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 Background   Activating mutations of KIT have been described to be the crucial molecular 

pathogenesis of gastrointestinal-stromal tumor (GIST). Individual KIT mutations show different prognosis 

and differential response to the treatment with imatinib. We investigated the prevalence and pattern of KIT 

mutation in GIST in Thai patients.  

 

 Methods Thirty six GIST patients diagnosed and treated at the King Chulalongkorn Memorial 

Hospital during 2002-2008 who had adequate archival paraffin-embedded tumor tissue were identified. 

DNA was extracted from tumor tissue and then amplified by PCR with primers for KIT exon 11 and exon 9. 

All PCR products were subjected to direct sequencing. The associations between KIT mutation and tumor 

response to treatment, time to progression (TTP), and overall survival (OS) were analyzed.   

 Results We successfully amplified 24 out of 36 tumor materials. Mutations of KIT exon 11 were 

detected in 15 out of 24 tumors (62.5%) and mutations of KIT exon 9 were demonstrated in 4 tumors 

(16.7%). Most of KIT exon 11 mutations were deletion (10/15:66.7%), complex mutation (3/15: 20%) and 

substitutions (2/15: 13.3%). Mutations of KIT exon 9 were all gene duplication (4/4: 100%). The median 

follow-up time was 22.5 months. There was a trend toward better treatment outcomes in advanced GIST 

with KIT exon 11 mutations than non-KIT exon 11 mutations. The objective response were 62.5% vs 37.5% 

(p=0.74), TTP were 33.1 months vs 21.6 months (p=0.08) and OS were 41.7 months vs 31.3 months 

(p=0.26) for KIT exon11 mutation vs non-KIT exon11 mutation respectively. 

 Conclusion Our study shows similar prevalence of KIT mutations in Thai GIST patients consistent   

with the other previous reports. Mutation of exon 11 associates with better imatinib response, time to 

progression, and overall survival. 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
1. ความสาํคัญและที่มาของปญหาในการวิจัย (Background and Rationale) 

 
มะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ถงึแมวาจะมีอุบัติการณไมมาก คือ 

ประมาณ 0.1- 3% ของ มะเร็งระบบทางเดินอาหารทัง้หมด   แตจัดเปนมะเรง็ของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัทีพ่บ

มากที่สุดในระบบทางเดินอาหาร  การวนิจิฉัยกอนหนาป 2000 ใชการตรวจชิ้นเนือ้ทางพยาธวิิทยาชวย  

ซึ่งมีโครงสรางบางสวนคลายเซลกลามเนือ้เรียบ และบางสวนคลายเซลระบบประสาททาํใหกอนหนานี้

โรคดังกลาวไดรับการวินิจฉัยผิดเปน Leiomyomas, Leiomyosarcomas, Leiomyoblastomas , 

Schwannomas หรือ gastrointestinal autonomic nerve tumors แตจากความกาวหนาทาง

วิทยาศาสตรพบวา มะเร็งชนิดนี้จะมีการแสดงออกของตัวรับการเจรญิเติบโตคิท (type III receptor 

tyrosine kinase KIT) มากถงึประมาณ 90%  โดยตัวที่กาํหนดบทบาทของการทาํงานของตัวรับดัง

กลาวคือ  KIT proto-oncogene เมื่อเกิดการกลายพันธุของยนีดังกลาวจะทําใหตัวรับการเจริญเติบโต

ทํางานไดเองโดยไมตองมีตัวกระตุน จงึเกิดการเจริญเติบโตที่มากกวาปกติจนกลายเปนมะเรง็ดังกลาว

นั่นเอง 

                 จากการศึกษาพบวาการกลายพันธุของยนี KIT  มหีลายตาํแหนงและแตละตําแหนงพบ

เปอรเซ็นตที่แตกตางกนั  นอกจากนีก้ารที่พบการกลายพนัธุตําแหนงที่ตางกนัมีผลตอการพยากรณโรค

และการตอบสนองตอการรักษาดวยยาทีจ่ําเพาะตอ ตวัรับ KIT คือ imatinib (Glivec) ที่แตกตางกนั และ

การกลายพนัธุบางตาํแหนงอาจไมตอบสนองตอการรักษาดวย imatinib    ซึ่งมกีารศึกษามากมายใน

ตางประเทศทีพ่ิสูจนขอมูลนี ้    ในรายที่ผลการตรวจสงสัยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสทแตผลทางพยาธวิทิยา ไมมกีารแสดงออกของตัวรับการเจรญิเติบโตคิท พบวาบางสวนมกีาร

กลายพันธุที่ตวัรับตําแหนงอืน่เชน Platelet derived growth factor receptor alpha (PDGFRA) ซึ่งยงัมี

ผูปวยจาํนวนหนึง่ในสามทีต่อบสนองตอยา imatinib       เนื่องจากในประเทศไทยยังไมมกีารศกึษาทาง

โมเลกุลเกี่ยวกบัการกลายพนัธุดังกลาวเลย  อาจพบวามีการกลายพนัธุที่แตกตางจากการศึกษาใน

ตางประเทศและมีผลตอการตอบสนองการรักษาดวยยา imatinib      ประกอบกับยาที่รักษาโรคนีเ้ปนยา

ที่มีราคาสงู    ในประเทศกําลังพัฒนาอยางประเทศไทยการศึกษาการกลายพันธุนี้อาจสามารถชวยในแง
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การใชยาใหเกดิประโยชนสูงสุด และถามกีารกลายพนัธุในตําแหนงทีไ่มตอบสนองตอยา imatinib อาจ

พิจารณาเปลีย่นแปลงวิธีการรักษา เชน ใชยากลุมอ่ืนทดแทน  

 
2. คําถามการวจิัย (Research question) 

 คําถามหลัก (Primary Research Question) 

 ความชกุของการกลายพนัธุของยีนคทิ  ในมะเรง็เนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท 

ในผูปวยไทยแตกตางจากการศึกษาอื่นๆหรือไม 

คําถามรอง (Secondary Research Question) 

การกลายพนัธุของยีนคทิ ตําแหนงที่แตกตางกัน สัมพันธกับการดําเนนิโรค การพยากรณโรคและการ

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib รวมทัง้อัตราการรอดชีวิต ในผูปวยมะเรง็เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสท ที่แตกตางกนัหรือไม 

 
3. วัตถุประสงคของการวิจยั (Objective) 
1. ศึกษาความชกุของการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเตบิโตคิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทย 

2. เปรียบเทยีบการกลายพนัธุกับการดําเนนิโรค การพยากรณโรคและการตอบสนองตอการรักษา

ดวยยา imatinib รวมทั้งอัตราการรอดชีวิตในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือ

จิสท 

3. ศึกษาการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเติบโตคิทในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหาร 
หรือจิสท ดวยวิธีเดิม คือ PCR และ DNA sequencing กับการตรวจคดักรองการกลายพนัธุดวย

เทคนิคใหม ดวยวธิี high resolution melts PCR 

 
4. สมมติฐานของการวจิัย (Hypothesis) 
 

H0    :  ความชกุของการเกิดการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเตบิโต คิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนั

ระบบทางเดินอาหารหรือจิสทในผูปวยไทยไมมีความแตกตางจากการศึกษาอืน่ๆ  

Ha    :   ความชกุของการเกิดการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเตบิโต คิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนั

ระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทยแตกตางจากการศึกษาอื่นๆ 



 3

5. กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
 

Gastrointestinal stromal tumor or GIST 

     Tissue Pathology  diagnosis  + IHC 

 
KIT expression 

 
No KIT + PDGFRA mutation  +ve KIT mutation +ve PDGFRA mutation 

    

False +ve False –ve False +ve False –ve 

 PCR contamination unsuccessful PCR amplification 

 Sequencing artifact sequencing error 

 

     PCR contamination       unsuccessful PCR amplification 

       Sequencing artifact       sequencing error 

 
 

Compare clinical, Response rate, Time to progression, Overall survival  
 
 รูปที่ 1.1 กรอบแนวคิดการวิจยั 
ปจจัยทีม่ีผลตอการตรวจการกลายพันธุ Mutation analysis 

1. ชนิดและตําแหนงของการกลายพนัธุ  
การกลายพนัธุของสารพนัธกุรรมตางตําแหนง ตางชนดิ และการเลอืกใช Primer มีผลตอการ

ตรวจmutation analysis โดยวิธ ีPCR และ DNA sequencing 

2. ข้ันตอนการสกัดสารพนัธุกรรมจากชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยา 

ข้ึนกับปริมาณชิ้นเนื้อ ข้ันตอนวิธกีาร อุปกรณ และความชาํนาญของเจาหนาที่หองปฏิบัติการ

ทางชีวโมเลกลุ 
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6. การดําเนินการวิจยัโดยยอ 
เปนการวิจัยเชงิพรรณนาแบบยอนหลัง ศึกษาความชุกของการกลายพนัธุของยนีคทิในมะเรง็เนื้อเยือ่ 

เกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทยที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สําหรับ

การศึกษาเปรยีบเทยีบลักษณะการกลายพันธุกับการดําเนนิโรค การพยากรณโรคและการตอบสนองตอ

การรักษาดวยยา imatinib รวมทั้งระยะเวลาที่ไมมกีารลุกลามของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิตเก็บ

ขอมูลแบบไปขางหนา 
7. ผลประโยชนที่คาดวาจะไดจากการวจิยั (Expected Benefits and Application) 

1. ทาํใหทราบขอมูลทางพนัธุกรรมของการกลายพันธุในผูปวยไทย และผลการตอบสนองตอการ

รักษาดวยยา imatinib และเปนการวางแผนการรักษา รวมทั้งสูตรยาทีเ่ลือกใชในผูปวยในอนาคต 

2. เปนขอมูลสําหรับใชวางแผนในการศึกษาตอไป เชน การศึกษาแบบไปขางหนา (prospective 

study) 
 

 



บทที่ 2 
มะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท 

(Gastrointestinal Stromal Tumor or GIST) 
 

มะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท เปนมะเร็งของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัทีพ่บ

มากที่สุดในระบบทางเดินอาหาร  ในสหรฐัอเมริกาพบอบุัติการณของผูปวยรายใหม 4,000-6,000  

รายตอป คิดเปนจํานวน 11-14.5 รายตอประชากรลานคนตอป [1] มีความแตกตางกนัระหวาง

อุบัติการณในสหรัฐอเมริกาและในยุโรป  สําหรับในประเทศไทยยังไมทราบอุบตัิการณการเกดิโรค

เนื่องจากเปนโรคที่พบนอยและกอนหนานีอ้าจจัดไวในกลุมของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัทางเดนิ

อาหารประเภทอื่น เชน leiomyoma , leiomyosarcoma   โดยทั่วไปอุบัติการณพบนอยกวามะเร็ง

ทางเดินอาหารชนิดอื่นๆ คือ ประมาณ  0.1- 3% ของ มะเร็งระบบทางเดินอาหารทัง้หมด  กอนหนา

นี้การรักษาดวยยาเคมีบาํบดัใหผลการรักษาที่ไมดีเนื่องจากมะเร็งชนดินี้มักดื้อยา แตในระยะเวลา 

10 ปที่ผานมามีการศึกษาอยางมากเกี่ยวกับพนัธุกรรมและ โมเลกุล ทําใหทราบพยาธกิําเนิดของโรค

มากขึ้นวาเกิดจากการกลายพันธุของยนีคิท ทีท่ําหนาทีเ่ปนตัวรับสัญญาณการเจรญิเติบโตที่ผิวเซล

มะเร็ง  (KIT receptor) และนําไปสูการวนิจิฉัย และการรักษาดวยยาที่เฉพาะตอโรคคือ imatinib ซึ่ง

เปนยาที่เฉพาะตอเซลมะเร็งตัวแรกๆที่คนพบ หลังจากที่ไดรับยาในการรักษาผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ระยะแพรกระจายพบวาสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตได

นานขึ้น และในปจจุบนันี้มกีารศึกษาวิจัยตอเนื่องตามมาอีกมากมาย 

  ปจจัยเสี่ยงและสาเหตุของการเกิดโรคยงัไมมีหลักฐานแนชัด  แตพบวาผูที่เปนโรค  

Neurofibromatosis type I มีโอกาสเสี่ยงสูงที่จะเกดิโรคนี้ โดยจากการศึกษาของประเทศสวีเดน 

รวบ รวมขอมลูผูปวย Neurofibromatosis type I 70 รายพบอุบัตกิารณ 7% [2] สวนมากการยอม

พิเศษดวยวิธทีางอิมมนู ตอ KIT พบการติดสีที่เขม หรือเปนแบบ Multifocal [3, 4] รวมทัง้โรค 

Carney triad ซึ่งเปนกลุมโรคที่มีอาการของ Gastrointestinal-Stromal Tumor, Paraganglioma 

และ Pulmonary Chondroma มักเกิดในผูปวยเด็ก หรือผูหญิงอายุนอย [5] สวนมากไมพบการ

กลายพันธุของยนี  KIT และ PDGFRA [6] 

 
อาการและอาการแสดงของโรค 
 โรคนี้ไมมีความแตกตางกนัในเพศหญิงและชาย แตมบีางรายงานพบโรคในเพศชาย

มากกวา  [7] 75% พบในผูที่อายมุากกวา  50 ป (อายุเฉล่ีย  58 ป) ประมาณ 3% ที่พบในผูทีอ่ายุ

นอยกวา 21 ป โดยเฉพาะในเด็กพบนอยมาก [6]  สามารถพบไดตลอดทางเดินอาหาร แตตําแหนงที่
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พบมาก คือ   กระเพาะอาหาร 50% , ลําไสเล็ก 25%, 10% พบที่ลําไสใหญและลําไสตรง [6, 8] 

นอกจากนีย้ังพบไดที่หลอดอาหาร, Mesentery , Omentum , Retroperitoneum และ Pelvis แต

เปนสวนนอย [9]  อาการทีน่ํามาโรงพยาบาล มกัไมมคีวามเฉพาะเจาะจง  ซึ่งขึน้กับตําแหนงของ

กอน อาจมีอาการแนนทอง อาหารไมยอย ออนเพลียจากภาวะซีด  เลือดออกจากทางเดนิอาหาร  

ลําไสอุดตัน หรือ ในกอนขนาดเล็กอาจไมมีอาการแตตรวจพบดวยความบงัเอิญจากการสองกลอง

แลวพบวามีกอนมะเรง็เติบโตเขามาใน mucosa ซึ่งพบประมาณ 20% นอกนั้น 10% ตรวจพบจาก

การผาตัดพิสูจนศพ [10] แตถากอนมีขนาดใหญอาจพบวาเปนแผลที่กระเพาะอาหารหรือลําไสเล็ก

ทําใหมาตรวจดวยอาการซีด เลือดออกจากทางเดินอาหาร โดยลักษณะดังกลาวตองแยกจากโรค

แผลในกระเพาะ และมะเร็งกระเพาะอาหาร [11]  บางครั้งกอนโตออกทางดานนอกผนังลาํไสกจ็ะ

มาดวยคลาํไดกอนที่ในชองทอง   ในรายที่กอนมีการเติบโตอยางรวดเร็วจะกระจายไปที่ตับ หรือ ใน

ชองทองได  สวนมากมกัไมคอยกระจายไปที่ตอมน้ําเหลือง อาจพบการกระจายไปที่แผลผาตัดหนา

ทองหรือตามแนวรอยเข็มหลงัจากเจาะ ตดัชิ้นเนื้อเพื่อวนิิจฉัยโรค  นอกจากนีก้ารกระจายไปนอก

ชองทอง เชน ปอด , กระดูก ก็พบนอยมากเชนกัน แตอาจพบไดถาเปน advance GIST [12, 13] แต

พบวา ประมาณ 10-25% ของผูปวยทีจ่ะมาดวยอาการของโรคลุกลาม [10] การวินิจฉัยอาศยั

ประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจทางรังสี เชน Ultrasound, CT scan whole abdomenซึ่งมีลักษณะ

เฉพาะที่ชวยวนิิจฉัยแยกโรคได แตการวนิิจฉัยหลักที่สําคัญที่สุด คอื การตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิ

วิทยา และการติดสียอมพิเศษดวยวธิีทางอิมมนู KIT เนื่องจากในผูปวยโรคนี ้ เกือบ 90% มีการ

แสดงออกของตัวรับการเจรญิเติบโต KIT  

 
การวินิจฉัย  
 อาศัยประวัติ ตรวจรางกาย และการตรวจทางรังสีวนิิจฉัย เชน เอกซเรยคอมพิวเตอรในชอง

ทอง ชองเชงิกราน โดยเฉพาะในรายที่มาดวยกอนในทอง  นอกจากนีย้งัสามารถบอกถึงการกระจาย

ของกอนมะเรง็ได เนื่องจากการกระจายไปที่ปอดพบนอยจึงไมไดแนะนําใหทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร

ปอดทุกราย  การใชการตรวจดวยคลื่นแมเหล็กในชองทองใหรายละเอยีดการกระจายของโรคในตบั 

และเนื้อเยื่อขางเคียงไดดีกวาเอกซเรยคอมพิวเตอร สําหรับ Functional imaging FDG-PET scans 

ไมแนะนาํใหตรวจในรายที่เปนมะเรง็เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะแรกและ

สามารถผาตดัไดแตอาจมีประโยชนในการประเมินการตอบสนองการรักษายา imatinib ตองรอ

ขอมูลที่มากพอในการสนับสนุนการตรวจประเมินดวยวธิดีังกลาว เนื่องจากมีคาใชจายที่สูง [14] 

 การตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยากอนการผาตัด ในรายที่เปนผูปวยระยะแรกสามารถผาตัด

ได ไมแนะนาํใหทาํเนื่องจากอาจทําใหกอนแตก หรือ เกิดการกระจายไปตามรอยเข็มที่ใชในการทํา
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หัตถการได  แตในรายที่เปนระยะกระจายหรือผาตัดไมได การตัดชิ้นเนื้อตรวจ (FNA fine-needle 

aspiration และ Biopsy) ถือวาเปนการวินิจฉัยที่สําคัญกอนเร่ิมรักษาดวยยาที่เฉพาะตอโรค 

โดยเฉพาะการตัดชิ้นเนื้อ (Biopsy) และนาํไปตรวจยอมพิเศษทาง IHC เนื่องจากไดปริมาณชิ้นเนือ้ที่

มากพอในการทําการตรวจพเิศษเพิ่ม 

 
พยาธิวิทยา และพยาธกิําเนิด (Histopathology)  
 ขนาดของกอนมะเรง็ที่มีขนาดแตกตางกนั อาจพบตัง้แตขนาดเล็ก 1-2 เซนติเมตร จนถงึ

ขนาดใหญมากกวา 20 เซนติเมตร สวนมากจะพบวากอนมักมีขนาดประมาณ 5-8 เซนติเมตร [15] 

กลไกการเกิดโรคเกิดจากความผิดปกติของเซลคาฮาล (Interstitial cell of Cajal) ซึ่งเปนเซลที่

สําคัญในการควบคุมการบบีตัวของทางเดินอาหาร มักพบมากในชัน้กลามเนื้อตลอดทัง้ทางเดิน

อาหาร ทาํใหเกิดกอนของมะเร็งไดตลอดทั้งทางเดินอาหาร [16-18] 

ลักษณะของกอนมะเรง็เมื่อสังเกตดวยตาเปลา พบกอนขอบเขตชัดเจน  มหีลายสีตั้งแต สี

ชมพู,น้ําตาลแดง หรือเทาขาวขึ้นกับระดับการเกิดเลือดออกหรือเนื้อตาย บางครั้งอาจพบตําแหนง

เลือดออก, เนือ้ตาย และ cystic degenerationไดโดยเฉพาะในกอนที่มีขนาดใหญ เมื่อดูดวยกลอง

จุลทรรศน สามารถแบงลักษณะทีพ่บ เปน 3 แบบ คือ spindle cell  ประมาณ 60-70%,  

epithelioid cell ประมาณ 20-30% และ mixed cell ประมาณ 10%  [19, 20] ดังรูปที่ 2.1   

 

 
รูปที่ 2.1 ลักษณะทางพยาธวิิทยาของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท 

 a) Spindle cell   b) A Mixture of short spindle cell and Epithelioid cell 

กอนหนานี้จัดโรคนี้เปนกลุมมะเร็งของกลามเนื้อเรียบของระบบทางเดินอาหาร เชน 

Leiomyoma ,Leiomyoblastoma เนื่องจากตรวจพบลกัษณะทางพยาธิวทิยา และการติดสีที่เแสดง

ตนกําเนิดของกลามเนื้อเรียบ [21] ตอมาตรวจพบวากอนเนื้องอกติดสีเซลตนกําเนิดของระบบ

ประสาทอัตโนมัติดวยเชนกนั  ในระยะตอมา ในป 1990 พบวาโรคนี้เซลตนกําเนดิคือ Cajal cell   
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(Interstitial cell of Cajal) ซึ่งเปนเซลทีเ่ปนตัวควบคุมการบีบตัวของกระเพาะ และลําไส ที่อยูในชั้น

ผนังกลามเนื้อลําไส เซลนี้เปนเซลตนกําเนดิ (Stem cell) สามารถเจรญิเติบโตไปเปนเซลกลามเนื้อ

เรียบและเซลของระบบประสาทอัตโนมัติไดเมื่อยอมพิเศษดวยวธิีทางอมิมูนดวย KITหรือ CD117 

พบการติดสีภายในเซลหรือบริเวณผนังเซล ไดถึงเกือบ 95% [7, 10]  นอกจากนี้ยงัพบการตดิสี 

CD34 ซึ่งเปนคาที่แสดงถงึเซลตนกําเนิด (Stem cell) ประมาณ 60-70% ,smooth muscle actin 

ประมาณ 30-40% ,S100 ประมาณ 5% มากกวา 95% ที่พบผลเปนลบ และ Desmin ประมาณ 1-

2%  [22, 23] การยอมพเิศษวิธทีางอิมมูนชวยในการวินิจฉัยแยกโรคมะเร็งของกลามเนื้อเรียบใน

ระบบทางเดินอาหาร และ มะเร็งของประสาทอัตโนมัติในระบบทางเดินอาหารออกจากมะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ดังเแสดงในตารางที ่2.1 

 

 Histology KIT SMA Desmin S-100 CD34 
GIST Spindle cell or 

Epithelioid or 
mixed 

+ +  
(30-40%) 

+  
(1-2%) 

+  
(5%) 

+ 
(60-70%) 

Smooth muscle 
neoplasm 

Spindle cell - +  
(most) 

- - + 
(10-15%) 

GI tract 
Schwannoma 

Spindle cell - - - + + 

Desmoid 
fibromatosis 

Spindle cell - + +  
(rare) 

+ 
(rare) 

+  
(few) 

ตารางที่  2.1 ลักษณะการยอมพิเศษดวยวิธทีางอิมมนู ที่ชวยวนิิจฉัยแยกโรคที่มผีลการตรวจพยาธิ

วิทยาจากกลองจุลทรรศนเปนแบบ Spindle cell  

 สวนนอยประมาณ 5% ของมะเรง็เนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ทีจ่ะตรวจ

ไมพบการยอมติดสีของ KIT กลุมนีม้ักจะเปนกลุมที่ตรวจพบความผิดปกตทิีต่ําแหนงอื่น เชน 

PDGFRA ซึ่งยังมกีารตอบสนองเมื่อรักษาดวยยา imatinib [19] นอกจากนี้ยงัอาจพบการติดสขีอง 

protein kinase C-theta [24] ซึ่งมีการศึกษามากมายในระยะหลังเกี่ยวกับการใชยาทีเ่ฉพาะตอโรค

นี้  
ปจจัยที่มีผลตอการกลับเปนซ้ําของโรค การลุกลาม การกระจายของโรค (Prognosis Factors) 
 ปจจุบันนี้จัดวาเนื้องอกของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทเปนมะเร็ง ไมวา

จะขนาดหรือลักษณะทางพยาธวิิทยาที่แสดงออกของ Mitotic rate เปนอยางไร เนื่องจากสวนมาก

หลังจากที่ผาตัดออกแลว มักมีการกลับเปนซ้ําของโรคอีก Fletcher และคณะไดจัดความรุนแรงของ
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โรคตามขนาดของกอน และ Mitotic rate ออกเปน 4 ระยะ [19] ดังแสดงในตารางที่ 2.2 พบวา

มากกวา 50% ของผูปวยในกลุมที่มีความเสี่ยงสูงมีโอกาสกลับเปนซ้ําในชวง 10 ปหลังจากที่เร่ิม

วินิจฉัยซึ่งสวนมากกลับเปนซ้ําใน 3 ป เมื่อเทียบกับผูปวยในกลุมทีม่ีความเสีย่งนอยและนอยมาก มี

โอกาสกลับเปนซ้ํานอยมาก คือ ประมาณนอยกวา 5%  [11, 19]  

 

Risk Category Size Mitotic count 

Very low risk 

Low risk 

Intermediate risk 

 

High risk 

 

 

< 2 cm. 

