกบัไมไ่ด้รักษาเสริม ไมพ่บความแตกตา่ง

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ของอตัราการอยู่รอดท่ี 2 ปี (ร้อยละ 67 และ 63 ตามล าดบั) 

2) การรักษาด้วยยาเคมีบ าบดัอยา่งเดียว 

การศกึษาประโยชน์ของการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบดั มีการศกึษาโดยตรงในมะเร็ง

ชนิดแอมพลูารีย์ ในการศกึษานานาชาต ิESPAC-3(47) ในผู้ ป่วย 304 ราย เปรียบเทียบระหวา่งการ

ให้ leucovorin-modulated 5-FU หรือ gemcitabine หรือไมใ่ห้การรักษาเสริม พบวา่ไมพ่บความ

แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตขิองคา่มธัยฐานการรอดชีวิตระหวา่งกลุม่ท่ีได้รับยาเคมีบ าบดั

และกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับการรักษาเสริม (57.1 เดือน และ 43 เดือน ตามล าดบั, P = 0.32) รวมทัง้ไมมี่

ความแตกตา่งระหวา่งชนิดของยาเคมีบ าบดัท่ีใช้ (คา่มธัยฐานการอยูร่อดในกลุม่ท่ีได้ leucovorin-

modulated FU และ gemcitabine 56 เดือนและ 57.1 เดือน ตามล าดบั) แตพ่บมีผลข้างเคียงใน

กลุม่ท่ีได้ 5FU มากกวา่ โดยเฉพาะ แผลในปากและท้องเสีย 

อีกการศกึษาหนึง่แบบ randomized มาจากประเทศญ่ีปุ่ น  ในผู้ ป่วย 508 รายท่ีเป็นมะเร็ง

ตบัออ่นและมะเร็งกลุม่ท่ีอยูร่อบแอมพลูารีย์ โดยให้ mitomycin C ร่วมกบั 5FU เปรียบเทียบกบั

กลุม่ท่ีไมไ่ด้การรักษาเสริม พบวา่การให้ยาเคมีบ าบดัเสริม มีประโยชน์เฉพาะในมะเร็งของถงุน า้ดี

เทา่นัน้ อตัราการอยูร่อดท่ี 5 ปี เทา่กบัร้อยละ 26 และ 14 ตามล าดบั แตไ่มพ่บประโยชน์ในมะเร็ง

ชนิดอ่ืนๆ รวมทัง้มะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ โดยมีอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี ร้อยละ 28 และ 34 ในกลุม่

ท่ีได้ยาเคมีบ าบดัและไมไ่ด้ ตามล าดบั) 

โดยสรุปจงึยงัไมมี่ข้อตกลงชดัเจนถึงการรักษาเสริมหลงัผา่ตดัท่ีเหมาะสมในผู้ ป่วยมะเร็ง

ชนิดแอมพลูารีย์ รวมถึงวิธีการให้การรักษาเสริมระหวา่งการรักษาด้วยการฉายแสงร่วมกบัยาเคมี

บ าบดั หรือยาเคมีบ าบดัอยา่งเดียว 
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3.7.3 การรักษาด้วยยาเคมีบ าบดัในระยะแพร่กระจาย  

 เน่ืองจากเป็นโรคท่ีมีอบุตัิการณ์น้อย จงึมีการศกึษาจ านวนไมม่าก สว่นใหญ่เป็น

การศกึษารวมกนัระหวา่งมะเร็งแอมพลูารีย์กบัมะเร็งตบัอ่อน, มะเร็งล าไส้เล็ก, และมะเร็งทางเดนิ

น า้ดี มีการศกึษาหนึง่คือ ABC trial(49)  ท่ีรวมมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ไว้ด้วยเพียงร้อยละ 5 เป็น

การศกึษาในผู้ ป่วย 410 รายในระยะท่ีผา่ตดัไมไ่ด้และระยะแพร่กระจาย ในมะเร็งกลุม่ท่ีอยูร่อบ

แอมพลูารีย์ เปรียบเทียบระหวา่งการให้ gemcitabine อย่างเดียว หรือ gemcitabine ร่วมกบั 

cisplatin พบมีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตขิองการรอดชีวิตในกลุม่ท่ีได้ยาเคมีบ าบดั

ร่วมกนั (คา่มธัยฐานการอยูร่อด เทา่กบั 8.3 และ 11.7 เดือน ในกลุม่ท่ีได้ยาเคมีบ าบดัตวัเดียว 

และกลุม่ท่ีได้ยาเคมีบ าบดัร่วมกนั ตามล าดบั) 
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บทที่ 4 
 

กำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำส (K-ras mutation) 
 

4.1 กำรค้นพบยีนรำส (Ras gene) 

 ราส (Ras) เป็นกลุม่ของโปรตีนท่ีอยูใ่นเซลล์ เก่ียวข้องกบัการสง่สญัญาณตา่งๆภายใน

เซลล์ ถกูค้นพบครัง้แรกในปี ค.ศ. 1960  โดยช่ือ ras ได้มาจากช่ือยอ่ของ rat sarcoma ซึง่เป็น

โปรตีนตวัแรกในกลุม่ท่ีถกูค้นพบ ช่ือราส ยงัน ามาใช้หมายถึงยีนท่ีท าหน้าท่ีควบคมุการสร้าง

โปรตีนเหลา่นีอี้กด้วย เม่ือราส ถกูกระตุ้นการท างาน จะมีการกระตุ้นการท างานของยีนตวัอ่ืนๆท่ี

อยูใ่นล าดบัตอ่มา เกิดการสร้างโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกบัการเจริญเตบิโต, การเปล่ียนแปลงรูปร่าง 

และการมีชีวิตอยูข่องเซลล์ ดงันัน้เม่ือเกิดกลายพนัธุ์ของยีนราส จงึเกิดการควบคมุการเจริญเตบิโต

ของเซลล์ท่ีผิดปกตไิป น ามาซึง่การกลายเป็นเซลล์มะเร็งในท่ีสดุ ยีนราส จดัเป็นยีนก่อมะเร็งท่ีพบ

มากท่ีสดุในมนษุย์ ประมาณร้อยละ 20-25 ในมะเร็งทัง้หมด และอาจพบสงูถึงร้อยละ 90 ในมะเร็ง

บางชนิด เชน่มะเร็งตบัออ่น ด้วยเหตนีุ ้ในปัจจบุนั จงึมีการรักษาด้วยยาท่ีสามารถยบัยัง้การท างาน

ของยีนราส ในมะเร็งท่ีพบมีการกลายพนัธุ์ของยีนชนิดนี ้

 ยีนราสในมนษุย์มีอยู ่3 ชนิดคือ Harvey (H-), Neuroblastoma (N-) และ Kirsten (K-) 

โดย H-ras และ K-ras เป็นยีน 2 ตวัแรกท่ีถกูค้นพบจากการศกึษาในไวรัสท่ีสามารถกระตุ้นให้เกิด

มะเร็งในหน ู(rat sarcoma virus) (10)  ได้แก่ Harvey และ Kirsten sarcoma virus  ถกูค้นพบโดย 

Jennifer Harvey(20) และ Warner Kirsten(21) ตามล าดบั และยีนราสตวัสดุท้ายถกูค้นพบในเวลา

ตอ่มา ตัง้ช่ือจากเซลล์ neuroblastoma ซึง่เป็นเซลล์ท่ีถกูพบมียีนชนิดนีเ้ป็นครัง้แรก(22)  

 การกลายพนัธุ์ท่ียีนราสพบบอ่ยท่ีโคดอน (codon) 12, 13 และ 61 น าไปสูก่ารควบคมุการ

แบง่ตวั, การเจริญเติบโต, และการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์ท่ีผิดปกต ิกลายเป็นเซลล์มะเร็งใน

ท่ีสดุ (23-25) 
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รูปท่ี 10 แสดงประวตัิศาสตร์ของการค้นพบยีนราส(10) 

4.2 กระบวนกำรส่งสัญญำณของยีนรำส 

ราสโปรตีน เป็นสมาชิกของกลุม่โปรตีนจี หรือโปรตีนท่ีจบักบันิวคลีโอไทด์กวาโนซีน 

(GTP-binding proteins) ยีนราส 3 ชนิดท่ีพบมีการกลายพนัธุ์ในมนษุย์ – HRAS, KRAS และ 

NRAS – มีโครงสร้างการเรียงตวัของกรดอะมิโนท่ีใกล้เคียงถึงร้อยละ 85 แม้วา่จะท าหน้าท่ีหลายๆ

อยา่งคล้ายกนั แตพ่บมีความแตกตา่งกนัในหลายประการ(50) ตวัอย่างเชน่ พบมีการแสดงออกของ

โปรตีน HRAS, KRAS และ NRAS ในหลายๆเซลล์ แตพ่บ KRAS ในเซลล์เกือบทกุชนิด โดยพบวา่ 

HRAS และ NRAS ไมมี่ความส าคญัในกระบวนการเจริญเตบิโตของหนปูกติ ในขณะท่ี KRAS 

กลบัมีเป็นสิ่งจ าเป็นท่ีหนใูช้ในกระบวนการเจริญเตบิโต 

การท างานของโปรตีนราสในภาวะปกติ จ าเป็นต้องอาศยักระบวนการปรับเปล่ียนภาย

หลงัจากการแปลรหสัทางพนัธุกรรม (post-translation) เร่ิมตัง้แตก่ารก าหนดต าแหนง่ท่ีถกูต้อง 

โดยโปรตีนต้องอยูท่ี่ผิวด้านในของเย่ือหุ้มเซลล์ เพ่ือท่ีจะสามารถสรรหาโปรตีนอ่ืนๆท่ีเป็นเป้าหมาย

ตอ่ไป การกระตุ้นการท างานของยีนราส ขึน้กบัวา่ยีนราสจบักบันิวคลีโอไทด์กวาโนซีนท่ีมีฟอสเฟต 

3 ตวั (guanosine triphosphate, GTP) ท่ีจะอยูใ่นภาวะถกูกระตุ้นให้ท างาน และสามารถกระตุ้น

ยีนเป้าหมายเป็นล าดบัตอ่ไปได้ หรือยีนราสจบักบันิวคลีโอไทด์กวาโนซีนท่ีมีฟอสเฟต 2 ตวั 

(guanosine diphosphate, GDP) ท่ีจะอยูใ่นภาวะยบัยัง้การท างาน ในภาวะปกติการกระตุ้นการ

ท างานของยีนราส จะถกูควบคมุให้อยูใ่นภาวะสมดลุระหวา่ง GTP และ GDP โดยมีเอนไซม์ 
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GTPase activating proteins (GAPs) ภายในเซลล์ ท าหน้าท่ีย่อยสลาย RAS-GTP ไปเป็น RAS-

GDP และมีปัจจยักระตุ้นการท างาน หรือ guanine nucleotide exchange factors (GEFs) 

กระบวนการกระตุ้นการท างานของยีนราสโดย GEFs ท่ีมีการศกึษากนัมากท่ีสดุคือการ

กระตุ้นผา่น SOS1 และ SOS2 ซึง่เป็น mammalian homologues ของยีน Drosophila son of 

sevenless โดยหลงัจากมีการกระตุ้นตวัรับการเจริญเติบโตท่ีอยูน่อกผิวเซลล์ (epidermal growth 

factor receptor, EGFR) จะมีการกระตุ้นการท างานของ tyrosine kinase ภายในเซลล์ ซึง่เป็น

เอนไซม์ท่ีสามารถปลดปลอ่ยหมูฟ่อสเฟต ไปจบักบัสว่น SH2 domain ของโปรตีนแปลงสญัญาณ

ท่ีช่ือวา่ growth-factor-receptor-bound protein 2 (GRB2) ร่วมกบัการเพิ่มจ านวนของ SOS ท่ี

ผิวเซลล์ท่ีซึง่ยีนราส ถกูก าหนดต าแหนง่ไว้อยู ่เกิดกระบวนการแลกเปล่ียนนิวคลีโอไทด์กลายเป็น 

RAS-GTP ท่ีอยูใ่นภาวะพร้อมท างาน ดงัแสดงในรูปท่ี 11 

  

รูปท่ี 11 แสดงกระบวนการส่งสญัญาณกระตุ้นยีนราส (Signaling upstream of RAS) (50)  

 หลงัจากยีนราสถกูกระตุ้นให้ท างานในรูปของ RAS-GTP จะสามารถกระตุ้นยีนตา่งๆท่ี

เป็นเป้าหมายในล าดบัตอ่ไป น ามาซึง่การแบง่ตวั, การเจริญเตบิโต, การเปล่ียนแปลงรูปร่าง และ

การอยูร่อดของเซลล์ โดยยีนเป้าหมายตวัแรกของยีนราสท่ีมีการศกึษารองรับมากท่ีสดุคือ RAF ซึง่

เป็นยีนท่ีสร้างโปรตีนในกลุม่ serine/threonine kinase ประกอบไปด้วยโปรตีน 3 ชนิด ได้แก่ c-

RAF1, BRAF และ ARAF การกระตุ้น RAF ท าให้เกิดการกระตุ้นโปรตีนอีก 2 ชนิดคือ mitogen-

activated protein kinase 1 และ 2 (MEK 1 และ 2) น ามาซึง่การกระตุ้นโปรตีนล าดบัตอ่ไปคือ 

extracellular signal-regulated kinase 1 และ 2 (ERK 1 และ 2) ซึง่เป็นโปรตีนท่ีควบคมุการ
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ท างานของอีกหลายๆโปรตีนท่ีอยูใ่นนิวเคลียสและไซโตพลาสซมึ ได้แก่ ETS family transcription 

factors เชน่ ELK1 ซึง่ควบคมุการแสดงออกของ FOS หรือ c-JUN ท่ีควบคมุการสร้าง AP1 

transcription factor เกิดเป็น FOS-JUN heterodimer ซึง่ควบคมุการแสดงของโปรตีนท่ีควบคมุ

วงจรชีวิตของเซลล์ (cell cycle) ได้แก่ cyclin ชนิด D ท าให้เซลล์ท่ีอยูใ่นระยะพกั เข้าสู่ระยะ

เตรียมพร้อมส าหรับการแบง่ตวัหรือ G1 

 นอกจากการกระตุ้นเส้นทางของ RAF/MAPK แล้ว ยีนราสยงัสามารถกระตุ้นเส้นทางอ่ืนๆ

มากมาย ดงัแสดงในรูปท่ี 12 (50) ท่ีส าคญัคือการกระตุ้นโปรตีน phosphatidylinositol 3-kinases 

(PI3Ks) ชนิดท่ี 1 สร้างตวัน าสญัญาณ (second-messenger) ได้แก่ phosphatidylinositol-

3,4,5-trisphosphate ท่ีสามารถกระตุ้นโปรตีนเป้าหมายในล าดบัตอ่ไปมากมาย แตท่ี่มีความสนใจ

กนัมากคือโปรตีนท่ีควบคมุการอยูร่อดของเซลล์ PDK1(3-phosphoinositide-dependent protein 

kinase-1) และ  AKT (หรือ PKB) นอกจากนัน้การกระตุ้น PI3K ยงัน ามาซึง่การกระตุ้น RAC ซึง่

เป็นโปรตีนในครอบครัว RHO เก่ียวข้องกบัโครงสร้างของเซลล์ (cytoskeleton) และ 

transcription-factor pathways เชน่การกระตุ้น nuclear factor-κB (NF-κB) 

