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วิจารณ์

วิธีการค้นหาภาะ LOH โดยใช้ Microsatellite method เป็นวิธีการทางอณูพันธุศาสตร์ท่ีใช้อย่าง 

แพร่หลายในการค้นหาท่ีอยู่ของยีนต้านมะเร็ง โดยมีวัตถุประสงค์ใหญ่ 2 ประการคือใช้ค้นหาบริเวณท่ีน่าจะ 

เป็นท่ีอยู่ของยีนต้านมะเร็งท่ีจำเพาะหรือมีส่วนในการก่อให้เกิดมะเร็งในมะเร็งชนิดต่างๆ เช่น การศึกษา

alleotype study ในมะเร็งหลายๆชนิดเป็นต้น และประการท่ีสองคือใช้ค้นหาตำแหน่งของยีนต้านมะเร็งท่ีเป็น 

ปัจจัยในการพยากรณ์การดำเนินโรค (prognostic markers) เช่นการศึกษาภาวะ LOH บนโครโมโซมคู่ท่ี 17, 

18 และ 22 ในมะเร็งลำไสIหญ่ท่ีพบว่าสัมพันธ์กับการดำเนินโรคท่ีมีความรุนแรงมากกว่ากลุ่มท่ีไม่พบภาวะ 

LOH แต่ในการวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค์คือน่ามาใช้เป็นเคร่ืองมีอในการวินิจฉัยแยกชนิดระหว่างมะเร็งตับชนิด

ปฐมภูมิและมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา ซ่ึงในบางคร้ังมะเร็งท้ังสองชนิดน้ีแยกจากกันได้ยากโดยการดูด้วย 

กล้องจุลทรรศน์อย่างเดียว ผู้วิจัยได้เลือกโครโมโซม 5 คู่ท่ีคาดว่าจะสามารถช่วยแยกระหว่างมะเร็งสองชนิดน้ี 

ได้ เน่ืองจากมีความแตกต่างของอัตราการตรวจพบภาวะ LOH คือพบในสัดส่วนท่ีสูงในมะเร็งชนิดหน่ึงและ 

พบน้อยในมะเร็งอีกชนิดหน่ึง และเลือกได้โครโมโซมคู่ท่ี Ip, lq , 4q, 8q, 16q และ 18q โดยโครโมโซม 

lp , lq , 4q, 8q และ 16q น้ันพบว่ามีอัตราการตรวจพบภาวะ LOH มากกว่าร้อยละ 50 ในมะเร็งตับชนิดปฐม 

ภูมิ ในขณะท่ีอัตราท่ีพบในมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาน้ันพบน้อย ส่วนโครโมโซม 18q น้ันเป็นโครโมโซมท่ีน่า 

จะมีโอกาสพบภาวะ LOH สูงในมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ซิโนมาประมาณร้อยละ 75-80 ในขณะท่ีมะเร็งตับชนิด 

ปฐมภูมินั้นพบเพียงร้อยละ 12 เท่าน้ัน

ผลการศึกษาภาวะ LOH ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ พบภาวะ LOH มากท่ีสุดบนโครโมโซม lp  ซ่ึงใน 

การศึกษาน้ีใช้ marker AMY-2B ซ่ึงตรงกับตำแหน่ง lp21 ร้อยละ 38.5 ผลการศึกษาน้ีสอดคล้องกับการ 

ศึกษาหลายการศึกษา การศึกษาท่ีสำคัญท่าโดย Nagai และคณะ ท่ีทำการศึกษา allelotype study ในมะเร็ง 

ตับชนิดปฐมภูมิและพบภาวะ LOH บนโครโมโซม lp  ในลำดับต้นๆประมาณร้อยละ 50 การศึกษาโดย

Boige และคณะท่ีพบภาวะ LOH บนโครโมโซม lp  ร้อยละ 44 และการศึกษาท่ีทำโดย Yeh ท่ีพบภาวะ LOH 

บนโครโมโซม Ip  มากกว่าร้อยละ50 แต่ขัดแย้งกับการศึกษาของ Piao และคณะซ่ึงทำ allelotype study ใน 