2-5 cm. 

< 5 cm. 

5-10 cm. 

>10 cm. 

Any size 

>5 cm. 

 

<5/50 HPF 

<5/50 HPF 

6-10/50 HPF 

<5/50 HPF 

Any Mitotic rate 

>10/50 HPF 

>5/50 HPF 

ตารางที ่ 2.2 ตารางประเมินโอกาสกลบัเปนซ้าํของโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท หลังจากที่ไดรักษาดวยวิธกีารผาตัด (ปรังปรุงมาจากการศึกษาของ Flecher และคณะ ป 

2002) HPF = high power field. 

 

มีการศึกษายอนหลงัอีกมากมายที่เแสดงถึงความสัมพนัธของปจจยัเรื่องกอนและพยาธิ

วิทยาที่แสดงออกของ Mitotic rate กับการกลับเปนซ้ําของโรคและเปนที่มาของการรักษาเสริม

หลังจากที่ผาตัดแลว (Adjuvant therapy) กอนหนานี้มวีิจัยในประเทศสวีเดนโดย Nilsson และคณะ

ในผูปวยโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสทในยคุกอนที่จะมียารักษาเฉพาะ คือ 

imatinib จํานวน 1,500 ราย ติดตามผูปวย 17 ป  พบวาปจจัยทีม่ีผลกับการพยากรณโรคคือ ขนาด

ของกอนเนื้องอก และคาพยาธิวทิยาทีแ่สดงออกของ Mitotic rate ซึ่งสัมพนัธกับคา Ki-67 

(proliferative index) ที่บอกการแบงตวัของมะเร็ง โดยที่ตําแหนงของกอนมะเร็ง, เพศ และลักษณะ

ของชิ้นเนื้อพยาธิวทิยาที่ตรวจพบ เชน spindle cell หรือ epithelioid cell ไมมีผลตอการพยากรณ

โรคเลย [10]  แตการศึกษาตอมาพบวาตาํแหนงของกอนเนื้องอกก็มีผลตอลักษณะความรุนแรงของ

โรคเชนกนั  โดยมะเร็งที่ตําแหนงลําไสเลก็ ลําไสใหญ, ลําไสตรง, mesentery และหลอดอาหาร มี

การพยากรณโรคที่แยกวาโรคที่กระเพาะอาหาร [11, 25, 26] ซึ่งไดจากการเก็บรวบรวมขอมูลของ 

Miettinen และคณะ ดงัแสดงในตารางที ่2.3  การแตกของกอนทั้งกอนในระหวางการผาตัดก็เปนอีก
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ปจจัยเสี่ยงหนึง่ทีท่ําใหโรคกลับเปนซ้ํา ซึ่งศัลยแพทยมีบทบาทที่สําคัญในการชวยทําใหโอกาสเกิด

โรคซ้ําลดลง [27] นอกจากนี้ยงัมีปจจัยของลักษณะทางพยาธวิิทยาอืน่ๆ เชน ตําแหนงของการกลาย

พันธุของยนีคิท ,การพบการตายของเนื้องอก ฯลฯ ก็มกีารศึกษาอยางมากในการกลับเปนซ้ําของโรค 

รวมทัง้ตําแหนงของการกลายพนัธุของยนีคิทที่ตางกนัมผีลตอการตอบสนองของการรักษาดวยยา 

imatinibที่ตางกัน เชน การกลายพันธุแบบ deletion codon 557-558 ที่ exon 11 และการกลาย

พันธุที ่exon 9 มีการพยากรณโรคที่ไมดี ซึง่ผูวิจยัรวบรวมขอมูลขางตนไวในบทที่ 4 และบทที ่5  

การเปลี่ยนแปลงของโครโมโซม ก็มกีารศึกษาอยางมากถึงการพยากรณโรค โดยพบวากลุม

ที่มคีวามเสี่ยงสูงจะพบลักษณะโครโมโซมที่ผิดปกติมากกวา เชน มกีารเพิม่ข้ึนของโครโมโซม 5p, 

8q, 17p, 20q และมีการหายไปของโครโมโซม 9p และ 13q [28-30] โรคที่เปนระยะกระจายพบวามี

ความผิดปกตขิองโครโมโซมมากกวาโรคระยะแรกทีม่ีความเสี่ยงสูง การตรวจคัดกรองดวยโครโมโซม 

อาจใชเปนตวัแบงกลุมของผูปวยในงานวจิัยตอไป  

 
Risk of progressive disease (%) 

 

  

 

Size Gastric Duodenum Jejunum or 

ileum 

Rectum 

Mitotic Index 

≤ 5/50 HPF 

 

 

Mitotic index 

>5/50 HPF 

≤2 cm. 

2-5 cm. 

5-10 cm. 

>10 cm. 

≤2 cm. 

2-5 cm. 

5-10 cm. 

>10 cm. 

 

0% 

1.9%(very low) 

3.6%(low) 

10%(moderate) 

None 

16%(moderate) 

55%(high) 

86%(high) 

0% 

4.3%(low) 

24%(moderate) 

52%(high) 

None(high) 

73%(high) 

85%(high) 

90%(high) 

 

0% 

8.3%(low) 

insig  data 

34%(high) 

None 

50%(high) 

insig  data 

86%(high) 

0% 

8.5%(low) 

insig  data 

57%(high) 

54%(high) 

52%(high) 

insig data 

71%(high) 

ตารางที่ 2.3 ขอมูลสรุปผลการกลับเปนซ้ํา และการกระจายหลังจากที่เฝาติดตามผูปวยโรคมะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ตําแหนงกระเพาะอาหาร ลําไสเล็กสวนตน สวนกลาง

และปลาย และลําไสใหญ กอนที่จะมกีารใชยาเฉพาะตอโรค imatinib, Insig data: Insignificant 

data 

 

 



 11

การรกัษา 
แบงมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท เปน 3 ระยะดังนี ้

1. ระยะแรกสามารถผาตัดได  (localized respectable disease)  

2. ระยะทีย่ังไมลุกลามแตผาตดัไมได  (localized unresectable disease) 

3. ระยะทีม่ีการกระจาย  (metastasis disease)  

การรักษาหลักคือ การผาตัด โดยเฉพาะในรายที่เปนระยะแรกสามารถผาตัดได  (localized 

respectable disease) หลงัผาตัดมีโอกาสหายขาดไดในกลุม low หรือ intermediate  เทคนิคของ

การผาตัด คือ ตองผาตัดกอนออกใหหมด ระวงัการแตกของกอนทั้งกอนและระหวางการผาตัด ตอง

ตรวจเยื่อหุมชองทองและตับเนื่องจากเปนบริเวณที่มีการกระจายไดบอย การรกัษาดวยการผาตัด

พบวามีอัตราการรอดชิวิตที ่5 ปในผูปวยโรคนี้ ประมาณ 28-80%  [31-34] คาเฉลี่ยของระยะเวลาที่

โรคกลับเปนซ้าํ ประมาณ  2 ป จากการศึกษาพบวาถาผาตัดหมดมอัีตราการรอดชีวิตที ่ 5 ปดีกวา

การผาตัดไมหมด และการทีม่ีการแตกของกอนมะเร็ง อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ [27] ดังนัน้แพทย

ศัลยกรรมจึงมบีทบาทที่สําคญัในการเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผูปวย GIST ซึ่งแนวทางการรักษา

ดวยการผาตัดตาม National Comprehensive Cancer Network (NCCN) แนะนําวา ควรผาตัด

กอนออกใหหมด (complete gross resection), Enbloc resection มักทาํในกรณีที่เกิดโรคกลับเปน

ซ้ํา , ผาตัดจนไมมีขอบที่มชีิ้นเนื้อมะเร็งเหลืออยู, ไมจําเปนตองเลาะตอมน้ําเหลือง  ปจจุบันการ

ผาตัดแบบใชกลอง (laparoscopic surgery) เปนทีน่ิยม เนื่องจากภาวะแทรกซอนหลงัผาตัดนอย

กวา National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ไดแนะนําวาการผาตดัดังกลาวใชใน 

GISTไดโดยเฉพาะกอนที่มีขนาดเล็ก นอยกวา 5 เซนติเมตร และศัลยแพทยประเมนิแลววาสามารถ

ผาตัดออกไดหมด แตจําเปนตองใช extraction bag ระหวางการผาตัดเพื่อปองกนัการแตกของกอน

เนื้องอกและชวยลดโอกาสกลับเปนซ้ําตาํแหนงทีเ่อากอนมะเร็งออกรวมดวย [11, 35] แมวาใน

ปจจุบันยงัไมมีผลการศึกษาในระยะยาวที่สรุปถึงขอดีของการผาตัดโดยการใชกลองก็ตาม 

นอกจากนีก้ารผาตัดยังมีประโยชนในรายที่มีภาวะแทรกซอน เชน เลอืดออกจากทางเดนิอาหาร การ

ติดเชื้อ ทั้งกอนการรักษาและหลังการรักษาดวยยาเฉพาะ imatinib  

สําหรับโรคระยะทีม่ีการกระจาย  (metastasis disease) 10 ปกอนหนาที่จะมกีารคนพบยา

รักษาเฉพาะ อัตราการอยูรอดนอยมาก มีคามัธยฐานประมาณ 19 เดือน   เนื่องจากการโรคนีม้ักไม

ตอบสนองตอยาเคมีบาํบัดและการฉายแสงซึ่งเปนการรักษาหลกัในระยะกระจายในชวงนั้น แต

หลังจากที่มีการใชยา imatinib  ซึ่งเริม่แรกศึกษาและนํามาใชอยางแพรหลายในโรค chronic 

myeloid leukemia เพราะยาสามารถยับยัง้ Bcr- Abl ได [36-38]  พบวามกีารเพิ่มข้ึนของอัตราอยู

รอดนานถึง  57 เดือน จากผลการศึกษา B2222 ของ Demetri และคณะ ซึ่งเปนการศึกษาแรก 
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Phase II โดยเปรียบเทยีบการใชยา imatinib 400 มิลลิกรัมตอวัน ใน Metastasis หรือ 

unresectable GIST ประสิทธิภาพของยา imatinib ในขนาดมาตราฐาน 400 มิลลิกรัมตอวัน 

สามารถใหผลการตอบสนองประมาณ 60-70 % และมีระยะเวลาทีก่ารรักษาคงประสิทธิภาพ (time 

to treatment failure, TTF) ประมาณ 84 สัปดาห  ซึ่งนับเปนจุดเปลี่ยนอนัหนึ่งของยุคการรักษา

มะเร็งตาง ๆ ดวย targeted therapy [39]  จากขอมูลนี้จึงมกีารรับรองใชยานี้ในอเมรกิาตัง้แต 

กุมภาพนัธ ป พ.ศ.2545 นอกจากนีย้ังมีการศึกษา Phase III ของ  EORTC 62005 และ US 

Intergroup S0033 ซึ่งเปรียบเทียบการใชยา imatinib ขนาด 400 และ 800 มิลลิกรัมตอวนัใน 

Metastasis หรือ unresectable GIST พบวาทั้งสองกลุม ใหผลการตอบสนองประมาณ 50%, การ

กลับเปนซ้าํของโรค 18 และ 20 เดือน และคามัธยฐานอัตราการรอดชีวิต 55 และ 51 เดือน 

ใกลเคียงกนั ไมแตกตางกนัทางสถิติ ในกลุมที่โรคลุกลามหลังจากที่ได imatinib 400 มิลลิกรัมตอวนั 

เมื่อเพิ่มขนาดยาเปน 800 มิลลิกรัมตอวนั พบวาประมาณ 30% ยังสามารถควบคุมโรคได โดยมี

ระยะเวลาทีก่ารรักษาคงประสิทธิภาพ (time to treatment failure, TTF) ประมาณ 3 เดือน  [40-42] 

ในกลุมที่ไดยาขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน มโีอกาสเกิดการกลายพันธุในระหวางการใชยา 

(secondary resistance) มากกวา [43]  ดังแสดงในรูปที่ 2.2 

 

 
รูปที่ 2.2 แสดง ระยะเวลาการรอดชีวิตหลงัจากรักษาดวยยา imatinib ขนาด 400 และ 800 

มิลลิกรัมตอวนั เทียบกับการรักษาดั้งเดิม จากการศึกษา EORTC 62005 

ผลขางเคียงของยา imatinib พบไดนอย และอยูในระดับที่ไมรุนแรง เชน บวม คลื่นไส

อาเจียน ทองเสีย ออนเพลยี ปวดเมื่อยตามตัว ผ่ืนคนั และยงัทาํใหเม็ดเลือดขาวต่ํา ซีดได ซึ่ง

ผลขางเคียงดังกลาวจะพบมากในการใชยาทีม่ีขนาดสูง 600 หรือ 800 มิลลิกรัมตอวัน เปรียบเทียบ

กับขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนั   
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มีการศึกษาตอเนื่องวาเราควรจะใชยาไประยะเวลานานเทาใด  มกีารศึกษาของฝรั่งเศส 

โดย    Le Cesne และคณะ หลงัจากที่ไดยา imatinib นาน 1 ปแลวเทียบระหวางการใหยาตอเนือ่ง

กับการหยุดยา พบวา ในกลุมทีห่ยุดยามีโรคลุกลาม 65% เทียบกบั 15% และเมื่อกลุมที่หยดุยา

กลับมาเริ่มใหยาอีกครั้ง พบวายงัมีการตอบสนองตอการรักษาอยู  [44] นอกจากนี ้ Blay และคณะ 

ก็ทําการ ศกึษาเปรียบเทียบระหวางกลุมทีไ่ดยาตอเนื่อง,กลุมที่ไดยานาน 12 เดือนแลวหยุดยา และ

กลุมที่ไดยานาน 36 เดือนแลวหยุดยาโดยผูปวยตองตอบสนองดีตอยา imatinib ในการศึกษา 

BFR14 พบวากลุมทีห่ยุดยาทั้งสองกลุม มอัีตราการกลับเปนซ้ําของโรคที่เร็วกวากลุมที่ไดยาตอเนือ่ง

คือ 6 เดือนเทยีบกับ 18 เดือน อยางมนีัยสําคัญ โดยทัง้สองกลุมทีห่ยุดยาไมมีความแตกตางกนัใน

เร่ืองอัตราการกลับเปนซ้าํของโรคสําหรับอัตราการรอดชีวิต หลงัจากทีต่ิดตาม 2 ปพบวาทัง้ 3 กลุม

ไมมีความแตกตางกัน คงตองรอติดตามผลการศึกษาตอไป  [45] 

จากประสทิธภิาพของ imatinib ในการรักษา GIST ระยะลุกลามหรือแพรกระจาย ทําใหเกิด

ความคิดที่จะนําเอา imatinib มาใชเพื่อการรักษาเสริมสําหรับ GIST ที่ไดรับการผาตัดออกแลว จาก

ขอมูลผลการรักษาในอดีตพบวา แมวาจะไดรับการผาตัดที่เหมาะสมแลว ผูปวย GIST ยังมโีรค

กลับมาไดสูง โดยมีคามัธยฐานของเวลาทีก่ลับมาเปนซ้าํของโรค (median time to recurrence) ที่

ประมาณ 1.5-2 ป [46] ในผูปวยบางรายที่ความเสีย่งในการกลับเปนซ้ํา การใชยาเพื่อรักษาเสรมิ

อาจเปนทางเลือกสําหรับผูปวย  ปจจุบันมีรายงานผลการศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับการใชยา 

imatinib ในการรักษาเสริม GIST หลังการผาตัด รายงาน The American College of Surgeons 

and Oncology Group (ACOSOG) ไดทําการศึกษา phase II ACOSOG Z9000 โดยคัดเลือก

เฉพาะผูปวยทีม่ีความเสีย่งตอการกลับเปนซ้ําสงู (high risk for recurrence) ไดแก ผูปวยที่มีขนาด

กอนใหญกวาหรือเทากับ 10 ซม. มีการแตกของกอน หรือมีการกระจายไปที่เยื่อบุชองทองไมเกนิ 5 

จุด โดยผูปวยตองไดรับการผาตัดเอากอนที่มองเห็นดวยตาเปลาไดหมด จํานวนผูปวยที่เขารวม

การศึกษานี้รวม 106 ราย ผูเขารวมการศึกษาจะไดรับ imatinib ในขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน เปน

ระยะเวลา 1 ปภายหลงัการผาตัด และทัง้หมดเปนผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน GIST ที่มีผลการ

ตรวจหา KIT เปนบวก De Matteo  ไดรายงานผลการศึกษาเบื้องตนพบวา อัตราการรอดชีวิตที่ 1, 2, 

และ 3 ป คือ 99%, 97%, และ 97% ตามลําดับ และมีอัตราปลอดการกลับเปนซ้าํของโรค (relapse 

free survival, RFS) เทากับ 94%, 73%, และ 61% ตามลําดับ ซึง่มีคาสูงกวารายงานผูปวยในอดีต

ที่ผานมา และการใชยา imatinib เพื่อรักษาเสริมมีความปลอดภัยสูง มีเหตุการณไมพึงประสงค 

(adverse event) ระดับ III นอยกวา 20% [47] 

นอกจากนี ้ ยงัมีการศึกษาใน Phase III โดย ACOSOG เชนเดียวกนั ที่มชีื่อยอวา 

ACOSOG Z9001 โดยคัดเลือกผูปวย GIST ที่มีกอนขนาดมากกวาหรือเทากับ 3 ซม. และไดรับการ
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ผาตัดเอากอนออกหมดเทาที่เหน็ดวยตาเปลา นาํมาสุมเลือกเปน 2 กลุม กลุมแรกจะไดรับ imatinib 

ในขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน เปนระยะเวลา 1 ป เทยีบกับกลุมที่สองที่ไดรับ placebo มีจํานวน

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจาํนวน 708 ราย และการศึกษามีเปาหมายหลักเพื่อวิเคราะหความ

แตกตางของ RFS ระหวางกลุม imatinib กับกลุมควบคุม การศึกษาเริ่มตนในป 2002 หลังจาก

การศึกษาผานไปไดระยะแรก โดยคามัธยฐานของเวลาที่ติดตามผูปวยเปนเวลา 1.2 ป การศึกษาได

ถูกแนะนําใหหยุดการศึกษาในเดือนเมษายน 2007 เนื่องจากผลการศึกษาคอนขางชัดเจนวาการให 

imatinib รักษาเสริม สามารถเพิม่ relapse free survival (RFS) ไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาในระยะยาวโดยเฉพาะผลตออัตราการรอดชีวิต (overall survival,OS) 

ยังคงตองติดตามตอไป [48] แมวาประสิทธิภาพในการเพิ่ม RFS ของการรักษาเสริมดวย imatinib 

จะมีความชัดเจน แตการทีจ่ะนําการรักษาเสริมมาใชในทางคลินิกยังไมมีความชัดเจนวาควรจะใชได

หรือไม และควรเลือกใชในผูปวยกลุมใด ปญหาที่สําคญัคือ การที่ม ี RFS ที่ดีกวา ไมไดหมายถงึวา

ผูปวยเหลานัน้จะม ี overall survival ที่ดีกวา ในเบื้องตนนี้จะเห็นวาผูปวยทัง้ที่ไดรับการรักษาเสริม 

หรือไดรับ imatinib หลังจากที่มีโรคกลับเปนซ้ําแลว อาจไมมีความแตกตางของ overall survival ดัง

เห็นไดจากผลเบื้องตนของการศีกษา Z9001 ขอพิจารณาอีกประการหนึง่ที่สําคัญคือ เนื่องจากยาที่

ใชในการรักษามีราคาสงู ในทางปฏิบัติแพทยคงไมสามารถใหการรกัษาเสริมใหกบัผูปวยทุกรายเทา

เทียมกันได  

 ในผูปวยระยะที่มีการกระจาย  (metastasis disease) ที่หลงัจากรักษาดวยยา imatinib 

แลวกอนมีขนาดโตกวาเดิม (progressive disease) แบงการดื้อยาเปน  2 แบบคือ ดื้อต้ังแตใหยา

กอน 6 เดือน (primary resistance) ไมพบการตอบสนองการรักษาดวยยา imatinib เลย และการดื้อ

หลังจากที่รักษาดวยยามากกวา 6 เดือน (secondary resistance) มีการตอบสนองการรักษาดวย

ยาในชวงแรกตอมาโรคลุกลามมากขึ้น ซึ่งอาจเปนเฉพาะบางตาํแหนง (limited progression 

disease) หรือลุกลามทั่วๆ (generalized progression disease)  แนวทางการรักษาทั่วไปคือ 

ประเมินทั้งตวัโรคและสภาพของผูปวยกอนวาสามารถผาตัดกอนมะเร็งทัง้หมดหรือผาตัดเฉพาะ

ตําแหนงที่สงสัยวามีการดื้อยาไดหรือไม ถาผาตัดไดแนะนําใหทาํกอนโดยเฉพาะในรายทีเ่ปน  

limited progression disease เนื่องจากพบวาการผาตัดในกลุมดังกลาวสามารถชวยเพิ่มระยะเวลา

การรอดชีวิตได แตจะเหน็ผลนอยในรายทีเ่ปน  generalized progression disease   ในกรณีนีม้ี

ทางในการพิจารณาการรักษาหลายแนวทาง ในรายที่โรคดื้อการรักษาดวย imatinib และลุกลามไม

มากอาจคงการรักษาดวยยาขนาดเทาเดิมกอนแลวประเมินซ้ําภายในเวลา 2-3 เดือน , อาจเพิม่

ขนาดยา imatinib เปน 800 มิลลิกรัมตอวัน หรือเปลีย่นไปใชยาตัวที่สองคือ sunitinib malate ซึ่ง

เปนยาที่เฉพาะตอตัวรับการเจริญเติบโต KIT และยังเฉพาะตอตัวรับการเจริญเติบโตของหลอดเลือด 
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VEGF ดวย  จากการศึกษา Phase III ในผูปวยทีโ่รคลุกลามหลังจากที่ไดรับยา imatinib 

เปรียบเทยีบระหวางการใชยา sunitinib  50 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกบัยาหลอก พบวาสามารถเพิ่ม

คามัธยฐานของระยะเวลาที่โรคลุกลามจาก 6.4 อาทติย เปน 27.3 อาทิตย อยางมีนยัสําคญัทาง

สถิติ โดยมีผลการตอบสนองของโรค 6.8% (partial response) สวนมากจะควบคมุโรคใหไมโตมาก

ข้ึน 17.4% (stable disease) [49] จากขอมูลดังกลาวในมกราคม ป พ.ศ. 2549 จึงมีการรบัรองการ

ใชยาตัวดังกลาวในอเมริกาในผูปวยที่มกีารลุกลามหลงัจากที่ไดยา imatinib หรือ ไมสามารถทนตอ

ผลขางเคียงของ imatinib ได  

 ในกลุมที่เปนโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท แตไมมีการแสดงออก

ของ KIT พบวา 33% เปนกลุมที่มีการกลายพนัธุของยนี PDGFRA ซึ่งการรักษาดวยยา imatinib ยัง

พบการตอบสนองที่ดี [50] ดังนัน้ในผูปวยที่สงสัยวาจะเปนโรคนี้แตไมมีการแสดงออกของ KIT จึง

แนะนาํวาควรทําการตรวจหาการกลายพนัธุยนีดังกลาวรวมดวยเพื่อประโยชนในการรักษา 
 
การประเมินผลการรกัษา  
 หลังจากที่รักษาดวยยา imatinib จะพบวามกีารตอบสนองอาการทั่วไปดีข้ึนเปนลําดับแรก 