เส้นทางท่ี 3 คือการกระตุ้นโปรตีน RAL ซึง่มีโปรตีนในกลุ่มท่ีส าคญั 3 ชนิดคือ RAL 

guanine nucleotide dissociation stimulator (RALGDS), RALGDS-like gene (RGL/RSB2) 

และ RGL2/RLF เกิดการกระตุ้น phospholipase D1 และ CDC42/RAC-GAP-RAL binding 

protein 1 (RALBP1) ซึง่สง่สญัญาณยงัยัง้การท างานของ FORKHEAD transcription factors 

เกิดการยบัยัง้การเจริญเตบิโตของเซลล์ในวงจรชีวิตเซลล์ ผา่นทางการสร้าง cyclin-dependent 

kinase inhibitor KIP1 (หรือ p27) และเกิดการตายของเซลล์ (apoptosis) ผา่นทางการแสดงออก

ของ BIM และ FAS LIGAND 

เส้นทางสดุท้ายของการกระตุ้นยีนราสคือ Phospholipase Cε (PLCε) ซึง่เป็นเอนไซม์เร่ง

ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของ phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate ไปเป็น diacylglycerol และ 

inositol trisphosphate เกิดการกระตุ้น protein kinase C (PKC) และการเคล่ือนย้ายของ

แคลเซียมจากภายในเซลล์ ดงัสรุปในรูปท่ี 12 
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รูปท่ี 12 แสดงการสง่สญัญาณของยีนราสไปยงัเส้นทางตา่งๆ (Signaling downstream 

of RAS) (50) 

จากเส้นทางสง่สญัญาณผา่นการกระตุ้นยีนราสตา่งๆดงัได้กลา่วมา การเกิดการกลาย

พนัธุ์ของยีนราส จงึสามารถกระตุ้นการเปล่ียนแปลงเป็นเซลล์มะเร็งได้หลากหลาย ได้แก่การ

กระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์โดยไร้การควบคมุผา่นทางการกระตุ้นของโปรตีนท่ีควบคมุวงจร

ชีวิตของเซลล์ เชน่ cyclin D1 น ามาซึง่การยบัยัง้การท างานของ retinoblastoma (RB) และการ

กดการท างานของตวัยบัยัง้วงจรชีวิตเซลล์ เชน่ KIP1 เป็นต้น นอกจากนัน้ยงัเกิดการดือ้ตอ่

กระบวนการท่ีท าให้เซลล์เกิดการตาย (apoptosis) ผา่นทางการสง่สญัญาณผา่น AKT/PKB 

รวมทัง้การกระตุ้นยีนราสได้น ามาซึง่การกระตุ้นการสร้างเส้นเลือดใหม่ (angiogenesis) ผา่น

ทางการเพิ่มขึน้ของ ERK ท่ีท าให้มีการสร้างสารกระตุ้นการเกิดเส้นเลือดใหม่ (angiogenic 

factors) และการเพิ่มความสามารถในการลกุลามของมะเร็งผา่นทางการกระตุ้น ERK ท่ีควบคมุ

การแสดงออกของเอนไซม์ matrix metalloproteinases และการกระตุ้น RAC ท่ีควบคมุเก่ียวกบั

โครงสร้างของเซลล์ (cytoskeleton) 

4.3 กำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำส 

 การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส เป็นการกลายพนัธุ์ของยีนเพียงต าแหนง่เดียว ท าให้เกิดการ

สร้างกรดอะมิโนท่ีเปล่ียนแปลงไป 1 ตวั น ามาซึง่การท างานท่ีผิดปกตไิปจนเกิดเป็นเซลล์มะเร็ง 

เกิดการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหนง่โคดอน 12 มากท่ีสดุ (ร้อยละ 82 ของการกลายพนัธุ์ท่ียีนเคราส

ทัง้หมด), รองลงมาคือท่ีโคดอน 13 (ร้อยละ 17) ต าแหนง่อ่ืนๆท่ีมีรายงาน คือโคดอน 61 และ 146 
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(ร้อยละ 1-4) ยีนเคราสท าหน้าท่ีควบคมุการสร้างโปรตีนในกลุม่ของโปรตีนจี (G protein) หรือ 

guanosine-nucleotide-binding protein ซึง่เป็นโปรตีนท่ีท าหน้าท่ีเป็นสวิตซ์ปิด-เปิด ของการสง่

สญัญาณผา่นการกระตุ้นตวัรับท่ีผิวเซลล์ (epidermal growth factor receptor, EGFR) เพ่ือสง่

สญัญาณตอ่เข้าไปในเซลล์ โดยเฉพาะการกระตุ้นผา่นเส้นทางของ RAS-MAPK (mitogen-

activated protein kinase) ในภาวะพกัหรือปิดสวิตซ์ โปรตีนราสจะจบักบันิวคลีโอไทด์กวาโนซีนท่ี

มีฟอสเฟต 2 ตวั (guanosine diphosphate, GDP) แตใ่นภาวะถกูกระตุ้นหรือเปิดสวิตซ์ จะจบักบั

นิวคลีโอไทด์กวาโนซีนท่ีมีฟอสเฟต 3 ตวั (guanosine triphosphate, GTP) ดงัแสดงในรูปท่ี 13 

 

รูปท่ี 13 แสดงต าแหนง่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีต าแหนง่โคดอน 12 และการกระตุ้นการ

ท างานของยีนเคราสในภาวะปกติ และผิดปกต ิจนน าไปสู่การเกิดมะเร็ง 
(51) 

 การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส โดยเฉพาะท่ีต าแหนง่โคดอน 12 น ามาซึง่การเปล่ียนแปลง

ของกรดอะมิโนเพียง 1 ตวั ตวัอยา่งเชน่เปล่ียนจากกรดอะมิโนไกลซีน เป็น วาลีน (p.Gly12Val) ซึง่

เป็นรูปแบบท่ีพบได้บอ่ยท่ีสดุในมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั  

 ในภาวะปกต ิจะมีกระบวนการควบคมุสมดลุระหวา่ง RAS-GTP ท่ีอยูใ่นภาวะเปิดสวิตซ์ 

และ RAS-GDP ท่ีอยูใ่นภาวะปิดสวิตซ์ โดยการท างานของปัจจยักระตุ้น RAS (guanine 
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nucleotide exchange factors, GEFs) และโปรตีนท่ีท าหน้าท่ีย่อยสลาย RAS-GTP กลบัไปเป็น 

RAS-GDP (GTPase-activating proteins, GAPs)  

 เม่ือเกิดการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสขึน้ กระบวนการควบคมุสมดลุนีจ้ะหายไป ท าให้เกิด

การกระตุ้นยีนตา่งๆ เป็นล าดบัตอ่มาโดยไร้การควบคมุ เกิดการเจริญเตบิโต, การแบง่ตวั และการ

เปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์ท่ีผิดปกติ จนเกิดเป็นเซลล์มะเร็ง การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสเกิดขึน้

ตัง้แตก่ารเกิดมะเร็งในระยะแรก และมีสว่นส าคญัในการกระตุ้นให้เซลล์มะเร็งมีการเจริญเตบิโต

และลกุลามมากขึน้ สอดคล้องกบัหลายการศกึษาท่ีพบว่า การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส บง่บอกถึง

การพยากรณ์โรคท่ีไมดี่ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั (52-54) นอกจากนัน้ยงัพบการกลายพนัธุ์

ของยีนเคราสเพิ่มขึน้ในระยะแพร่กระจาย, มีศกัยภาพท่ีโรคจะแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆสงู, 

ระยะเวลาการรอดชีวิตและโรคสงบสัน้ลง (52, 53)  

 แม้วา่บทบาทของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในการบอกพยากรณ์โรค อาจยงัมีข้อโต้แย้ง

อยูใ่นปัจจบุนั แตก่ารตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนนี ้มีบทบาทส าคญัในการเลือกวิธีรักษาของ

มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกัในระยะแพร่กระจายของโรค โดยพบวา่การรักษาด้วยยาท่ีมุง่เป้าไป

ท่ีการยบัยัง้การท างานของ EGFR (EGFR-targeting agents) ท าให้ก้อนมะเร็งไมส่ามารถสง่

สญัญาณเข้าไปในเซลล์ ให้เกิดการเจริญเติบโตได้ น ามาซึง่การตายของก้อนมะเร็งในท่ีสดุ แตก่าร

รักษาด้วยยานี ้จะไมไ่ด้ผลในมะเร็งท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ท่ีจะไมส่ามารถควบคมุจาก

สญัญาณท่ีสง่ผา่นมาจากการกระตุ้นท่ีผิวเซลล์ได้ สนบัสนนุจากหลายการศกึษาท่ีพบวา่มะเร็งท่ีมี

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสจะตอบสนองตอ่ยาต้าน EGFR น้อย, มีระยะเวลาการรอดชีวิตและโรค

สงบท่ีสัน้ลง เม่ือรักษาด้วยยา cetuximab และ panitumumab (55, 56) ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวาร

หนกั เม่ือเทียบกบัผู้ ป่วยท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 
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บทที่ 5 
 

กำรตรวจกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำส (K-ras mutation testing) 
 

5.1 ขัน้ตอนกำรตรวจกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำส 

ชิน้เนือ้ท่ีใช้ส าหรับการตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส สว่นใหญ่ได้มาจากชิน้เนือ้ท่ีได้

จากการผ่าตดัหรือตดัชิน้เนือ้เพ่ือการวินิจฉัย โดยการสกดัดีเอ็นเอ มกัได้มาจากชิน้เนือ้ท่ีตรึงด้วย

ฟอร์มาลีน และฝังไว้ในพาราฟิน FFPE (Formalin-Fixed Paraffin Embedded tissue block) 

หลงัจากนัน้พยาธิแพทย์จะช่วยเลือกส่วนของชิน้เนือ้ท่ีมีปริมาณของมะเร็งท่ีมากท่ีสดุ น ามาตดั

แบง่เป็นสไลด์ และท าการย้อมสี H&E ตอ่ไป ดงัรูปท่ี 14 

 

รูปท่ี 14 แสดงขัน้ตอนการเตรียมชิน้เนือ้เพ่ือตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (57)  

(A) แสดงพยาธิแพทย์ท าการเลือกสว่นของชิน้เนือ้ท่ีมีปริมาณมะเร็งอยูม่ากท่ีสดุ (ลกูศร) เพ่ือก าจดั

สว่นท่ีเป็นเนือ้เย่ือตาย (ดาว 1 ดวง) และสว่นท่ีไมใ่ชม่ะเร็ง (ดาว 2 ดวง) (B) แสดงชิน้เนือ้ท่ีน ามา

ตดัแบง่เป็นสไลด์จากบริเวณท่ีเลือกไว้ในรูป (A) (ลกูศรสีน า้เงิน 1 เส้น) รวมทัง้สามารถเลือกจาก

ชิน้เนือ้ท่ีมองเห็นก้อนมะเร็งได้ชดัเจนจากชิน้เนือ้ท่ีตรึงด้วยฟอร์มาลีน และฝังไว้ในพาราฟิน FFPE 

(ลกูศรสีด า) 
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5.2 วิธีกำรตรวจกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำส  

ปัจจบุนัมีวิธีการตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสมากกว่า 60 วิธี สว่นใหญ่ใช้วิธีการหา

ล าดบัเบสท่ีเปล่ียนแปลงไป (sequencing methods) ซึง่ถือเป็นวิธีท่ีเป็นมาตรฐาน วิธีอ่ืนๆ ได้แก่ 

high-resolution melting analysis (HRM), single-strand conformation polymorphism 

(SSCP), denaturing gradient gel electrophoresis (DGGE), denaturing high-performance 

liquid chromatography (DHPLC), array/strip analysis, และ allele-specific PCR 

ในท่ีนีจ้ะขอกล่าวถึงเฉพาะวิธีการหาล าดบัเบสท่ีเปล่ียนแปลงไป (Sequencing methods) 

ซึง่มีอยู ่2 วิธีคือการหาล าดบัเบสโดยตรงแบบแซงเกอร์ (Sanger sequencing) และวิธี              

ไพโรซีเควนซิ่ง (pyrosequencing)  

การหาล าดบัเบสโดยตรงแบบแซงเกอร์ ถือเป็นการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนท่ีเป็น

มาตรฐาน เน่ืองจากเป็นวิธีการตรวจหาท่ีสามารถบอกชนิดการกลายพนัธุ์ได้ สามารถบอกความ

ผิดปกตใินระดบัพนัธุกรรมเล็กๆได้ และใช้เป็นการตรวจยืนยนัวิธีการตรวจอ่ืนๆ  

5.2.1 การหาล าดบัเบสโดยตรงแบบแซงเกอร์ (Sanger sequencing) (58) 

คดิค้นในปี ค.ศ. 1975 โดย Frederick Sanger นกัชีวเคมีชาวองักฤษ และได้รับรางวลั

โนเบลสาขาเคมีในปี ค.ศ. 1980 การหาล าดบัเบสโดยตรงแบบแซงเกอร์ หรือเรียกอีกช่ือหนึง่วา่ 

dideoxy method หรือ chain-termination method  ใช้หลกัการการสร้างเบสคูส่มโดยเอนไซม์ดี

เอ็นเอโพลีเมอร์เรส (DNA polymerase) ซึง่จะสร้างเบสนิวคลีโอไทด์ 2 รูปแบบท่ีแตกตา่งกนั ได้แก่ 

2′-deoxy form (dNTP) และ 2′,3′-dideoxynucleotide (ddNTP) แตล่ะนิวคลีโอไทด์ ประกอบไป

ด้วยเบส 4 ตวั (A, T, G, C) และจะตดิฉลากด้วยสารเรืองแสงท่ีแตกตา่งกนั 4 ชนิด 

(fluorophores) จงึสามารถอ่านล าดบัเบสโดยการตรวจหาสารเรืองแสงด้วยระบบเลเซอร์ 

โดยทัว่ไปวิธีนีมี้ความแมน่ย าสงู พบความผิดพลาดน้อยกวา่ร้อยละ 1, สามารถหาล าดบัเบสได้

มากถึง 800 เบสในเวลาเดียวกนั ซึง่เพียงพอส าหรับการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 

ข้อจ ากดัของวิธีนีคื้อ จ าเป็นต้องมีปริมาณดีเอ็นเอของมะเร็งท่ีมากพอจะสามารถตรวจหาการ
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กลายพนัธุ์ได้ อยา่งน้อยร้อยละ 15-50 เน่ืองจากการเพิ่มของปริมาณดีเอ็นเอของเซลล์ท่ีไมใ่ช่

มะเร็ง จะรบกวนการแปลผล 

5.2.2 วิธีไพโรซีเควนซิ่ง (pyrosequencing) (59) 

เป็นวิธีหาล าดบัเบสโดยการวดั inorganic pyrophosphate (PPi) ท่ีถกูปลดปลอ่ยออกมา

จากการท าปฏิกิริยา การเตมิเบสคูส่ม (complementary base) กบัดีเอ็นเอต้นแบบหรือ primer 

โดยเอนไซม์ DNA polymerase จะท าการสร้างสายดีเอ็นเอจาก primer และปฏิกิริยาจะหยดุลง

เม่ือถึงเบสท่ีไมเ่ป็นเบสคูส่มกนั ปริมาณของ PPi ท่ีถกูปลดปล่อยออกมา จะเป็นสดัสว่นเดียวกบั

ปริมาณของเบสคูส่มท่ีถกูใช้ในการสร้างสายดีเอ็นเอ ซึง่จะรวมกบั adenosine 5’phosphosulfate 