มะเร็งตับชนิดปฐมภูมิเช่นเดียวกันแต่พบภาวะ LOH บนโครโมโซม lp  เพียงร้อยละ 22 แต่กลับพบภาวะ 

LOH บนโครโมโซม lq  สูงถึงร้อยละ 68.1 แต่การศึกษาโดย Piao น้ันใช้ตำแหน่งของ STRPs loci ท่ีแตก 

ต่างออกไปจากการวิจัยน้ี ดังน้ันการศึกษาน้ีจึงให้ผลสนับสนุนว่าน่าจะมียีนต้านมะเร็งท่ีเก่ียวช้องในมะเร็งตับ 

ปฐมภูมิอยู่บนโครโมโซม lp  จริงและเป็นตำแหน่งท่ีแตกต่างจากยีนต้านมะเร็งท่ีอยู่บนโครโมโซม lp  ท่ีมีความ 

สำคัญในการเกิดมะเร็งชนิดอืน เช่น มะเร็งชนิด neuroendocrine tumor (neuroblastoma, Merkel cell 

carcinoma) ท่ีอยู่บริเวณส่วนปลายของโครโมโซม lp  (lp35-36) และ MDGI gene (mammary-derived
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growth inhibitor) ท่ีมีส่วนในการเกิดมะเร็งเต้านมท่ีอยู่บริเวณ lp32-35 ส่วนในมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิ 

โนมา ไม่พบภาวะ LOH เลยบนโครโมโซม lp  ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาภาวะ LOH ในมะเร็งลำไล้ใหญ่ซ่ึง 

เป็นมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาท่ีพบได้บ่อยและมีการศึกษาอย่างแพร่หลาย พบว่ามีการศึกษาท่ีกล่าวถึงภาวะ 

LOH บนโครโมโซมคู่ท่ี 1 เพียงสองการศึกษาเท่าน้ัน การศึกษาแรกคือการศึกษาท่ีมีช่ือเสียงและเป็นท่ีรู้จักกัน 

ดีทำโดย Vogelstein ทำการศึกษา allelotype study ในมะเร็งลำไล้ใหญ่ พบภาวะ LOH บนโครโมโซม lp  

เพียงร้อยละ 15 และอีกหน่ึงการศึกษาท่ีทำโดย Ding พบภาวะ LOH บนโครโมโซม lp  เพียงร้อยละ 12 

เม่ือทำการทดสอบความแตกต่างของอัตราการพบภาวะ LOH บนโครโมโซม 1 โดยการทดสอบ chi-square 

พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ีค่าความเช่ือม่ัน 95% ของภาวะ LOH บนโครโมโซม lp  

ตำแหน่ง AMY-2B ดังน้ันโครโมโซม lp  น่าจะเป็นโครโมโซมท่ีสามารถน่ามาใช้ในการช่วยจำแนกชนิดของ 

มะเร็งตับชนิดปฐมภูมิและมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาได้ โดยถ้าพบภาวะ LOH บนโครโมโซมคู่น้ีบ่งบอก 

ว่าน่าจะเป็นมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ และจากการคำนวณความไวและความจำเพาะ พบว่าถ้าพบภาวะ LOH บน 

โครโมโซม lp  จะสามารถทำนายว่าเป็นมะเร็งตับปฐมภูมิได้ 100% แต่ถ้าไม่พบภาวะ LOH บนโครโมโซม lp  

ยังมีโอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งตับปฐมภูมิ 60%

การศึกษาภาวะ LOH บนโครโมโซม lq  ในการศึกษาน้ีใช้ marker AGT ซ่ึงตรงกับตำแหน่ง 

lq42-43 พบภาวะ LOH บนโครโมโซม lq  ในมะเร็งตับปฐมภูมิร้อยละ 25 ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษาของ 

Piao และคณะท่ีพบภาวะ LOH บนโครโมโซม lq  สูงถึงร้อยละ 68.1 และการศึกษาของ Nagai ท่ีพบภาวะ 

LOH บนโครโมโซมน้ีค่อนข้างบ่อยคือมากกว่าร้อยละ 35 ซ่ึงอาจจะเป็นเพราะการศึกษาน้ีใช้ตำแหน่งของ

marker ท่ีแตกต่างไป เพราะการศึกษาของ Piao ใช้ marker ท่ีตำแหน่ง lq21-23 ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีพบว่าเป็น 