แตถาประเมนิจาก PET/CT scan จะพบวามีการลดลงของความหนาแนนของกอน (functional 

activity) อยางรวดเร็วภายในเวลา 8 วัน  [51] ซึ่งแสดงผลเร็วกวาเอกซเรยคอมพวิเตอร ขอดีของวิธี

นี้ คือ สามารถประเมินไดทัง้ขนาดของกอนและ functional activity  จากการศึกษาเปรียบเทยีบการ

ตอบสนองของยาโดยใช PET/CT เทียบกับ เอกซเรยคอมพิวเตอรปกติ พบวา การใช PET/CT 

สามารถบอกการตอบสนองของเนื้องอกที่ 1 เดือนหลงัจากรักษาได 95% เทียบกบั 44% ถาประเมิน

ดวยการทํา เอกซเรยคอมพวิเตอรปกติ [52] อยางไรกต็าม เนื่องจากการประเมนิดวย PET/CT มี

คาใชจายที่สูง และไมไดมีบริการในทกุสถานที่ จงึยงัไมแนะนาํใหใชในการติดตามการรักษา 

โดยทัว่ไปแพทยมักรอประมาณ 2-3 เดือนหลงัการรกัษา จงึจะทําการตรวจเอกซเรย

คอมพิวเตอรในชองทองซ้าํ ประเมนิโดยดูที่ขนาดของกอน ตาม RECIST criteria   จากหลาย

การศึกษาพบวาในรายที่รักษาดวยยา imatinib อาจมีขนาดของกอนโตขึ้นแตกอนเนื้อเปลี่ยนเปน

กอนที่มีน้าํมากกวาเดิมกถ็ือไดวามีการตอบสนองตอการรักษา ดังนัน้จึงมีการปรับเปลี่ยนการ

ประเมินใหมเปน  Choi Response Criteria  ซึง่จะประเมนิทัง้ขนาดของกอนมะเรง็และความ

หนาแนนของกอนมะเร็ง (tumor density) รวมกนั แตกตางจาก RECIST Criteria ที่จะประเมินแต

ขนาดของกอนอยางเดียว โดยถือวาการรักษาที่มีการตอบสนองบางสวน (partial response) เมื่อ

ความยาวของเสนผาศนูยกลางกอนลดลงอยางนอย 10% รวมกับมีการลดลงของความหนาแนน

ของกอนอยางนอย 15%  เนื่องจากมกีารนําขอมูลของทั้งสองวิธมีาเทียบกนัแลวพบวา การใช Choi 
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Response Criteria มีคาทีสั่มพันธกับการใช PET/CT ในการประเมินการตอบสนองของยา มากกวา

การใช RECIST Criteria  และยงัมีความสัมพนัธกับระยะเวลาที่โรคลุกลามและระยะเวลาการรอด

ชีวิต  วิธนีี้สามารถประเมนิโรคที่ลุกลามไดดีกวาวิธเีดิม ประมาณ 5 เดือน [53]  ระยะตอมาจึง

นําไปใชในการประเมินการตอบสนองในงานวิจัยของโรคนี้มากข้ึน  สําหรบัการประเมนิวาโรค

ลุกลามเพิ่มข้ึน  ขอมูลที่สําคัญ คือ การพบกอนเนื้องอกในบริเวณของกอนเนื้องอกเดิมที่เคยรักษา

ดวยยา imatinib แลวหายไป ซึ่งมกัพบในผูปวยที่มีโรคลกุลามมากกวา 50% 

การประเมนิดวยวธิี Choi Response Criteria  

1. complete response คือ มีการหายไปของรอยโรคทั้งหมดที่เคยมีอยู และไมมีรอยโรคใหม

เกิดขึ้น 

2. partial response คือ มีการลดลงของขนาดของรอยโรคที่วัดการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกันมากกวารอยละ 10 โดยใชความกวางของเนื้องอกใน

แกนทีย่าวที่สุด (longest diameter) หรือ มีการลดลงของความหนาแนนของกอน 

(Hounsfield unit, HU) มากกวารอยละ 15 โดยประเมนิจากเอกซเรยคอมพิวเตอร และไมมี

รอยโรคใหมเกดิขึ้น รวมทั้งไมมีการโตขึ้นของรอยโรคที่ไมสามารถวัดการตอบสนองได 

3. stable disease คือ กรณีที่ไมเขากับเกณฑของ partial response และ progressive 

disease 

4. progressive disease คือ มีการเพิ่มข้ึนของขนาดของรอยโรคที่วัดการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกันมากกวารอยละ 10 และ เขาไมไดกับเกณฑ partial 

response ในการวัดความหนาแนนของกอน (Hounsfield unit, HU)  หรือมีรอยโรคใหม

เกิดขึ้น หรือ การพบกอนเนื้องอกในบริเวณของกอนเนื้องอกเดิมที่เคยรกัษาดวยยา imatinib 

แลวหายไป   



 
 

บทที่ 3 
 ยีนคิท  
  

 KIT เปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซลล (Receptor Tyrosine Kinase, RTK) พบไดใน

เซลลหลายประเภททัง้เซลคาฮาล (Cajal cell) ที่พบในทางเดินอาหาร, mast cellและเซลตนกาํเนิดของ

เม็ดเลือด, germ cell และ melanocyte  การกลายพนัธุของยีนคทิมผีลใหเกิดความผิดปกติมากมาย ถา

การกลายพนัธุนัน้ทาํใหการทํางานของยนีคิทลดลงจะทาํใหเซลที่กลาวมาทําหนาทีล่ดลง เชน เกิดภาวะ

ซีดจาก macrocytic anemia, ภาวะเปนหมัน (Sterility), การทํางานของเซลลสีผิวลดลง ในกรณีกลับกัน 

ถาการกลายพนัธุนั้นทําใหการทํางานของยีนมากขึ้นจะเกิดเปนเนื้องอกของเซลดังกลาวได เชน มะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท, เนื้องอกของ mast cell และ germ cell การคนพบยาที่

ออกฤทธิ์ตานการทาํงานของ KIT receptor จัดเปนการศึกษาแรกในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสทในระยะกระจายทีพ่บวายาดงักลาวมีประสิทธภิาพที่ดีมาก จึงไดมีการวจิยันํายา

ไปทดลองใชในโรคอื่นๆทีม่พียาธิกาํเนิดจากความผิดปกติของการยนีคิทมากมาย ซึ่งผลการวิจัยที่ได

แตกตางกนั 
 ประวัติและทีม่า 
 KIT คนพบครั้งแรกในปค.ศ.1986 โดย Besmer และคณะ ซึ่งแยกยนีกอมะเร็งจาก Hardy-

Zuckerman 4 feline sarcoma virus เราเรียกยนีนั้นวา  v-KIT [54] สวน c-KIT พบจากสารพนัธุกรรม

ในแมวที่เปนโรค fibrosarcoma ซึ่งเปนยนีที่มีลักษณะคลายกับที่พบโดย Besmer  สําหรับ KIT ที่เรียก

นั้นมาจาก c-KIT โดยเปนทั้งชื่อของยีนคิท และโปรตีนคิท  stem cell factor หรือ mast cell growth 

factor เปนสญัญาณที่มากระตุนบริเวณผวิเซล (KIT ligand) โดยสรางมาจาก fibroblast และ mast cell 

 ในมนษุย ยีนคิท อยูบนโครโมโซมแขนยาวคูที่ 4 (4q12)  ตําแหนงใกลเคียงกับ ยนี PDGFRA แต

สําหรับใน mouse พบวายนีคิทอยูบน โครโมโซมคูที ่ 5 เปนตาํแหนงของ white-spoting (W) locus, 

ยีนคิทมีสารพนัธุกรรมประมาณ 89 kB ทัง้หมด 21 exon, [55, 56] มี KIT cDNA 3.5 kB  สวน KIT 

protein  มขีนาด 145 kD จัดเปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซลชนิดที ่ 3 อยูในกลุมเดียวกับ 

PDGFRA/B , FLT3 และ GM-CSF  ประกอบดวย ตวัรับสัญญาณนอกเซล (extracellular domain)และ

สวนภายในเซล tyrosine kinase domain  ตัวรับสัญญาณนอกเซลประกอบดวย 5 immunoglobin-like 

loops เปนตาํแหนงของ exon 1-9 , สวนที่อยูที่เซลเมมเบรน (transmembrane domain) เปนตาํแหนง

ของ exon 10, สวนในเซลทีต่อมาจากเซลเมมเเบรน (juxtamembrane domain) เปนตําแหนงของ exon 



 18

11, และภายในเซล tyrosine kinase domain โดยแบงเปนสองสวน เปนตําแหนงของ exon 13-21 , 

ตําแหนงที ่ 2 ของ immunoglobin-like loops เปนบริเวณที่จับกับสัญญาณที่มากระตุนบริเวณผิวเซลได

ดีที่สุด ตําแหนงของ juxtamembrane domain เปนบริเวณที่เหมาะสมในการยับยัง้การทาํงานของ

กระบวนการ  tyrosine phosphorylation  [57] โดยทั่วไปเมื่อมีสัญญาณ คือ stem cell factor มา

กระตุนบริเวณผิวเซลจะเกิดการจับคูของตวัรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซล (dimerization) แลวสง

สัญญาณตอไปภายในเซลเปนลําดับข้ัน ผลสุดทายทําใหเซลมีการเปลี่ยนแปลงรูปราง การเจริญ เติบโต  

การเคลื่อนไหว ควบคุมกลไกการตายของเซล ดังแสดงในรูปที่ 3.1  

 
รูปที่ 3.1 เแสดงสวนประกอบของตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโต KIT 

 
 การกลายพันธุของยนีคิทที่ทํางานมากขึ้น (KIT activating Mutation)  

เมื่อเกิดการกลายพนัธุของยีนคิท ทีเ่ปนแบบที่ทาํใหการทํางานของยีนมากขึ้น สวนมากเกิดจาก

การที่ตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซลทํางานสงตอสัญญาณเองโดยไมตองมีสัญญาณมากระตุน 

(Autophosphorylation) สวนมากจะพบการกลายพนัธุแบบ point mutation, in-frame deletion, 

internal tandem duplication หรือการกลายพันธุรวมกันหลายแบบ  โดยมักจะพบการกลายพนัธุที่

ตําแหนง juxtamembrane domain  exon 11,  tyrosine kinase domain2 exon 17 สวนนอยพบการ

กลายพันธุที่  extracellular domain exon 2,8,9 และ tyrosine kinase domain I         exon 13,14 มัก

พบวาโรคแตละชนิดจะมีการกลายพันธุของยนีคิทเพียงแบบเดียวโดยเฉพาะในผูปวยที่ยงัไมเคยไดรับ

การรักษา  มีการศึกษาบางรายงานทีพ่บวาอาจเกิดการกลายพันธุของยนีคิทหลายแบบ [58]  
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การแสดงออกของคิท และ เซลตางๆ 
จากการศึกษาพบวาเราสามารถพบการแสดงออกของคทิจากการยอมพิเศษทางอมิมูนได ในเซลล

หลายชนิด เชน mast cell, germ cell, melanocyte, Cajal cell, เซลลเยื่อบุผิวของทอน้าํนม, เซลลเยื่อบุ

ผิวของตอมเหงื่อ, เซลลประสาทโดยเฉพาะสมองเลก็ (cerebellum) แตเซลลกลามเนื้อเรียบและ 

lymphoid cell จะยอมไมติดสี KIT [59-61] 
 การแสดงออกของคิทและเซลคาฮาลในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือ
จิสท 

เซลคาฮาล เปนเซลของกลามเนื้อเกีย่วพนัที่มีลักษณะรูปรี ( spindle cell ) พบมากที่ชั้นกลามเนือ้ 

บริเวณ myenteric plexus ตั้งแตหลอดอาหารไปจนถงึทวารหนกั เซลนี้พบครั้งแรกโดยชาวสเปน 

Ramon Y Cajal จากการยอมสีดวย silver  การขาด KITในสัตวทดลองพบวาทําใหเกิดการบีบตัวที่

ผิดปกติของลําไส  สําหรับในโรคมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  สวนมากจะตรวจ

พบวามีการแสดงออกของคทิโดยไมข้ึนกับตําแหนงของกอนมะเรง็ พบวาถาลักษณะทางพยาธวิิทยาเปน

แบบ spindle cell มักจะพบการติดสีทั่วๆในเซลหรือติดที่ผิวเซล ซึง่แตกตางจากแบบ epithelioid cell ที่

จะติดเปนจุดๆ ไมทั่วทั้งเซล  ในมะเร็งชนิดนีพ้บวามีสวนนอยประมาณ 5-7% ทีไ่มพบการแสดงออก

ของคิท  การกลายพนัธุของคิทในโรคมะเรง็เนื้อเยื่อเกีย่วพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  สวนมาก 60-

70% เปนการกลายพันธุของยีนคทิทีท่าํงานมากขึ้น (KIT activating mutation) โดยเฉพาะการกลาย

พันธุที่ตําแหนง exon 11 ลักษณะทีพ่บคือ in-frame deletion ตําแหนง codon 557-560, point 

mutation  และ internal tandem duplication [62, 63] โดยพบวาการกลายพนัธุแบบ deletion มีการ

ดาํเนนิโรคที่รุนแรงกวาแบบ point mutation สําหรับการกลายพนัธุที ่ exon 9 มกัเปนแบบ insertion, 

duplication  [63, 64] การกลายพันธุที ่exon 13 และ 17 ก็พบไดแตไมบอย ตําแหนงของการกลายพนัธุ

ที่พบบอยแสดงในรูปที ่3.2 
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รูปที่ 3.2  แสดงตําแหนงการกลายพนัธุของยีนคทิในมะเร็งจิสท, germ cell tumor และ mast cell 

neoplasm , EC= extracellular domain, TM= transmenbrane domain, JM=juxtamembrane 

domain, TK=tyrosine kinase domain, ตัวเลข แสดง codon ที่มีการกลายพนัธุ , ความเขมของลูกศร 

คือ ความถี่ที่ตรวจพบวามกีารกลายพันธุ 

 

ยา imatinib เปนยาที่ออกฤทธิ์ยับยัง้การทํางานของตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตของผิวเซล 

KIT receptor และ PDGFRA/B ซึ่งเปนกลไกการเกดิโรคที่พบในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดิน

อาหารหรือจิสท  จากการศึกษามากมายพบวาการตอบสนองของยาดีที่สุดถาเนือ้งอกนัน้มกีารกลาย

พันธุที ่ exon 11 ตอบสนองปานกลางถาเกิดกลายพนัธุที่ exon 9 และตอบสนองนอยถาเกิดการกลาย

พันธุที่ exon 17 เนื่องจากจะพบการดื้อยาแบบปฐมภูม ิที่ตําแหนงดงักลาว [65]  สําหรับการดื้อยาแบบ 

ทุติยภูมิมักพบเปนปหลังจากที่ไดรับยา เกิดไดจากหลายกลไก  
การแสดงออกของคิทและมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันประเภทอื่น 
รายงานที่พบวา KITเปนบวก สวนมากเปนรายงานของ angiosarcoma และ Ewing sarcoma 

สวนโรคอื่นๆเชน synovial sarcoma, rhabdomyosarcoma, leiomyosarcoma มักมีรายงานแตกตาง

กัน [66-69] และพบวาไมคอยตอบสนองดวยการรักษาดวยยา imatinib เนื่องจากไมคอยพบการ 

กลายพันธุในมะเร็งดังกลาว 
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การแสดงออกของคิทในเซล melanocyteและ malignant melanoma 
การแสดงออกของคิทในเซล melanocyte สําคัญในการเจริญเติบโต การทาํงานทีน่อยกวาปกติ

ของยีนคทิ ในมนุษยทาํใหเกดิสีผิวที่ผิดปกติ จากการรวบรวมขอมูลพบวา ม ี 3 รายงานขนาดใหญที่พบ 

KIT เปนบวกในมะเร็งผวิหนังชนิด melanoma ประเภท  uveal type ประมาณ 64-88% โดยเฉพาะ

ตําแหนงทีม่ีการกระจายจะพบการติดสีคทิมากกวาปกติ  [70-72] มีการทดลองการใชยาใน  melanoma 

cell line บางการศึกษาพบวาไดผลดี แตการใชยา imatinib ในการรักษาผูปวยกลุมนี้พบวาขอมลูไมแน

ชัด  
การแสดงออกของคิทใน Germ cell และ Germ cell tumor 
ในสัตวทดลองพบวาคิทมีความสําคัญในการพัฒนา การยายที ่การเจรญิเติบโตของ germ cell 

และภาวะเปนหมันจะพบในสัตวที่มกีารทาํงานของยีนคทินอยลง  ในมนุษยพบวาในผูชายการแสดงออก

ของคิทมีความสําคัญในหลายขั้นตอนของการสรางสเปริ์ม spermatogonia  ใน germ cell tumor 

มากกวา 90% พบการแสดงออกของคิท ในมะเรง็ชนิด seminoma ที่เกิดทั้งที่อวยัวะเพศและนอกอวัยวะ

เพศ (gonadal และ extragonadal germ cell tumor) แตไมพบการแสดงออกของคิทใน non-

seminomatous germ cell tumor [73] 

การกลายพนัธุของยีนคทิ พบไดประมาณ 30% ในผูปวย  seminoma โดยเปนชนิด  point 

mutation ตําแหนง exon 17 codon 816 และ 823  ตําแหนงการกลายพันธุ codon 816 เปนปจจัยที่

ทํานายการกลบัเปนซ้าํอีกขางของ testicular germ cell tumor  [74] ในบางรายงานตรวจไมพบการ   

กลายพันธุของยนีคิท อาจเนื่องจากขัน้ตอนการสกดัสารพันธุกรรมมาตรวจและการทาํใหบริสุทธิ์ใชวธิี

ตางกนั ไมคอยพบการแสดงออกของคทิ และการกลายพันธุของยนีคิท ในรายที่เปน non-

seminomatous germ cell tumor [75] นอกจากนี้การติดสีของคิทใน KIT เปนบวก ก็มีลักษณะที่

แตกตางจาก ผูปวย seminoma  มีรายงานการตรวจพบ KIT เปนบวกในเด็กที่เปน non-seminomatous 

germ cell tumor  ได  9 ราย ใน 15 ราย [76] 
การแสดงออกของคิทในเซลระบบเลือดและมะเร็งของระบบเลอืด 
ในกลไกการเกดิมะเร็งของ mast cell เชน cutaneous mastocytosis, systemic   

mastocytosis, mast cell leukemia มักพบการทาํงานทีม่ากกวาปกตขิองยีนคทิ ชนดิ point mutation ที่

ตําแหนง tyrosine kinase II domain  exon 17 (D816V)  ซึ่งเปนตําแหนงที่ไมคอยตอบสนองตอยา 

Imatinib [77] การแสดงออกของคิทมีความสาํคัญในเซลลตนกําเนิดของเม็ดเลอืดที่เกี่ยวของกับการ

เจริญ เติบโตของเม็ดเลือดแดง ดังนั้นในสตัวทดลองที่ KIT เปนลบ จงึเกิดภาวะ macrocytic anemia   
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นอกจากนีย้ังพบการแสดงออกของคิทในมะเร็งเม็ดเลือดขาว (acute myeloid leukemia) 

รายงานประมาณ 60-90%  [78] ในรายที่เปนมะเร็งเม็ดเลือดขาว ประเภท myelomonocytic และ 

monocytic พบการติดสีของคิทนอย  [79] ซึ่งตรวจพบการกลายพนัธุไดบางซึง่เปนตาํแหนงคลายๆ 

มะเร็งของ mast cell, มะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท  และ seminoma   มี

การศึกษา phase II ที่ประเมินการตอบสนองการรักษาดวยยา imatinib ในผูปวยมะเร็งเม็ดเลอืดขาว 

(acute myeloid leukemia) พบวามกีารตอบสนอง 20% [80] ในรายที่เปนมะเร็งของตอมน้าํเหลือง

สวนมากตรวจพบการแสดงออกของยนีคทิ นอย โดยเฉพาะมะเร็งของตอมน้าํเหลืองชนิด B cell [81] 
การแสดงออกของคิทในมะเร็งอ่ืนๆ 

• มะเร็งปอดชนิดเซลเลก็  
จากขอมูล 9 รายงานพบวามีการแสดงออกของคิท ในมะเรง็ปอดชนิดเซลเล็ก ประมาณ 28-

88% การตดิสีของคิทไมไดเปนปจจัยทีช่วยบอกพยากรณโรค [81-89]  นอกจากนี้การศึกษาใชยา 

imatinib ทางหองปฏิบัติการพบวาสามารถยับยัง้การทํางานของตัวรับสัญญาณ KITและการเจริญเติบโต

ของเซลมะเร็งได [90] แตเมื่อนํามาวิจัยใชในผูปวยจริงไดผลตอบสนองนอย ซึ่งผูปวยในงานวจิัยนี้ตรวจ

พบการแสดงออกของคิท ประมาณ 21% เทานัน้ [91] 

• มะเร็งเตานม 
ในเซลผิวของทอน้าํนมปกตพิบวามีการแสดงออกของคทิ แตจะพบการแสดงออกนอยถาเปน

มะเร็งเตานม ซึ่งการทีห่ายไปของการแสดงออกดังกลาวเปนตัวบอกวามีการเปลีย่นแปลงของเซลเปน

มะเร็ง [61] สวนมากเปนมะเร็งเตานมชนิดทีม่ีการแสดงของลักษณะเซลไมโออีพทิีเลียม 

(myoepithelium cell/ basal cell) ตรวจพบการแสดงของเฮอรทูเปนบวก (HER-2), ไมพบการแสดง ของ

ตัวรับฮอรโมน ER/PR, ลักษณะทางพยาธวิิทยามกีารแบงตัวมาก (high grade tumor) และมักจะตรวจ

พบการแสดงของเซลลไมโออีพิทีเลยีม ซึง่พบการแสดงของคิทไดประมาณ 30% [92, 93] ในรายทีเ่ปน

มะเร็งเตานมและมีการแบงตวัมาก (high-grade ductal carcinoma) อาจพบการติดสีของคิท ไดถึง 

82% ในบางรายงาน [94] 

• มะเร็งของตอมน้ําลายชนิด Adenoid cystic  
จากการศึกษาพบวามีการแสดงออกของคทิ 90-100% ในมะเรง็ตอมน้ําลายชนิด Adenoid 

cystic  แตไมพบการกลายพนัธุของยนีคิท [95] โดยที่ไมพบการแสดงของคิทในมะเร็งตอมน้ําลายชนิด

อ่ืน ๆ   การศึกษาตอมาเกี่ยวกับการใชยา imatinib รักษาในผูปวยกลุมนี้พบวาไดผลไมดี [96] 
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การแสดงออกของคิทในเซลระบบประสาท 
พบการแสดงออกของคิทมากทีเ่ซลสมองสวนหลัง และ พบการติดสีที่แตกตางกนัในโรค 

neuroblastoma และ medulloblastoma 

ใน neuroblastoma มรีายงานพบการแสดงออกของคทิ ประมาณ 27% ข้ึนกับลักษณะของเซล

ที่มีการแบงตัว และการแสดงของคิทในมะเร็งชนิดนี้ยังเปนตัวบอกถึงการพยากรณโรคดวย [97] การใช

ยารักษาดวย imatinib ยงัอยูในการศึกษาวิจยัในคน เนื่องจากการทดลองใชยาในเซลเลี้ยง ที่เปนโรค

ใหผลการตอบสนองที่ดี [98]  ปจจุบันนีย้ังมกีารศึกษาวิจัยเกีย่วกับการใชยา imatinib ในการรกัษา

มะเร็งที่มีการแสดงออกของคิทและพบการกลายพันธุของยีนคทิมากมาย  ซึง่สวนมากพบวา

ประสิทธิภาพในการรักษาดวยยาดงักลาวไดผลไมนาพอใจ ไมเหมือนกับการใชยาในผูปวยที่เปนมะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะกระจาย 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
บทที่ 4 