และเปล่ียนไปเป็น ATP โดยใช้เอนไซม์ sulfurylase หลงัจากนัน้จะถกูยอ่ยสลายเป็นโฟตอนจาก

ปฏิกิริยา luciferin ซึง่ปริมาณแสงท่ีเกิดขึน้จากปฏิกิริยานี ้จะสามารถวดัได้ด้วยเคร่ือง 

photomultiplier tube, avalanche photodiode, หรือ charge-coupled device camera ดงั

แสดงในรูปท่ี 15 

ข้อจ ากดัของวิธีนีคื้อ สามารถตรวจหาล าดบัเบสได้เพียง 40-50 เบส แตมี่ข้อดีคือสามารถ

ตรวจหาการกลายพนัธุ์ แม้มีปริมาณดีเอ็นเอของมะเร็งเพียง ร้อยละ 1.25-6 เทา่นัน้ จึงเพิ่มความ

ไวของการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ท่ีอาจถกูเจือจางจากสว่นของเนือ้เย่ือท่ีเป็น KRAS 

wild type เชน่ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกัท่ีมีภาวะ microsatellite instability หรือมีการ

อกัเสบเป็นจ านวนมาก นอกจากนัน้การแปรผลด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่งจากการตรวจจบัแสง มีความ

แมน่ย ามากกวา่การแปรผลด้วยวิธีแซงเกอร์ ท่ีใช้การดสีูท่ีแตกตา่งกนัของ fluorophore ซึง่อาจ

คลาดเคล่ือนได้ในกรณีมีสญัญาณเพียงเล็กน้อย  
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 รูปท่ี 15 แสดงปฏิกิริยาท่ีเกิดขึน้ในการตรวจหาการกลายพนัธุ์แบบไพโรซีเควนซิ่ง (57) 

ขัน้ตอนท่ี 1 การเตมินิวคลีโอไทด์เบสท่ีเป็นเบสคูส่ม (dNTP) กบัดีเอ็นเอต้นแบบหรือ Primer ดงัรูป

ท่ี 16 จะเกิดปฏิกิริยาโดยใช้ DNA polymerase เม่ือเกิดการสร้างสายดีเอ็นเอขึน้ inorganic 

pyrophosphate (PPi) จะถกูปลดปลอ่ยออกมา แตถ้่าไมใ่ชเ่บสคูส่มกนั จะถกูท าลายโดยเอ็นไซม์ 

apyrase  

 

รูปท่ี 16 แสดงการเตมินิวคลีโอไทด์เบสคูส่มกบัดีเอ็นเอต้นแบบหรือ primer โดยอาศยั DNA 

polymerase เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา(60) 

ขัน้ตอนท่ี 2 การเปล่ียน PPi ไปเป็น ATP โดยเอนไซม์ ATP sulfurylase ซึง่อาศยั adenosine 5’ 

phosphosulfate (APS) เป็นสารตัง้ต้น  

ขัน้ตอนท่ี 3 ATP ท่ีเกิดขึน้จะใช้เป็นพลงังานของปฏิกิริยาการเปล่ียน luciferin ไปเป็น oxyluciferin 

โดยใช้เอนไซม์ luciferase เกิดการสร้างแสงโฟตอนเป็นสดัสว่นโดยตรงกบัปริมาณของ ATP ท่ี
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เกิดขึน้ ดงัแสดงในรูปท่ี 17 แสงท่ีเกิดขึน้จะถกูตรวจวดัด้วยเคร่ืองมือ photomultiplier tube, 

avalanche photodiode, or charge-coupled device camera  

 

รูปท่ี 17 แสดงปฏิกิริยาการเกิดแสงท่ีได้จากปฏิกิริยา luciferase 
(60) 

ขัน้ตอนท่ี 4 การท าลายนิวคลีโอไทด์ท่ีไมไ่ด้เป็นเบสคูส่มและ ATP สว่นท่ีเกินซึง่ไมไ่ด้ถกูน าไปใช้

โดยเอนไซม์ apyrase เม่ือมีการท าลายเสร็จสมบรูณ์แล้ว จะเกิดกระบวนการเตมินิวคลีโอไทด์ใหม่

ขึน้และเร่ิมปฏิกิริยาครัง้ตอ่ไป ดงัรูปท่ี 18  

 

รูปท่ี 18 แสดงปฏิกิริยาการท าลายนิวคลีโอไทด์และ ATP โดยเอ็นไซม์ apyrase 
(60)  

ขัน้ตอนท่ี 5 เม่ือปฏิกิริยาด าเนินตอ่ไปเร่ือยๆ นิวคลีโอไทด์ท่ีเป็นเบสคูส่ม จะถกูน าไปใช้สร้างสายดี

เอ็นเอ เกิดเป็นสญัญาณใน pyrogram trace ดงัรูปท่ี 19  
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รูปท่ี 19 แสดง pyrogram trace โดยความสงูของกราฟ ขึน้กบัปริมาณเบสคูส่มชนิดเดียวกนัท่ี

เกิดปฏิกิริยา 
(60) 

5.3 กำรตรวจหำกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำสแบบวิธีของโอกีโน (61)  

 ปัจจบุนัองค์การอาหารและยาแหง่สหรัฐอเมริกา ยงัไมไ่ด้ก าหนดวิธีการตรวจหาการกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราสท่ีเป็นมาตรฐาน(62) ขึน้กบัห้องปฏิบตักิารในแตล่ะแหง่ 

 การศกึษาของ Ogino และคณะ (61) ได้เปรียบเทียบวิธีการตรวจการกลายพนัธุ์ของยีน

เคราสแบบวิธีแซงเกอร์และวิธีไพโรซีเควนซิ่ง เน่ืองจากในมะเร็งสว่นใหญ่ จะประกอบด้วยเซลล์

หลายชนิดทัง้ท่ีเป็นเซลล์มะเร็งและเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็ง เชน่เซลล์ท่ีเป็นเนือ้เย่ือปกติ, เซลล์อกัเสบ, 

เซลล์เส้นเลือด รวมทัง้เซลล์ท่ีเป็นเนือ้เย่ือเก่ียวพนั การตรวจหารการกลายพนัธุ์ของยีนก่อมะเร็ง 

(oncogene) อยา่งในยีนเคราส จงึเป็นสิ่งท่ีท้าทาย เน่ืองจากจะมีสว่นท่ีเป็นเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็ง ท่ีจะ

ไมมี่การกลายพนัธุ์รวมอยู ่อีกทัง้ในเซลล์มะเร็งเอง ก็จะมีสว่นท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ในอีก allele 

หนึง่ด้วย และอาจเกิดปัญหานีไ้ด้มากในชิน้เนือ้ท่ีมีปริมาณเซลล์มะเร็งปนอยูไ่มม่าก หรือเป็นชิน้

เนือ้ขนาดเล็ก 

 การศกึษานี ้ได้พฒันาวิธีการตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสโดยวิธีไพโรซีเควนซิ่ง และ

ได้ถกูน ามาใช้ในการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในปัจจบุนั โดยเร่ิมจากการสร้างดีเอ็นเอ

ต้นแบบ โดยใช้วิธีเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอแบบ PCR ดงัแสดงในรูปท่ี 20 
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รูปท่ี 20 แสดงการสร้างดีเอ็นเอต้นแบบส าหรับการตรวจไพโรซีเควนซิ่ง 

A.แสดงการเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอในสว่นของยีนเคราสท่ี exon 1 ท่ีจะมีต าแหนง่โคดอน 12 และ 13 

โดยวิธี PCR B.แสดง primer ของ KRAS-PF1 เพ่ือใช้ตรวจหาการกลายพนัธุ์ท่ีโคดอน 12 ชนิด 

c.35G>A (GAT), c.35G>T (GTT), และ c.35G>C (GCT) C.แสดง primer ของ KRAS-PF2 เพ่ือ

ใช้ตรวจหาการกลายพนัธุ์ท่ีโคดอน 12 ชนิดท่ีเหลือ AGT, TGT และ CGT D.แสดง primer ของ 

KRAS-PF3 เพ่ือใช้ตรวจหาการกลายพนัธุ์ท่ีโคดอน 13 ชนิด GAC, GTC และ GCC 

 การใช้ primer ของ KRAS-PF1 (5’-tgt ggt agt tgg agc tg-3’) จะสิน้สดุท่ีนิวคลีโอไทด์

ตวัแรกของโคดอน 12 ดงันัน้จงึเร่ิมค้นหาการกลายพนัธุ์ท่ีนิวคลีโอไทด์ตวัท่ีสองของโคดอน 12 

สามารถตรวจหาการกลายพนัธุ์ท่ีเปล่ียนจากเบส G เป็น A [c.35G>A (codon 12 GAT)], จาก

เบส G เป็น T [c.35G>T (codon 12 GTT)] และจากเบส G เป็น C [c.35G>C (codon 12 GCT)] 

แสดงเป็นไพโรแกรม ดงัรูปท่ี 21  

 สว่นการใช้ primer KRAS-PF2 (5’-tgt ggt agt tgg agc t-3’) จะสิน้สดุท่ีนิวคลีโอไทด์ตวั

ท่ีสามของโคดอน 11 จงึเร่ิมค้นหาการกลายพนัธุ์ท่ีนิวคลีโอไทด์ตวัแรกของโคดอน 12 สามารถ

ตรวจหาการกลายพนัธุ์ท่ีเปล่ียนจากเบส G เป็น A [c.34G>A (codon 12 AGT)], จากเบส G เป็น 

T [c.34G>T (codon 12 TGT)]  และจากเบส G เป็น C [c.34G>C (codon 12 CGT)]  แสดงเป็น

ไพโรแกรม ดงัรูปท่ี 22  
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รูปท่ี 21 แสดงไพโรแกรมของการใช้ primer ชนิด KRAS-PF1 

 

รูปท่ี 22 แสดงไพโรแกรมของการใช้ primer ชนิด KRAS-PF2 

 สดุท้ายการใช้ primer KRAS-PF3 (5’-tgg tag ttg gag ctg gt-3’) จะสิน้สดุท่ีนิวคลีโอ

ไทด์ตวัสดุท้ายของโคดอน 12 จงึเป็นการค้นหาการกลายพนัธุ์ท่ีโคดอน 13 โดยเฉพาะการเปล่ียน

จากเบส G เป็น A [c.38G>A (codon 13 GAC)] แสดงเป็นไพโรแกรมดงัรูปท่ี 23  

รูปท่ี 23 แสดงไพโรแกรมของการใช้ primer ชนิด KRAS-PF3  
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 การศกึษานีย้งัได้เปรียบเทียบการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสด้วยวิธี               

ไพโรซีเควนซิ่งและวิธีของแซงเกอร์ จากเซลล์เพาะเลีย้งและชิน้เนือ้ท่ีตรึงด้วยฟอร์มาลีน และฝังไว้

ในพาราฟิน ท่ีมีปริมาณเซลล์ท่ีผสมกนัระหวา่งเซลล์ท่ีมีการกลายพนัธุ์และ ไมมี่การกลายพนัธุ์ ดงั

แสดงในรูปท่ี 24 และ 25  

 

รูปท่ี 24 แสดงการศกึษาในเซลล์เพาะเลีย้ง A1: การกลายพนัธุ์แบบ c.35G>T (codon 12 GTT) 

ในเซลล์ท่ีมีการกลายพนัธุ์ร้อยละ 3 สามารถตรวจได้ในทัง้สองวิธี (ซ้าย:วิธีไพโรซีเควนซิ่ง, ขวา:วิธี

แซงเกอร์) A2: การกลายพนัธุ์แบบ c.35G>T (codon 12 GTT) ในเซลล์ท่ีมีการกลายพนัธุ์ ร้อยละ 

2 สามารถตรวจได้ง่ายด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่ง แตต่รวจได้ยากด้วยวิธีแซงเกอร์ A3 และ A4: การ

กลายพนัธุ์แบบ c.38G>A (codon 13 GAC) สามารถตรวจได้ด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่ง แตไ่มส่ามารถ

ตรวจได้แบบแซงเกอร์ ทัง้ในเซลล์ท่ีมีการกลายพนัธุ์ร้อยละ 3 และ 2   
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รูปท่ี 25 แสดงการศกึษาในชิน้เนือ้ท่ีตรึงด้วยฟอร์มาลีน และฝังไว้ในพาราฟินในมะเร็งล าไส้ใหญ่

B1 และ B2: การกลายพนัธุ์แบบ c.35G>T (codon 12 GTT) สามารถตรวจได้ด้วยวิธี               

ไพโรซีเควนซิ่ง แตไ่มส่ามารถตรวจได้ด้วยวิธีแซงเกอร์ ทัง้ในชิน้เนือ้ท่ีมีการกลายพนัธุ์ร้อยละ 20 

และ 10  B3 และ B4: การกลายพนัธุ์แบบ c.35G>A (codon 12 GAT) B5 และ B6: การกลาย

พนัธุ์แบบ c.34G>A (codon 12 AGT) สามารถตรวจได้ด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่งเทา่นัน้ 
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บทที่ 6 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 
 

6.1 รูปแบบกำรวิจัย (Research design) 

เป็นการศกึษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลงั  (Observational Analytic Retrospective Cohort 

Study) 

6.2 ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

 6.2.1. ประชากร (Population) และ ตวัอยา่ง (Sample) 

ประชำกรเป้ำหมำย (Target population) หมายถึง ผู้ ป่วยไทยท่ีเป็นมะเร็งแอมพลูารีย์ 

ประชำกรตัวอย่ำง (Sample population) หมายถึง ผู้ ป่วยไทยท่ีเป็นมะเร็งแอมพลูารีย์ท่ี

ได้รับการวินิจฉยัตัง้แต ่1 มกราคม พ.ศ.2549 ถึง 31 ธนัวาคม พ.ศ.2555 และมีชิน้เนือ้สง่ตรวจทาง

พยาธิวิทยา โดยมีกฎเกณฑ์ในการคดัเลือกเข้ามาศกึษาและตดัออกจากการศกึษา ดงันี ้

6.2.2. เกณฑ์ในการคดัเลือกเข้าการศกึษา (Inclusion criteria)  

6.2.2.1 เป็นผู้ ป่วยมะเร็งแอมพลูารีย์ท่ีได้รับการวินิจฉยัในชว่งเวลาดงักลา่วและสามารถ

ตามประวตัเิวชระเบียนได้ 

6.2.2.2 ได้รับการตรวจวินิจฉัยยืนยนัโดยการตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา  

6.2.2.3 มีชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีเพียงพอท่ีจะสามารถน ามาตรวจเพิ่มเตมิเก่ียวกบัการ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราสได้ และมีอำยขุองช้ินเน้ือท่ีเก็บไวไ้ม่เกิน 5 ปี 

 6.2.3. เกณฑ์ในการคดัเลือกออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 

6.2.3.1 โรคทางพนัธุกรรมในกลุม่ Familial polyposis syndrome 

6.2.3.2 ประวตัเิป็นเนือ้งอกของแอมพลูารีย์มาก่อน 



46 

 

6.2.4. การค านวณขนาดตวัอยา่ง (sample size) 

 เน่ืองจากเป็นการศกึษาถึงความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิด 

แอมพลูารีย์ ในผู้ ป่วยไทย เปรียบเทียบกบัการศกึษาก่อนหน้านีโ้ดยนพ.วิทวสั จิตต์ผิวงาม

