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(COMPARATIVE LOSS OF HETEROZYGOTE STUDY OF CHROMOSOME 1, 4, 8, 16, 18 
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ADENOCARCINOMA) อ. ท่ีปรึกษา : รศ. นพ.นรินทร์ วรวุฒิ, อ. ท่ีปรึกษาร่วม : รศ. นพ. อภิวัฒน์ 

มุที'รางกู'ร, อจ. นพ. สมบูรณ์ คีลาวัฒน์ ; 64 หน้า. ISBN 974-332-258-2.

การค้นหาภาวะสูญเสียเฮทเทอร์โรไซโกทโดยวิธีไมโครแชทเทิลไลท์ เป็นวิธีการท่ีใช้ค้นหาบริเวณท่ีเป็นท่ีอยู่ของ

ยีนต้านมะเร็งถูกนำมาใช้ศึกษามะเร็งตับสองชนิดคือมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิและมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา โดยเลือกศึกษา 

ในโครโมโซม 5 คู่ และใช้ช๊อทแทนแดมริพีทโพลืมอร์ฟิคมาร์กเกอร์ (เอสทีอาร์พี) ท้ังหมด 9 ตำแหน่ง ทำการศึกษาในกลุ่ม 

มะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ 25 ช้ินเน้ือ และมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา 24 ช้ินเน้ือ เปรียบเทียบระหว่างเน้ือเย่ือมะเร็งและ 

เน้ือเย่ือปกติ โดยมีวัตถุประสงค์จะเปรียบเทียบความแตกต่างของอุบัติการณ์ของภาวะการสูญเสียเฮทเทอร์โรไชโกทระหว่าง

มะเร็งท้ังสองชนิด ผลการทดลอง มะเร็งตับชนิดปฐมภูมิพบภาวะแอลโอเอสบนโครโมโซมคู่ท่ี 1 มากท่ีสุดโดยพบท่ี 1 พีและ 1 

คิว 38.5% และ 25% ตามลำดับ โครโมโซม 18 คิวตรงตำแหน่ง 18เอส57 พบภาวะแอลโอเอส 36.4% โครโมโซม 16 คิว พบ 

25% ส่วนโครโมโซม 4 คิวและ 16 คิว พบในสัดส่วนไม่มากนัก ในกลุ่มมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ซิโนมา พบภาวะแอลโอเอ 

สมากท่ีสุดบนโครโมโซม 18 คิว ตำแหน่ง 18เอส55 และ 18 เอส70 45.5% และ 25% ตามลำดับ และไม่พบภาวะแอลโอเอส 

เลยบนโครโมโซม 1 พีตำแหน่ง เอเอ็มวายทูบีและโครโมโซม 4 คิว ท้ังสองตำแหน่งท่ีทำการศึกษา และจากการเปรียบเทียบ 

สัดส่วนของภาวะแอลโอเอสในตำแหน่งต่างๆระหว่างมะเร็งตับท้ังสองกลุ่ม พบว่ามิความแตกต่างของอัตราการพบภาวะแอลโอ 

เอสอย่างมินัยสำคัญทางสถิติของโครโมโซม 1 พี ตำแหน่งเอเอ็ม'วายทูบีท่ีค่าความเช่ือม่ัน 95% ระหว่างมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ 

และมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา

จากการศึกษาน้ืพอจะสรุปได้ว่า มะเร็งตับชนิดปฐมภูมิมิแนวโน้มท่ีจะพบภาวะแอลโอเอสบนโครโมโซม 1พี, 4คิว

ใ น ข ณ ะ ท ี่ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ซ ิโ น ม า ม ิแ น ว โ น ้ม ท ี่จ ะ พ บ ภ า ว ะ แ อ ล โ อ เ อ ส บ น โ ค ร โ ม โ ซ ม  1 8  ค ิว  แ ล ะ ไ ม ่พ บ ภ า ว ะ แ อ ล โ อ เ อ ส เ ล ย  

บ น โ ค ร โ ม โ ซ ม  1 พ ีแ ล ะ  4 ค ิว  ด ัง น ั้น ใ น ก า ร ท ี่จ ะ ใ ช ้ภ า ว ะ ก า ร สูญเส ีย เ ฮ ท เ ท อ ร ์โ ร ไ ช โ ก ท ใ น ก า ร แ ย ก ช น ิด ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด ป ฐ ม ภูมแิ ล ะ  

ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ช ิโ น ม า  ค ว ร เล ือ ก ใ ช ้เ อ ส ท ีอ า ร ์พ ีบ น โ ค ร โ ม โ ซ ม  1 พ ีแ ล ะ โ ค ร โ ม โ ซ ม  4  ค ิว  โ ด ย ถ ้า พ บ ภ า ว ะ แ อ ล โ อ เ อ ส บ น  

โ ค ร โ ม โ ซ ม ใ ด โ ค ร โ ม โ ซ ม ห น ึ่ง  บ ่ง บ อ ก ว ่า ช ิ้น เ น ื้อ น ั้น ม ิโ อ ก า ส ท ี่จ ะ เ ป ็น ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด ป ฐ ม ภ ูม ิม า ก ก ว ่า ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ซ ิโ น  

ม า  1 น ข ณ ะ ท ี่ก า ร ไ ม ่พ บ ภ า ว ะ แ อ ล โ อ เอ ส บ น โ ค ร โ ม โ ซ ม ท ั้ง ส อ ง น ื้ ช ิ้น เ น ื้อ น ั้น ย ัง ม ิโ อ ก า ส ท ี่จ ะ เ ป ็น ม ะ เ ร ็ง ต ับ ไ ด ้ท ั้ง ส อ ง ช น ิด  ก ล ่า ว ค ิอ  

ป ร ะ โ ย ช น ์ข อ ง ก า ร ศ ึก ษ า แ อ ล โ อ เ อ ส จ ะ ม ิต ่อ เ ม ื่อ ม ิก า ร ค ้น พ บ ภ า ว ะ แ อ ล โ อ เ อ ส ใ น ช ิ้น เ น ื้อ  ด ัง น ั้น จ ึง ค ว ร ท ี่จ ะ ใ ช ้เ อ ส ท ีอ า ร ์พ ีห ล า ย ๆ

ต ำ แ ห น ่ง บ น โ ค ร โ ม โ ซ ม  1 พ ีแ ล ะ  4 ค ิว  เ พ ื่อ ช ่ว ย เ พ ิ่ม โ อ ก า ส ใ น ก า ร พ บ ภ า ว ะ แ อ ล โ อ เ อ ส
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METASTATIC ADENOCARCINOMA AUMKHAE SOOKPRASERT : COMPARATIVE LOSS OF

HETEROZYGOTE STUDY OF CHROMOSOME 1, 4, 8, 16, 18 BETWEEN PRIMARY 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA AND METASTATIC ADENOCARCINOMA. THESIS ADVISOR : 

ASSOC. PROF. NARIN VORAVUD, M.D., THESIS CO-ADVISOR : ASSOC. PROF. APIWAT 

MUTIRANGURA, M.D. Ph.D., SOMBOON KELAWAT, M.D. 64 pp. ISBN 974-332-258-2.

The loss of heterozygote study, a method to identify the genomic regions containing candidate 

tumor suppressor genes was performed m primary hepatocellular carcinoma and metastatic adenocarcinoma of 

the liver. LOH were tested on 5 chromosome arms using 9 short tandem repeated polymorphic markers 

(STRPs). Twenty-five hepatocellular carcinoma and twenty-four metastatic adenocarcinoma of the liver were 

examined and compared between primary tumor samples and normal tissue samples. The objective of the 

study IS to determine and to compare the incidences of LOH between primary hepatocellular carcinoma and 

metastatic adenocarcinoma of the liver. The most frequent LOH in primary hepatocellular carcinoma was on 

chromosome 1 both lp  and lq, 38.5% and 25% respectively. The next most common site was chromosome 

18q, D18S57, 36.4%. LOH was found on chromosome 16q 25%. LOH study on chromosome 4q and 8q were 

found infrequently. In metastatic adenocarcinoma group, the most frequent site was on chromosome 18q, 

D18S55 and D18S70, 45.5 and 25% respectively. We did not found any LOH on chromosome lp, AMY-2B and 

chromosome 4q, D4S192 and D4S194, in metastatic adenocarcinoma of the liver. The chi-square test was 

performed to compare the proportion of LOH study and yielded a 95% significant difference of the proportion 

of the LOH on chromosome lp  at AMY-2B loci between primary hepatocellular carcinoma and metastatic 

adenocarcinoma of the liver.