ยีนคิท และ มะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท 
 
ยีนคิทและกลไกการเกิดโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท 

KIT เปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซล (Receptor Tyrosine Kinase) พบไดในเซล

หลายประเภท การกลายพันธุของยีนคทิทาํใหเกิดการทาํงานที่มากกวาปกติของยนี และพบวาเปนกลไก

การเกิดโรคทีสํ่าคัญของมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท ซึ่งพบตั้งแต ป ค.ศ.1998 

โดย Hirota และคณะ  [99] จากการรวบรวมขอมูลพบวาในผูปวยกลุมนี้มีการแสดงออกของคิท หลังจาก

การยอมพิเศษดวยวิธีอิมมูน 46 รายในทั้งหมด 49 ราย(94%) เมื่อตรวจการกลายพนัธุ ของยนีคิท พบ 5 

รายใน 6 ราย (83.3%)  นอกจากยีนคทิแลว การกลายพันธุของยนี PDGFRA ซึ่งเปนยนีที่อยูบริเวณใกล

กันและเปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโต receptor tyrosine kinase  เหมือนกัน type III ก็เปนอีก

กลไกหนึ่งของการเกิดโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท โดยเฉพาะในกลุมที่ยอม

ไมติดการแสดงออกของคิท  ในบทนี้จะรวบรวมขอมูลการกลายพนัธุประเภทตางๆของทั้งสองยนีที่พบ 

 การกลายพนัธุแบงเปน สองแบบ คือ การกลายพันธุแบบปฐมภูมิซึง่เกิดขึ้นกอนที่จะไดรับการ

รักษาดวยยา imatinib ซึ่งจะเปนตัวบอกกลไกการเกิดโรค (Primary KIT and PDGFRA mutation) และ 

การกลายพนัธุแบบทุติยภูมทิี่พบภายหลงัการรักษาดวยยา imatinib (Secondary KIT and PDGFRA 

mutation) ซึง่อาจเปนกลไกการดื้อยาของมะเร็งจิสท ซึง่พบวาการกลายพนัธุทัง้สองแบบนาจะเกิด

ตําแหนงอื่น ๆ แตยังพบการกลายพันธุแบบปฐมภูมิคงอยู [28] 

 ตําแหนงทีพ่บการกลายพนัธุมักเกิดบริเวณที่ควบคุมตัวรับสัญญาณเชน นอกเซล (Extracellular 

domain) และสวนในเซลที่ตอมาจากเซลเมมเเบรน (juxtamembrane domain) และ บริเวณที่ควบคุม

การทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (tyrosine kinase domain I and II) ในโรคนี้การกลายพันธุ

ของยีนคทิทีพ่บบอยที่สุดคือ ในเซลที่ตอมาจากเซลลเมมเเบรน  (exon11)  และ ตัวรับสัญญาณนอกเซล 

(exon9) ตามลําดับ การกลายพนัธุของ juxtamembrane domain ทําใหเกิดการกระตุนตัวรับสัญญาณ

อัติโนมัติ และกระตุนการสงตอสัญญาณของเอนไซมไทโรซีนไคเนสเขาในเซลโดยไมตองอาศัยสัญญาณ

จากภายนอกมากระตุน (autophosphorylation)  สวนการกลายพนัธุของ extracellular domain จะ

รบกวนการทาํงานของสวนทีท่ําหนาทีย่ับยัง้การเกิด dimerization ทําใหตัวรับสัญญาณเกิดการสงตอ

สัญญาณเขาไปในเซลตลอดเวลา ในสวนของยีน PDGFRA ตําแหนงทีพ่บการกลายพันธุมักเปนบริเวณที่



 25

ควบคุมการทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (Tyrosine kinase domain II: exon 18) การกลาย

พันธุทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของบริเวณที่ออกฤทธิ์ของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล การเปลีย่นแปลง

ทั้งหมดทีก่ลาวนีท้ําใหโปรตีนคิททํางานมากขึ้นผิดปกต ิเกิดการกระตุนการเจริญเตบิโต และเซลของ

มะเร็งจิสทมีชวีิตที่ยนืยาวขึน้ จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวาการยับยัง้การทาํงานของตวัรับ

สัญญาณการเจริญเติบโต KIT ทําใหหยุดการเติบโตของคิทเซลและกอนมะเรง็เล็กลงได [51, 100] 

 การกลายพนัธุกอนการรักษาดวยยาของยนีคิท มักเปนทีบ่ริเวณ  exon 9,11,13,17 สวนในยนี 

PDGFRA มักเปนทีบ่ริเวณ  exon 12,14,18  แตการกลายพนัธุทีพ่บระหวางการรักษาดวยยา imatinib 

ของยีนคทิ มกัเปนทีบ่ริเวณ  exon 13,14,17 และ exon 15,16  สวนในยีน PDGFRA มักเปนที่บริเวณ  

exon 18  กอนหนานี้มกัไมพบการเกิดการกลายพันธุรวมกันระหวางยนีคิทและยนี PDGFRA ในกลไก

การเกิดโรค แตมีบางรายงานพบวาอาจพบการกลายพนัธุทั้งสองยนีไดในผูปวยคนเดียวกนั  [101] 
 การกลายพันธุกอนการรกัษาดวยยาของยีนคิท (Primary KIT mutations) 

1. Deletions   
สวนมากพบการเกิด in-frame deletion  ในตําแหนงของ exon 11 มกัพบวามกีารหายของ  

นิวคลีโอไทด ประมาณ 3-30 นิวคลีโอไทด ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีน ระดับของโปรตีน

ที่เปล่ียนแปลง มกัพบที่ตําแหนง codon 550-561 โดยเฉพาะอยางยิง่ตําแหนง codon 557-558 พบ

บอยที่สุด  [102] 
2. Single Nucleotide Substitutions 
พบการกลายพันธุลักษณะนี้บอยรองจากแบบ deletion สวนมากพบที่ตําแหนง exon 11  

4 codons คือ Trp557, Val559, Val560 และ Leu576 เปนลักษณะทีพ่บบอย  การกลายพันธุแบบ 

missense mutation ที่พบบอย เชน  Val559Asp, Val560Asp, Trp557Arg, Val559Ala, Val559Gly 

และ Leu576Pro  ยงัไมมีการศึกษาถึงผลของการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนมากนัก  สามารถพบการกลาย

พันธุที ่exon 13 และ exon 17  ตําแหนง exon 17 พบการเปลี่ยนโปรตนีจาก  Asn822Lys การกลาย

พันธุที่ตําแหนงนีพ้บไดในโรค germ cell tumor (seminoma) และ NK T cell lymphoma [102, 103] 
3. Duplication 

 เปนการกลายพันธุทีพ่บเปนอันดับสามในผูปวยจิสท  พบที่ตาํแหนง exon 9 และ exon 11  

exon 9 ลักษณะที่พบ คือ 1525_1530dupGCCTAT ทําใหเปล่ียนแปลงโปรตีน Ala502_Tyr503dup ใน

สวนของ exon 11 ที่พบคือ การเพิม่จํานวนกรดอะมิโน ตั้งแต 1-18 codon [102] 
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4. Insertion   
พบนอยมาก อาจพบไดในตาํแหนง Exon11 โดยเฉพาะ codon 558 [102] 

การกลายพนัธุทั้ง  3 แบบที่พบใน ยนีคิท แสดงในรูปที่ 4.1 

 

 
 

รูปที่ 4.1 แสดงลักษณะการกลายพันธุของยนีคิท exon 11 ที่พบบอย กราฟแทงสีดําแสดงการ

กลายพันธุแบบ deletion, กราฟแทงใส แสดงการกลายพันธุแบบ substitution และกราฟแทง 

สีเทาแสดงการกลายพันธุแบบ duplication, n = จํานวนครั้งที่ตรวจพบการกลายพนัธุ 

มาจากเอกสารอางอิง ลําดบัที่ 108 
5. Complex Mutation   

อาจเปนแบบ deletion-insertions หรือ duplication-insertions สวนมากมกัพบที ่exon 11 

มีหลายแบบ ซึ่งสงผลตอการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนตามมา  

มีความแตกตางกนั ในอุบัตกิารณการกลายพนัธุของยนีคิท exon 11 ตั้งแต 25 ถึง 92% ข้ึนกับ

ประชากรตัวอยาง เทคนิคทีใ่ชตรวจวิเคราะห  สวนมากในมะเรง็เนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท 68%  พบวามกีารกลายพันธุของยีนคทิ exon 11, 10% พบการกลายพนัธุของยนีคทิ exon 9 
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และสวนนอยประมาณ 2% พบการกลายพันธุของ exon 13 และ 17 และ 8-15% เปน wild-type KIT 

คือ ตรวจไมพบการกลายพนัธุเลย ซึง่มักจะเปนโรคที่มกีารดําเนินโรครุนแรง [104] 

สวนอุบัติการณของการกลายพนัธุของยนี PDGFRA นั้น พบไดตั้งแต 5-14% ข้ึนกับลักษณะ

ของประชากร  
การกลายพันธุกอนการรกัษาดวยยาของยีน PDGFRA (Primary PDGFRA mutations) 
1. Single Nucleotide Substitutions 

 เปนลักษณะการกลายพนัธุของยีนนีท้ี่พบมากที่สุด โดยเฉพาะตาํแหนง exon 18 สวนมากจะมี

การเปลี่ยนแปลง 2664A T เปล่ียนโปรตีนจาก Asp842Val จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา การ

กลายพันธุดังกลาวมีผลตอการทาํงานที่มากข้ึนของยีน PDGFRA [105] หรืออาจเปลี่ยนเปน 

Asp842Tyr และ Asp842Ile ตําแหนงที่สองทีพ่บ คือ exon 12 เปล่ียนจาก 1821T A ทําใหโปรตีน

เปล่ียนแปลง Val561Asp การกลายพนัธุตําแหนงนีก้็มกีารศึกษาวามผีลตอการทํางานของยีนที่มากข้ึน 

เชนกนั  
2. Deletions 

 เปนลักษณะทีพ่บบอยเปนอนัดับที่สอง โดยเฉพาะ in-frame deletion ที่ตําแหนง exon 18 และ 

12  มีการหายของนิวคลีโอไทด ตั้งแต 3 ตัวขึ้นไป การกลายพนัธุตาํแหนงนีก้็มีการศึกษาวามีผลตอการ

ทํางานของยนีที่มากข้ึน  
3. Duplication and Insertions 
พบไดนอยมาก บริเวณที่ตําแหนง exon 12 
4. Complex mutation  
พบที่ตาํแหนง exon 18 ระหวาง codon 840_849 สวนมากเปนแบบ deletion-insertion 
การกลายพันธุที่พบระหวางการรักษาดวยยา Imatinib (Secondary KIT and PDGFRA 
mutation) 
ลักษณะทีพ่บสวนมากเปนแบบ  Single Nucleotide Substitutions ทีต่ําแหนง exon 13-17 

สวนมากเปนตําแหนงทีพ่บการกลายพนัธุกอนการรักษาดวยยาอยูแลว มีบางตาํแหนงเชน บริเวณที่

ควบคุมการทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (tyrosine kinase domain I) ที่เปนการกลายพันธุ

แบบนี้เลยตั้งแตแรก (Secondary KIT mutation) [102] บางครั้งในตําแหนง exon เดียวกนัอาจพบการ

กลายพันธุไดหลายแบบ 
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ยีนคิท  ตําแหนงของกอนมะเร็งและลักษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบ
ทางเดินอาหารหรือจสิท 

จากการศึกษาในชวง 10 ป พบวาตําแหนงที่เกิดการกลายพนัธุ มีความสัมพนัธกับอาการ 

อาการแสดง ลักษณะทางพยาธวิิทยาและตําแหนงของกอนมะเรง็ ดังนี ้ 

การกลายพนัธุ ที ่exon 11 แบบ duplication จากขอมูลพบวา มากกวา 80% มีรอยโรคที่

กระเพาะอาหาร  [106] จากขอมูลพบวาไมมคีวามสมัพันธระหวางแบบของการกลายพนัธุ exon 11 

และลักษณะทางพยาธิวทิยา แตพบวาการกลายพันธุตําแหนงนี้จะมีลักษณะของเนือ้งอกเปนแบบ 

spindle cell มากกวา  สวนการกลายพนัธุแบบ duplication ที่ตําแหนง exon 9  จะพบโรคที่ลําไส

มากกวากระเพาะอาหาร  เชนเดียวกับการกลายพันธุที่ exon 13 และ 17 จะพบที่โรคลําไสมากกวา 

[107]   นอกจากนีก้ารกลายพันธุที ่exon 9,13,17 จะพบลักษณะของเนื้องอกเปนแบบ spindle cell 

มากกวา  อยางไรก็ตามอาจพบลักษณะของชิ้นเนื้อเปนแบบ epithelioid cell ไดเชนกนัและพบวามัก

สัมพันธกับการที่โรคมีความรุนแรงมากกวา   ในสวนของการกลายพนัธุของยีน PDGFRA  พบรอยโรคได

บอยที่กระเพาะอาหารและ omentum ลักษณะของชิ้นเนื้อเปนแบบ epithelioid cell และ mixed cell  

[108] 

 สําหรับเพศ อายุและลักษณะของการกลายพนัธุ  จากรวบรวมขอมูลพบวาไมมีความสัมพันธกนั 

[101] แตในผูปวยที่เปนมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ทีพ่บมากในเด็ก  

(Pediatric GISTs) หรือ Carney triad GISTs เจอรายงานในผูหญงิมากกวา รอยโรคมักเปนที่กระเพาะ

อาหาร และลักษณะของชิน้เนื้อเปนแบบ epithelioid cell  

 เชื้อชาติและการกลายพนัธุของยีนเนื่องจากขอมูลยังนอยทําใหยงัสรุปความสัมพันธไมได แต

การกลายพนัธุ Ala502_Tyr503dup จะพบนอยในจิสทที่กระเพาะอาหารในผูปวยทางตะวันตก (6.6%) 

เทียบกับคนเอเชีย (32%)  [101] 

 
ยีนคิท การวนิิจฉัยและการพยากรณโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท 
 จากการศึกษาพบขอมูลทีย่ังสรุปไมไดเกี่ยวกับความสัมพันธของการกลายพนัธุของคิท exon 11 

กอนหนานี้คิดวาการกลายพนัธุชนิดนี้มกัพบในกอนมะเรง็ขนาดใหญ มกีารแบงตัวมากและสัมพนัธกับ

โรคที่มีลักษณะรุนแรง แตจากขอมูลปจจุบนันี้เชื่อวาการกลายพันธุของยนีคิท เปนกลไกการเกิดโรคที่

สําคัญแมวากอนจะมีขนาดเล็กก็ตาม ตอมาพบวา ลักษณะของการกลายพนัธุของยีนคิท exon 11ใน

จิสททีก่ระเพาะอาหาร มีผลตอการพยากรณโรค   กลาวคือ การกลายพันธุแบบ deletion สัมพนัธกับโรค
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ที่รุนแรงมากกวาแบบ single nucleotide substitution [62, 106] ในการกลายพนัธุแบบ deletion ของ 

exon11 ในจิสทที่ลําไสเล็ก ไมไดมีความรุนแรงของโรคมากกวาการกลายพนัธุแบบ single nucleotide 

substitution  [109] สวนการกลายพันธุแบบ duplicationในจิสททีก่ระเพาะอาหารมักมีการดําเนนิโรคไม

รุนแรง 

  สําหรับการกลายพนัธุของคิท exon 9 กอนหนานี้มีรายงานวา ถาเปนแบบ duplication มักจะ

เปนโรคที่รุนแรง แตจากการศึกษาตอมาในผูปวยจิสทเฉพาะที่ลําไสเล็ก 145 ราย พบวาไมมีความ

แตกตางกนัในการดําเนินโรคระหวางการกลายพนัธุที่ exon 11 และ exon 9 ทางผูวจิยัจึงใหความเห็นวา

อาจเปนเพราะการศึกษากอนหนานี้พบอัตราการตายทีม่ากในผูปวยที่มีรอยโรคที่ลําไสเล็กเทยีบกับ

กระเพาะอาหาร  

 ถึงแมวาการกลายพนัธุของคิทที่ exon 13 และ exon 17 จะพบนอย แตจากขอมูลพบวา การ

กลายพันธุ KIT exon 13 มกีารดําเนินโรคที่รุนแรงในผูปวยจิสททีก่ระเพาะอาหาร ในขณะที ่การกลาย

พันธุของคิทที่ exon17 ไมมีผลตอการดําเนินโรค เมื่อดูขอมูลในจิสททีลํ่าไสเล็ก พบวาการกลายพนัธุทั้ง

สองตําแหนง ไมมีความแตกตางกันในแงความรุนแรงของโรค [107] 

 การกลายพนัธุของยีน PDGFRA มักพบในกอนมะเรง็ทีม่ีการแบงตัวนอย มีการพยากรณโรคที่ดี

มากกวา [101] 

 
ยีนคิท  และการรกัษาดวยยาเฉพาะ imatinib ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหาร
หรือจิสท 
 การรักษาดวยยา imatinib ทีอ่อกฤทธิโ์ดยตรงที่การกลายพนัธุของยนีคิท ใหผลการตอบสนองที่ดี

แตกตางกนัตามตําแหนงการกลายพนัธุของทัง้ยนีคิท และยีน PDGFRA การศึกษาสวนมากพบวา ใน

ผูปวยที่มีการกลายพันธุตําแหนง exon 11 มีการตอบสนองการรักษาดวยยาที่ดีกวา ที่ตําแหนง exon 9 

และกลุมที่ไมมีการกลายพนัธุ (wild-type) [109] การรกัษาดวยยา imatinib ในผูปวยที่มีการกลายพนัธุ

ที่ exon 9 ตองใชยาขนาดทีสู่งกวา   

 ในการกลายพนัธุของยนี PDGFRA ที่ตําแหนง Asp842Val พบวามักไมตอบสนองตอการรักษา

ดวยยา imatinib [50] ซึ่งลักษณะเชนนีเ้หมือนกับการกลายพันธุที ่Asp816Val ในผูปวยที่เปน 

mastocytosis ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib   

 ยาตัวที่สองทีม่ีการศึกษาในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ระยะ

กระจายและไมตอบสนองตอการรักษาหลกั คือ sunitinib malate ซึ่งกลไกการทาํงานออกฤทธิ์ยบัยั้ง 
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ตัวรับสัญญาณหลายชนิด เชน KIT, PDGFRA, VEGFR, FLT3 และ RET receptor มีการศึกษา

มากมายทั้งในหลอดทดลองและในคน พบวาไดผลการรกัษาดี โดยไมข้ึนกับลักษณะของการกลายพนัธุ 

พบการตอบ สนองที่มากในกลุมที่มกีารกลายพนัธุที่ exon 9 อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ [110]  เมือ่มี

ภาวะการกลายพนัธุหลงัจากใช imatinib ที่ตําแหนงการทํางานของเอนไซมไทโรซนีไคเนสในเซล 

(tyrosine kinase domain I)  การรักษาดวยยาตัวนี้ยงัใหการตอบสนองที่ด ีแตถาเปนการกลายพันธุที่

ตําแหนงการทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (Tyrosine kinase domain II) พบวาผลการ

ตอบสนองตอยาไมด ี[110]  ซึ่งตองการการศึกษาตอเนื่องในการรักษาผูปวยกลุมนี ้

 ขณะนี้มีการศึกษาวิจัยมากมายในการยับยั้งการทาํงานของสัญญาณในเซลทีเ่ปนกลไกในการ

เกิดโรคจิสท นอกเหนือจาก KIT และ PDGFR เชน Akt และ โปรตีน mTOR โดยใชยา everolimus  

[111] ทัง้ที่ใชเปนยาตัวเดียวและใชรวมกับการรักษามาตรฐาน นอกเหนือจากนัน้ทฤษฎีเร่ืองการลดการ

แสดงออกของคิท ตัวรับสัญญาณที่ผิวเซล ก็เปนอีกการศึกษาหนึง่ทีก่าํลังทําการวิจยัอยางกวางขวาง ทั้ง

การยับยัง้การทํางานของ heat-shock protein 90 ซึ่งเปนโปรตีนที่ชวยใหคทิโปรตนีไมถูกทําลายจาก

กระบวนการการตายของเซลล การใชยาดังกลาวจึงทําใหมีการยอย และการตายของคิทสงผลให

กอนมะเร็งตายในที่สุด หรือการใชยาที่ยับยั้งการเปลี่ยนจากคิท DNAเปน RNA (Transcription 

inhibitor)  เชน ยา flavopiridol ทําใหการแสดงออกของคิทลดลง ทําใหกอนมะเรง็มขีนาดลงดวย [112] 

ก็ยังอยูในขั้นทดลองคงตองรอการศึกษาตอไป 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



บทที่ 5 
ปริทรรศนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 

 
ความผิดปกตขิองยีนคทิที่มกีารกลายพนัธุเปนกลไกการเกิดโรคของมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสท และเปนเปาหมายหลักของยา imatinib ที่ยับยั้งการทํางานของการตัวรับ

สัญญาณคิทที่ผิวเซล การแสดงออกของคทิในโรคนีเ้ปนตัวที่แสดงวามกีารกลายพนัธุได  ซึ่งแตกตางจาก

การศึกษาในมะเร็งชนิดอืน่ๆ  แตตําแหนงของการกลายพนัธุที่ตางกันมกีารศึกษาพบวาเปนปจจัยที่ใช

ชวยในการประเมินการตอบสนองของยาได การตรวจการกลายพนัธุกอนเริ่มรักษาอาจใชเปนตวัชวยใน

การเลือกยา ขนาดของยาที่เหมาะสมในผูปวยแตละราย ถึงแมวาการตรวจการกลายพนัธุยงัไมไดแนะนาํ

ใหทาํในทุกๆรายทีเ่ปนโรคนี ้ตาม National Comprehensive Cancer Network (NCCN)  แนะนาํวาใน

สถานทีท่ี่สามารถตรวจการกลายพันธุได ถาพบวาเปนการกลายพนัธุของยีนคทิ  exon 9 แนะนาํใหเร่ิม

การรักษาดวย imatinib ขนาด 800 มิลลิกรัมตอวัน แทนขนาดปกต ิ400 มิลลิกรัมตอวนั 

 
อุบัติการณการกลายพันธุของยีนคิทและ ยีน PDGFRA  
จากขอมูลในตางประเทศ ตรวจพบการกลายพนัธุในแตละตําแหนงแตกตางกนั ข้ึนกับประชากร

ตัวอยางที่ตางกัน  ตําแหนงของกอนมะเร็งที่ตางกนั  เทคนิคและวิธีการตรวจวิเคราะหการกลายพนัธุ 

การศึกษาแรกๆ ของ Heinrich และคณะ พบการกลายพันธุของยนีคิทประมาณ 80% ซึ่งพบการกลาย

พันธุที ่exon 11 พบ 68% , exon 9 พบ 10% และที่ตาํแหนง exon 13 และ exon 17 ที่ละ 1%  [104] 

การศึกษาอื่นๆ ที่เกีย่วกับอุบตัิการณของ KIT mutation แสดงในตารางที่ 5.1  
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การศึกษา KIT mutation Exon11 

mutation 

Exon 9 

mutation 

Other/ Wild-type 

Heinrich 2002 80% 68% 10% 2%/15% 

Rubin 2001 92% 71% 13.6% 9% 

Rankin 2003 80% 67% 10% 3% 

Penzel R 2005 69.6% 56,5% 11.6% NA 

Debiec-Rychter  83.6% 65.8% 15.4% NA 

Andersson 2006 65% 57% 3.4% 0.6%/ 35.6% 

Tae Won Kim 2004 74% 70.1% 3.5% NA 

Chun-NanYeh 2006 90.7% 74% 16.7% 9.3% 

ตารางที่ 5.1 แสดงการศึกษาตางประเทศ เกี่ยวกับอุบัติการณของการกลายพนัธุของยีนคิท 
 
การกลายพันธุของยนีคิท และการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib 

 จากการศึกษาของ EORTC 62005 และ SWOG ในอเมริกา ในผูปวยที่เปนมะเร็งเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ระยะกระจายที่ไดรับยา imatinib ขนาด 400 และ 800 มิลลิกรัม