ท่ีผา่นมาแทน  ซึง่มีคา่เท่ากบัร้อยละ 22 

ได้ใช้คา่ดงักลา่วแทน  P = 0.2, 1-P = Q = 0.8   

ก าหนดให้ความเช่ือมัน่ท่ี 95%   

คา่ความคลาดเคล่ือนท่ียอมรับได้ประมาณ +/- 10% (d)   

ค านวณหาขนาดตวัอยา่งจากสตูร  N = Z2   P Q / d 2   

     =  (1.96)2 (0.2) (0.8) / (0.1)2  

     = 61  

แตเ่น่ืองจากอาจมีข้อจ ากดัในการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสจากชิน้เนือ้ทาง

พยาธิวิทยาท่ีเก็บไว้ ทัง้ในด้านปริมาณและคณุภาพของชิน้เนือ้ จงึวางแผนเก็บตวัอยา่ง

เพิ่มเตมิจากท่ีค านวณไว้ร้อยละ 25 เป็น 80 ราย  

 6.2.5 การสงัเกตและการวดั (Observation and Measurement) 

        6.2.5.1. ตวัแปรการวิจยั 

  ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส คดิเป็นร้อยละ  

        6.2.5.2. เคร่ืองมือท่ีใช้ในการวดั 

  1) ข้อมลูจากเวชระเบียน เก็บข้อมลูของผู้ ป่วยด้วยใบบนัทกึ (Record Form) 

  2) Mutation analysis: Pyrosequencing method 

 6.2.6 การเตรียม DNA จากชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา 

 6.2.6.1. น าชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีได้รับการท า Microdissection มาท าการแยกเซลล์

ลงในหลอดทดลองขนาด 1.5 ml. 
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 6.2.6.2. จากนัน้เตมิ Lysis buffer II (950:50) 10% Sodium Sulphate 200-400 uL เพ่ือ

เป็นการยอ่ยสลาย เย่ือหุ้มเซลล์ (Cell Membrane) จากนัน้ใส ่Proteinase K 5-10 uL และน าไป

ใสไ่ว้ในเคร่ืองท่ีควบคมุอณุหภมูิ (incubator) ท่ีอณุหภมูิ 50 °C ทิง้ไว้ข้ามคืน 

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

รอบตอ่นาที ป่ันเป็นเวลา 5 นาที จากนัน้ดดูสว่นท่ีใสใสใ่นหลอดทดลองอีกอนัหนึง่ 

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

Ethyl Alcohol 500 uL เพ่ือเป็นการตกตะกอน DNA จากนัน้ใส ่glycogen 1 uL และ น าไปใส่

เคร่ืองควบคมุอณุหภมูิท่ี -20 °C ทิง้ไว้ข้ามคืน 

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

นาที จากนัน้เทสว่นบนทิง้ 

 6.2.6.6. ใส ่70% Ethyl alcohol 500uL และน าไปป่ันท่ี 14,000 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 5 

นาที จากนัน้เทสว่นใสท่ิง้ 

 6.2.6.7. เตมิ Tris EDTA 50 uL จากนัน้ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมูิ 37 C เป็นเวลา 10 นาที จะได้ 

DNA ของชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีพร้อมท าการตรวจ Pyrosequencing ตอ่ไป 

 การตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในการศกึษานีใ้ช้วิธีการไพโรซีเควนซิ่งเทคนิค 

(Pyrosequencing technique) ในต าแหนง่ท่ีมีการรายงานก่อนหน้านีว้า่มี การกลายพนัธุ์ของยีน

เคราสคือ ตรวจการกลายพนัธุ์ในต าแหนง่โคดอนท่ี 12 และ 13 และเข้าสูข่ัน้ตอนของ DNA 

sequencing ตอ่ไป (สถานท่ีท าการตรวจการหาการกลายพนัธุ์ หนว่ย Gene Pro ตกึอปร.ชัน้ 9 

คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั) 

6.3. กำรเก็บรวบรวมข้อมูล (Data Collection)  

ขัน้เตรียมการ 



48 

 

 6.3.1. ทบทวนวรรณกรรมเก่ียวกบัมะเร็งชนิด แอมพลูารีย์ และความชกุของการกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราส 

 6.3.2. ศกึษาระเบียบของการวิจยั และทบทวนวรรณกรรมเก่ียวกบัการวิจยัด้านผลลพัธ์

ทางการแพทย์และวิธีการตรวจด้วยไพโรซีเควนซิ่งเทคนิค 

 6.3.3. เสนอโครงร่างงานวิจยั และขอความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม คณะ

แพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

ขัน้ด าเนินการ 

 6.3.4. รวบรวมรายช่ือผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งชนิด แอมพลูารีย์ ตามรหสัโรค 

ICD10 ซึง่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์และสถาบนัอ่ืนๆ ในชว่งระยะเวลาท่ีก าหนด 

 6.3.5. รวบรวมชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งชนิด แอมพลูารีย์ จากข้อมลู

ของภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์และสถาบนัอ่ืนๆ  

 6.3.6. เก็บข้อมลูจากเวชระเบียน โดยใช้แบบบนัทกึข้อมลู (case record form) โดยผู้วิจยั

เป็นผู้บนัทึก ได้แก่ ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วย, อาการและอาการแสดง, ภาวะแทรกซ้อนท่ีพบทัง้ก่อน

และระหวา่งการรักษา, ขนาดและต าแหนง่ของก้อนเนือ้งอก ความสามารถในการผา่ตดัได้, การ

รักษาด้วยยาเคมีบ าบดั การตอบสนองตอ่การรักษา และระยะเวลารอดชีวิต 

 6.3.7. สง่รายช่ือและรวบรวมชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาให้แก่พยาธิแพทย์ 

 6.3.8. พยาธิแพทย์ตรวจสอบและก าหนดขอบเขตของชิน้เนือ้ท่ีมีสว่นของมะเร็งชนิด แอม

พลูารีย์ ท่ีมากท่ีสดุหรือมากกวา่ร้อยละ 30 ในสไลด์ท่ีย้อมด้วยวิธี H&E หลงัจากนัน้สง่ตดัชิน้เนือ้ใน

สว่นท่ีท าการตรึงด้วยฟอร์มาลีน และฝังไว้ในพาราฟิน FFPE (Formalin-Fixed Paraffin 

Embedded tissue block) จ านวน 5-10 สไลด์เพ่ือให้ได้จ านวนของเนือ้เย่ือในสว่นของมะเร็งมาก

ท่ีสดุ 
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 6.3.9. สง่ชิน้เนือ้ท่ีผา่นการตดัเป็นสไลด์และสว่นท่ีก าหนดขอบเขตแล้ว มาเข้าสูข่ัน้ตอน

ของการเตรียม ดีเอ็นเอ 

 6.3.10. ตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่งเทคนิคในต าแหนง่ codon 

ท่ี 12 และ 13, แปลผลการกลายพนัธุ์ท่ีตรวจพบ 

 6.3.11. ข้อมลูทัง้หมดของผู้ เข้ารับการศกึษาจะถกูบนัทกึลงบนแบบบนัทึกข้อมลูและ

จดัเก็บเข้าสูร่ะบบคอมพิวเตอร์เพ่ือจะน าข้อมลูไปวิเคราะห์ข้อมลูตอ่ไป โดยผู้ท าการวิจยัจะเป็นผู้

รวบรวม 

6.4. กำรวิเครำะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

 วิเคราะห์ข้อมลูโดยการใช้โปรแกรม  SPSS version 17  

 6.4.1. Primary endpoint ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งแอมพลูารีย์ 

 6.4.2. Secondary endpoint ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็ง

แอมพลูารีย์กบัการพยากรณ์ของโรค และรูปแบบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งแอมพลูารีย์ 

ท่ีต าแหนง่โคดอนท่ี 12  

 6.4.3. การสรุปข้อมลู (Summarization of Data) 

 หากข้อมลูเป็น Categorical data จะสรุปข้อมลูในรูปของ proportion หรือ percent 

 หากข้อมลูเป็น Continuous data จะสรุปข้อมลูในรูปของ mean และ standard error 

 6.4.4. การน าเสนอข้อมลู (Data presentation)  

 ตาราง (Table) และกราฟ (Graph) 

 6.4.5. การทดสอบสมมตฐิาน (Hypothesis testing) 

 ทดสอบความแตกตา่งของความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสโดยใช้ Chi-square  
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 ทดสอบความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิด แอมพลูารีย์ กบั

การพยากรณ์ของโรคโดยใช้ univariate survival analyses ด้วยวิธี Kaplan-Meier และ log-rank  

6.5. ปัญหำทำงจริยธรรม (Ethical Considerations) 

เน่ืองจากเป็นการศกึษาโดยการน าชิน้เนือ้มะเร็งชนิด แอมพลูารีย์ ของผู้ ป่วยท่ีได้รับการ

รักษาไปแล้วมาท าการตรวจพิเศษทาง molecular genetic ด้วยวิธี ไพโรซีเควนซิ่ง ซึง่จะไมมี่

ผลกระทบตอ่การรักษาท่ีผา่นมาแล้วของผู้ ป่วยแตอ่ยา่งใด  

6.6. อุปสรรคท่ีอำจเกิดขึน้ระหว่ำงกำรท ำวิจัยและมำตรกำรแก้ไข (Obstacles and 

strategies to solve the problems) 

 การวิจยันีมี้ข้อจ ากดัในเทคนิคการตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา เพ่ือหาการกลายพนัธุ์ของ

ยีนเคราส เน่ืองจากวา่การตรวจทางห้องปฏิบตักิารดงักล่าวในประเทศไทย ยงัเป็นเพียงการทดลอง

ในงานวิจยัเทา่นัน้  แตก่ารตรวจการหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสของหนว่ย Gene Pro คณะ

แพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั มีความพร้อมทัง้ในเร่ืองของห้องปฏิบตักิาร เจ้าหน้าท่ี

ห้องปฏิบตักิารท่ีมีความช านาญเพียงพอในการท าการปฏิบตักิารในด้าน mutation analysis 

รวมถึงมาตรฐานในการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส  

 ปัญหาในเร่ืองจ านวนผู้ ป่วยและชิน้เนือ้ซึง่น ามาตรวจอาจไมเ่พียงพอกบัขนาดตวัอย่างท่ี

ต้องการ (Sample size) เน่ืองจากอบุตักิารณ์ของมะเร็งชนิด แอมพลูารีย์ คอ่นข้างน้อย แตจ่าก

การวิจยันีท่ี้เป็นศกึษาแบบย้อนหลงั และการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส สามารถใช้ชิน้

เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีท าการตรึงด้วยฟอร์มาลีน และฝังไว้ในพาราฟิน FFPE (Formalin-Fixed 

Paraffin Embedded tissue block) ได้ จงึสามารถใช้ชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีเก็บรักษาไว้ใน

ภาควิชาพยาธิวิทยา ย้อนหลงัได้ประมาณ 3-5 ปี อีกทัง้สามารถใช้ชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาจาก

สถาบนัอ่ืนๆมาศกึษาร่วมด้วยได้ 
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6.7. การบริหารงานวจัิยและตารางปฏิบัติงาน (Administration and time schedule) 

กำรด ำเนินกำร 
2554 2555 2556 

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

1. กำรเตรียมงำน o o                  

2. เก็บขอ้มูล 
Pyrosequencing study 

อ่ำนผล mutation 

  o o o o o o o o o         

   o  o  o  o          

   o  o  o  o          

3. รวบรวมขอ้มูล    o o o o o o o o o o o o o    

4. วเิครำะห์ขอ้มูล               o o    

5. เรียบเรียงกำรน ำเสนอ
ขอ้มูล 

               o o o  

 

6.8. งบประมำณ (Budget) 

แหลง่ทนุวิจยั ภาควิชาอายรุศาสตร์ หน่วยอายรุศาสตร์มะเร็งวิทยา เป็นผู้สนบัสนนุ

คา่ใช้จา่ยในการตรวจทางห้องปฏิบตักิารตา่งๆ 

 คา่ Pyrosequencing (1,000 บาท/ ครัง้)   80,000   บาท 

 คา่  Primer      100,000    บาท 

 คา่เตรียมเอกสาร     5,000     บาท 

  รวม      185,000    บาท 
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บทที่ 7 
 
ผลกำรศึกษำ 
 

7.1 ลักษณะพืน้ฐำนของประชำกรที่ศึกษำ (Baseline patient characteristics) 

ผู้ ป่วยไทยท่ีเป็นมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ เข้ารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ตัง้แต ่

1 มกราคม พ.ศ.2549 ถึง 31 ธนัวาคม พ.ศ.2555 และได้รับการวินิจฉยัตามรหสัโรค ICD10 

จ านวน 135 ราย แตเ่ข้าเกณฑ์ในการคดัเลือกเข้าการศกึษา 63 ราย โดยผู้ ป่วยจ านวน 72 ราย ท่ี

คดัออกจากการศกึษาด้วยเหตผุลตา่งๆได้แก่  วินิจฉัยเป็นโรคอ่ืนท่ีไมใ่ชม่ะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ 10 

ราย (1 รายเป็นเนือ้งอกของ ampulla, 1 รายเป็นมะเร็งตบัอ่อน, 2 รายเป็นมะเร็งของล าไส้เล็กสว่น

ต้น, 1 รายเป็นมะเร็งของทอ่ทางเดนิน า้ดีสว่นปลาย, 5 รายเป็นมะเร็งชนิดอ่ืนๆ), วินิจฉัยมะเร็ง

ชนิด แอมพลูารีย์ จากลกัษณะอาการทางคลินิก โดยท่ีไมมี่ผลตรวจทางพยาธิวิทยายืนยนั 22 ราย, 

ไมมี่ชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาท่ีสามารถสง่ตรวจหาการกลายพนัธุ์ตอ่ได้ 3 ราย, และชิน้เนือ้มีไมเ่พียง

พอท่ีจะสามารถสง่ตรวจหาการกลายพนัธุ์ได้ 37 ราย ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 2    

ลกัษณะพืน้ฐานของประชากรท่ีศกึษา 63 ราย  คา่มธัยฐานอาย ุ64 ปี (คา่พิสยั 35-85 ปี)  

เพศชาย 31 ราย (ร้อยละ 49.2)  เพศหญิง 32 ราย (ร้อยละ 50.8)  EGOC performance status 

0-1 54 ราย (ร้อยละ 85.7)  มีโรคประจ าตวั 32 ราย (ร้อยละ 50.8) ได้แก่ ความดนัโลหิตสงู 20 

ราย (ร้อยละ 62.5), เบาหวาน 12 ราย (ร้อยละ 38.7), ไขมนัในเลือดสงู 11 ราย (ร้อยละ 35.5) 

และมีเพียง 1 รายท่ีมีประวตัเิป็นมะเร็งชนิดอ่ืนร่วมด้วย (ร้อยละ 3.2)  สว่นใหญ่ไมมี่ประวตัิ

โรคมะเร็งในครอบครัว 54 ราย (ร้อยละ 85.7)  และไมมี่ประวตั ิhereditary polyposis 

syndromes และเนือ้งอกของ แอมพลูารีย์ มาก่อน  สว่นใหญ่มาด้วยอาการตวัตาเหลือง 51 ราย, 

ปวดท้อง 30 ราย, ติดเชือ้ของทอ่ทางเดนิน า้ดี 15 ราย, อาการอ่ืนๆ ได้แก่ คล่ืนไส้อาเจียน 5 ราย, 

เบื่ออาหารและน า้หนกัลด 38 ราย และไมมี่อาการ 2 ราย  ระยะเวลาเฉล่ียตัง้แตมี่อาการจนกระทัง่