ท่ีอยู่ของยีนด้านมะเร็งท่ีมีส่วนเก่ียวข้องในมะเร็งหลายชนิด เช่น HPT-JT (familial hyperparathyroid-jaw 

tumor) ซ่ึงอยู่บริเวณ lq21-32 และยีนท่ีเก่ียวข้องกับ collecting-duct carcinoma เป็นด้น ส่วนในกลุ่ม 

มะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาน้ันพบภาวะ LOH บนโครโมโซม lq  ร้อยละ 10.5 ซ่ึงจากการศึกษาท่ีทำมาก่อน 

ในมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ซิโนมาของลำไล้ใหญ่น้ัน Vogelstein และคณะพบภาวะ LOH บนโครโมโซม lq  

ร้อยละ 25-50 แต่การศึกษาท่ีทำโดย Ding น้ันไม่พบภาวะ LOH บนโครโมโซม lq  เลย แสดงว่าข้อมูลของ 

ภาวะ LOH บนโครโมโซม lq  ในมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาน้ันยังมิความแตกต่างกันไปในแต่ละการศึกษาอยู่ 

ดังน้ันโครโมโซม lq  น้ีควรมีการทำการศึกษาเพ่ิมเติมในมะเร็งทังสองชนิดโดยใช้ polymorphic markers ใน 

ตำแหน่งต่างๆเพ่ิมข้ึน เน่ืองจากข้อมูลท่ีมีในเวลาน้ียังไม่สามารถใช้โครโมโซม lq  ในการช่วยแยกมะเร็งตับปฐม 

ภูมิและมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาได้

การศึกษาภาวะ LOH บนโครโมโซม 4q ทำการศึกษาสองตำแหน่งคือ D4S192 และ D4S194 ซ่ึง 

ตรงกับตำแหน่ง 4q 25-34 จากการศึกษาพบว่าภาวะ LOH พบได้!ม่บ่อยนักในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิประมาณ 

ร้อยละ 13 - ร้อยละ 23 ซ่ึงค่อนข้างจะแตกต่างจากการศึกษาท่ีเคยมีมาก่อน เพราะภาวะ LOH บนโครโมโซม 

4q เป็นภาวะท่ีพบได้บ่อยและอยู่ในลำดับต้นๆของมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิโดยมีอัตราการตรวจพบต้ังแต่ร้อยละ
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30 ไปจนถึงมากสุดท่ีร้อยละ 70 โดยมีค่าเฉล่ียประมาณร้อยละ 40-50 สาเหตุหน่ึงท่ีผลการทดลองออกมา 

แตกต่างจากการศึกษาก่อนๆอาจจะเน่ืองมาจากการเลือกใช้ STRPs ท่ีตำแหน่งแตกต่างไปจากการศึกษาก่อน 

แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาคร้ังน้ีไม่พบภาวะ LOH บนโครโมโซม 4q เลยในกลุ่มมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโน 

มา ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาท่ีเคยทำมาก่อนในมะเร็งลำไสืใหญ่ ซ่ึงมีเพียงการศึกษาเดียวท่ีรายงานว่าพบ

ภาวะ LOH บนโครโมโซม 4q น้อยกว่าร้อยละ 10 คือการศึกษาท่ีทำโดย Vogelstein แสดงว่าโครโมโซม 

4q ไม่น่าท่ีจะเป็นท่ีอยู่ท่ีสำคัญของยีนต้านมะเร็งท่ีเก่ียวช้องกับมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา แต่น่าจะมีบทบาท 

พอสมควรในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิเพราะมีการศึกษาอย่างน้อยสามการศึกษาท่ีพบภาวะ LOH บนโครโมโซมน้ี 

ในสัดส่วนท่ีสูงมากพอสมควร ดังน้ันโครโมโซม 4q จึงน่าจะเป็นอีกโครโมโซมหน่ึงท่ีสามารถน่ามาใช้ช่วยแยก 