ตอวัน พบวา มีผลการตอบสนองเทากันทั้งสองการศึกษา ประมาณ 60-70% แตอยางไรกต็ามใน 

EORTC พบวา imatinib ขนาด 800 มิลลิกรัมตอวัน มรีะยะเวลาทีโ่รคจะไมลุกลามนานกวา ( HR=0.82 

,p=0.026) ผลการรักษาเปนเชนนี้อาจเนื่องมาจากผูปวยในการศึกษา EORTC มีการกลายพันธุของ

ยีนคิท exon 9 ซึ่งจะตอบสนองดีตอการรกัษาดวยยาขนาดสูง คือ 800 มิลลิกรัมตอวัน มากกวา    เมื่อ

พิจารณาเรื่องระยะเวลาการรอดชีวิต พบวา ไมมีความแตกตางกนัในขนาดยาทัง้สอง  การตอบสนองตอ

การรักษาขึน้กบัลักษณะของกอนมะเร็ง โดยพบวาการกลายพันธุที ่ KIT exon 11 มีการตอบสนองที่ดี

ที่สุด มีระยะเวลาที่โรคลุกลามและระยะเวลาการรอดชีวิตที่ดีกวากลุมที่ไมมีการกลายพันธุ และ การ

กลายพันธุที่ KIT exon 9  ในสวนของการกลายพนัธุที่ยนี PDGFRA ตําแหนง exon 18 (D842V) ก็

ตอบสนองไมดีตอยา imatinib  [40-42] แสดงดังรูปที่ 5.1  
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รูปที่ 5.1 แสดง ระยะเวลาการรอดชีวิตหลังจากรักษาดวยยา imatinib เมื่อ พจิารณาจากตาํแหนงการ

กลายพันธุ ของยนีคิท 

 ในขอมูลการศกึษาของอเมริกา SWOG S0033 พบวา การกลายพันธุของยนีคิท exon 11 

73.1%, exon 9 8.4% และ wild-type 15.2% หลังจากรักษาดวยยา imatinib ขนาด 400 หรือ 800 

มิลลิกรัมตอวนั พบการตอบสนอง (objective response)  ของการกลายพันธุที ่exon 11 , exon 9 และ 

wild-type เปน  71.7% ,44.4% และ 44.6% ตามลําดับ ซึ่งสองกลุมหลัง มีความแตกตางกับกลุมแรก

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.007,p=0.0002 ตามลําดับ)   คาเฉลี่ยของระยะเวลาที่โรคจะลุกลาม 

ของทั้งสามกลุม คือ 24.7 เดือน เทียบกับ 16.7 เดือน และ 12.8 เดอืน และคาเฉลี่ยของระยะเวลาการ

รอดชีวิต คือ 60 เดือน เทียบกับ 38.4 เดือน และ 49 เดือน ตามลําดับ  เมื่อพิจารณาระหวางการกลาย

พันธุ KIT exon 9 และ KIT wild-type พบวาไมมีความแตกตางกนัในคาเฉลี่ยระยะเวลาการรอดชีวิต 

[113]  ดังแสดงในรูปที ่5.2 
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รูปที่ 5.2 แสดงความสมัพนัธระหวางตําแหนงของการกลายพันธุ และ ระยะเวลาที่โรคจะลกุลาม และ

ระยะเวลาการรอดชีวิต 

 

 อัตราการรอดชีวิตของผูปวยทั้งสามไมไดข้ึนกับขนาดของยา imatinib คือ กลุมการกลายพันธุ 

KIT exon 11 มีระยะเวลาการรอดชีวิต มากกวา 60 เดือนเนื่องจากตดิตามผูปวยไมนานพอ เทียบกับ 60 

เดือน ถาไดยาขนาด 800 มิลลิกรัมตอวนั เทียบกับ 400 มิลลิกรัมตอวัน (p=0.99) สวนระยะเวลาที่โรค

จะลุกลาม ในรายที่ไดรับยาขนาดสูง คือ 23.9 เดือน เทยีบกับ 27.2 เดือน ไดยาขนาดต่ํากวา (p=NS) 

 ในกลุมการกลายพนัธุ KIT exon 9  การรักษาดวยยาขนาด 800 มิลลิกรัมตอวัน  มีระยะเวลา

การรอดชีวิต 38.4 เดือน เทียบกับ 38.6 เดือน ถาไดยาขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน  (p=0.91)  สวน

ระยะเวลาทีโ่รคจะลุกลาม ในรายที่ไดรับยาขนาดสงู คือ18 เดือน เทียบกับ 9.4 เดือน ถาไดยาขนาดต่ํา

กวา มีความแตกตางกนัแตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.97) เชนกัน แตพบวา การใชยาขนาดสงู 800 

มิลลิกรัมตอวนั ในกลุมที่มกีาร กลายพนัธุของ KIT exon 9 มีการตอบสนองตอการรักษาที่ดีกวาการใช

ยาขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน คือ  67% เทียบกับ 17% และมนียัสําคัญทางสถิติ (p=0.02)  ซึ่ง

การศึกษานี้แตกตางจากการศึกษา EORTC 62005 ที่บอกวา การใชยาขนาดสงูในกลุมที่มกีารกลาย

พันธุของ KIT exon 9 มีระยะเวลา ที่โรคจะลุกลามดกีวา กลุมที่ไดรับยาขนาดนอยกวาอยางมนีัยสําคัญ 

ทางสถิติ  

 เมื่อรวมการศึกษา phase III ทั้งสองการศึกษาเปน meta-analysis พบวา ผูปวยที่มีการกลาย

พันธุของ KIT exon 9 เมื่อรักษาดวยยาขนาดสูง มีระยะเวลาที่โรคจะไมลุกลาม มากกวาใชยาขนาดต่ํา 
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คือ19 เดือน เทียบกับ 6 เดือน (p=0.017) มนีัยสาํคญัทางสถิต ิ แตระยะเวลาการรอดชีวิตของทัง้สอง

กลุมไมตางกนั 

 สําหรับยาตัวที่สองที่ใชในการรักษาผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือ 

จิสทระยะกระจายที่ดื้อตอยา imatinib คือ ยา sunitinib เกี่ยวกับการตอบสนองของยาและลกัษณะของ

การกลายพนัธุ มีรายงานขอมูลยอนหลังพบวา การใชยา sunitinib มีการตอบสนองที่ดีในกลุมที่มีการ

กลายพนัธุของ KIT exon 9 มากกวา KIT exon 11 [49] แตยังไมมีขอมูลที่ชัดเจนในผลของการกลาย

พันธุและการตอบสนองตอยานี ้คงตองรอการศึกษา phase III ที่ดีตอไป 

 จากขอมูลดังกลาว พบวาตําแหนงของการกลายพนัธุ เปนปจจัยทีใ่ชในการบอกการพยากรณ

โรคทั้งในแง ระยะเวลาการรอดชีวิตและระยะเวลาทีโ่รคจะลุกลาม นอกจากนี้ยงัสามารถชวยบอกถึงการ

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib ในทีท่ี่สามารถตรวจการกลายพนัธุได ควรทําการตรวจ การ

กลายพันธุในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะกระจายทุกราย เนื่องจากมี

ผลตอการเลือกยา และขนาดยาที่ใช ในกรณีถามีการกลายพนัธุของยีนคิท exon 9 แนะนํา วาควรเริ่ม

รักษาดวยยาขนาด 800 มิลลิกรัมตอวันตัง้แตแรก  

 



บทที่ 6  
วัสดุและวธิีการ 

 
1. ประชากรและกลุมตัวอยาง (population and sample) 

ประชากรเปาหมาย  หมายถึง ผูปวยมะเรง็เนื้อเยื่อเกีย่วพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  

ประชากรตัวอยาง  หมายถงึ ผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ที ่

เขารับการรักษาใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย  ตัง้แต    เดือนมกราคม พ.ศ. 

2545 ถงึ ตุลาคม พ.ศ. 2551    

 
เกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 

1. เปนผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  
2. ไดรับการตรวจวินิจฉัยยนืยนัโดยการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา และการยอมพิเศษดวยวธิี

ทางอิมมนู (Immunohistochemistry) 

3. ยังมีชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยาทีส่ามารถนํามาตรวจเพิ่มเติมเกี่ยวกับ molecular genetic ได 

4. มีรอยโรคที่สามารถใชวัดหรือประเมินการตอบสนองตอยา imatinib ได (measurable lesion or 

evaluable  disease) 

5. ไดรับการตรวจติดตามประเมินการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib  
เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ชิ้นเนื้อที่มีอยูไมเหมาะสมทีจ่ะนาํมาตรวจทาง molecular genetic ได 

2. ไมมีหรือไมสามารถสืบคนขอมูลการประเมินการตอบสนองตอการรักษา 

 
2. การคํานวนขนาดตัวอยาง (sample size) 

เนื่องจากเปนการศึกษาเชิงพรรณนาในผูปวยที่เปนมะเร็งของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดิน

อาหารหรือจิสท  กลายเนื่องจากยงัไมมีการศึกษาการกลายพนัธุของยนี KIT ในประเทศไทยมากอน จงึ

อาศัยขอมูลการศึกษาในตางประเทศซึง่พบวา อุบัตกิารณของ GIST ในตางประเทศ ประมาณ 50-150 

ราย/ ประชากร 1,000,000 คนตอป มีการเกิดการกลายพันธุ ของ ทัง้ KIT และ PDGFRA ประมาณ 85-

90 % จึงใชคาดังกลาวแทน P = 0.9, 1-P = Q = 0.1 และกําหนดใหความเชื่อมั่นที่ 95% คาความคลาด

เคลื่อนที่ยอมรับไดประมาณ +/- 10% (d)  
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คํานวณหาขนาดตัวอยางจากสูตร 

N   = [Zα
2   P Q] / d 2  

              ≈  34.57 

ไดขนาดตัวอยางประมาณ 35 คน ทางผูวิจยัคิดวาจะเก็บขอมูล โดยวางแผนรวบรวมผูปวย GIST 

ประมาณ 40 คน  

 
3. การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

1. ตัวแปรการวจิัย 
1) การกลายพนัธุของยีน KIT (KIT mutation)   

เก็บรวบรวมชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยาของโรคมะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท  โดยอาศัยขอมูลการวินิจฉัยจากประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจวนิิจฉัยทางรังสวีิทยาและ

การยอมพิเศษดวยวิธทีางอิมมูน (immunohistochemistry) ดูวามีการแสดงออกของตัวรับการ

เจริญเติบโต KIT (KIT expression) ตอมานําชิน้เนื้อที่รวบรวมไดมาอานผลซ้ําเพื่อคนหา

ตําแหนงของกอนเนื้องอกโดยพยาธิแพทยที่เชี่ยวชาญทางระบบทางเดินอาหารหนึ่งราย แลวทํา

การคัดแยกกอนเนื้องอกออกจากเนื้อเยื่อปกติ ตอจากนัน้ทาํการสกัดสารพันธุกรรมจากชิน้เนื้อ 

ดวยวิธ ีparaffin-embedded extraction DNA เมื่อไดสารพันธุกรรมทีต่องการนาํมาวิเคราะห

การกลายพนัธุ (mutation analysis)  ศึกษาตําแหนงทีพ่บการกลายพันธุ เชน KIT exon 11, 9  

โดยอาศัยวธิี polymerase chain reaction และตรวจซ้าํดวยวิธี  DNA sequencing เพื่อดู

ลักษณะการกลายทีพ่บวาเปน  deletion, substitution , duplication หรือ complex mutation 

สําหรับการตรวจกลายพนัธุ KIT exon 9 ใชการตรวจดวยวิธ ีDNA sequencing 

2) การตอบสนองตอการรักษาของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดนิอาหาร
หรือจิสท  

ผลเปน  การมหีรือไมมีการตอบสนอง  โดยอาศัยเกณฑของ The Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors Group (RECIST) ซึ่งแบงการตอบสนองตอการรักษา   

เปน 4 แบบ ไดแก    

- Complete response คือ มีการหายไปของรอยโรคทั้งหมดที่เคยมีอยู  
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- Partial response คือ มีการลดลงของขนาดของรอยโรคที่วัดการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกนัมากกวารอยละ 30 โดยใชความกวางของเนือ้งอกในแกน

ที่ยาวที่สุด (longest diameter)  

- Stable disease คือ กรณีที่ไมเขากับเกณฑของ partial response และ progressive 

disease 

- Progressive disease   คือ มีการเพิ่มข้ึนของขนาดของรอยโรคที่วดัการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกนัมากกวารอยละ 20 หรือมีรอยโรคใหมเกิดขึ้น  

การประเมนิการตอบสนองจะใชผลการประเมินโดยแพทยผูรักษาจากเวชระเบียนและ

นําผลการตรวจทางรังสวีินิจฉัยมาใหแพทยรังสีวนิิจฉัยอกีหนึ่งทานซึง่ไมทราบขอมูลทางคลินิก

อ่ืน ๆ ประเมินซ้ําอีกครั้ง โดย) ตอการรักษาดวยยา imatinib เมื่อการประเมินผลการรักษาจะถือ

วามกีารตอบสนอง (Objective responseเปน complete response หรือ partial response     

3) ระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค (time to progression) 

ผลเปนจํานวนวันตั้งแตเร่ิมยา imatinib จนถึงวนัที่มีหลกัฐานวามกีารลกุลามของโรค 

เพิ่มข้ึน (Disease progression) หรือผูปวยเสียชวีิต หรือวันที่ผูวิจัยกาํหนดใหเปนวนัสิ้นสุดการ

เก็บขอมูลเพื่อนํามาวิเคราะหขอมูล 

4) ระยะเวลาการรอดชีวิต (overall survival)  

 ผลเปนจํานวนวนัตั้งแตเร่ิมไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสทหรือเร่ิมรักษาดวยยา imatinib จนถงึวนัที่ผูปวยเสียชีวิตไมวาจากสาเหตุ

ใดก็ตามหรือวนัที่ผูวิจัยกําหนดเปนวันสิน้สุดการเก็บขอมูลเพื่อนํามาวเิคราะหขอมูล 

5) ปจจัยทีม่ีผลตอการพยากรณโรค   

อาศัยขอมูลจากเวชระเบียน เพื่อคนหาขอมูลทางคลินกิซึ่งอาจมีผลตอพยากรณโรค  ไดแก  

a) ตําแหนงของกอนมะเรง็ เชน กระเพาะอาหาร, ลําไสเล็ก, ลําไสใหญ 

b) ขนาดของกอนมะเรง็  เชน นอยกวา 5 cm. 5-10 cm. มากกวา 10 cm. 

c) Mitotic index   เชน นอยกวา 5/50 high power field, มากกวาเทากับ 5/50 

high power field 

d) ตําแหนงของการกลายพนัธุของกอนมะเร็ง เชน  KIT exon 11 mutation  

หรือ Non-KIT  exon 11 mutation 
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4.  ขั้นตอนและวธิีการตรวจการกลายพันธุ (Molecular genetic analysis) 
4.1 การสกัดสารพนัธุกรรมจากชิน้เนื้อ ดวยวิธ ีParaffin-embedded extraction DNA  

4.2 การตรวจหาการกลายพนัธุ ของ KIT gene exon 11 ดวยวิธ ีPolymerase chain reaction  

4.3 การตรวจหาการกลายพนัธุ ของ KIT gene exon 11 และ 9 ดวยวิธ ี DNA sequencing  
 

การสกัดสารพันธกุรรมจากชิ้นเนื้อ ดวยวิธ ีParaffin-embedded extraction DNA ดวย Phenol 
Chloroform  

1. นําชิน้เนื้อที่รวบรวมไดมาอานผลซ้ําเพื่อคนหาตําแหนงของกอนเนื้องอกโดยพยาธิแพทยที่
เชี่ยวชาญทางระบบทางเดินอาหารหนึง่ราย แลวทําการคัดแยกกอนเนื้องอกออกจาก

เนื้อเยื่อปกติ นําเฉพาะชิ้นเนื้อมะเรง็มาทาํการแยกเซลลลงหลอดทดลอง 1.5 cc 

2. เติม lysis buffer II (950:50) ผสมกับ 10% sodium dodecyl sulphate 200-400 μL เพื่อ

ยอยสลายเซลลเมมเบรน ตอมาใส  20 mg/ml  Proteinase K 5-10 μL incubate ที่

อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซยีส ทิ้งไวขามคืน (ถายงัยอยไมหมดใหเติม Proteinase K ลงไปอีก) 

3. เติม Phenol Chloroform (Phenol: Chloroform: Isoamyl alcohol = 25:24:1)ปริมาตรสอง

เทาของชิ้นเนือ้ (ประมาณ 500 μL) นาํไปปนตกดวย Vortex 

4. นําไปปนใหตกตะกอน ที ่14,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 5 นาที จากนัน้ดูดสารขางลางทิ้งให

ไดมากที่สุด แลวนาํไปปนอกีครั้งที่ 14,000 รอบตอนาทเีปนเวลา 5 นาท ี

5. ดูดสารขางบนซึ่งเปนสารพนัธุกรรม ใสลงในหลอดทดลอง 1.5 cc. ในปริมาณ 300 μL. 

6. เติม100% ethyl alcohol  600 μL ผสมกบั  10% sodium acetate 150 μL ปนใหเขากัน 

เพื่อเปนการตกตะกอน DNA 

7. นําไปปนใหตกตะกอน ที่ 14,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 15 นาท ี ตอจากนัน้เทสวนของ

ของเหลวดานบนทิง้ (supernatant) 

8. เติม 70% ethyl alcohol 500 μL แลวนาํไปปนดวยเครื่อง Centrifuge ที่ 14,000 รอบตอ

นาทีเปนเวลา 15 นาท ี ตอจากนัน้เทสวนของของเหลวดานบนทิง้ และดูดออกใหหมด แลว

จึงปลอยทิ้งไวใหแหง (Air dry) 
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9. ละลายสวนของสารพนัธกุรรมใน distilled water (dH2O) หรืออาจใช Tris EDTA buffer 

20-50 μL incubate ที่อุณหภูมิ 37องศาเซลเซียส  จะไดสารพันธุกรรมของชิ้นเนื้อทางพยาธิ

วิทยาที่พรอมในการตรวจ  polymerase chain reaction  ตอไป 
 
การเพิม่ปริมาณสารพนัธกุรรม KIT gene ดวยวธิี polymerase chain reaction  
หลักการทาํ Polymerase chain reaction เพื่อเพิ่มปริมาณยีนคทิทีเ่ราตองการศึกษา ในแตละรอบ 

1. Denaturation  คือ ข้ันตอนที่แยก DNA เสนคูใหออกเปนเสนเดี่ยว โดยการใชความรอน 

อุณหภูมิที่ใชอยูระหวาง 94-95 องศาเซลเซียส   

2. Annealing คือ ข้ันตอนที่ primer จับกับลําดับเบสจําเพาะบน DNA แมแบบ โดย forward 

primer จับบน DNAคนละเสนกับ reverse primer อุณหภูมิที่ใชอยูระหวาง 50-65 องศา

เซลเซียส    ข้ึนกับคา Tm (melting temperature) ของ primer  

3. Extension คือ ข้ันตอนที่ DNA polymerase ทําการตอนิวคลีโอไทดแตละตัว (dNTP) เขากับ

ไพรเมอรโดยมีดีเอ็นเอแมแบบ การสราง DNAหรือการตอ primer จะดําเนนิจนสุดปลายของ

สารพันธุกรรมที่เราตองการ  อุณหภูมิที่ใชคอื 72 องศาเซลเซียส     

เมื่อครบทั้งสามขั้นตอนจะได DNA เพิ่มข้ึนหลายเทาตวั แลวจึงเขาสูข้ันตอนเดิมรอบใหม 

สวนประกอบของการทาํ Polymerase chain reaction amplification 

• สารพันธุกรรมของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาทีเ่ราไดจากการสกัดแลวขางตน 

• Oligonucleotide :  forward primer + reverse primer 

• Taq DNA polymerase   

• Deoxynucleotide triphosphate (dNTPs) 

• Mg++ (Cofactor of DNA polymerase) และ buffer ทีเ่หมาะสม 
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Primer Sequence Product  
size(bp) 

Annealing 
temperature  

( o C ) 

Primer exon 11(a) 

-Left primer 

-Right primer 

 

GAGACAATAATTATTAAAAGGTG 

GTTTCCATTTATCTCCTCAAC 

 

100 

 

47.4 

Primer exon 11(b) 

-Left primer 

-Right primer 

 

TTATTTGTTCTCTCTCCAGAGTGC 

GGTGACATGGAAAGCCCCTG 

 

242 

 

52.3 

Primer exon 9 

-Left primer 

-Right primer 

 

CAAGCACAATGGCACGGTTG 

CAAGCACAATGGCACGGTTG 

 

108 

 

48.4 

ตารางที่ 6.1 แสดง Primer sequences ที่ใชในการตรวจการกลายพนัธุของยีนคทิ และคาของ PCR 

Annealing conditions 
 

 ข้ันตอนการทาํ PCR for KIT exon 11 (a) และ KIT exon 11 (b): PCR condition 

1. เตรียมอัตราสวนสารที่ใชในการทาํ PCR ตามอัตราสวนดังนี้ 1Xbuffer, dNTP 0.2mMOL, Taq 

Hotstart 0.5 U, forward และ reverse primer อยางละ 0.2 uM 

2. ข้ันตอนการทาํ PCR  

• เพิ่มอุณหภูมเิปน 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาท ี เพื่อกระตุนให Taq  Hotstart ทาํงาน 

(activated Taq enzyme) 

• เร่ิมดําเนนิการทํา Denaturation ของสารพนัธุกรรม ที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 

10 วินาท ี และตอดวยการทาํ Annealing   ลดอุณหภูมลิง 58 องศาเซลเซียส เปนเวลา 20 

วินาท ีแลวจงึเพิ่มอุณหภูมิข้ึนไปที่ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 วินาท ีเพื่อทําการตอ     

นิวคลีโอไทดแตละตัว (dNTP) เขากับ primer โดยมี DNAแมแบบ (extension) ดําเนินการ

ทําทั้ง 3 ข้ันตอนนีท้ั้งหมด 50 รอบ 

• หลังจากนั้นตอดวยอุณหภมูิ  72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 7 นาท ี

หลังจากที่ไดสารพันธุกรรมทีเ่พิ่มปริมาณตามทีเ่ราตองการแลว (PCR product) นาํมาแยก 
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โดยวิธกีาร Gel Electropheresis ดวย 8-12% Polyacrylamide gel เพื่อตรวจสอบวาการขยายปริมาณ

DNA ไดผล  
 
การตรวจหาการกลายพันธุ ของ KIT gene exon 11 และ 9 ดวยวิธี DNA Sequencing  
 หลังจากได PCR product  ที่เราตองการนํามาทาํใหบริสุทธิ์ (Purification) แลวเขาสูกระบวน 

การ DNA sequencing ตอไปดวยเครื่อง 3130 Genetic Analyzer  ในกรณีที่ตรวจไมพบการกลายพนัธุ

ของยีนคทิ exon 11 หลังจากทีท่ํา DNA sequencing จึงนาํตัวอยางนัน้เขาสูกระบวนการ PCR for KIT 

exon 9 ทั้งการทําคัดกรองดวย high resolution melts และการทํา DNA sequencing สําหรับ KIT 

exon 9 ตอไป เนื่องจากขอมูลการศึกษาของตางประเทศพบวาการกลายพันธุของยนีคิท มักเปนที่

ตําแหนงเดียวโดยเฉพาะ และพบการกลายพนัธุของ exon 11 มากกวาตําแหนงอืน่ๆ  

 
ขั้นตอนการทํา DNA Sequencing 

1. เตรียมสารพนัธุกรรมที่สกัดไดเพื่อเขาสูกระบวนการ PCR ปริมาณสารที่ใชตั้งตน ข้ึนกับปริมาณ 

PCR ที่เราตองการ (template preparation) 

2. เงื่อนไขในการเตรียมสารพนัธุกรรมกอนเขาสูกระบวนการ DNA Sequencing 

 2.1 เตรียมสารผสมกอนเริม่กระบวนการ PCR ดวยอัตราสวน Terminator Ready Reaction Mix  

 2 mcl , Sequencing Buffer (5X) 3 mcl, Primer total 3.2 pmol, Template, Water 20 mcl รวม 