ได้รับการวินิจฉยั เทา่กบั  3.15 ± 0.59  เดือน (คา่พิสยั 0.10-24.64 เดือน) ดงัตารางท่ี 7 
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แผนภูมิท่ี 2 ผู้ป่วยที่เข้ำร่วมกำรศึกษำ 135 รำย (CONSORT diagram) 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บกำรวนิิจฉยัวำ่เป็นมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย ์ตำมรหสัโรค ICD 10 135 รำย 

 

 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บกำรวนิิจฉยัวำ่เป็นมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย1์25 รำย 

วนิิจฉยัเป็นโรคอ่ืนๆ 10 รำย                          

Ampullary adenoma (1), Paraganglioma (1), 

Duodenal CA (2), Pancreas CA (1), CholangioCA 

(1), NET (2), Colon CA (1), IPMN (1) 

วนิิจฉยัเป็น ampullary cancer โดยอำศยัลกัษณะทำง

คลินิก (ไม่มีผลกำรตรวจทำงพยำธิวทิยำยนืยนั)  22 รำย 

 

 
วนิิจฉยัเป็นมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย ์โดยมีผลตรวจทำงพยำธิวทิยำยนืยนั  103 รำย 

ช้ินเน้ือส่งตรวจจำกท่ีรพ.อ่ืน หรือ ช้ินเน้ือถูกยมืเพ่ือไป

รักษำต่อท่ีรพ.อ่ืน ไม่สำมำรถส่งตรวจเพ่ิมเติมได ้ 3 รำย 

ช้ินเน้ือไม่เพียงพอส่งตรวจหำกำรกลำยพนัธ์ุ 37 รำย 

ส่งตรวจกำรกลำยพนัธ์ุของยนีเครำสดว้ยวธีิไพโรซีเควนซ่ิง  63 รำย 
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ตำรำงท่ี 7 แสดงลักษณะพืน้ฐำนของประชำกรที่ศึกษำ 63 รำย (Baseline Characteristics) 

 

 ผู้ ป่วยทกุรายได้รับการผา่ตดัแบบ Whipple’s operation โดยมีระยะของโรคตาม TNM 

staging (AJCC 7th Edition, 2010) ดงันี ้stage IA, IB, IIA, IIB, III และ IV ร้อยละ 11.1, 12.7, 

9.5, 28.6, 36.5 และ 1.6 ตามล าดบั ส่วนใหญ่อยูใ่นระยะ 1-2 (ร้อยละ 61.9) ผลการตรวจทาง

พยาธิวิทยา พบวา่ ส่วนใหญ่มีขนาดก้อนมะเร็งมากกว่า 2 เซนตเิมตร (ร้อยละ 66.7), histologic 
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grade แบบ well-moderately differentiated (ร้อยละ 95.2), lymphovascular invasion (ร้อยละ 

52.4), negative surgical margin (ร้อยละ 84.1) และตรวจพบมีการกระจายไปท่ีตอ่มน า้เหลือง

ข้างเคียง (ร้อยละ 58.7) ดงัตารางท่ี 8    

ตำรำงท่ี 8 แสดงผลตรวจทำงพยำธิวิทยำ 

Pathological characteristics Overall 
N = 63 

Pathological TNM stage, n (%) 
I/II 
III/IV 

 
39 (61.9) 
24 (38.1)  

T size, n (%) 

 2 cm  

> 2 cm 

                                                       
21 (33.3)                                         
42 (66.7)                            

T stage, n (%) 
T1/T2 

T3/T4 

 
22 (34.9)                                         
41 (65.1) 

Histologic grade, n (%)  
Well/moderate differentiated 

Poor/undifferentiated 

 
60 (95.2) 

3 (4.8)  
Lymphovascular invasion, n (%) 
Absent 
Present 

 
30 (47.6)                                        
33 (52.4)                               

Margin status, n (%) 
Negative  
Positive 

 
53 (84.1)                                  
10 (15.9)                                                                                                                                                                                                                                        

Lymph node status, n (%) 
Negative  
Positive 

 
26 (41.3)                                        
37 (58.7)                                                        
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 ผู้ ป่วยได้รับการรักษาเสริมหลงัผา่ตดั (adjuvant treatment) 31 ราย (ร้อยละ 49.2) โดย

ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั 12 ราย (ร้อยละ 38.7), ยาเคมีบ าบดัร่วมกบัการฉายแสง 18 ราย 

(ร้อยละ 58.1) และฉายแสงอยา่งเดียว 1 ราย (ร้อยละ 3.2) โดยสตูรยาเคมีบ าบดัท่ีได้รับคือ 

Fluoropyrimidine 5 ราย และ Gemcitabine 7 ราย ดงัตารางท่ี 9  

ตำรำงท่ี 9 แสดงกำรรักษำเสริมหลังกำรผ่ำตัด (adjuvant treatment) 

 

 

7.2 ควำมชุกของกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำสในมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์  

 ผู้ ป่วยท่ีท าการสง่ตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 63 ราย พบวา่ 34 รายท่ีไมมี่การ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras wild type) และ 29 รายท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส (K-ras 

mutation) คดิเป็นร้อยละ 46 ซึง่แตกตา่งจากการศกึษาก่อนหน้านีข้อง นพ.วิทวสั จิตต์ผิวงาม ซึง่

ตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 2 รายจาก 9 ราย หรือคิดเป็นร้อยละ 22.2 มีความแตกตา่ง

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.0001) 

 โดยพบการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหนง่โคดอน 12 จ านวน 28 ราย (ร้อยละ 96.6) และต าแหนง่

โคดอน 13 จ านวน 1 ราย (ร้อยละ 3.4) โดยพบการเปล่ียนแปลงของล าดบัเบส ดงัแผนภมูิท่ี 3 
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แผนภูมิท่ี 3 แสดงรูปแบบกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำสที่ต ำแหน่งโคดอน 12 และ 13 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

Wild type Codon 12 Codon 13

Wild type

GAT

GTT

CGT

TGT

GCT

AGT

GAC

 

โดยมีผู้ ป่วย 1 รายท่ีพบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีต าแหนง่โคดอน 12 เป็น 2 แบบ คือ เปล่ียน

จาก GGT เป็น TGT และ GTT 

 ไมพ่บความแตกตา่งระหวา่งลกัษณะทางด้านคลินิกและพยาธิวิทยาท่ีมีความสมัพนัธ์กบั

การตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิแตมี่แนวโน้มในกลุม่ท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราส จะมี ECOG performance status แยก่วา่, อยูใ่นระยะโรคท่ี 3-4, มี 

histologic grade แบบ poorly หรือ undifferentiated มีการกระจายของโรคไปยงัตอ่มน า้เหลือง

ข้างเคียง และการผา่ตดัพบมี positive surgical margin มากกวา่ กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของ

ยีนเคราส ดงัตารางท่ี 10 และ 11 
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ตำรำงท่ี 10 แสดงลักษณะทำงด้ำนคลินิกของกลุ่มที่มีและไม่มีกำรกลำยพันธ์ุของยีน

เครำส  
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ตำรำงท่ี 11 แสดงลักษณะทำงด้ำนพยำธิวิทยำของกลุ่มที่มีและไม่มีกำรกลำยพันธ์ุของยีน

เครำส 
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 สว่นความสมัพนัธ์ระหวา่งปัจจยัทางด้านการรักษาเสริมหลงัการผา่ตดักบัการตรวจพบ

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส พบวา่ ไมมี่ความแตกตา่งเช่นเดียวกนั  ดงัตารางท่ี 12 

ตำรำงท่ี 12 แสดงกำรรักษำเสริมหลังกำรผ่ำตัดของกลุ่มที่มีและไม่มีกำรกลำยพันธ์ุของ

ยีนเครำส 

 

7.3 กำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำสในมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์กับกำรพยำกรณ์ของโรค 

 โดยรวม ประชากรท่ีศกึษา 63 ราย มีการตรวจติดตาม ท่ีคา่มธัยฐานเท่ากบั 14.98 เดือน 

(คา่พิสยั 0.76 – 65.25 เดือน) มีผู้ ป่วยท่ีเสียชีวิต 27 ราย, มีผู้ ป่วยท่ีมีโรคก าเริบ 4 ราย และผู้ ป่วยท่ี

มีชีวิตอยูแ่ละโรคไมก่ าเริบ 32 ราย โดยมีคา่มธัยฐานของการรอดชีวิต 38.34 เดือน (95% 

confidence interval 21.28 – 55.41) และมีอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี ร้อยละ 24.8 ดงัแสดงใน

แผนภมูิท่ี 4 
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แผนภูมิท่ี 4 แสดง Kaplan-Meier survival curve ของผู้ป่วยมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ 63 รำย 

 คา่มธัยฐานของการรอดชีวิตในกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส เท่ากบั 44.32 

เดือน (95% confidence interval 21.50 – 67.14) และมีอตัราการอยูร่อดท่ี 5 ปี เทา่กบัร้อยละ 

31.7 โดยมีผู้ ป่วยในกลุม่นีเ้สียชีวิต 13 ราย และยงัมีชีวิตอยูห่รือขาดการติดตามนดั 21 ราย 

(คา่มธัยฐานของการตรวจติดตาม อยูท่ี่ 16.38 เดือน, คา่พิสยั 1.12 – 62.16 เดือน) 

 คา่มธัยฐานของการอดชีวิตในกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 29.93 เดือน (95% 

confidence interval 19.36 – 40.49) และมีอตัราการอยู่รอดท่ี 5 ปี เทา่กบัร้อยละ 19.6 โดยมี

ผู้ ป่วยเสียชีวิตในกลุม่นี ้14 ราย และยงัมีชีวิตอยู่หรือขาดการติดตามนดั 15 ราย (คา่มธัยฐานของ

การตรวจติดตาม อยูท่ี่ 13.34 เดือน, คา่พิสยั 0.76 – 65.25 เดือน) 

 การมีชีวิตรอดของทัง้สองกลุ่มไมมี่ความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ  (P = 

0.35) แตพ่บวา่กลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส มีแนวโน้มท่ีจะมีอตัราการรอดชีวิตน้อยกว่า

กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ดงัแสดงในแผนภูมิท่ี 5 
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แผนภูมิท่ี 5 แสดง Kaplan-Meier survival curve ของผู้ป่วยมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ที่มีและ

ไม่มีกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำส 

 ปัจจยัท่ีพบว่ามีผลตอ่การพยากรณ์โรคของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ได้แก่ TNM stage III-

IV (P=0.03), poorly หรือ undifferentiated histologic grade (P=0.003), การกระจายไปยงัตอ่ม

น า้เหลือง (P=0.02), การมี lymphovascular invasion (P=0.01) และ positive surgical margin 

(P=0.003) ดงัแสดงในตารางท่ี 13 และแผนภมูิท่ี 6 
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ตำรำงท่ี 13 แสดงปัจจัยที่มีผลต่อกำรพยำกรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ โดย

ใช้กำรวิเครำะห์แบบตัวแปรเดียว (Univariate analysis) 

Parameter  N (%)  Median OS 
(months)  

5-yr 
OS (%)  

Log-Rank  
P value  

Age 
•  65 years 
• > 65 years 

 
35 (56) 
28 (44) 

 
28.95 
62.16 

 
8.9 
28.3 

0.09 

Sex 
• Male 
• Female  

 
31 (49) 
32 (51) 

 
29.93 
52.83 

 
20.1 
35.2 

0.34 

TNM staging  
• I/II  
• III/IV  

 
39 (61.9) 
24 (38.1) 

 
52.83 
22.54 

 
20.2 
20 

0.03  

Tumor size 
•  2 cm 

• > 2 cm  

 
21 (33) 
42 (67) 

 
52.83 
28.95 

 
38.7 
20.5 

0.23  

T stage  
•  T1/T2  

•  T3/T4  

 
22 (34.9) 
41 (65.1) 

 
60.68 
29.93 

 
60.5 
26.8 

0.19  

Histologic grade 
• Well/Moderately differentiated 
• Poorly/Undifferentiated  

 
60 (95.2) 

3 (4.8) 

 
38.34 
7.66 

 
25.8 

0 

0.003  
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ตำรำงท่ี 13 (ต่อ) แสดงปัจจัยท่ีมีผลต่อกำรพยำกรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ 

โดยใช้กำรวิเครำะห์แบบตัวแปรเดียว (Univariate analysis) 

Parameter  N (%)  Median 
OS 

(months)  

5-yr OS 
(%)  

Log-Rank  
P value  

LN status 

• Negative 

• Positive 

 
26 (41.3)  
37 (58.7)  

 
60.68 
23.62  

 
28.5 
19.3  

0.02  

LVI 
• Absent 

• Present  

 
30 (47.6)  
33 (52.4)  

 
52.83 
22.54 

 
29.1 
23.2  

0.01  

Margin status 

• Negative 
• Positive  

 
53 (84.1)  
10 (15.9)  

 
44.32 
9.07 

 
29.5 

0  

0.003  

KRAS status 

• Wild type 

• Mutation 

 
34 (53.97) 
29 (46.03)  

 
44.32 
29.93  

 
31.7 
19.6  

0.35  
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แผนภูมิท่ี 6 แสดง Kaplan-Meier survival curve ตำมปัจจัยทำงด้ำนพยำธิวิทยำแบบกำร

วิเครำะห์ตัวแปรเดียว (Univariate analysis) 
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 เม่ือท าการวิเคราะห์แบบตวัแปรหลายตวั (Multivariate analysis) พบวา่ปัจจยัท่ีมีผลตอ่

การพยากรณ์โรคของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ได้แก่ poorly หรือ undifferentiated histologic 

grade (P=0.03), การมี lymphovascular invasion (P=0.02) และ positive surgical margin 

(P=0.009) ดงัตารางท่ี 14 

ตำรำงท่ี 14 แสดงปัจจัยที่มีผลต่อกำรพยำกรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ โดย

ใช้กำรวิเครำะห์แบบตัวแปรเดียว (Univariate analysis) และแบบตัวแปรหลำยตัว 

(Multivariate analysis) 

Parameters Univariate analysis Multivariate analysis 

TNM staging 0.03 0.12 

Tumor size 0.23 0.89 

Histologic grade 0.003 0.03 

LN status 0.02 0.94 

LVI 0.01 0.02 

Margin status 0.003 0.009 

KRAS status 0.35 0.64 

 

นอกจากนีไ้ด้มีการวิเคราะห์อตัราการอยูร่อดโดยปราศจากโรค (progression-free-

survival, PFS) ร่วมด้วย และพบวา่ ประชากรท่ีศกึษาทัง้หมด 63 รายนัน้ มีผู้ ป่วยท่ีมีชีวิตอยูแ่ละ

โรคไมก่ าเริบ 32 ราย โดยมีคา่มธัยฐานของการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค 17.38 เดือน (95% 

confidence interval 9.9 – 24.86) และ อตัราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคท่ี 5 ปี อยูท่ี่ร้อยละ 29 



67 

 

 คา่มธัยฐานของการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค ในกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 

เทา่กบั 17.38 เดือน (95% confidence interval 12.37 – 22.39) และอตัราการรอดชีวิตโดย

ปราศจากโรคท่ี 5 ปี เทา่กบัร้อยละ 30.3 โดยมีผู้ ป่วยในกลุม่นีมี้โรคก าเริบและหรือเสียชีวิต 17 ราย 