From this study, It may conclude that there is a trend to find the LOH on chromosome lp, lq  and 

4q in primary hepatocellular carcinoma. But in metastatic adenocarcinoma of the liver, there is a trend to find 

the LOH on chromosome 18q and were not found any LOH on chromosome lp  and 4q. Therefor the 

polymorphic markers that appropiate to differentiate these two types of liver cancers should lied on 

chromosome arm 1 and 4. and if either of the two chromosome IS positve for LOH, the tested tissue should be 

primary hepatocelluar carcinoma. But the chance IS equal between primary hepatocelluar carcinoma and 

metastatic adenocarcinoma if the tested yield negative results. Therefor only the positive results can be used 

to differentiate the two types of liver malignancy. So many STRPs markers on chromosome arm 1 and 4 should 

be used to increase the chance of positive results.
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กิตติกรรมประกาศ

วิทยานิพนธ์ฉบับน้ีสำเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดีด้วยความช่วยเหลืออย่างดีย่ิงของรองศาสตราจารย์ 

นายแพทย์ อภิวัฒน์ มุทิรางกูร อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วมวิทยานิพนธ์ ซ่ึงท่านไดีให้คำแนะนำท่ีเป็นประโยชน์ อย่าง 

ย่ิงและช่วยเหลือพู้วิจัยในด้านต่างๆด้วยดีเสมอมา และรองศาสตราจารย์ นายแพทย์ นรินทร์ วรวุฒิ อาจารย์ 

ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ ซ่ึงท่านได้กรุณาแนะแนวทางและช้ีให้เห็นถึงประโยชน์และความสำคัญของความรู้พน

ฐานทางวิทยาศาสตร์การแพทย์ท่ีสามารถนำไปประยุกต์ใฟ้,นขบวนการทางคลืนิคในการดูแลรักษาผู้ปวยมะเร็ง 

ให้มีคุณภาพและประสิทธิภาพดีย่ิงข้ึน และท่าให้วิทยานิพนธ์น้ีสำเร็จลุล่วงไปได้ อาจารย์ นายแพทย์สมบูรณ์ 

คีลาวัฒน์ อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วมวิทยานิพนธ์ ซ่ึงท่านได้กรุณาเสียสละเวลาค้นและทบทวนสไลด์ช้ินเน้ือท้ังหมดท่ี 

ใซในงานวิจัยน้ี งานวิจัยน้ีจะไม่สามารถสำเร็จลงได้เลยถ้าไม่ได้รับความช่วยเหลือจากคุณวิชัย พรธนเกษม 

และคุณสายรุ้ง ศักดิกุล ซ่ึงเป็นผู้ท่ีสอนเทคนิคและวิธีการท่ีใชั!นส่วนท่ีเป็นงานทางห้องปฏิบัติการและช่วย

เหลือผู้วิจัยมาโดยตลอด และนางสาวจิรนนท์ วราชิต ท่ีได้ช่วยเป็นท่ีปรึกษาทางด้านความรู้พนฐานท่ีเก่ียวข้อง 

กับงานวิจัยและเป็นผู้ช่วยเรียบเรียงสำนวนภาษาท่ีใซในวิทยานิพนธ์ฉบับน้ี นอกจากน้ันผู้วิจัยขอขอบคุณ

เพ่ือนแพทย์และเจ้าหน้าท่ีทุกคนในหน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ท่ีได้ 

ช่วยเหลือสนับสนุนผู้วิจัยในด้านต่างๆด้วยดีเสมอมา

ท้ายน้ีผู้วิจัยขอกราบขอบพระคุณบิดา-มารดา ซ่ึงเป็นผู้ท่ีสนับสนุน ช่วยเหลือและให้กำลังใจแก่ผู้

วิจัยเสมอมาจนสำเร็จการศึกษา
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bp Base pair

°c Degree Celsius

Ci Curie

cm Centimetre

CML Chronic myelogenous leukemia

DNA Deoxyribonucleic acid

DOP Degenerated oligonucleotides

primers

FNA Fine needle aspiration

g Gram

I Microsatellite instability

LOH Loss of heterozygosity

L Litre

M Molar

ug Microgram

Ml Microlitre

pM Micromolar

ml M illilitre

mM Millimolar

Max Maximum

MSI Microsatellite instability

ng Nanogram

pH The negative logarithm of the

concentration of hydrogen ions

PCR Polymerase chain reaction

STRPs Short tandem repeated polymorphic

markers

บ Uninformative case
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