 ปริมาตร 20 mcl 

 2.2  ข้ันตอนการทํา PCR   

  โดยเริ่มจากใสสารที่เตรียมจากขั้นตอนที่ 2 ในเครื่อง thermal cycler  และตั้งเปน 

ปริมาตร 20 mcl ตอมาทําการแยกสารดีเอ็นเอ ปรับอุณหภูมิ 96 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 

เพื่อกระตุนการทํางานของเอนไซม Taq   แลวจึงเขาสูการขั้นตอน denaturation ที่อุณหภูมิ 96 

องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที ตามดวยเปลี่ยนเปนอุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที 

แลวจึงเพิ่มอุณหภูมิ เปน 60 องศาเซลเซียสเปนเวลา 4 นาที  ทําการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิดังกลาว

เปนรอบๆ ทั้งหมด 25 รอบ แลวจึงลดอุณหภูมิเปน 4 องศาเซลเซียส จนไดสารพันธุกรรมที่บริสุทธิ์ 

และนําสารที่ไดใสใน microcentrifuge  
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3. ข้ันตอนการทํา Precipitation Method เพื่อกําจัด Unicorporated Dye Terminators โดยใช 

Ethanol/Sodium Acetate Precipitation มีวิธีการทํา ดังนี้  

3.1  ผสม 2 mcl 3M sodium acetate  + 56 mcl 95% ethanol : In tube 1.5 ml โดยเติม 

sodium acetate 3M 1 ใน 10 เทาของ ปริมาณของสารพันธุกรรม PCR ที่ได และตอมาเติม 

95% ethanol 2.5 เทาของปริมาณของสารพันธุกรรม PCR ที่ได 

3.2 เติมสารพันธุกรรม PCR 20 mcl แลว ปนดวยเครื่องความเร็วต่ํา 

3.3 ทิ้งหลอดทดลองไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 ชั่วโมง เพื่อเปนการตกตะกอน

สารพันธุกรรม  

3.4 ปนดวยเครื่อง Centrifuge ความเร็วสูงเปนเวลา 25 นาที 

3.5 ดูดสารขางบนออก แลวเติม 70% ethanol ปริมาณ 250 mcl ในหลอดทดลองและ mix 

3.6 ปนดวยเครื่อง Centrifuge ความเร็วสูงเปนเวลา 8 นาที อีกครั้ง แลวดูดสารขางบนออก 

3.7 ทําตามขั้นตอนที่ 3.5-3.6 อีกครั้งแลว จึงทําใหแหงโดยเครื่องอบ 90 องศาเซลเซียส 2นาที 

4.  การเตรียมและใสสารตัวอยางลงใน Capillary Electrophoresis 

4.1 เติม 15 mcl ของ HiDi-formamide ลงไปใน สารพันธุกรรมที่ตกตะกอน (pellets) 

 4.2 ผสมใหเขากันและปนตก 
 4.3 ยายสารที่ไดในขอ 4.2 ไปที่ 10 mcl แผนตัวอยาง และปดดวยแผนปด 

 4.4 นําไปทําใหรอนที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส 5 นาที แลวจึงทําใหเย็นลงแลวจึงนําไปตรวจ

ดวยเครื่อง Automate Sequencer (3130 Genetic Analyzer) 

 หลังจากนั้นจึงอานผลของการกลายพันธุ เทียบกับสารพันธุกรรมตั้งตน  ดวยโปรแกรม 

Sequencher 4.7 ตําแหนงการกลายพันธุของคิท exon 11 ที่ควรสนใจ คือ บริเวณ codon 550-560, 

และตําแหนงการกลายพันธุของคิท exon 9 คือ  codon 503-503 

 
5.  การรวบรวมขอมูล (Data Collection)  

 เก็บขอมูลจากเวชระเบยีน ผลการตรวจทางพยาธิวทิยา  การยอมพิเศษวิธ ีIHC และผลการ

วิเคราะหการกลายพันธุ   โดยใชแบบบันทึกขอมูล (record form) ตามตัวแปรและขอมูลที่ตองการ   โดย

ผูวิจัยเปนผูบันทกึแลวนาํไปบันทกึในคอมพิวเตอรโดยใชโปรแกรม Statistical Package for Social 

Sciences เวอรชั่น 16.0  
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6.  การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  
 Primary endpoint   คือ ความชุกของการเกิดการกลายพันธุของยีน KIT ในมะเร็งเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทยแตกตางจากการศึกษาอื่นๆหรือไม 

Secondary endpoint   คือ เปรียบเทยีบการตอบสนองตอยา imatinib ระยะเวลาที่ไมมีการ

ลุกลามของโรค (time to progression) และระยะเวลาการรอดชีวิต (overall survival) ในการกลายพนัธุ

ของยีน KIT ตําแหนงที่แตกตางกัน ในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท ระยะ

กระจายที่ไดรับการรักษาดวยยาเฉพาะ imatinib 

ขอมูลที่ทําการศึกษาเปนขอมูลเชิงคุณภาพ คือ  การเกิดการกลายพันธุของยีน KIT  ในแตละ

ตําแหนง    สรุปขอมูลเปนรอยละ    ความสัมพันธระหวางการกลายพันธุกับการมีหรือไมมีการตอบสนอง

ตอการรักษา  จะใช Chi-square test (ยกเวนในกรณีที่จํานวนตัวอยางนอยอาจตองใช Fisher’s exact 

test แทน) ขอมูลที่เปนระยะเวลาที่จะเกิดเหตุการณ (time to event) ไดแก ระยะเวลาที่จะมีการลุกลาม

ของโรค (time to progression) และระยะเวลาการรอดชีวิต (overall survival) จะใชวิธี Kaplan-Meier 

ในการวิเคราะหเพื่อดูความแตกตางระหวางการกลายพันธุตําแหนงที่ตางกัน  และใช multiple cox 

regression model ในการวิเคราะหผลของปจจัยตาง ๆ ตอระยะเวลาที่จะมีการลุกลามของโรคและ

ระยะเวลาการรอดชีวิต  การวิเคราะหใชคาความมีนัยสําคัญทางสถิติที่ 0.05   สวนความแตกตางของ

ปจจัยทางคลินิกอื่น ๆ ระหวางผูปวยใน 2 กลุมที่มีการกลายพันธุตําแหนงที่ตางกันจะเปรียบเทียบโดยใช

วิธีทางสถิติตามลักษณะขอมูลนั้น  โดยใช Chi-square test สําหรับขอมูลเชิงคุณภาพ เชน เพศ, 

ตําแหนงของกอนมะเร็ง ขนาดกอนมะเร็ง  ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่แสดงออกของ mitotic rate  เปนตน  

และใช  Student T’s test สําหรับขอมูลเชิงปริมาณ  เชน อายุ 



บทที่ 7 
ผลการศึกษา 

 
ผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท และไดรับการตรวจวินจิฉัยยืนยันโดย

การตรวจช้ินเนื้อทางพยาธิวทิยา และการยอมพิเศษวิธทีางอิมมนู ที่เขารับการรักษาใน โรงพยาบาล 

จุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย  ต้ังแต   เดือนมกราคม พ.ศ. 2545 ถงึ ตุลาคม พ.ศ. 2551   มีจํานวนทัง้ส้ิน 

79 ราย เมื่อพจิารณาจากเกณฑในการคดัเลือกเขาการศึกษานี้พบวามคีนไขทั้งหมด 36 ราย สวนมากที่

ไมสามารถเขามาในการศึกษานี้ไดเนื่องจาก ไมมีชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาหรือมีปริมาณไมเพียงพอในการ

ตรวจวิเคราะหการกลายพนัธุ ไมมีรอยโรคที่สามารถใชวัดหรือประเมินการตอบสนองตอยาและไม

สามารถตรวจติดตามประเมินการตอบสนองตอการรักษาได ดังแสดงในรูปที่ 7.1 

  

ผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ทั้งส้ิน  79 ราย 

 

 

ขอมูลตรงตามเกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษานี ้36 ราย 

ไมสามารถสกดัสารพันธุกรรมที่มีปริมาณและ 

คุณภาพที่ดีพอในการวเิคราะหทางพันธุกรรม 

 12 ราย 

 

 

 

 

 

ชิ้นเนื้อที่สามารถสกัดสารพนัธุกรรมที่มีปริมาณและคุณภาพที่ดีพอ 

ในการวิเคราะห  24 ราย 

 

KIT Exon 11 mutation 

15/24 = 62.5% 

 KIT Non-Exon 11 mutation 

9/24 = 37.5% 

รูปที่ 7.1 แผนผังแสดงการรวบรวมช้ินเนือ้มะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ทีน่ํามา

ศึกษา 
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ขอมูลพื้นฐาน ผูปวยท้ังหมด (N=79) 

Age of diagnosis ( mean : years) 

Gender  = Female:  Male 

PS  = 0-1: 2  or more 
Clinical manifestation  

• GI bleeding 

• Abdominal mass 

• Abdominal pain 

• Weight  loss 
Primary tumor 

• Stomach 

• Duodenum 

• Jejunum and ileum 

• Rectum 

• Other : retroperitoneum 

Stage of disease (ต้ังแตเร่ิมวินิจฉัย)  

• Localized resectable disease 

• Localized unresectable disease 

• Metastasis disease 

Metastasis  = Liver: Peritoneum: lung 
Tumor size 

• < 5cm. 

• 5-10 cm. 

• > 10 cm. 
Mitotic rate 

• < 5/50 HPF 

• >/= 5/50 HPF 

 

55.46 ± 13.99  (15-85  years) 

43 (54.4%): 36 (45.6%) 

78 (98.7%): 1 (1.3%) 

 

37 (46.8%) 

35 (44.3%) 

29 (36.7%) 

16 (20.3%) 

 

33 (41.8%) 

15 (19%) 

13 (16.4%) 

7 (8.9%) 

11 (14%) 

 

 

45 (57%) 

5 (6.3%) 

29 (36.7%) 

27: 11: 1 (34.2%: 13.9%: 1.3%) 

N=67 

11 (16.4%) 

20 (29.9%) 

36 (53.7%) 

N=63 

29 (46%) 

34 (54%) 

 

ตารางที่ 7.1 ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  
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ขอมูลพื้นฐาน ผูปวยท้ังหมด  (N=79) 
Surgical Margin 

• Positive : Negative 
Histopathology 
Spindle : Epithelioid : mixed cell 
IHC : KIT  
Risk Classification for prognosis 

• Low 

• Intermediate 

• High 
Treatment 

• Surgery  

• Imatinib  

• Sunitinib 

• Rx.= Adjuvant : neoadjuvant : 

metastasis 

 

14 (23%):46 (75.4%) 

 

67 (84.8%): 3 (3.8%): 9 (11.4%) 

76  (98.7% ) 

N=67 

8 (10.1%) 

10 (12.7%) 

49 (62%) 

 

72 (91.1%) 

51 (64.6%) 

3 

8 (15.7%):7 (13.7%):36 (70.6%) 

 

 

 

ตารางที่ 7.1 (ตอ) ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือ

จิสท  

ผูปวยที่รวบรวมขอมูลทั้งหมด 79 ราย อายุทีเ่ร่ิมวนิิจฉัยเฉลี่ย 55.46 ป เปนผูชายมากกวา

ผูหญิง 43 รายเทยีบกับ 36 ราย (54.4% vs 45.6%) สวนมากสภาพผูปวย (Performance status) 

คือ  0-1 (98.7%)  อาการที่นาํมารพ. สวนมากคือ เลือดออกจากทางเดินอาหาร 46.8% คลําพบกอนใน

ทอง 44.3% ปวดทอง 36.7% น้าํหนกัลดลง 20.3% เบ่ืออาหาร 7.6%และไมมีอาการแสดง 6.3% 

ตําแหนงทีพ่บกอนเนื้องอกทีม่ากที่สุดเรียงตามลําดับ คือ กระเพาะอาหาร 41.8%, ลําไสเล็กสวนตน 

19%, ลําไสเล็กสวนกลางและปลาย 16.4%, ลําไสใหญ 8.9%และอ่ืนๆ14%  เมื่อแบงตามระยะของโรค 

พบวาเปนโรคในระยะแรกสามารถผาตัดได (localized respectable disease) 45/79 (57%), ระยะทีย่ัง

ไมลุกลามแตผาตัดไมได (localized unresectable disease) 5/79 (6.3%) สําหรับระยะทีม่ีการกระจาย

ในการศึกษานีพ้บ 29/79 (36.7%) ซึ่งมากกวาการศึกษาอ่ืนๆ อาจเนื่องมาจากขอมูลที่ไดเก็บรวบรวมมา
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การวนิิจฉัยสวนมากไดจากการตัดช้ินเนื้อ biopsy 77/79 (97.5%) ที่เหลือตรวจดวยวธิีเจาะดวย

เข็ม (fine-needle aspiration)  2/79 (2.5%)  จากการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา พบลักษณะ แบบ 

Spindle cell 67/79 (84.8%), Epithelia cell 3/79 (3.8%) และ Mixed cell 9/79 (11.4%)  จากการ

รวบรวมขอมูลพบวา มีการวนิิจฉัยผิดกอนหนานี ้6 รายใน 79 ราย (7.6%) ซึ่งสวนมากจะวินิจฉัยวาเปน

มะเร็งของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารอ่ืนๆ และมักเปนการวินิจฉัยในชวงกอนหนาป พ.ศ. 

2545  เมื่อตรวจการยอมพิเศษดวยวธิีทางอิมมนู พบ KIT เปนบวก 76/77 (98.7%)  สวนมากการติดสี

ของ KIT จะกระจายทั่วๆทัง้เซลล 72/76 (94.74%)  ในกลุมนี้มกีารติดสีของ KIT นอยและไมสม่ําเสมอ 

4/76 (5.26%)  ในรายที่ไมมกีารติดสีของ KIT วินิจฉัยโรคนี้ไดจากการติดสีของ CD34 แทน  สวนการติด

สีอ่ืนๆ เชน CD34 เปนบวก 34/45 (75.56%), SMA (smooth muscle actin) เปนบวก 21/52 (40%),  

S-100 เปนบวก 29/52 (55.8%) แตติดสีไมสม่ําเสมอ และกระจายมากกวา  ซึ่งจากการศึกษาอ่ืน

สวนมากตรวจพบเปนลบ ประมาณ มากกวา 95% , Vimentin เปนบวก 20/21 (95.2%), Desmin เปน

บวก 4/28 (14.3%) เทียบกับการศึกษาอ่ืนพบวาตรวจพบเปนลบมากกวา 95%  และ Ki-67 เปนบวก 

8/10 (80%)  

 ขนาดของกอนมะเร็งที่เร่ิมวนิิจฉัย สวนมากมีขนาดมากกวา 10 เซนติเมตร 36/67 (53.7%) สวน

คาของการแบงตัวของเนื้องอก mitotic rate พบวา 34/63 ราย (54%) มีคามากกวาเทากับ 5/50 HPF 

(high power field) ตรวจช้ินเนื้อหลังจากผาตัดพบวา สวนมากสามารถผาตัดกอนไดหมด 46/61 ราย 

(75.4%)  ภาวะแทรกซอนที่พบได คือ การแตกของกอน, เลือดออกในกอนและมีการติดเช้ือที่กอน พบ 5 

รายใน 79 ราย (6.3%)  การรักษาที่ให คือ การผาตัดกอนเนื้องอก  72/79 ราย (91.1%)  อาจเปนการ

รักษาแรกในกรณีที่ผาตัดได หรือ ผาตัดหลังจากที่ใหยา imatinib ไประยะเวลาหนึง่แลวกอนมีขนาดเล็ก

ลง  ผลการผาตัดพบวาสามารถผาตัดกอนออกไดหมด (R0 resection)  48/76 ราย (66.7%) ,ผาตัดกอน

ออกหมดแตเมื่อตรวจทางพยาธิวิทยาแลวยังเหลือมะเร็งอยู (R1 resection) 5/76 ราย (6.9%) และ

ผาตัดกอนออกแตเหลือเนื้องอกทีม่องเหน็ไดดวยตาเปลา (R2 resection) 19/76 ราย (26.4%)  มผูีปวย

ไดรับการรักษาดวยยา imatinib 51/79 ราย (64.6%)  ในผูที่ไดรับยาพบวาเปนการรักษาในระยะที่มีการ

กระจาย 36 รายใน 51 ราย (70.6%), เปนการรักษาเพือ่ลดขนาดกอนในรายที่เปนระยะทีย่ังไมลุกลาม
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เมื่อศึกษาถึงปจจัยที่มีผลตอการกลับเปนซ้าํของโรคในระยะแรกที่สามารถผาตัดได  (localized 

respectable disease) พบวา ขนาดกอนมะเร็งที่มากกวา 10 เซนติเมตร มีการกลับเปนโรคซํ้า 7 ราย ใน 

14 ราย (50%) เทียบกับขนาดกอนนอยกวา 5 เซนติเมตร มีการกลับเปนโรคซํ้า 2 รายใน 11 ราย 

(18.2%) กอนที่ขนาดใหญมีโอกาสกลับเปนซ้ํามากกวาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.164)  สวน

ลักษณะทางพยาธิวิทยา mitotic rate ของช้ินเนื้อ พบวา คามากกวาและเทากับ5/50 HPF (high power 

field) มีการกลับเปนโรคซํ้า 6 ราย ใน 16 ราย (37.5%) เทียบกับ คาทีน่อยกวา 5/50 HPF (high power 

field) มีการกลับเปนโรคซํ้า 3 รายใน 18 ราย (16.7%)  คาของการแบงตัวของเนื้องอกที่มากมีผลตอการ

กลับเปนซํ้าของโรคที่มากกวาเชนกัน แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.163) ถาเราจัดแบงผูปวยออกเปน

กลุมความเส่ียงในการกลับเปนซ้ํา โดยพิจารณาจากขนาดกอนและลักษณะทางพยาธิวทิยา mitotic rate 

ของช้ินเนื้อ แบงเปน 4 ประเภท คือ ความเส่ียงนอยมาก (very low risk), ความเสี่ยงนอย (low risk), 

ความเสีย่งปานกลาง (Intermediate risk) และความเส่ียงมาก (high risk) ซึ่งอางอิงจากตารางที่ 2.2 

ของ Fletcher และคณะ จากการศึกษานีพ้บวา กลุมทีม่ีความเสีย่งมาก (high risk) มีการกลับเปนโรคซํ้า 

10 รายใน 22 ราย (45.45%) ซึง่มากกวากลุมที่มีความเส่ียงปานกลาง (intermediate risk) ที่มกีารกลับ

เปนโรคซํ้า 1 รายใน 5 ราย (20%) และกลุมที่มีความเส่ียงนอย (low risk) มกีารกลับเปนโรคซํ้า 1 รายใน 

8 ราย (12.5%) แตทัง้สามกลุมไมมีความแตกตางกนัที่มนีัยสําคัญทางสถิติ (p=0.23)  สําหรับผลของ

การผาตัดกับการกลับเปนซ้าํของโรค พบวา ในกรณีทีผ่าตัดไมหมด (positive margin) มีการกลับเปน
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จากขอมูลคนไขที่อยูในการศึกษาทั้งหมด 36 ราย ทีน่ํามาสกัดสารพันธุกรรมจากช้ินเนือ้ 

paraffin-embedded พบวาสามารถสกัดสารพนัธุกรรมที่มีคุณภาพและปริมาณมากพอที่จะนาํไปทํา

การวิเคราะหทางพันธุกรรม คือ polymerase chain reaction และ DNA sequencing ตอ KIT exon 11 

และ exon 9  ทั้งส้ิน 24 ราย พบวามีการกลายพนัธุทั้งสองตําแหนงทั้งหมด 19 ใน 24 ราย คิดเปน 

79.17%  สรุปผลการกลายพันธุแสดงดังตารางที่ 7.2 

 
KIT mutation (PCR  and Sequencing) ผูปวยทั้งหมด (N=24) 

KIT exon 11 mutation 

• Deletion 

• Complex mutation 

• Substitution 

KIT exon 9 mutation 

• Duplication 

Not  found KIT exon 11 and 9 mutation  

 

15/24 (62.5%) 

10/15 (66.7%) 

3/15 (20%) 

2/15 (13.3%) 

4/24 (16.7%) 

4/4 (100%) 

5/24 (20.8%) 

ตารางที่ 7.2 แสดงขอมูลการกลายพนัธุของยีนคิท ในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสทในการศึกษานี ้
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ตัวอยางขอมูลที่ไดจากการทดสอบการกลายพนัธุดวยวธิี PCR ของ KIT exon 11 แสดงดังรูปที ่

7.3 

 
       Ladder +ve     +ve      +ve      -ve     +ve     +ve      -ve    control 

       +ve = KIT mutation 

รูปที่ 7.2 แสดงขอมูลที่ไดจากการทํา conventional PCR สําหรับ KIT exon 11 

A= Ladder, B= sample1 +ve PCR, C= sample2 +ve PCR, D= sample3 +ve PCR,  

E= sample4 -ve PCR, F= sample5 +ve PCR, G= sample6 +ve PCR, H= sample7 –ve PCR, 

I= baseline  

** Sample H ผลตรวจ PCR for exon 11 mutation เปนลบ แตเมื่อทําการตรวจดวยวิธ ี DNA 

sequencing  พบการกลายพันธุแบบ base substitution 

 

 หลังจากนั้นนาํสารพนัธกุรรมที่สกัดไดทัง้หมด เขาสูกระบวนการทํา DNA sequencing ตอไป 

การกลายพนัธุของ KIT exon 11 ที่พบบอย คือ deletion (in-frame Deletion) ตําแหนง codon 550-

560 มีการหายไปของนิวคลโีอไทด จํานวนต้ังแต 6-60  นิวคลีโอไทด พบวา 9 ใน 10 ราย (90%) มีการ

กลายพันธุที่บริเวณดังกลาว โดยตําแหนงที่พบมาก คือ codon 556-558 ดังตารางที ่7.3 
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ตัวอยาง                         Intron 10                                      Exon 11 
Codon 550                      556        558       560 

Case 1 

Case 2 

Case 3 

Case 4 

Case 5 

Case 6 

Case 7 

Case 8 

Case 9 

Case 10* 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 
AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

ตารางที่ 7.3 แสดงขอมูลการกลายพันธุที่ไดจากการทํา DNA sequencing  

คาของ Base pair ที่อยูในกลองสีเทาขางตน คือ ตําแหนงและจาํนวนที่ขาดหายไปของสายดีเอ็นเอ 

AAA = codon 550, GTT = codon 560 

* Case 10  ตรวจพบการกลายพนัธุแบบ deletion 21 base pair ตําแหนง codon 570-576   

 Base ที่หายไป คือ TACATAGACCCAACACAACTT จึงไมไดแสดงในตารางท่ี 7.2 

 

นอกจากนีย้ังพบการกลายพันธุแบบ Complex mutation 3 ราย ในการศึกษานี้ คือ deletion-

substitution ตัวอยางดังรูปที่ 7.3 

 
Case 1 
Codon 550 560           570 
AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAGATAAATGGAAACAATTATGTTTAC 

 C G 
Deletion 27 base, codon 557-565, codon 556 CAG CGA และ 

Base substitution codon 566 AAC  AAG 
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Case 2 
Codon 550 560           570 
AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAGATAAATGGAAACAATTATGTTTACATAGACC 
     GTAAACCCAACAC 

Complex mutation, Deletion 60 base, codon 551-570  

Base substitution = ATAG>GTAA 

รูปที่ 7.3 แสดงตัวอยางการกลายพันธุของ KIT exon 11 แบบ complex mutation  

 

สําหรับการกลายพนัธุแบบ Base substitution ซึ่งตรวจไมไดจากการทําวิธี PCR แตพบวามีการ

กลายพันธุ เมื่อทํา DNA sequencing ตําแหนงทีพ่บการกลายพันธุในงานวิจยันี้ คือ codon 557 

(TGG557AGG เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก Tryptophan เปน Arginine) และ codon 568 

(TAT568AAT เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก Tyrosine เปน Asparagine) ดังรูปที ่7.4 