สว่นใหญ่มีการกลบัเป็นซ า้ของโรคแบบกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ ดงัตารางท่ี 15 

 คา่มธัยฐานของการอดชีวิตโดยปราศจากโรค ในกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 

เทา่กบั 18.56 เดือน (95% confidence interval 8.76 – 28.37) และอตัราการรอดชีวิตโดย

ปราศจากโรคท่ี 5 ปี เทา่กบัร้อยละ 30.1 โดยมีผู้ ป่วยมีโรคก าเริบ และหรือเสียชีวิตในกลุม่นี ้14 

ราย สว่นใหญ่มีการกลบัเป็นซ า้ของโรคแบบกระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ ดงัตารางท่ี 15 

ตำรำงท่ี 15 แสดงรูปแบบกำรกลับเป็นซ ำ้ของโรค 

Pattern of 

failure 

Overall 

N = 63 

KRAS mutation 

N = 29 

KRAS wild type  

N = 34 

P value 

Loco-regional 

recurrence 

1 1 0  

Distant 

metastasis 

23 10 13  

Both 3 1 2  

Total 27 12 15 0.69 

 

 การมีชีวิตรอดโดยปราศจากโรคของทัง้สองกลุม่ไมมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิต ิ (P = 0.96) เชน่กนั ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 7 
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แผนภูมิท่ี 7 แสดง Kaplan-Meier progression free survival curve ของผู้ป่วยมะเร็งชนิด

แอมพูลำรีย์ที่มีและไม่มีกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำส 
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บทที่ 8 

สรุปผลกำรวิจัย อภปิรำยผล และข้อเสนอแนะ 
 

8.1 สรุปผลกำรวิจัย 

 ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งแอมพลูารีย์ในการศกึษานี ้อยู่ท่ีร้อยละ 

46 ซึ่งสูงปานกลาง มีแนวโน้มว่าการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส จะมีความสมัพนัธ์กับลกัษณะทาง

คลินิกและพยาธิวิทยาท่ีไม่ดี  แต่การศึกษานี ้ยงัไม่สามารถบอกการพยากรณ์โรคของการกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งแอมพลูารีย์ได้ จ าเป็นต้องตดิตามผู้ ป่วยตอ่ไป 

8.2 อภปิรำยผลกำรวิจัย 

 การศกึษานี ้เป็นการศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งแอมพลูารีย์ 

ท่ีมีจ านวนผู้ ป่วยมากเป็นอนัดบัสอง รองจากการศกึษาของ Howe และคณะ(7)  และถือเป็น

การศกึษาแรกท่ีท าการศกึษาในผู้ ป่วยไทย รวมทัง้เป็นการศกึษาท่ีใหญ่ท่ีสดุในประชากรเอเชียอีก

ด้วย พบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส 29 รายจาก 63 ราย หรือคดิเป็นร้อยละ 46 ซึง่พบสงูกวา่

การศกึษาของ Howe และคณะ รวมทัง้การศกึษาก่อนหน้านีข้อง นพ.วิทวสั จิตต์ผิวงาม ท่ีพบการ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราส ร้อยละ 37 และร้อยละ 22.2 ตามล าดบั และมีความแตกตา่งอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิต ิ(P<0.0001) สว่นการศกึษาอ่ืนๆท่ีมีการศกึษาความชกุของการกลายพนัธุ์ของ

ยีนเคราสในมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ได้รวบรวมไว้ในตารางท่ี 16 ซึง่พบความชกุมีความแตกตา่งกนั

คอ่นข้างมากในแตล่ะการศกึษา ตัง้แตร้่อยละ 0 ถึง 75 แตก่ารศกึษาสว่นใหญ่มีข้อจ ากดัในเร่ือง

ของจ านวนตวัอยา่งท่ีน้อยและเทคนิคการตรวจท่ีแตกตา่งกนั  
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ตำรำงท่ี 16 แสดงกำรศึกษำต่ำงๆท่ีผ่ำนมำเก่ียวกับควำมชุกของกำรกลำยพันธ์ุของยีน

เครำสในมะเร็งชนิดแอมพูลำรีย์ 

Study  No. of tumor No. of mutation % Mutations Method  

Motojima (11) 
Japan 

16 3 18.75 Allele specific PCR 

Stork (12)         
USA 

4 3 75 Allele specific PCR 

Scarpa,1993 (13) 
Italy 

11 2 18.2 Direct sequencing 

Scarpa,1994 (14) 
Italy 

17 6 35.3 Direct sequencing 

Howe (7)         
USA 

92 34 37 Allele specific PCR 

Zhao (15)      
Japan 

37 14 38 Direct sequencing 

Chung (63) 
Netherlands 

17 7 41.2 Allele specific PCR 

Rashid (64)    
China 

18 11 61.1 Direct sequencing 

Wittawat  
Thailand 

9 2 22.2 Pyrosequencing 

This study 
Thailand 

63 29 46 Pyrosequencing 

  

 เน่ืองจากปัจจบุนัองค์การอาหารและยาแหง่สหรัฐอเมริกา ยงัไมไ่ด้ก าหนดวิธีการตรวจหา

การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีเป็นมาตรฐาน(62) ขึน้กบัห้องปฏิบตักิารในแตล่ะแหง่ แตมี่การศกึษา

ของ Ogino และคณะ (61) ได้เปรียบเทียบวิธีการตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสแบบวิธีแซงเกอร์
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หรือ direct sequencing กบัวิธีไพโรซีเควนซิ่ง ในชิน้เนือ้มะเร็งท่ีมีสว่นท่ีเป็นเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็ง ท่ี

จะไมมี่การกลายพนัธุ์และในเซลล์มะเร็งเอง ก็จะมีสว่นท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ในอีก allele หนึง่ปน

อยูด้่วย พบวา่วิธีไพโรซีเควนซิ่ง สามารถตรวจพบการกลายพนัธุ์ ท่ีมีอยูใ่นเซลล์มะเร็ง ร้อยละ 20 

และ 10 ได้ทัง้หมด ขณะท่ีการตรวจด้วยวิธีแซงเกอร์นัน้ ตรวจพบได้เพียงร้อยละ 53 และ 40 ในชิน้

เนือ้ท่ีมีเซลล์มะเร็งปนอยูร้่อยละ 20 และ 10 ตามล าดบั ดงันัน้การตรวจด้วยวิธีไพโรซีเควนซิ่งท่ีใช้

ในการศกึษานี ้จงึมีความไวในการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ท่ีอาจถกูเจือจางจากสว่น

ของเนือ้เย่ือท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ปนอยู่ด้วย  

 ความชกุของการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส มีความคล้ายคลงึกบัความชกุของการกลาย

พนัธุ์ของยีนนีใ้นมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั (ร้อยละ 40-50) (65-67)
 และพบน้อยกวา่ในมะเร็งตบั

ออ่น (ร้อยละ 70-90)  (68-70)  ในการศกึษานีพ้บการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหนง่โคดอน 12 ร้อยละ 96.6 

และต าแหนง่โคดอน 13 ร้อยละ 3.4 โดยพบการเปล่ียนแปลงของล าดบัเบสจาก GGT เป็น GAT 

มากท่ีสดุคือร้อยละ 41.3 ซึง่เป็นรูปแบบการกลายพนัธุ์ท่ีพบมากท่ีสดุในการศกึษาท่ีผา่นมา 

เชน่กนั (7, 14, 15, 63) ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 8  
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Our study

Howe study

Chung study

Zhao study

Scarpa study

แผนภูมิท่ี 8 แสดงกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำสที่ต ำแหน่งโคดอน 12 และ 13 เปรียบเทียบ

กับกำรศึกษำที่ผ่ำนมำ (7, 14, 15, 63) 
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ในภาพรวม รูปแบบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งแอมพลูารีย์ มีความคล้ายคลึง

กบัรูปแบบท่ีพบในมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั(65, 66, 71, 72) มากกว่ามะเร็งตบัออ่น(73-75)  กลา่วคือ

แม้วา่จะพบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีต าแหนง่โคดอน 12 มากกวา่ต าแหนง่โคดอน 13 และพบ

การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทด์จาก GGT เป็น GAT มากท่ีสดุก็ตาม แตใ่นมะเร็งแอมพลูารีย์และ

มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั จะพบความหลากหลายของรูปแบบการกลายพนัธุ์ของยีนเครา

สมากกวา่ รวมทัง้พบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสท่ีโคดอน 13 ได้บอ่ยกวา่ ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 9  
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แผนภูมิท่ี 9 แสดงรูปแบบกำรกลำยพันธ์ุของยีนเครำสในมะเร็งแอมพูลำรีย์, 

มะเร็งล ำไส้ใหญ่และทวำรหนัก และมะเร็งตับอ่อน (65) (71, 73) 

นอกจากนี ้ยงัพบลกัษณะท่ีเป็น adenomatous polyps น ามาก่อนในกระบวนการ

พฒันาการเกิดของมะเร็งท่ีเรียกวา่ adenoma-carcinoma sequence  ในมะเร็งแอมพลูารีย์และ

มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั ซึง่มีความคล้ายคลงึกนั (7, 14, 63, 65, 76)  

 การศกึษานี ้พบวา่ลกัษณะทางด้านคลินิกและพยาธิวิทยาท่ีมีความสมัพนัธ์กบัการตรวจ

พบการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ได้แก่ การมี ECOG performance status แยก่วา่, อยูใ่นระยะโรค

ท่ี 3-4, มี histologic grade แบบ poorly หรือ undifferentiated มีการกระจายของโรคไปยงัตอ่ม

น า้เหลืองข้างเคียง และการผ่าตดัพบมี positive surgical margin มากกวา่ กลุม่ท่ีไมมี่การกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราส แม้วา่ความแตกตา่งนี ้จะไมมี่นยัส าคญัทางสถิติก็ตาม แตมี่แนวโน้มวา่การ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราสจะมีความสมัพนัธ์กบัลกัษณะของโรคท่ีมีพยากรณ์โรคท่ีไมดี่ 
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 สอดคล้องกบัผลการศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสกบัการพยากรณ์โรค ท่ีพบวา่กลุม่

ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส มีแนวโน้มท่ีจะมีอตัราการรอดชีวิตน้อยกวา่กลุม่ท่ีไมมี่การกลาย

พนัธุ์ของยีนเคราส โดยมีคา่มธัยฐานการรอดชีวิต เทา่กบั 29.93 และ 44.32 เดือน ตามล าดบั และ

มีอตัราการอยูร่อดท่ี 5 ปีร้อยละ 19.6 และ 31.7 ตามล าดบั แม้วา่จะไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิตก็ิตาม (P = 0.35) ซึง่อาจเกิดจากขนาดตวัอย่างท่ีไมม่ากพอท่ีจะพบความ

แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิรวมทัง้ในการศกึษานี ้เลือกใช้ชิน้เนือ้ท่ีได้จากการผ่าตดัแบบ 

Whipple’s ทัง้หมด เพ่ือท่ีจะลดปัญหาเร่ืองความไมเ่พียงพอของสิ่งสง่ตรวจในการตรวจหาการ

กลายพนัธุ์ ท าให้สว่นใหญ่เป็นผู้ ป่วยในระยะแรกของโรค ท่ีมีการพยากรณ์โรคดี สงัเกตจากมีผู้ ป่วย

ท่ีเสียชีวิตไปเพียง 27 ราย ในการศกึษาเทา่นัน้ รวมทัง้ระยะเวลาการตรวจติดตามในการศกึษานี ้มี

คา่มธัยฐานเพียง 14.98 เดือน ซึง่ยงัไมเ่พียงพอท่ีจะบอกการรอดชีวิตได้ แตก่ารศกึษาท่ีผา่นมา ท่ี

พบวา่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ยงัไมส่ามารถใช้บอกการพยากรณ์ของโรคได้ชดัเจน เชน่

การศกึษาของ Howe และคณะ ก็ไมพ่บความแตกตา่งของอตัราการรอดชีวิตระหวา่งกลุม่ท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราส และกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส โดยมีคา่มธัยฐานของการ

รอดชีวิตท่ี 69.7 เดือนและ 47.6 เดือน ตามล าดบั (P = 0.31)  

ปัจจยัท่ีพบว่ามีผลตอ่การพยากรณ์โรคของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ในการศกึษานี ้ได้แก่ 

TNM stage 3-4 (P=0.03), poorly หรือ undifferentiated histologic grade (P=0.003), การ

กระจายไปยงัตอ่มน า้เหลือง (P=0.02), การมี lymphovascular invasion (P=0.01) และ positive 

surgical margin (P=0.003) เม่ือท าการวิเคราะห์แบบตวัแปรหลายตวั พบวา่ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การ

พยากรณ์โรคของมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ ได้แก่ poorly หรือ undifferentiated histologic grade 

(P=0.03), การมี lymphovascular invasion (P=0.02) และ positive surgical margin 

(P=0.009)  

 การท่ีการกลายพนัธุ์ของยีนเคราส อาจใช้บอกการพยากรณ์ของโรคได้ไมช่ดัเจนนัน้ 

ใกล้เคียงกบัผลการศกึษาในมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั (71, 77-83) และมะเร็งตบัอ่อน (69, 70, 73, 84-

86) แม้วา่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราสเกิดขึน้ตัง้แตก่ระบวนการเกิดมะเร็งในระยะแรกก็ตาม แต่
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นา่จะเกิดจากอาจมีการกลายพนัธุ์ของยีนอ่ืนๆเก่ียวข้องเพ่ือพฒันาการเกิดเป็นมะเร็งในล าดบัตอ่

มาร่วมด้วย   

8.3 ข้อเสนอแนะ 

 การศกึษานี ้เป็นการศกึษาท่ีสามารถเก็บรวบรวมจ านวนผู้ ป่วยได้มากเป็นอนัดบัสองของ

การศกึษาการกลายพนัธุ์ของยีนเคราสในผู้ ป่วยมะเร็งแอมพลูารีย์ท่ีมีอยู่ทัง้หมดทัว่โลก และเป็น

การศกึษาแรกในผู้ ป่วยไทย อีกทัง้เป็นการศกึษาท่ีใหญ่ท่ีสดุในประชากรเอเชียอีกด้วย สามารถเก็บ

รวบรวมข้อมลูผู้ ป่วยได้ตามท่ีก าหนดไว้ และเป็นการศกึษาหนึง่ท่ีสามารถบอกความชกุของการ

กลายพนัธุ์ของยีนเคราสในมะเร็งชนิดนีท่ี้นา่เช่ือถือได้ เน่ืองจากใช้การตรวจหาการกลายพนัธุ์ของ

ยีนเคราสท่ีได้มาตรฐานในปัจจบุนั และสามารถตรวจหาการกลายพนัธุ์จากชิน้เนือ้ท่ีมีอยูไ่ด้

ทัง้หมด ข้อจ ากดัในการศกึษานีคื้อ ยงัไมส่ามารถบอกได้แนช่ดัวา่การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส จะ

บอกถึงการพยากรณ์โรคในมะเร็งแอมพลูารีย์หรือไม ่เน่ืองจากระยะเวลาในการตดิตามการรอด

ชีวิตในผู้ ป่วยยงัสัน้เกินไป จ าเป็นต้องอาศยัการตรวจติดตามผู้ ป่วยในการศกึษานีต้อ่ไป เพ่ือบอก

พยากรณ์โรคได้แนน่อน อีกทัง้เป็นการศกึษาแบบย้อนหลงั จงึอาจมีข้อมลูบางสว่นท่ีไมไ่ด้มีการ

เก็บรวบรวมไว้ และมีปัญหาในกรณีท่ีผู้ ป่วยบางสว่น ขาดการติดตามไป นอกจากนี ้การท่ีเลือกใช้

ชิน้เนือ้ท่ีได้จากการผา่ตดัแบบ Whipple’s ทัง้หมด เพ่ือท่ีจะลดปัญหาเร่ืองความไมเ่พียงพอของสิ่ง

สง่ตรวจในการตรวจหาการกลายพนัธุ์ สว่นใหญ่จงึเป็นผู้ ป่วยในระยะแรกของโรค อาจท าให้ความ

ชกุของการกลายพนัธุ์ของโรคท่ีพบ ไมไ่ด้บอกถึงระยะของโรคท่ีมีทัง้หมดก็เป็นได้ 

 ปัจจบุนัการผา่ตดัถือเป็นการรักษาหลกัในระยะแรกของโรค และยงัไมมี่การรักษาเสริม

หลงัผา่ตดัท่ีเหมาะสมในผู้ ป่วยมะเร็งชนิดแอมพลูารีย์ เน่ืองจากยงัไมมี่ปัจจยัใดปัจจยัหนึง่ท่ีชดัเจน

ในการท านายวา่ผู้ ป่วยคนใด จะได้รับประโยชน์จากการรักษา การกลายพนัธุ์ของยีนเคราส ท่ีอาจมี

ความเก่ียวข้องกบัการพยากรณ์โรคท่ีไมดี่ อาจเป็นอีกหนึ่งปัจจยัท่ีน ามาใช้พิจารณาการรักษาเสริม

ท่ีเหมาะสมในผู้ ป่วยกลุม่นีก็้เป็นได้ 
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ภาคผนวก ก 

แบบบันทกึการเกบ็ข้อมูล (Case record form) เร่ืองความชุกของการกลายพันธ์ุ
ของยีนเคราสในมะเร็งชนิด AMPULLARY ในผู้ป่วยไทย 

 
ID No. ………….  
Baseline characteristics  
1. Age  ……yrs  Birthdates …/……/….  
2. Gender     1. Male            2. Female 
3. ภมูิล ำเนำ .............................. 