ชนิดได้ แต่ควรท่ีจะเลือก markers ท่ีเหมาะสม เพ่ือเพ่ิมความไวในการตรวจพบ

ส่วนการศึกษาภาวะ LOH บนโครโมโซม 8q และ 16q น้ัน พบว่าไม่สามารถน่ามาใช้ในการช่วยแยก 

ชนิดของมะเร็งตับท้ังสองชนิดได้ด้วยเหตุผลสองประการคือ 1. ท้ังสองโครโมโซมมีอัตราการตรวจพบภาวะ

LOH น้อย โดยเฉพาะอย่างยงโครโมโซม 8q และ 2. ไม่มีความแตกต่างกันอย่างชัดเจนของอัตราการตรวจพบ 

ภาวะ LOH ระหว่างมะเร็งตับท้ังสองชนิด ซ่ึงอัตราการตรวจพบภาวะ LOH ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิท่ีได้จาก 

การศึกษาน้ีฃัดแย้งกับการศึกษา allelotype study ของมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิท่ีทำโดย Piao ท่ีพบภาวะ LOH 

บนโครโมโซมท้ัง 8q และ 16q สูงมากกว่าร้อยละ 50 ท้ังๆท่ีใช้ markers ท่ีอยู่ใกล้เคียงกับการศึกษาน้ี แต่ก็ 

เป็นเพียงการศึกษาเดียวเท่าน้ันท่ีให้ผลการศึกษาเช่นน้ี ส่วนการศึกษา allelotype study ท่ีทำโดย Nagai ใน 

มะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ ท้ังโครโมโซม 8q และ 16q ไม่ติดอยู่ในกลุ่มโครโมโซมท่ีพบภาวะ LOH ในอัตราส่วนท่ี 

สูงเลย ส่วนการศึกษาท่ีทำโดย Yumoto และ Boige พบภาวะ LOH บนโครโมโซม 16q เพียงร้อยละ 29-39 

เท่าน้ัน ซ่ึงการศึกษาท้ังสองน้ีใช้ markers ท่ีอยู่ใกล้เคียงกับตำแหน่งท่ีทำการศึกษาคร้ังน้ี และได้ผลการศึกษา 

ใกล้เคียงกัน คือพบภาวะ LOH บนโครโมโซม 16q ประมาณร้อยละ 25 น่ันแสดงว่าถึงแม้จะใช้ markers ท่ี 

ตำแหน่งใกล้เคียงกัน ผลการศึกษาก็ยังมีความแตกต่างกันในอัตราการพบภาวะ LOH จึงควรท่ีจะมีการศึกษา 

ต่อไปบนโครโมโซมคู่น้ีเพ่ือท่ีจะได้ทราบว่ามียีนต้านมะเร็งท่ีมีความสำคัญต่อขบวนการเกิดมะเร็งของมะเร็งตับ 

ชนิดปฐมภูมิอยู่หรือไม่ และเน่ืองจากข้อมูลท่ีมีการศึกษาในอดีตในมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ซิโนมาน้ันโครโมโซม

8q เป็นโครโมโซมท่ีแทบจะไม่เก่ียวช้องกับขบวนการเกิดมะเร็งเลย และมีอัตราการพบภาวะ LOH บน 

โครโมโซม 8q น้อยมากคือน้อยกว่าร้อยละ 10 และสนับสนุนโดยการศึกษาคร้ังน้ีท่ีพบภาวะ LOH บน 

โครโมโซม 8q เพียงรายเดียวเท่าน้ันในท้ังหมด 20 รายท่ีเป็น informative case ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 5 แสดง 

ว่าความผิดปกติบนโครโมโซม 8q มีแนวโน้มท่ีจะพบได้น้อยจริงๆในมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา ใน,ขณะ'ท่ีข้อ 

มูลของภาวะ LOH บนโครโมโซม 8q ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิน้ันยังมีความไม่ชัดเจน คือมีท้ังการศึกษาท่ีพบ 

ในสัดส่วนท่ีสูงมากและการศึกษาท่ีพบในสัดส่วนท่ีสูงแต่ไม่สูงมากนัก ดังน้นจึงควรทำการศึกษาโครโมโซม

8q ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิเพิ่มเติมอย่างละเอียด โดยใช้ polymorphic markers ทีกระจายอยู่บนตำแหน่ง 