 

 
    G A G   A T A  A  A  T  G G  A  A  A C  A  A  T  T A T   G  T 
 Codon 562            T  A = AAT  
รูปที่ 7.4 แสดงกราฟของ นิวคลีโอไทดทีไ่ดจากการทํา DNA sequencing มีการเปลี่ยนแปลง

ของ Base codon 568 TAT  AAT (เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก Tyrosine เปน Asparagine) 

 

 สําหรับการกลายพนัธุของ KIT exon 9  ตรวจดวยการทํา DNA sequencing จากชิ้นเนื้อทาง

พยาธิวทิยาทัง้หมด 9 ราย พบการกลายพันธุ 4 ราย ทั้งหมดเปนแบบ duplication ที่ตําแหนง codon 

502dupGCCTAT 
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จากการติดตามผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะกระจาย ที่ไดรับ

การรักษาดวยยา imatinib และมีชิ้นเนื้อที่สามารถตรวจการกลายพนัธุได 14 ราย พบวาขอมลูเกี่ยวกับ

ผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยา ระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค และระยะเวลาการรอดชีวิต 

เมื่อแบงตามการกลายพนัธุมีความแตกตางกนั ดังแสดงตารางที่ 7.4  พบวาไมมีความแตกตางทางสถิติ 

ในเร่ืองของอายุเฉล่ียทีเ่ร่ิมวนิิจฉัย  ตําแหนงของกอนมะเร็ง ลักษณะทางช้ินเนื้อพยาธิวทิยา  ขนาดของ

กอนมะเร็งและmitotic rate ในกลุมที่มีและไมมีการกลายพนัธุของคิท exon 11 แตพบวากลุมที่มีการ

กลายพันธุของคิท exon 11 มีรอยโรคที่กระเพาะอาหารมากกวาอีกกลุม (66.7%) สวนกลุมที่ตรวจไมพบ

การกลายพนัธุของคิท exon 11 มีรอยโรคที่ลําไสเลก็มากกวา (55.6%) แตไมไดแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  

 สําหรับการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib นัน้ พบวากลุมที่มีการกลายพันธุของคิท 

exon 11 มีการตอบสนองแบบบางสวน (partial response) 62.5% เทียบกับ 37.5% ในอีกกลุมที่ไมมี

การกลายพนัธุ แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.685) สวนการตอบสนองแบบ stable disease  พบใน

กลุมทีก่ลายพนัธุ 3 ราย (60%) เทียบกบั 2 ราย (40%) ในกลุมที่ไมมีการกลายพันธุ ซึ่งไมมีความ

แตกตางกนัทางสถิติเชนกนั  หลังจากทีติ่ดตามผูปวยเฉล่ีย 22.5 เดือน (5-46 เดือน) คามัชฌิมของ

ระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค (time to progression) ของผูปวยระยะที่มกีารกระจายโดยรวม คือ 

28.72 เดือน [95%CI, 22.3-35.2] ซึ่งสูงกวาคาที่ไดจากการศึกษากอนหนานี้ทัง้ EORTC 62005 และ 

US Intergroup S0033 และเม่ือดูในกลุมที่มีการกลายพันธุ พบวาคามัชฌิมของระยะเวลาที่ไมมีการ

ลุกลามของโรคในผูปวยที่มแีละไมมีการกลายพนัธุของยีนคิท exon 11 หลังจากทีรั่กษาดวยยา imatinib 

คือ 33.06 เดือน [95%CI, 26.7-39.4]  เทียบกับ 25.4 เดือน [95%CI, 10.5-32.7] (p=0.083) สําหรับคา

มัชฌิมของระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวยระยะที่มกีารกระจายโดยรวม คือ 37.9 เดือน [95%CI, 

30.6-45.3] เมื่อเทียบกับผลการศึกษาแรก B2222 ของ Demetri และคณะที่พบวามมีัชฌิมของ

ระยะเวลาการรอดชีวิต คือ 57 เดือน สวนคามัชฌิมของระยะเวลาการรอดชีวิตในผูปวยที่มีและไมมีการ

กลายพันธุของยีนคิท exon 11 หลังจากที่รักษาดวยยา imatinib คือ  41.71 เดือน [95%CI, 33.9-49.5] 

เทียบกับ 31.33 เดือน [95%CI, 18.5-44.2] (p=0.263) ซึง่ไมมีความแตกตางกนัทางสถิติเชนกัน ดัง

แสดงดังรูปที ่ 7.5 และ 7.6 ตามลําดับ คาระยะเวลาการรอดชีวิตดังกลาวนอยกวาการศึกษาอ่ืนๆอาจ

เนื่องมาจากการติดตามการรักษาไมนานพอ 
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ขอมูลพื้นฐาน KIT exon11 mutation 
(N=15) 

Non-KIT exon11 mutation 
(N=9) 

P value 

1. Age ( mean :years) 

2. primary tumor 

• Stomach 

• Duodenum 

• Jejunum+ileum 

• Other 

3. Histopathology 

• Spindle cell 

• Epithelioid cell 

• Mixed cell 

4. mass size 

• < 5 cm. 

• 5-10 cm. 

• > 10 cm. 

5. mitotic figure  

• < 5/50 HPF 

• >/= 5/50 HPF 

6. Treat with Glivec (N=14) 

7. Tumor Response (N=14) 

• Partial response 

• Stable disease 

8. TTP (months) 

9. Death (N=11) 

9.Overall survival (months) 

 

59.7 ±10.55 

 

10 (66.7%) 

2 (13.3%) 

1 (6.7%) 

2 (13.3%) 

 

12 (80%) 

1 (6.7%) 

2 (13.3%) 

 

 

2 (13.3%) 

6 (40%) 

7 (46.7%) 

 

3 (21.4%) 

11 (78.6%) 

9/24 

 

5 (62.5%) 

3 (60%) 

33.06 

2 

41.71 

58.78 ± 14.5 

 

2 (22.2%) 

5 (55.6%) 

1 (11.1%) 

1 (11.1%) 

 

8 (88.9%) 

0 

1 (11.1%) 

 

 

1 (12.5%) 

1 (12.5%) 

6 (75%) 

 

2 (33.3%) 

4 (66.7%) 

5/24 

 

3 (37.5%) 

2 (40%) 

25.4 

3 

31.33 

P=0.854 

 

P=0.084 

 

 

 

 

P=0.822 

 

 

 

 

P=0.498 

 

 

 

P=0.613 

 

 

 

P=0.685 

 

P=0.083 

 

P=0.263  

ตารางที7่.4 ขอมูลพื้นฐานและปจจัยทางคลินิกทีพ่บในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท โดยแบงตามลักษณะของการกลายพันธุที่มหีรือไมมีการกลายพนัธุของคิท exon 11 
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รูปที่ 7.5 แสดงระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรคในผูปวยที่มีและไมมีการกลายพันธุของยีนคิท exon 

11 หลังจากทีรั่กษาดวยยาเฉพาะ imatinib 
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รูปที่ 7.6 แสดงระยะเวลาการรอดชีวิต ในผูปวยที่มีและไมมีการกลายพันธุของยีนคิท exon 11 หลังจาก

ที่รักษาดวยยาเฉพาะ imatinib 

   
 เนื่องจากขอมูลที่ไดจากตัวอยางช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยานอยรวมกับทางหองปฏิบัติการสามารถ

แยกสกัดสารพันธกุรรมจากชิ้นเนื้อไดนอย ประกอบกบัคําถามหลักของงานวิจัยนี้เปนการศึกษาความชุก

ของการกลายพันธุของยีนคิท ทําใหงานวิจัยนี้ไมสามารถบอกไดถึงความแตกตางของผลตอบสนองการ

รักษาดวยยา ระยะเวลาที่ไมมกีารลุกลามของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิตในกลุมที่มีและไมมีการ

กลายพันธุของยีนคิท exon 11 ได  
 

 
 

 

   
 



บทที่ 8 
อภิปรายผลการวิจัย 

 
 โรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท เปนโรคที่รูจกัมากขึน้กวาในอดีต และ

จากการที่คนพบกลไกการเกิดโรคที่สําคญั คือ การกลายพนัธุทีท่ํางานมากกวาปกติของยีนคทิ และยีน 

PDGFR การรกัษาดวยยาเฉพาะ imatinib ที่ออกฤทธิ์ตําแหนงที่มกีารกลายพันธุทาํใหผูปวยโรคนีม้ีอัตรา

การรอดชีวิตทีด่ีข้ึนมากเมื่อเทียบกับการรกัษาดวยยาเคมีบําบัด และการฉายแสงเชนในอดีต 80-90% 

ของโรคนี้มีความผิดปกติของยนีคิท และสวนนอยที่มีความผิดปกติของยีน PDGFRA  อุบัติการณการ

ตรวจพบการกลายพนัธุในแตละการศึกษามีความแตกตางกนั อาจเนื่องมาจากลักษณะพืน้ฐานของ

ผูปวย ตาํแหนงของกอนมะเร็งที่ตางกันก็มีอุบัติการณการตรวจพบการกลายพนัธุก็จะตางดวย รวมทัง้

เทคนิค วีธกีารที่ใชในการวิเคราะหการกลายพนัธุที่ตางกนัในแตละการศึกษา 

 จากขอมูลสวนมาก พบการกลายพันธุของยนีคิทประมาณ 70-80% ตําแหนงของการกลายพนัธุ

ที่มากที่สุด คอื exon 11 ประมาณ 60-70% สําหรับในการศึกษานีพ้บการกลายพนัธุของยนีคทิ 79.17%   

เปนการกลายพันธุที่ตําแหนง exon 11 62.5% ซึ่งมีอุบัติการณใกลเคียงกบัการศึกษาอืน่ๆ ใน

ตางประเทศ  แตทีต่รวจการกลายพนัธุไดนอยกวาอาจเปนเพราะตัวอยางชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาที่

รวบรวมไดมีปริมาณนอย  ประกอบกับการสกัดสารพนัธุกรรมในชิน้เนื้อ paraffin-embedded section 

ไดปริมาณสารพันธกุรรมคุณภาพไมคอยดีและไมสามารถดําเนนิการขั้นตอน PCR ได แมจะใชวิธีการ

สกัดสารดวยชดุเฉพาะที่มีประสิทธิภาพแลวก็ตาม ยงัพบวาม ี 12 ราย คิดเปน 33.3% 

ที่ไมสามารถสกัดสารพนัธุกรรมได  ผูวิจยัคิดวาสาเหตอุาจเปนจากชิ้นเนื้อสวนมากเปนชิน้เนื้อที่เก็บมา 

แลวตั้งแตป พ.ศ. 2545 สารพันธกุรรมบางสวนไมสมบูรณพอที่จะตรวจหาการกลายพันธุ  สวนลกัษณะ

ของการกลายพันธุ KIT exon 11 ที่พบบอย คือ deletion (in-frame Deletion) พบ 10 ใน 15 ราย 

(66.7%)  ตําแหนง codon 550-560  ซึ่งมีการหายไปของนวิคลีโอไทด จํานวนตัง้แต 6-60 นิวคลีโอไทด 

ขอมูลที่ไดเหมอืนกับการศึกษาอื่นๆกอนหนานี้ สวนการกลายพันธุ แบบ Base substitution การศึกษา

อ่ืนๆมักพบที่ตาํแหนง codon 557,559,560 และ 576 แตจากการศกึษานี้พบที่ตําแหนง codon 557 

และ codon 568 ซึ่งมีผลตอการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนดวย ขอมูลที่ไดแตกตางจากการศึกษาอืน่ๆ 

ดังนัน้เชื้อชาติอาจมีผลตอขอมูลดังกลาวคงตองมีการเก็บรวบรวมขอมูลที่มากข้ึนตอไป 

 สําหรับการกลายพนัธุของ KIT exon 9 จากการศึกษานีพ้บ 16.7% มากกวาการศึกษาอ่ืนๆ แต

เมื่อพิจารณาขอมูลพื้นฐานของผูปวยพบวาตัวอยางทีน่าํมาศึกษานี้มมีะเร็งจิสททีม่รีอยโรคจากลาํไสเล็ก
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อยูเปนจาํนวนมาก (9/24 ราย) จึงทาํใหพบการกลายพนัธุของ exon 9 ไดมากกวารายงานอืน่  และเปน

อีกเหตุผลทีท่าํใหตรวจพบการกลายพนัธุของ KIT exon 11 นอยกวาการศึกษาอืน่  ขอมูลอุบัติการณการ

กลายพันธุของยนีคิทในผูปวยโรคมะเรง็เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทในการศึกษาตางๆ

เทียบกับการศกึษานี้ แสดงในตารางที ่8.1   

  

การศึกษา  Number KIT 
mutation 

Exon 11 
mutation 

Exon 9 
mutatio

n 

Other/ 
Wild-type 

Heinrich  2002 USA 127 88.2% 85/127 (66.9%) 10% 2%/15% 

Rubin  2001 USA 48 92% 34/48 (71%) 13.6% 9% 

Rankin 2003 Europe  80% 67% 10% 3% 

Penzel R  2005 Germany  69.6% 56.5% 11.6% NA 

Debiec-Rychter Europe 377 83.6% 248/377 

(65.8%) 

15.4% NA 

Andersson  Sweden/

Norway 

177 65% 101/177 (57%) 3.4% 0.6%/ 

35.6% 

Tae Won Kim  Korea 86 74% 61/86 (70.1%) 3.5% NA 

Chun-NanYeh  Taiwan 54 90.7% 40/54 (74%) 16.7% 9.3 

Napa  2008 Thailand 24  62.5% 16.7% 20.8% 

ตารางที่ 8.1 แสดงขอมูลอุบัติการณการกลายพนัธุของยีนคิทในผูปวยโรคมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสทในการศึกษาตางๆ เทยีบกับการศึกษานี ้
 
 สําหรับการกลายพนัธุของยนีคิท exon 9 จากการศึกษานี้พบวา 100% มีลักษณะการกลายพนัธุ

แบบ duplication ตําแหนง codon 502-503 จํานวน 6 นิวคลีโอไทด ซึ่งเหมือนกับการศึกษาวิจัยอืน่ๆ 

 เนื่องจากการศึกษานี้ไมไดทําการตรวจการกลายพนัธุตําแหนงอื่น เชน การกลายพันธุของ KIT 

exon 13, 17 ซึ่งจากขอมูลในการศึกษากอนนีพ้บวาตําแหนงดังกลาวเกิดการกลายพันธุไดนอย 

ประมาณ 5% และ การกลายพนัธุของยนี PDGFR exon 12,14 และ 18 พบประมาณ 5-8 % ทําให 
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ไมทราบอุบัตกิารณการกลายพนัธุทั้งหมดในผูปวยไทยจึงควรทาํการตรวจเพิ่มเติมตอไปโดยเฉพาะใน

กลุมที่ตรวจการกลายพนัธุดวย KIT exon 11 และ exon 9 แลวไมพบความผิดปกต ิ

 ในขอมูลพืน้ฐานของผูปวยที่พิจารณาเรื่อง อาย ุ ตําแหนงของกอนมะเรง็ ลักษณะทางพยาธิ

วิทยา และ mitotic rate  ขนาดของกอนมะเร็ง เมื่อเทยีบกับลักษณะการกลายพนัธุที่ตรวจพบ พบวาไมมี

ความแตกตางกันทางสถิติ  กลุมที่มกีารกลายพนัธุของคิท exon 11 มีรอยโรคที่กระเพาะอาหารมากกวา

อีกกลุม (66.7%) สวนกลุมที่ตรวจไมพบการกลายพนัธุของคทิ exon 11 มีรอยโรคที่ลําไสเล็กมากกวา 

(55.6%) สวนความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุและการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib 

พบวา กลุมที่มกีารกลายพนัธุของคิท exon 11 มีการตอบสนองแบบบ partial response 62.5% เทียบ

กับ 37.5% ในอีกกลุมที่ไมมกีารกลายพนัธุ ซึ่งไมมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(P=0.685)  ในเรื่องของระยะเวลาที่

ไมมีการลุกลามของโรคหลังการรักษาดวยยา imatinib พบวาคามัชฌิมของระยะเวลาที่ไมมีการลุกลาม

ของโรค ในผูปวยทีม่ีและไมมีการกลายพนัธุของยนีคทิ exon 11  คือ 33.06 เดือน [95%CI, 26.7-39.4]  

เทียบกับ 25.4 เดือน [95%CI, 10.5-32.7] (p=0.083)  สวนคามชัฌิมของระยะเวลาการรอดชีวิตใน

ผูปวยที่มีและไมมีการกลายพันธุของยนีคิท exon 11 หลังจากที่รักษาดวยยา imatinib คือ  41.71 เดือน 

[95%CI, 33.9-49.5] เทียบกับ 31.33 เดือน [95%CI, 18.5-44.2] (p=0.263) ซึง่ไมมีความแตกตางกัน

ทางสถิติเชนกนั   แตเมื่อดูรายละเอียดในเรื่องของระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค แลวพบวามี

แนวโนมที่การกลายพันธุของ KIT exon 11 มีระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค นานกวาในกลุมที่ไมมี

การกลายพนัธุของยีนตาํแหนงดังกลาวเหมือนการศึกษาอื่นๆ เพราะคา P=0.083 อาจเนื่องมาจากขอมูล

ที่วิเคราะหนอยและระยะเวลาในการติดตามผูปวยไมนานพอคงตองเก็บรวบรวมขอมูลตอไป 
 



 
 

บทที่ 9 
สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 

 

การศึกษานี้เปนการศึกษาวิเคราะหยอนหลัง โดยตองการศึกษาความชุกของการกลายพนัธุของ

ยีนคิท ซึ่งเปนกลไกที่สําคัญในการเกิดโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  ในผูปวย

ไทย โดยเปรยีบเทยีบกับการศึกษาอืน่ๆที่ทาํมากอนหนานี้ และ ตองการเปรียบเทียบผลของการรักษา

ดวยยา imatinib กับการกลายพนัธุของยีนคิทตาํแหนงตางๆ รวมทัง้ศึกษาระยะเวลาที่ไมมีการลุกลาม

ของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิต  

ขอมูลที่สําคัญ คือ ความชุกของการกลายพันธุ ซึ่งขึ้นกบัข้ันตอนการวิเคราะหการกลายพันธุใน

หองปฏิบัติการ  เร่ิมจากการเก็บรวบรวมชิ้นเนื้อทีม่ีอยูมาอานซ้าํและสกัดสารพันธกุรรมจากชิ้นเนื้อ 

paraffin-embedded section สารพันธกุรรมที่สกัดไดออกมาจะมีคุณภาพและปริมาณที่เพียงพอหรือไม

ข้ึนกับ หลายสาเหต ุในการศึกษานี้พบวาสามารถสกัดสารพันธุกรรมที่ดี เพียง 66.7% (24/35) ไมเทากับ

ขนาดตัวอยางที่คํานวณไวตัง้แตแรก คือ 35 ราย  เปนผลใหไดขอมูลที่ไมเพยีงพอ และจากขอมลูพบวา

ชิ้นเนื้อที่ไดมักเปนชิน้เนื้อในชวงป พ.ศ. 2549-2551 ทําใหระยะเวลาที่ใชติดตามการรักษาไมนาน

พอที่จะบอกถงึระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิตได นอกจากนี้การศึกษามี

จํานวนตวัอยางคอนขางนอยและเปนการศึกษาแบบยอนหลงั ทําใหไมสามารถสรุปผลไดมากกวานี ้

 การใชการตรวจการกลายพนัธุของยนีคทิ exon 9 ดวยวธิี DNA sequencing เปนวธิีมาตรฐานที่

ใชในการศึกษากอนหนานี้ แตเนื่องจากใชเวลานานในการตรวจ จงึนาจะมีการประยุกตดวยวิธกีารใหม 

เชน high resolution melts polymerase chain reaction ซึ่งสามารถลดระยะเวลาการทํา PCR 

มาตรฐาน และ DNA sequencing ได ซึ่งการตรวจวิธดีังกลาวนี้เร่ิมมีการนาํไปใชในงานวิจัยของโรคอื่น 

ๆมากมาย ในการศึกษานี้ไดมีการพัฒนาวิธีการตรวจดังกลาวแตเนื่องจากขอมูลที่ไดยังมีขอผิดพลาดที่

ตองปรับปรุงอีกมากจึงไมไดนําเสนอในผลการวิจยันี ้

ขอเสนอแนะ 

• ควรมีติดตามการรักษาตอเนื่องประมาณ 5-6 ป แลวจงึรวบรวมขอมลูอีกครั้ง เนื่องจาก

การศึกษา phase III กอนนีพ้บวาผูปวยระยะกระจายหลังจากรักษาดวยยา imatinib มี

คากลางของระยะเวลาการรอดชีวิตที่ยาวนานถงึ 57 เดือน 

• ควรมีการเก็บชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยามาทาํการตรวจเพิม่เติม เก็บขอมูลมากขึน้และ

ทําการศึกษาแบบไปขางหนาในอนาคต  เนื่องจากการศึกษานี้ไมไดทําการตรวจหาการ
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กลายพันธุที่ตาํแหนงอืน่ๆของยีนคทิ เชน exon 13, exon 17 และยนี PDGFRA จะได

เปนขอมูลทัง้หมด  เนื่องจากมีขอมูลจํานวนมากกลาววา การกลายพนัธุของยนีคิทมัก

เปนทีย่ีนเดียวและตําแหนงเดียวทาํใหการศึกษานี้ไมไดทําการตรวจการกลายพนัธุ

ทั้งหมดในทุกๆชิ้นเนื้อ แตจากผลของการศึกษาใหมทีม่มีากขึ้นพบวาอาจพบอุบัติการณ

การกลายพนัธุมากกวา 1 ตําแหนงได ดังนัน้จงึควรทําการศึกษาตอเนื่องโดยทาํการ

ตรวจการกลายพนัธุเพิ่มเติมในทุกๆชิน้เนื้อตัวอยาง 

• จากขอมูลปจจุบันยงัไมมีการศึกษาที่ดีในการบอกถึงความสัมพันธระหวางตําแหนงการ

กลายพันธุและการตอบสนองตอยาตัวทีส่อง คือ sunitinib ดังนัน้ ควรมีการศึกษา

ตอเนื่องเรื่องดงักลาวตอไป  

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกการเก็บขอมูล (Record form) 

ID No. ……………………………… HN………………………………….. 
1. Base line characteristics  

Date of birth (dd/mm/yyyy)………………………………………………. 
Gender   male  female 
Performance status    0  1  2  3  4  NA 
Clinical presentation: 
 Abdominal pain   yes  no 
 Mass    yes  no 
 GI bleeding   yes  no 
 wt.loss    yes  no 
 Loss of appetite   yes  no 
 Asymptomatic   yes  no 
Primary tumor Location: 
  Stomach 
  Duodenum  jejunum  ileum 
  Colon  rectum 
  Esophagus 
  retroperitoneum 
  Other ………………………………………………………………………… 
Stage of disease 

    1. localized respectable 
    2. localized unresectable 
    3. Metastatic disease  

Site of metastasis 
 Liver   yes  no 
 Peritoneum  yes  no 
 Lung   yes  no 
 Bone   yes  no 
 Other   yes  no

 specify…………………………………………………………….  
Complication   :     □1. Bleeding □2.perforation □3.infection □4. Mixed □5. No  
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Diagnosis: 
 Date (dd/mm/yyyy) (via pathology )…………………………………………… 
 Method  1. Cytology   2. Histology 
Histopathology  1. Spindle cell tumor   2. Epithelium tumor  3. Mixed type 
IHC :  CD117  yes  no  :  Vimentin □yes □no 

  :  CD34   yes  no  :  Desmin □yes □no 
  :  SMA   yes  no 
  :  Ki67   yes  no 
  :  S-100   yes  no 

Prognosis factor:    
1.1   mass size   □1. < 5 cms.        □2. 5-10 cms.       □3. > 10 cms. 
1.2   mitotic figure    □1.<5/50 HPF     □2.> 5/50 HPF 
1.3   margin  : □positive  □negative 
 

2. c-KIT expression  ( via IHC )   □yes  □no 
3. Mutation Analysis 
 KIT  mutation    □yes  □no mutation 