4. Performance status      □0 □1 □2 □3 □4 

5. Co-morbid   □DM □HTN □DLP □CVD □

Other…………. 

6. Family history of cancer □Yes………………… □No 
7. History of hereditary polyposis syndromes (FAP and HNPCC) 

    □Yes □No 
8. History of premalignant ampullary adenomas 

    □Yes □No 

9. สิทธิกำรรักษำ   □ข้ำรำชกำร/รัฐวิสำหกิจ □30 บำท  

    □ประกนัสงัคม  □เงินสด 

10. Smoking   □………………pack-year  

    □Quit…………years 

    □Never smoking 

11. Alcohol status  □………………drinks/day  

    □Quit…………years 

    □Never alcohol drinking 
Diagnosis 

12. Clinical presentation □abdominal pain □abdominal mass   

(more than 1)   □jaundice  □nausea/vomiting  
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    □anemic symptoms □melena/UGIH  

    □weight loss   □anorexia/fatigue  

    □fever    □asymptomatic S/S 

    □other…………………………………………. 
13. Time of clinical presentation………………………….months 
Date of clinical presentation ……/……/…… Date of diagnosis …../……/…… 
14. Lab investigation 
 14.1 Liver function test   Date of collection …../…../….. 
  TB ..........mg/dl  DB……….mg/dl 
 14.2 CA 19-9   
  Pre op ………………U/ml  Date of collection …../…../….. 
  Post op ……………..U/ml  Date of collection …../…../….. 
      Date of surgery …../…../….. 

15. Diagnosis by    □FNA    □Core needle biopsy □Surgical 
specimen 

16. Site of tissue pathology □Primary site  □LN ……………….   

    □Metastatic site ................………… 

17. Procedure of diagnosis □ERCP □EUS □Percutaneous 
intervention   

    □Open biopsy □Surgery 
18. Histopathology     Date of collection ……/……/…… 
 18.1 Histology grade   

  □GX grade cannot be assessed □G1 well differentiated  

  □G2 moderately differentiated   □G3 poorly differentiated  

  □G4 undifferentiated 
 18.2 Histologic subtype 

  □Intestinal □Pancreatobiliary 

 18.3 LN status     □positive    □negative □NA 
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       LN involved/LN dissected  ………./………. 

 18.4 Presence of lymphatic, neural, vascular invasion □yes □no □NA 

 18.5 Margin status     □R0 □R1 □R2 
 
Staging  
19. TNM staging by AJCC Cancer Staging, 7th Edition (2010) (circle around TNM) 
Primary tumor (T)   
 T0  No evidence of primary tumor   
 Tis  Carcinoma in situ   
 T1  Tumor limited to the ampulla of Vater or sphincter of Oddi   
 T2  Tumor invades duodenal wall   
 T3  Tumor invades pancreas   
 T4  Tumor invades peripancreatic soft tissues or other adjacent organs or 
  structures other than pancreas (please classified) 

 □Large bowel  □Adrenal gland □Kidney □

Others………….   
Regional lymph nodes (N)    
 N0  No regional lymph node metastasis   
 N1  Regional lymph node metastasis   
Distant metastasis (M)   
 M0  No distant metastasis   
 M1  Distant metastasis (please classified) 

 □Liver  □Peritoneum  □Lung  □Bone

    □Distant LN □Brain   □

Others……………… 

Stage 0   Tis  N0  M0 

 Stage IA  T1  N0  M0 

Stage IB  T2  N0  M0 
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 Stage IIA  T3  N0  M0  

 Stage IIB  T1 
 T2 
 T3 

 N1 
 N1 
 N1  

 M0 
 M0 
 M0 

Stage III  T4  Any N   M0 

 Stage IV  Any T  Any N  M1 

20. Resectability □Resectable  □Unresectable   □Metatstasis  
 Site of Invasion  (only unresectable)  

 □SMA □SMV □Portal vein □IVC □Aorta  □

Celiac axis 
Treatment  

21. Aim   □Curative   □Palliative □Best supportive care   

22. Surgery  □Whipple’s operation   □Distal pancreatectomy 

   □Palliative surgery  □Other…………………. 
 Date of surgery …../…../….. 

23. Adjuvant Rx □RT alone     □Chemotherapy alone 

   □Concurrent CRT    □Sequential CRT 
 23.1 RT Total dose ………..Gy …….Fractions ……….Weeks 
   Date of RT: Start …../…../….. Finish …../…../….. 

 23.2 Chemotherapy □Fluoropyrimidine □Gemcitabine 
  Dose ………mg/m2 ……….Cycles 

  Dose reduction  □yes due to ……….  □no 

  Dose delay  □yes due to ……….  □no 

  Discontinue  □yes due to ……….  □no 
  Date: Start …../…../….. Finish …../…../….. 

24. Palliative Rx □RT alone □Chemotherapy alone  □Both 

 24.1 RT due to  □Bone metastasis    □Brain metastasis 

   □Spinal cord compression   □Pain 
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   □Other………………………………………………. 

 24.2 1st line Chemotherapy □Fluoropyrimidine □Gemcitabine   

     □Gem + Platinum ………………….. 

     □Gem + Fluoropyrimidines ………..   
  

     □Gem + Others …………………….. 
  Dose ………mg/m2 ……….Cycles 

  Dose reduction  □yes due to ……….  □no 

  Dose delay  □yes due to ……….  □no 

  Discontinue  □yes due to ……….  □no 
  Date: Start …../…../….. Finish …../…../….. 

  Response rate by RECIST □Complete response □Partial 

response             □Stable disease □Progressive 
disease 

 24.3 2nd line Chemotherapy □Fluoropyrimidine □Gemcitabine   

     □Others …………………….. 
  Dose ………mg/m2 ……….Cycles 

  Dose reduction  □yes due to ……….  □no 

  Dose delay  □yes due to ……….  □no 

  Discontinue  □yes due to ……….  □no 
  Date: Start …../…../….. Finish …../…../….. 

  Response rate by RECIST □Complete response □Partial 

response             □Stable disease □Progressive 
disease 

25. Complications □Obstructive jaundice  □Perforation  

(more than 1)  □Cholangitis/Infection  □Gut obstruction 

   □Abdominal pain  □Ascites 

   □Thromboembolic disease 
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   □Distant metastasis from………………………… 
26. Supportive care  

 26.1 Biliary obstruction  □Biliary stent  □PTBD 

 26.2 Gut obstruction  □Gastro/jejunostomy  □Enteral stent

 □NG tube 

 26.3 Abdominal pain     □Celiac plexus block  □Medications 
Follow-up 
27. Date of last follow-up …../…../….. 

28. Status last follow-up □Death □Alive 
29. Date of death  …../…../….. 
30. Overall survival       ……… months (Date of death-Date of diagnosis) 
      (Date of last F/U-Date of diagnosis) 
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ภาคผนวก ข 

เอกสารข้อมูลส าหรับผู้ป่วยหรือผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 
 

ช่ือโครงการวิจัย  ควำมชกุของกำรกลำยพนัธุ์ของยีนเครำสในมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย์ในผู้ ป่วยไทย
ผู้สนับสนุนการวิจัย  วิทยำนิพนธ์นีเ้ป็นสว่นหนึง่ของกำรศกึษำตำมหลกัสตูรวิทยำศำสตร
มหำบณัฑิต สำขำวิชำอำยรุศำสตร์  ภำควิชำอำยรุศำสตร์คณะแพทยศำสตร์  จฬุำลงกรณ์
มหำวิทยำลยั 
แพทย์ผู้ท าวิจัย ช่ือ  แพทย์หญิงปิยะดำ  สิทธิเดชไพบลูย์ 
อาจารย์ที่ปรึกษา  ผู้ชว่ยศำสตรำจำรย์นำยแพทย์วิโรจน์  ศรีอฬุำรพงศ์     
ท่ีอยู่ หนว่ยโรคมะเร็งวิทยำ โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์  ตกึวอ่งวำนิช ชัน้ 4  ถนนพระรำม 4  แขวง 
ปทมุวนั  กรุงเทพ 10330  โทรศพัท์ 02-2564533, 081-8178198 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 
 ทำ่นได้รับเชิญให้เข้ำร่วมในโครงกำรวิจยันีเ้น่ืองจำกทำ่นเป็นมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย์ ท่ี
ได้รับกำรวินิจฉยัด้วยกำรมีชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำ  ก่อนท่ีทำ่นจะตดัสินใจเข้ำร่วมในกำรศกึษำวิจยั
ดงักลำ่ว  ขอให้ทำ่นอำ่นเอกสำรฉบบันีอ้ย่ำงถ่ีถ้วน  เพ่ือให้ทำ่นได้ทรำบถึงเหตผุลและรำยละเอียด
ของกำรศกึษำวิจยัในครัง้นี ้ เอกสำรนีเ้ป็นเอกสำรท่ีแสดงข้อมลูเพื่อใช้ประกอบกำรตดัสินใจของ
ทำ่นในกำรเข้ำร่วมกำรศกึษำวิจยั  หำกทำ่นมีข้อสงสยัใด ๆ เพิ่มเตมิ  กรุณำซกัถำมจำกทีมงำน
ของแพทย์ผู้ท ำวิจยั  หรือแพทย์ผู้ ร่วมในโครงกำรวิจยัซึง่จะเป็นผู้สำมำรถให้ควำมกระจำ่งแก่ทำ่น
ได้  ทำ่นสำมำรถขอค ำแนะน ำในกำรเข้ำร่วมโครงกำรวิจยันีจ้ำกครอบครัว  เพ่ือน  หรือแพทย์
ประจ ำตวัของทำ่นได้  ถ้ำท่ำนตดัสินใจแล้วว่ำจะเข้ำร่วมโครงกำรวิจยันี ้ ขอให้ทำ่นเซ็นช่ือยินยอม
ในเอกสำรแสดงควำมยินยอมของโครงกำรวิจยันี ้
เหตุผลความเป็นมา   
 มะเร็งชนิดแอมพลูำรีย์ เป็นส่วนหนึง่ของมะเร็งกลุม่ท่ีเรียกวำ่ periampullary อนัประกอบ
ไปด้วยมะเร็งของตบัออ่นสว่นหวั, มะเร็งของทอ่ทำงเดนิน ำ้ดีสว่นปลำย, มะเร็งของล ำไส้เล็กสว่น
ต้น และมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย์  พบประมำณร้อยละ 6 ถึง 20 ของมะเร็งชนิด periampullary 
ทัง้หมด และถือวำ่เป็นมะเร็งชนิดท่ีมีพยำกรณ์โรคท่ีดีกวำ่มะเร็งชนิดอ่ืนๆในกลุม่มะเร็ง 
periampullary ด้วยกนั ทัง้นีอ้ำจเน่ืองมำจำกสำมำรถวินิจฉยัมะเร็งชนิดนีไ้ด้ตัง้แตร่ะยะแรกของ
โรค จำกกำรท่ีมีอำกำรและอำกำรแสดงของกำรอดุตนัของทำงเดนิน ำ้ดีท่ีเกิดขึน้เร็ว อยำ่งไรก็ตำมมี
กำรศกึษำท่ีผ่ำนมำ  พบวำ่อำจมีควำมแตกตำ่งในระดบักำรกลำยพนัธุ์ของยีนท่ีท ำให้มะเร็งชนิด
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แอมพลูำรีย์  มีพยำกรณ์โรคท่ีแตกตำ่งจำกมะเร็งตบัออ่น ซึง่หนึง่ในกำรกลำยพนัธุ์ของยีนท่ีพบใน
มะเร็งชนิดนีก็้คือ กำรกลำยพนัธุ์ของยีนเครำส แตใ่นประเทศไทยยงัไมมี่กำรศกึษำกำรกลำยพนัธุ์
ดงักลำ่วอยำ่งชดัเจน อีกทัง้ยงัไมมี่กำรศกึษำลกัษณะนีม้ำกนกัในประชำกรเอเชีย ซึง่อำจมีควำม
ชกุของกำรกลำยพนัธุ์ของยีนเครำสแตกตำ่งจำกประชำกรในประเทศแถบตะวนัตก กำรศกึษำนีจ้งึ
ต้องกำรทรำบถึงกำรกลำยพนัธุ์ดงักลำ่วในผู้ ป่วยไทยโดยกำรตรวจหำกำรกลำยพนัธุ์จำกชิน้เนือ้
เพิ่มเตมิ จำกชิน้เนือ้ท่ีมีอยูเ่ดิม ซึง่จะไมมี่ผลกระทบตอ่กำรรักษำท่ีผ่ำนมำแล้วของผู้ ป่วยแตอ่ยำ่ง
ใด และกำรทรำบถึงข้อมลูของกำรกลำยพนัธุ์ดงักล่ำวในผู้ ป่วยไทย จะเป็นประโยชน์ตอ่กำร
วำงแผนกำรศกึษำตอ่ไปในอนำคต เพ่ือพฒันำวิธีกำรรักษำและ/หรือยำท่ีใช้ในกำรรักษำ
วัตถุประสงค์ของการศึกษา 
 เพ่ือศกึษำควำมชกุของกำรกลำยพนัธุ์ของยีนเครำสในมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย์ในผู้ ป่วยไทย 
วิธีการท่ีเก่ียวข้องกับการวจัิย 