ต่างๆบนโครโมโซม เพราะมีความเป็นไปได้สูงท่ีจะพบตำแหน่งท่ีมีความผิดปกติของภาวะ LOH สูง และ
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สามารถนำมาใช้ช่วยวินิจฉัยมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิได้อีกทางหน่ึง ส่วนโครโมโซม 16q น้ันมียีนต้านมะเร็งท่ีมี 

ส่วนในพยาธิกำเนิดของมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาในอวัยวะอ่ืน เช่น ยีน CTCF ท่ีอยู่บริเวณ 16q22.1 ท่ีพบ 

ในสัดส่วนท่ีสูงในมะเร็งเต้านมและมะเร็งต่อมลูกหมาก และตำแหน่งท่ีใช้ในการศึกษาน้ีคึอ 16q21 น้ันก็มี'ราย 

งานว่าพบภาวะ LOH ในสัดส่วนทีสูงในมะเร็งเต้านมชนิด ductal carcinoma in situ ดังนันโครโมโซม 

16q จึงเป็นโครโมโซมท่ีมีโอกาสน้อยท่ีจะสามารถช่วยแยกความแตกต่างระหว่างมะเร็งตับปฐมภูมิและมะเร็ง

ตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาได้ เพราะโครโมโซม 16q น้ันน่าจะมียีนต้านมะเร็งท่ีมีส่วนเก่ียวข้องกับมะเร็งชนิดอดี 

โนคาร์ชิโนมาอยู่

โครโมโซมสุดท้ายท่ีถูกเลือกมาทำการศึกษาคือโครโมโซม 18q ซ่ึงเป็นท่ีทราบกันดีว่ามียีนต้านมะเร็ง 

ท่ีเก่ียวข้องกับมะเร็งลำไส!.หญ่ คือ DCC ท่ีเป็นยีนท่ีอยู่บริเวณ 18q21 ซ่ึงพบภาวะ LOH ในสัดส่วนสูงมาก 

กว่าร้อยละ 50 แทบจะทุกการศึกษา และย่ิงถ้าเป็นมะเร็งลำไสัใหญ่ท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับย่ิงพบว่ามี 

โอกาสท่ีจะพบภาวะ LOH บนโครโมโซม 18q มีถึงร้อยละ 95 ในขณะท่ีมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิน้ัน โอกาสท่ีจะ 

พบภาวะ LOH บนโครโมโซมคู่ท่ี 18 น้ันมีน้อย โดยพบเพียงร้อยละ 12 เท่าน้ันจากการศึกษาของ Piao ซ่ึง 

เป็นรายงานเดียวท่ีกล่าวถึงโครโมโซม 18q ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ

ตำแหน่ง STRPs ท่ีใช้ในการศึกษาคร้ังน้ีมี 3 ตำแหน่ง โดยกลุ่มแรก (gr I) คือ D18S55 และ 

D18S70 ซ่ึงอยู่ตรงกับตำแหน่งบนโครโมโซมท่ีใกล้เคียงกันคือ 18q23 และ 18q22.1 และเป็นตำแหน่งท่ีใกล้ 

กับยีน DCC ในขณะท่ีกลุ่มท่ีสอง (gr แ) คือ D18S57 น้ันตรงกับตำแหน่งบนโครโมโซมท่ีอยู่ห่างออกไปคือ 

18ql2.2-12.3 ผลการศึกษาพบว่ามะเร็งตับชนิดปฐมภูมิพบภาวะ LOH ตรงบริเวณ D18S55 และ D18S70 

น้อยมากคือพบเพียงร้อยละ 8.3 และร้อยละ 14.3 เท่าน้ัน แต่กลับพบภาวะ LOH ตรงตำแหน่ง D18S57 ถึง 

ร้อยละ 36.4 ในขณะท่ีมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา พบภาวะ LOH ตรงตำแหน่ง D18S55 และ S18S70 ใน 

สัดส่วนท่ีมากกว่า D18S57 ซ่ึงตรงข้ามกับมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ ถ้าพิจารณาดูความน่าจะเป็นในกรณีท่ีพบ 