• exon 11 mutation    □yes   location  ..........  □no           

• exon 9 mutation     □yes   location  ..........  □no 

• exon 13 mutation     □yes  location  ..........  □no 

• other mutation         □yes  location  ..........  □no 
 PDGFRA mutation           □yes specify………………………. □no 
4. Recurrence 
 First recurrence Date (mm/dd/yyyy) …………………………………………… 
   Site of recurrence: Local   yes  no 

     Liver   yes  no 
     Peritoneum  yes  no 
     Lung   yes  no 
     Bone   yes  no 

      Other   yes  no 
     
 specify……………………………………………………………. 
 Second recurrence  Date (mm/dd/yyyy) …………………………………………… 
   Site of recurrence: Local   yes  no 

     Liver   yes  no 
     Peritoneum  yes  no 
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     Lung   yes  no 
     Bone   yes  no 

      Other   yes  no 
     
 specify……………………………………………………………. 
5. Treatment 

5.1 First Surgery  no 
   yes date (dd/mm/yyyy)…………………………………. 
  Procedure ……………………………………………………… 
  Result  complete resection 
    Microscopic residual tumor 
    Gross residual tumor 
  Surgeon ……………………………………………………….. 
  Second Surgery  no 
   Yes date (dd/mm/yyyy)…………………………………. 
  Procedure …………………………………………………… 
  Result  complete resection 
    Microscopic residual tumor 
    Gross residual tumor 
  Surgeon ……………………………………………………… 
  Third Surgery  no 
   Yes date (dd/mm/yyyy)…………………………………. 
  Procedure …………………………………………………… 
  Result  complete resection 
    Microscopic residual tumor 
    Gross residual tumor 
  Surgeon ……………………………………………… 
5.2 Systemic treatment 

5.2.1 First line 
  Imatinib  Sunitinib  Sorafenib  Everolimus 
  Other……………………………………………………………………. 
 Date start (dd/mm/yyyy)………………………………………………….. 
 Dose………………………………………………………………………… 
 SE of drug…………………………………………………………………... 
 Maximum response (RECIST) 
  CR  PR  SD  PD  Unable to assess 
 Maximum response (Clinical) 
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  CR  PR  SD  PD  Unable to assess 
 Dose reduction  yes  no 
 Date 1st dose reduction (dd/mm/yyyy)…………………………………. 
 Dose change to ………………………………………………………….. 
 Date 2nd dose reduction (dd/mm/yyyy)………………………………… 
 Dose change to ………………………………………………………….. 
 Date Stop (dd/mm/yyyy)…………………………………………………. 
 Reason for stopping 
  Progressive Disease 
  Death 
  Adverse Events: please specify …………………………… 
  Other …………………………………………………………. 
5.2.2 Second line 
  Imatinib  Sunitinib  Sorafenib  Everolimus 
  Other……………………………………………………………………. 
 Date start (dd/mm/yyyy)………………………………………………….. 
 Dose………………………………………………………………………… 
 Maxmium response (RECIST) 
  CR  PR  SD  PD  Unable to assess 
 Maxmium response (Choi) 
  CR  PR  SD  PD  Unable to assess 
 Dose reduction  yes  no 
 Date 1st dose reduction (dd/mm/yyyy)…………………………………. 
 Dose change to ………………………………………………………….. 
 Date 2nd dose reduction (dd/mm/yyyy)………………………………… 
 Dose change to ………………………………………………………….. 
 Date Stop (dd/mm/yyyy)…………………………………………………. 
 Reason for stopping 
  Progressive Disease 
  Death 
  Adverse Events: please specify …………………………………… 
  Other ………………………………………………………………… 
5.2.3 Third line 
  Imatinib  Sunitinib  Sorafenib  Everolimus 
  Other……………………………………………………………………. 
 Date start (dd/mm/yyyy)………………………………………………….. 
 Dose………………………………………………………………………… 
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 Maximum response (RECIST) 
  CR  PR  SD  PD  Unable to assess 
 Maximum response (Choi) 
  CR  PR  SD  PD  Unable to assess 
 Dose reduction  yes  no 
 Date 1st dose reduction (dd/mm/yyyy)…………………………………. 
 Dose change to ………………………………………………………….. 
 Date 2nd dose reduction (dd/mm/yyyy)………………………………… 
 Dose change to ………………………………………………………….. 
 Date Stop (dd/mm/yyyy)…………………………………………………. 
 Reason for stopping 
  Progressive Disease 
  Death 
  Adverse Events: please specify …………………………………… 
  Other ………………………………………………………………… 
 

6. Last follow up 
 6.1 Date (dd/mm/yyyy)………………………………………………………………………….... 
 Status  Alive without disease 
   Alive with disease 
   Death 
   Loss to follow up 
 Physician or nurse…………………………………………………………………………….. 
 6.2 Date (dd/mm/yyyy)………………………………………………………………………….... 
 Status  Alive without disease 
   Alive with disease 
   Death 
   Loss to follow up 
 Physician or nurse…………………………………………………………………………….. 
 6.3 Date (dd/mm/yyyy)………………………………………………………………………….... 
 Status  Alive without disease 
   Alive with disease 
   Death 
   Loss to follow up 
 Physician or nurse…………………………………………………………………………….. 
 6.4 Date (dd/mm/yyyy)………………………………………………………………………….... 
 Status  Alive without disease 
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   Alive with disease 
   Death 
   Loss to follow up 
 Physician or nurse…………………………………………………………………………….. 

 
 

 
 
  



 
PREVALENCE OF KIT GENE MUTATION IN GASTROINTESTINAL-STROMAL TUMOR (GIST) IN 
THAI PATIENTS.  

Napa Parinyanitikul*, Chanida  Vinayanuwattikuni*, Narumon Klaikaew**, Suebpong Tanasanwimon*, 

Narin Voravud*, Virote Sriuranpong* 

*Medical Oncology Unit, Department of Medicine,** Department of Pathology, Faculty of Medicine, 

Chulalongkorn University and the King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok 10330, Thailand 

 

 Background   Activating mutations of KIT have been described to be the crucial molecular 

pathogenesis of gastrointestinal-stromal tumor (GIST). Individual KIT mutations show different 

prognosis and differential response to the treatment with imatinib. We investigated the prevalence 

and pattern of KIT mutation in GIST in Thai patients.  

 Methods Thirty six GIST patients diagnosed and treated at the King Chulalongkorn Memorial 

Hospital during 2002-2008 who had adequate archival paraffin-embedded tumor tissue were 

identified. DNA was extracted from tumor tissue and then amplified by PCR with primers for KIT exon 

11 and exon 9. All PCR products were subjected to direct sequencing. The associations between KIT 

mutation and tumor response to treatment, time to progression (TTP), and overall survival (OS) were 

analyzed.   

 Results We successfully amplified 24 out of 36 tumor materials. Mutations of KIT exon 11 

were detected in 15 out of 24 tumors (62.5%) and mutations of KIT exon 9 were demonstrated in 4 

tumors (16.7%). Most of KIT exon 11 mutations were deletion (10/15:66.7%), complex mutation (3/15: 

20%) and substitutions (2/15: 13.3%). Mutations of KIT exon 9 were all gene duplication (4/4: 100%). 

The median follow-up time was 22.5 months. There was a trend toward better treatment outcomes in 

advanced GIST with KIT exon 11 mutations than non-KIT exon 11 mutations. The objective response 

were 62.5% vs 37.5% (p=0.74), TTP were 33.1 months vs 21.6 months (p=0.08) and OS were 41.7 

months vs 31.3 months (p=0.26) for KIT exon11 mutation vs non-KIT exon11 mutation respectively. 

 Conclusion Our study shows similar prevalence of KIT mutations in Thai GIST patients to the 

other previous reports. Mutation of exon 11 associates with better imatinib response, time to 

progression, and overall survival. 

 
KEYWORDs : KIT GENE/ GASTROINTESTINAL-STROMAL TUMOR (GIST) 
 

 
 
 
 
 



 
Introduction 
 Gastrointestinal-Stromal tumors are the most common type of mesenchymal tumor in 

digestive tract. In previously, GISTs frequently misdiagnosed as smooth muscle tumors, as 

Leiomyomas, Leiomyosarcomas, Leiomyoblastomas , Schwannomas or gastrointestinal autonomic 

nerve tumors. (1) Immunohistochemistry results proved that most of these tumors lacked evidence of 

smooth muscle differentiation but arised from mesenchymal stem cells that differentiated toward the 

interstitial cell of Cajal.  Most GISTs express the KIT protein by immunohistochemistry which was 

distinguished from other sarcoma. The c-kit proto-oncogene encodes a type III receptor tyrosine 

Kinase.  Activating mutations of KIT gene have been described to be the crucial molecular 

pathogenesis of gastrointestinal-stromal tumor (GIST) in approximately 80% of these tumors. (2-3) 

Individual KIT mutations show different prognosis and differential response to the treatment with 

imatinib in several studies.  Imatinib (Glivec) targets several oncogenic tyrosine kinases, including 

KIT and platelet –derived growth factor alpha. In many clinical studies, patients with advanced GISTs 

treated with imatinib showed a clinical benefit compared to historical studies. (4-8) 

 In this study we investigated the prevalence, pattern of KIT mutation in GIST in Thai patients 

compared to previously trials and correlated with the clinical response rate, time to progression and 

overall survival in advanced GISTs treated with Imatinib. 
Patients and Methods 
Patient Matherials   
 All seventy nine Thai patients diagnosed GISTs between January 2002 and December 2008 

in The King Chulalongkorn Memorial Hospital were reviewed. Patients eligible for this retrospective 

analysis had histologically confirmed GISTs by immunohistochemistry, measurable disease, 

frequently follow-up and adequate archival pathology specimens. Patients were excluded from the 

study if they didn’t have adequate tumor tissue for further investigation or they can’t be evaluated 

treatment response. Thirty six GIST patients had adequate archival paraffin-embedded tumor tissue 

were identified. 
The medical records of all patients were reviewed. Demographic and baseline data that 

were taken into consideration were age, sex, performance status, primary tumor location, primary 

histopathology, organs involved in metastatic disease, initial stage of disease and treatment option. 

In advanced GISTs, we reviewed the tumor response with clinical and CT scan every 3 months by 

using the Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) by one radiologist.  . Objective 

responses were defined if patients had complete and partial response. Time to progression and 

overall survival were measured from the beginning of Imatinib treatment until disease progression or 

death. Respectively the survival curves were calculated using the Kaplan-Meier method. Toxicity was 



evaluated and recorded every visit using the National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 

version 2.0. The follow-up period started at the day of Imatinib treatment to December 2008. 
Mutation Analysis 
 Formalin-fixed Paraffin-embedded tumor tissue was marked on slide stained with 

hematoxylin and eosin and dissected from serial sections (10 um) by one pathologist. Total DNA was 

extracted by manual method. KIT exon 11 mutation was analyzed by using PCR technique first then 

DNA sequencing with Automate Sequencer (3130 Genetic Analyzer). After this process, non -KIT 

exon 11 mutation tissues were amplified and sequenced for KIT exon 9 mutations again. These 

primers for exon 11, exon 9 and annealing temperature were defined in table 1. 

Primer Sequence Product  
size(bp) 

Annealing temperature  
( 0C ) 

Primer exon 11(a) 

-Left primer 

-Right primer 

 

GAGACAATAATTATTAAAAGGTG 

GTTTCCATTTATCTCCTCAAC 

 

100 

 

47.4 

Primer exon 11(b) 

-Left primer 

-Right primer 

 

TTATTTGTTCTCTCTCCAGAGTGC 

GGTGACATGGAAAGCCCCTG 

 

242 

 

52.3 

Primer exon 9 

-Left primer 

-Right primer 

 

CAAGCACAATGGCACGGTTG 

CAAGCACAATGGCACGGTTG 

 

108 

 

48.4 

Table 1:  PCR Primer Sequences,  expected product sizes and the annealing temperatures used for 

KIT mutation analysis. 
Statistical Analysis  
 Primary end point is the prevalence of KIT gene mutation in Thai GIST patients. The 

relationship between individual KIT mutation and demographic data, response rate, time to 

progression and overall survival are secondary end point. All qualitative datas were presented as 

percentage of patients. Correlation between individual KIT mutation and response rate were 

analyzed by using Chi-square test or Fisher’s exact tests. All variable factors were compared by 

using multiple cox regression models. Time to progession and overvall survival was calculated by 

using Kaplan-Meier method.  All statistical analyses were performed using SPSS computer software 

package (Version 16.0). A P-value <0.05 was considered statistically significant. 
Results 
 Between January 2002 and December 2008, 36 GIST patients had adequate archival 

paraffin-embedded tumor tissue were identified. 24 DNA products  were amplification and sequence 

for KIT exon 11 first. Finally we found KIT exon 11 and exon 9 mutations in 62.5 % (15/24) and 16.7% 



Inadequate tumor tissue and poor DNA extraction for 
genetic analysis ( N=12) 

(4/24) respectively. Most common exon 11 mutations are deletion 66.7 % (10/15) in contrast with 

duplication (4/4) in exon 9 mutations. All KIT mutations identified in this trial showed in table 2. 
 
   
 

 
36 GIST patients had adequate archival paraffin-embedded tumor 

tissue were identified. 

 

 

 

 

 

Adequate tumor tissue and good quality DNA extraction (N=24) 

 

KIT Exon 11 mutation 
15/24 = 62.5% 

 KIT Non-Exon 11 mutation 
9/24 = 37.5% 

Figure 1  :  All  corrected GIST tissues in this trial 

 

KIT mutation (PCR  and Sequencing) Total (N=24) 

KIT exon 11 mutation 

• Deletion 

• Complex mutation 

• Substitution 

KIT exon 9 mutation 

• Duplication 

Not  found KIT exon 11 and 9 mutation  

 

15(62.5%) 

10/15(66.7%) 

3/15(20%) 

2/15(13.3%) 

4/24(16.7%) 

4/4(100%) 

5 

Table 2 : Distribution of KIT mutations in gastrointestinal-stromal tumors. 

 Final results of conventional PCR for KIT exon 11, DNA sequencing were identified in figure 

2 and table 3. In-frame deletions at codon 550-560 were found in 90% (9/10), especially codon 556-

558. 

 

 

 

Reviewed Thai GISTs patients diagnosed between January 2002 



 

 

 

 
       Figure 2 :  Results of Conventional PCR  for KIT exon 11 

A= Ladder, B=sample1 +ve PCR, C=sample2 +ve PCR, D=sample3 +ve PCR, E=sample4 -ve PCR, 

F=sample5 +ve PCR, G=sample6 +ve PCR, H=sample7 –ve PCR, I=baseline +ve PCR  

* Sample 7 = PCR for exon 11 mutation   -ve but further DNA sequencing  +ve (base substitution) 

 

Sample                         Intron 10                 Exon 11 
Codon 550                      556        558       560 

Case 1 

Case 2 

Case 3 

Case 4 

Case 5 

Case 6 

Case 7 

Case 8 

Case 9 

Case 10* 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

   tctctttttccctttctcccccacag 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 
AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAG 

Table 3 :   DNA Sequencing Results for KIT exon 11 

 Base pair in grey boxes showed the location and deletion number of DNA in each oligonucleotides. 

AAA = codon 550, GTT = codon 560 

**Case 10: Deletion 21 base pair codon 570-576   

Deletion Base pair =TACATAGACCCAACACAACTT  

In this trial we found base substitution at codon 557 (TGG557AGG) and codon 568 

(TAT568AAT). 

 

 

 

 



 

 
      G A G   A  T  A  A  A  T   G  G  A   A   A  C A  A  T  T A T   G  T 
    Codon 562                                                             T  A = AAT  
Figure 3: DNA sequencing detected base substitution codon 568 TAT  AAT 

 
Case 1 
Codon 550 560           570 
AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAGATAAATGGAAACAATTATGTTTAC 

 C G 
Deletion 27 base, codon 557-565, codon 556 CAG CGA  

Base substitution codon 566 AAC  AAG 
Case 2 
Codon 550 560           570 
AAACCCATGTATGAAGTACAGTGGAAGGTTGTTGAGGAGATAAATGGAAACAATTATGTTTACATAG 

      GTAAACCCAACAC 

Complex mutation, Deletion 60 base, codon 551-570, Base substitution = ATAG>GTA 

Figure 4:    KIT exon 11 mutation   complex mutation  

 

In nine non-KIT exon 11 mutations were amplified by PCR and four patients were found in 

KIT exon 9 mutation. All duplication codon 502 dupGCCTAT were analyzed. 

14 advanced GIST patients treated with Imatinib were followed and analyzed. In KIT exon11 

and non-KIT exon11 mutation, no statistical differences in tumor response, TTP and overall survival 

were identified. We found primary tumors at stomach in KIT exon 11 more than non-KIT exon 11 

mutation (66.7% vs 22.2%) in contrary primary tumor at duodenums were found in non-KIT exon11 

more than the other ( 55.6% vs 13.3%). After treatment with Imatinib , we found partial tumor 

response and stable disease in 62.5% and 60% in KIT exon 11 groups compared with 37.5% and 

40% in non-KIT exon 11 groups, respectively. Because of small sample sizes we didn’t identified 

statistical significances.  After we followed up patients ( mean= 22.5 months, 5-46 months), median 

TTP and median overall survival are 28.72 months [95%CI, 22.3-35.2] and  37.9  months [95%CI, 



30.6-45.3] ,respectively.  Compared between two groups of KIT mutation, median TTP and median 

overall survival are 33.06 months [95%CI, 26.7-39.4]  versus 25.4 months [95%CI, 10.5-32.7] 

(p=0.083) and 41.71 months [95%CI, 33.9-49.5] versus 31.33 months [95%CI, 18.5-44.2] (p=0.263) 

in KIT exon 11 and non-KIT exon11 groups, respectively. ( Figure 5 and 6 ) Because of small sample 

sizes in this trial, we can’t conclude that individual KIT mutations don’t correlate with tumor response, 

TTP and overall survival. 

 
 

Figure 5 :    Time to progression compare in KIT exon 11 and non-KIT exon 11 mutations in  

Advanced GISTs  treated with Imatinib. 

 
Figure 6 :   Overall survival compare in KIT exon 11 and non-KIT exon 11 mutations in  

Advanced GISTs  treated with Imatinib.  

 

 



Demographic data KIT exon11 mutation 
(N=15) 

Non-KIT exon11 mutation 
(N=9) 

P value 

1. Age ( mean :years) 

2. primary tumor 

• Stomach 

• Duodenum 

• Jejunum+ileum 

• Other 

3. Histopathology 

• Spindle cell 

• Epithelioid cell 

• Mixed cell 

4. mass size 

• < 5cm. 

• 5-10 cm. 

• > 10 cm. 

5. mitotic figure  

• < 5/50 HPF 

• >/= 5/50 HPF 

6. Treat with Imatinib 

7. Tumor Response(N=14) 

• Partial response 

• Stable disease 

8. TTP (months) 

9. Death (N=11) 

9.Overall survival (months) 

 

59.7 ±10.55 

 

10 (66.7%) 

2 (13.3%) 

1 (6.7%) 

2 (13.3%) 

 

12 (80%) 

1 (6.7%) 

2 (13.3%) 

 

 

2 (13.3%) 

6 (40%) 

7 (46.7%) 

 

3 (21.4%) 

11 (78.6%) 

9/24 

 

5 (62.5%) 

3 (60%) 

33.06 

2 

41.71 

58.78 ± 14.5 

 

2 (22.2%) 

5 (55.6%) 

1 (11.1%) 

1 (11.1%) 

 

8 (88.9%) 

0 

1 (11.1%) 

 

 

1 (12.5%) 

1 (12.5%) 

6 (75%) 

 

2 (33.3%) 

4 (66.7%) 

5/24 

 

3 (37.5%) 

2 (40%) 

25.4 

3 

31.33 

P=0.854 

 

P=0.084 

 

 

 

 

P=0.822 

 

 

 

 

P=0.498 

 

 

 

P=0.613 

 

 

 

P=0.685 

 

P=0.083 

 

P=0.263  

Table 4 :  Demographic datas and variable clinical factors in Gastrointestinal-Stromal tumor  

compared between KIT exon 11 and non-KIT exon 11 mutation patients. 

  

 

 

 

 



 
Discussions 

 Activating mutations of KIT and PDGFRA have been described to be the crucial molecular 

pathogenesis of gastrointestinal-stromal tumor (GIST) in approximately 80% of these tumors. 

Imatinibs which improving overall survival compare with prior chemotherapy and radiotherapy are 

the standard treatment in GISTs. Different in KIT mutation prevalences were investigated because of 

different in demographic datas and technique in mutation analysis. Most of mutations are exon 11 

approximately 60-70% like 62.5% in this trial. Lower prevalence in this trial may be due to small 

number of tumor specimens and small quality DNA extractions even though we use kit for DNA 

extraction. 33.3% (12/36) didn't success in extraction probably due to long lasting tissue collection. 

In trial we found in-frame deletion in codon 550-580 which loss 6-60 nucleotides in 66.7%. Several 

studies base substitution codon 557,559,560 and 576 were identified (9) but in our trial we found this 

mutation in codon 557 and 568.  In KIT exon 9 mutaion, we found this prevalence more than other 

trials (16.7Most of exon 9 mutation, primary tumors were located at duodenum more than stomach 

(55.6 vs 13.3%). Duplication at codon 502-503 were almost identified in our studies same as 

previous studies. (9)  Our study shows similar prevalence of KIT mutations in Thai GIST patients to 

the other previous reports. The prevalence of KIT mutation in GISTs in previously several reports was 

showed in table 5. ( 10-16 )  Beside these two common mutations, 5% KIT exon 13, 17 and 5-8% 

PDGRFA exon 12, 14 and 18 mutations were identified. Further all mutation studies are analyzed and 

investigated especially in non-KIT exon 11 and 9 mutation patients. 

 

Study  Number 
of patients 

KIT 
mutation 

Exon 11 mutation Exon 9 
mutation 

Other/ Wild-
type 

Heinrich  2002 USA 127 88.2% 85/127(66.9%) 10% 2%/15% 

Rubin  2001 USA 48 92% 34/48 (71%) 13.6% 9% 

Rankin 2003 Europe  80% 67% 10% 3% 

Penzel R  2005 Germany  69.6% 56.5% 11.6% NA 

Debiec-Rychter   Europe 377 83.6% 248/377 (65.8%) 15.4% NA 

Andersson  Sweden/Norway 177 65% 101/177(57%) 3.4% 0.6%/ 35.6% 

Tae Won Kim  Korea 86 74% 61/86(70.1%) 3.5% NA 

 Chun-NanYeh  Taiwan 54 90.7% 40/54(74%) 16.7% 9.3 

Napa  2008 Thailand 24  62.5% 16.7% 20.8% 

Table 5:    The prevalence of KIT mutation in GISTs   in previously several clinical trials. 

 



In demographic datas, we found that only the primary tumor location trends to be different in 

two groups of mutation. In case of primary tumors at stomach, we found in KIT exon 11 more than 

non-KIT exon 11 mutations (66.7% vs 22.2%). But primary tumors at duodenum we found in non-KIT 

exon11 more than the other (55.6% vs 13.3%). After treatment with Imatinib , we found partial tumor 

response in 62.5% in KIT exon 11 groups compared with 37.5% in non-KIT exon 11 groups, 

respectively. Compared between two groups of KIT mutation, median TTP and median overall 

survival are 33.06 months [95%CI, 26.7-39.4]  versus 25.4 months [95%CI, 10.5-32.7] (p=0.083) and 

41.71 months [95%CI, 33.9-49.5] versus 31.33 months [95%CI, 18.5-44.2] (p=0.263) in KIT exon 11 

and non-KIT exon11 groups, respectively. Because of small sample sizes we didn’t identified 

statistical significances. Mutation of KIT exon 11 associates with better imatinib response, time to 

progression, and overall survival.  In early pivot study and two phase III trials showed the median 

overall survival were approximately 57 months (5-7) so at least five years follow up may be important 

because of the short period follow up of our trial. Nevertheless further other KIT and PDGFRA 

mutation are investigated.  
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 สมาชิกสมาคมวิชาชพี 

  สมาชิกแพทยสภา  

  สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 
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