หำกทำ่นมีคณุสมบตัท่ีิเหมำะสมและยินยอมท่ีจะเข้ำร่วมในโครงกำรวิจยันี ้ ทำงผู้วิจยัขอ
ควำมร่วมมือในกำรตรวจชิน้เนือ้เพิ่มเตมิทำงด้ำนกำรกลำยพนัธุ์  ร่วมกบัทบทวนข้อมลูจำกเวช
ระเบียนผู้ ป่วยนอกและผู้ ป่วยใน  
ความเส่ียงที่อาจได้รับ 
 ในกำรตรวจชิน้เนือ้เพิ่มเติมทำงด้ำนกำรกลำยพนัธุ์ ทำงผู้ วิจยัจะท ำกำรส่งตรวจจำกชิน้
เนือ้ท่ีมีอยูเ่ดมิของผู้ ป่วย โดยไมมี่ผลกระทบตอ่ผู้ ป่วยแตอ่ยำ่งใด   
ค่าใช้จ่ายส าหรับผู้ท่ีจะเข้าร่วมในการวิจัย 
 คำ่ใช้จำ่ยท่ีเก่ียวข้องกบัโครงกำรวิจยั เชน่ คำ่วิเครำะห์ทำงห้องปฏิบตัิกำรโมเลกลุ 
ผู้สนบัสนนุกำรวิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมด  
แหล่งทุนวิจัย  หนว่ยมะเร็งวิทยำ ภำควิชำอำยรุศำสตร์ เป็นผู้สนบัสนนุ 
ประโยชน์ที่อาจได้รับ 
 ทำ่นอำจจะไมไ่ด้รับประโยชน์ใดๆจำกกำรเข้ำร่วมในกำรวิจยัครัง้นี ้ แตผ่ลกำรศกึษำท่ีได้
จะเป็นประโยชน์ส ำหรับแพทย์ท่ีจะน ำไปสู่ควำมเข้ำใจในโรคมะเร็งชนิดนี ้ และอำจน ำไปสูก่ำร
พฒันำกำรรักษำและกำรใช้ยำในอนำคตได้ 
การปกป้องรักษาข้อมูลของอาสาสมัคร 
 ข้อมลูท่ีอำจน ำไปสูก่ำรเปิดเผยตวัท่ำน จะได้รับกำรปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่
สำธำรณชน ในกรณีท่ีผลกำรวิจยัได้รับกำรตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยูข่องทำ่นจะต้องได้รับกำรปกปิดอยู่
เสมอ โดยจะใช้เฉพำะรหสัประจ ำโครงกำรวิจยัของทำ่น 
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 จำกกำรลงนำมยินยอมของท่ำนผู้ท ำวิจยั และผู้สนบัสนนุกำรวิจยัสำมำรถเข้ำไป
ตรวจสอบบนัทกึข้อมลูทำงกำรแพทย์ของท่ำนได้แม้จะสิน้สดุโครงกำรวิจยัแล้วก็ตำม หำกทำ่น
ต้องกำรยกเลิกกำรให้สิทธ์ิดงักลำ่ว ท่ำนสำมำรถแจ้ง หรือเขียนบนัทึกขอยกเลิกกำรให้ค ำยินยอม 
โดยสง่ไปท่ี ภำควิชำอำยรุศำสตร์ คณะแพทยศำสตร์ โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์  ถนนพระรำม 4 
ปทมุวนั กรุงเทพฯ 10330  
 หำกทำ่นขอยกเลิกกำรให้ค ำยินยอมหลงัจำกท่ีทำ่นได้เข้ำร่วมโครงกำรวิจยัแล้ว ข้อมลู
สว่นตวัของทำ่นจะไมถ่กูบนัทกึเพิ่มเตมิ อยำ่งไรก็ตำมข้อมลูอ่ืน ๆ ของทำ่นอำจถกูน ำมำใช้เพ่ือ
ประเมินผลกำรวิจยั  และทำ่นจะไมส่ำมำรถกลบัมำเข้ำร่วมในโครงกำรนีไ้ด้อีก ทัง้นีเ้น่ืองจำกข้อมลู
ของทำ่นท่ีจ ำเป็นส ำหรับใช้เพ่ือกำรวิจยัไมไ่ด้ถกูบนัทกึ 
 จำกกำรลงนำมยินยอมของท่ำนแพทย์ผู้ท ำวิจยัสำมำรถบอกรำยละเอียดของทำ่นท่ี
เก่ียวกบักำรเข้ำร่วมโครงกำรวิจยันีใ้ห้แก่แพทย์ผู้ รักษำทำ่นได้ 
ค าชีแ้จงเก่ียวกับสิทธิของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

ในฐำนะท่ีทำ่นเป็นผู้ ร่วมในโครงกำรวิจยั ทำ่นจะมีสิทธิดงัตอ่ไปนี ้
1. ทำ่นจะได้รับทรำบถึงลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของกำรวิจยัในครัง้นี ้
2. ทำ่นจะได้รับกำรอธิบำยเก่ียวกบัระเบียบวิธีกำรของกำรวิจยัทำงกำรแพทย์ รวมทัง้
อปุกรณ์ท่ีใช้ในกำรวิจยัครัง้นี ้
3.ทำ่นจะได้รับกำรอธิบำยถึงประโยชน์ท่ีทำ่นอำจจะได้รับจำกกำรวิจยั 
4. ทำ่นจะมีโอกำสได้ซกัถำมเก่ียวกบังำนวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังำนวิจยั 
5. ทำ่นจะได้รับส ำเนำเอกสำรใบยินยอมท่ีมีทัง้ลำยเซ็นและวนัท่ี 
6. ทำ่นจะได้โอกำสในกำรตดัสินใจวำ่จะเข้ำร่วมในโครงกำรวิจยัหรือไมก็่ได้ โดยปรำศจำก

กำรใช้อิทธิพลบงัคบัขม่ขู่ หรือกำรหลอกลวง 
หำกทำ่นไมไ่ด้รับกำรชดเชยอนัควรตอ่กำรบำดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดขึน้โดยตรงจำกกำร

วิจยั  หรือทำ่นไมไ่ด้รับกำรปฏิบตัติำมท่ีปรำกฏในเอกสำรข้อมลูค ำอธิบำยส ำหรับผู้ เข้ำร่วมในกำร
วิจยั ทำ่นสำมำรถร้องเรียนได้ท่ี คณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจยั คณะแพทยศำสตร์ จฬุำลงกรณ์
มหำวิทยำลยั  ตกึอำนนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์  ถนนพระรำม 4  ปทมุวนั 
กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-2256-4455 ตอ่ 14, 15 ในเวลำรำชกำร 

ขอขอบคณุในกำรร่วมมือของทำ่นมำ ณ ท่ีนี ้
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ภาคผนวก ค 

เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 

กำรวิจยัเร่ือง  ควำมชกุของกำรกลำยพนัธุ์ของยีนเครำสในมะเร็งชนิดแอมพลูำรีย์ในผู้ ป่วยไทย 
วนัให้ค ำยินยอม วนัท่ี..............เดือน...............พ.ศ. …………... 

ข้ำพเจ้ำ นำย/นำง/นำงสำว ........................................ 
ท่ีอยู่..................................................................................โทรศพัท์................ 

ได้อำ่นรำยละเอียดจำกเอกสำรข้อมลูส ำหรับผู้ เข้ำร่วมโครงกำรวิจยัวิจยัท่ีแนบมำ  และข้ำพเจ้ำ
ยินยอมเข้ำร่วมโครงกำรวิจยัโดยสมคัรใจ 
 ข้ำพเจ้ำได้รับส ำเนำเอกสำรแสดงควำมยินยอมเข้ำร่วมในโครงกำรวิจยัท่ีข้ำพเจ้ำได้ลง
นำม และ วนัท่ี พร้อมด้วยเอกสำรข้อมลูส ำหรับผู้ เข้ำร่วมโครงกำรวิจยั ทัง้นีก้่อนท่ีจะลงนำมในใบ
ยินยอมให้ท ำกำรวิจยันี ้ข้ำพเจ้ำได้รับกำรอธิบำยจำกผู้วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของกำรวิจยั ระยะเวลำ
ของกำรท ำวิจยั วิธีกำรวิจยั อนัตรำย หรืออำกำรท่ีอำจเกิดขึน้จำกกำรวิจยั หรือจำกยำท่ีใช้ รวมทัง้
ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จำกกำรวิจยั และแนวทำงรักษำโดยวิธีอ่ืนอยำ่งละเอียด ข้ำพเจ้ำมีเวลำและ
โอกำสเพียงพอในกำรซกัถำมข้อสงสยัจนมีควำมเข้ำใจอยำ่งดีแล้ว โดยผู้วิจยัได้ตอบค ำถำมตำ่ง ๆ 
ด้วยควำมเตม็ใจไมปิ่ดบงัซอ่นเร้นจนข้ำพเจ้ำพอใจ 
 ข้ำพเจ้ำรับทรำบจำกผู้วิจยัว่ำหำกเกิดอนัตรำยใด ๆ จำกกำรวิจยัดงักลำ่ว ข้ำพเจ้ำจะได้รับ
กำรรักษำพยำบำลโดยไมเ่สียคำ่ใช้จำ่ย (โดยได้รับกำรสนบัสนนุคำ่ใช้จำ่ยจำกผู้วิจยั) 
 ข้ำพเจ้ำมีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเข้ำร่วมในโครงกำรวิจยัเม่ือใดก็ได้ โดยไมจ่ ำเป็นต้องแจ้ง
เหตผุล และกำรบอกเลิกกำรเข้ำร่วมกำรวิจยันี ้จะไมมี่ผลตอ่กำรรักษำโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีข้ำพเจ้ำ
จะพงึได้รับตอ่ไป 
 ผู้วิจยัรับรองวำ่จะเก็บข้อมลูสว่นตวัของข้ำพเจ้ำเป็นควำมลบั และจะเปิดเผยได้เฉพำะเมื่อ
ได้รับกำรยินยอมจำกข้ำพเจ้ำเทำ่นัน้ บคุคลอ่ืนในนำมของบริษัทผู้สนบัสนนุกำรวิจยั 
คณะกรรมกำรพิจำรณำจริยธรรมกำรวิจยัในคน ส ำนกังำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำอำจได้รับ
อนญุำตให้เข้ำมำตรวจและประมวลข้อมลูของข้ำพเจ้ำ ทัง้นีจ้ะต้องกระท ำไปเพ่ือวตัถปุระสงค์เพ่ือ
ตรวจสอบควำมถกูต้องของข้อมลูเทำ่นัน้ โดยกำรตกลงท่ีจะเข้ำร่วมกำรศกึษำนีข้้ำพเจ้ำได้ให้ค ำ
ยินยอมท่ีจะให้มีกำรตรวจสอบข้อมลูประวตัิทำงกำรแพทย์ของข้ำพเจ้ำได้ 
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 ผู้วิจยัรับรองวำ่จะไมมี่กำรเก็บข้อมลูใด ๆ เพิ่มเตมิ หลงัจำกท่ีข้ำพเจ้ำขอยกเลิกกำรเข้ำ
ร่วมโครงกำรวิจยัและต้องกำรให้ท ำลำยเอกสำรและ/หรือ ตวัอยำ่งท่ีใช้ตรวจสอบทัง้หมดท่ีสำมำรถ
สืบค้นถึงตวัข้ำพเจ้ำได้ 
 ข้ำพเจ้ำเข้ำใจวำ่  ข้ำพเจ้ำมีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูสว่นตวัของข้ำพเจ้ำและ
สำมำรถยกเลิกกำรให้สิทธิในกำรใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้ำพเจ้ำได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจยัรับทรำบ 
 ข้ำพเจ้ำได้ตระหนกัวำ่ข้อมลูในกำรวิจยัรวมถึงข้อมลูทำงกำรแพทย์ของข้ำพเจ้ำท่ีไมมี่กำร
เปิดเผยช่ือ จะผำ่นกระบวนกำรตำ่ง ๆ เชน่ กำรเก็บข้อมลู กำรบนัทกึข้อมลูในแบบบนัทึกและใน
คอมพิวเตอร์ กำรตรวจสอบ กำรวิเครำะห์ และกำรรำยงำนข้อมลูเพื่อวตัถปุระสงค์ทำงวิชำกำร 
รวมทัง้กำรใช้ข้อมลูทำงกำรแพทย์ในอนำคตหรือกำรวิจยัทำงด้ำนเภสชัภณัฑ์ เทำ่นัน้  
 ข้ำพเจ้ำได้อำ่นข้อควำมข้ำงต้นและมีควำมเข้ำใจดีทกุประกำรแล้ว ยินดีเข้ำร่วมในกำร
วิจยัด้วยควำมเตม็ใจ จงึได้ลงนำมในเอกสำรแสดงควำมยินยอมนี ้

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

                                                 วนัท่ี .... เดือน............... พ.ศ........... 
 ข้ำพเจ้ำได้อธิบำยถึงวตัถปุระสงค์ของกำรวิจยั วิธีกำรวิจยั อนัตรำย หรืออำกำรท่ีอำจ
เกิดขึน้จำกกำรวิจยั หรือจำกยำท่ีใช้ รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จำกกำรวิจยัอยำ่งละเอียด ให้
ผู้ เข้ำร่วมในโครงกำรวิจยัตำมนำมข้ำงต้นได้ทรำบและมีควำมเข้ำใจดีแล้ว พร้อมลงนำมลงใน
เอกสำรแสดงควำมยินยอมด้วยควำมเตม็ใจ 

..............................................     ลงนำมผู้ท ำวิจยั 
(..............................................) ช่ือผู้ท ำวิจยั ตวับรรจง 

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

................................................     ลงนำมพยำน 
(...............................................) ช่ือพยำน ตวับรรจง 

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

ช่ือ   แพทย์หญิงปิยะดำ สิทธิเดชไพบลูย์ 

วนั เดือน ปีเกิด 30  มีนำคม  2523 

สถำนท่ีเกิด จงัหวดัสรุำษฎร์ธำนี 

ประวตัิกำรศกึษำและกำรท ำงำน 

2541-2546    นิสิตคณะแพทยศำสตร์ จฬุำลงกรณ์มหำวิทยำลยั 

2547  แพทย์ฝึกหดั (Internship), โรงพยำบำลพระปกเกล้ำ, จนัทบรีุ 

2548  แพทย์ใช้ทนุ, โรงพยำบำลเขำคชิฌกฏู, จนัทบรีุ 

2549    แพทย์ใช้ทนุ, โรงพยำบำลพนุพิน, สรุำษฎร์ธำนี 

2550-2552     แพทย์ประจ ำบ้ำนอำยรุศำสตร์, โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ 

2553-2554 Research Fellow, สำขำอำยรุศำสตร์, โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ 

2554-ปัจจบุนั แพทย์ประจ ำบ้ำนตอ่ยอด สำขำวิชำมะเร็งวิทยำ   

  ภำควิชำอำยรุศำสตร์ คณะแพทยศำสตร์  จฬุำลงกรณ์มหำวิทยำลยั 

ปริญญำและประกำศนียบตัร 

2544  วิทยำศำสตรบณัฑิต จฬุำลงกรณ์มหำวิทยำลยั    

2546  แพทยศำสตรบณัฑิต (เกียรตินิยมอนัดบัหนึง่) จฬุำลงกรณ์มหำวิทยำลยั  

2552  วฒุิบตัรแสดงควำมรู้ควำมช ำนำญในกำรประกอบวิชำชีพเวชกรรม 

  สำขำอำยรุศำสตร์ จฬุำลงกรณ์มหำวิทยำลยั   
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