ภาวะ LOH โดยพิจารณาเฉพาะ informative case จะพบว่า ถ้าพบภาวะ LOH ตรงตำแหน่ง D18S70 

โอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมามีถึง 1 ใน 4 (4ใน16ราย)■ ในขณะท่ีมีโอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งตับ 

ชนิดปฐมภูมิมีเพียง 1 ใน 12 (1ใน12ราย) เท่าน้ัน ในตำแหน่ง D18S55 ก็เช่นเดียวกัน ถ้าพบภาวะ LOH 

ตรงตำแหน่งน้ี โอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาสูงถึง 1 ใน 2 (5ในนรายโดยตัดรายท่ีเป็น MSI 

ออกไป) แต่โอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิมีเพียง 1 ใน 7 (2ใน14ราย) เท่าน้ัน แต่ถ้าเป็นตำแหน่ง 

D18S57 ถ้าพบภาวะ LOH โอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมามีประมาณ 2 ใน 13 หรือ 1 ใน 6 

โดยประมาณ ในขณะท่ีมีโอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิสูงถึง 4 ใน 11 หรือประมาณ 1 ใ น 3

ดังน้ันโครโมโซม 18q ถ้าใช้เพียงโครโมโซมเดียวยังไม่สามารถท่ีจะจำแนกชนิดของมะเร็งตับท้ังสอง 

ชนิดออกจากกันได้อย่างน่าเช่ือถือมากนัก แต่อาจจะนำมาใช้ร่วมกับ markers ท่ีตำแหน่งอ่ืนๆได้ และมีจุดท่ี 

น่าสนใจคือการศึกษาคร้ังน้ีพบว่า ภาวะ LOH บนโครโมโซม 18q ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิตรงตำแหน่ง 

D18S57 น้ันพบถึงร้อยละ 36.4 และเป็นตำแหน่งท่ีพบมากท่ีสุดเป็นลำดับท่ีสองรองจากโครโมโซม lp  เท่าน้ัน
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ซ่ึงนับเป็นรายงานอันแรก เพราะจากการทบทวนการศึกษาท่ีทำมาก่อนหน้าน้ีมีเพียงรายงานเดียวท่ีกล่าวถึง

ภาวะ LOH บนโครโมโซม 18q ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิและพบเพียงร้อยละ 12 เท่าน้ัน ดังน้ันจึงควรท่ีจะมี 

การศึกษาโครโมโซม 18q ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิอย่างละเอียดต่อไป เน่ืองจากบริเวณน้ีอาจจะเป็นท่ีอยู่ของ 

ยีนต้านมะเร็งท่ีมีความสำคัญของการเกิดมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ เพราะบริเวณ 18ql2 น้ีมีการศึกษามาแล้วว่า 

เป็นบริเวณท่ีน่าจะเป็นท่ีอยู่ของยีนต้านมะเร็งท่ีมีความสำคัญในมะเร็งท่ีมีเน้ือเย่ือชนิด squamous cell คือ 

squamous cell carcinoma of head and neck และ squamous cell carcinoma of cervix

กล่าวโดยสรุป ในการศึกษาภาวะ LOH บนโครโมโซม Ip, lq , 4q, 16q และ 18q ในมะเร็งตับชนิด 

ปฐมภูมิ ค่อนข้างท่ีจะสอดคล้องกับการศึกษาท่ีเคยมีการทำมาก่อนในอดีต คือมีแนวโน้มท่ีจะพบภาวะ LOH 

บนโครโมโซม lp, lq  และ 4q ซ่ึงน่าจะเป็นเพราะการศึกษาส่วนมากเป็นการศึกษาท่ีมาจากประเทศแถบเอเชีย 

เช่น การศึกษาของ Piao จากประเทศเกาหลี การศึกษาของ Kuroki, Fujimoto, Kishimoto จากประเทศ 

ญ่ีปุน และการศึกษาของ Becker, Zhang จากประเทศจีนเป็นต้น ประเทศในแถบเอเชียน้ีมีอุบัติการณ์ของ 

มะเร็งตับชนิดปฐมภูมิค่อนข้างสูง และสาเหตุของการเกิดก็คล้ายกันคือมีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือไวร้สตับ 

อักเสบบีและภาวะตับแข็ง แต่การศึกษาคร้ังน้ีมีข้อด้อยคือ อัตราการพบภาวะ LOH น้ันค่อนข้างน้อยทำให้ผล 

การศึกษาในหลายๆโครโมโซมออกมาไม่มิความแตกต่างจากกลุ่มมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาอย่างมีนัย 

สำคัญทางสถิติ ท้ังๆท่ีตำแหน่งน้ันไม่พบภาวะ LOH เลยในมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาหรือพบในอัตราท่ี 

น้อยมาก ซ่ึงอาจจะสามารถปร้บปรุงได้โดยการเลือก markers ท่ีใซในการศึกษาในตำแหน่งท่ีเหมาะสม ใช้ 

จำนวน markers ท่ีมากข้ึนและกระจัดกระจายกันอยู่ในท่ีต่างๆกันบนโครโมโซมน้ันๆ และสุดท้ายคือเพ่ิม

จำนวนช้ืนเน้ือท่ีทำการศึกษาให้มากข้ึนเพ่ือให้มีความแตกต่างระหว่างมะเร็งท้ังสองกลุ่มให้ชัดเจนช้ืน และมีจุด 

ท่ีพบเพ่ิมเติมจากการศึกษาน้ืคือพบภาวะ LOH บนโครโมโซม 18q ตำแหน่ง 18ql2.2-13.3 ในสัดส่วนท่ีสูง 

พอสมควร ซ่ึงยังไม่เคยมีรายงานมาก่อนในมะเร็งตับปฐมภูมิ ซ่ึงควรท่ีจะมีการศึกษาในรายละเอียดต่อไป

ส ่ว น ก า ร ศ ึก ษ า ใ น ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ช ิโ น ม า น ั้น  ถ ึง แ ม ้จ ะ ม ีค ว า ม ส อ ด ค ล ้อ ง ก ับ ก า ร ศ ึก ษ า อ ื่น ๆ  ท ี่ 

พ บ ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิบ ่อ ย ท ี่โ ค ร โ ม โ ซ ม  1 8 q  ต ร ง ต ำ แ ห น ่ง ท ี่ใ ก ล ้เ ค ีย ง ก ับ  D C C  ย ีน ส ูง  แ ต ่ย ัง ม ีจ ุด ท ี่ต ้อ ง ร ะ ม ัด ร ะ ว ัง  

ใ น ก า ร แ ป ล ผ ล ค ือ  ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ช ิโ น ม า ใ น ก า ร ศ ึก ษ า น ี้ ม ีต ้น ก ำ เ น ิด ม า จ า ก อ ว ัย ว ะ ต ่า ง ๆ ก ัน ห ล า ย ช น ิด  

ไ ม ่ใ ช ่จ า ก ม ะ เ ร ็ง ล ำ ไ ส ใ ห ญ ่เ พ ีย ง อ ย ่า ง เ ด ีย ว  เ พ ร า ะ ม ีท ั้ง จ า ก ม ะ เ ร ็ง ก ะ เ พ า ะ อ า ห า ร  ม ะ เ ร ็ง ส ำ ไ ส ้ต ร ง  ม ะ เ ร ็ง ต ับ อ ่อ น  

ม ะ เ ร ็ง ถ ุง น ํ้า ด ี ม ะ เ ร ็ง เ ต ้า น ม  แ ล ะ ม ีอ ีก จ ำ น ว น ห น ึ่ง ท ี่ไ ม ่ส า ม า ร ถ บ อ ก ต ้น ก ำ เ น ิด ไ ด ้ (adenocarcinoma of

unknown primary) ซ ึ่ง ม ะ เ ร ็ง ต ่า ง ๆ เ ห ล ่า น ื้ม ีข ้อ ม ูล ข อ ง ภ า ว ะ  LOH ไ ม ่ม า ก น ัก  แ ล ะ ใ น บ า ง โ ร ค ย ัง ไ ม ่ม ีข ้อ ม ูล  

ข อ ง ภ า ว ะ  LOH เ ล ย  เ ช ่น ม ะ เ ร ็ง ถ ุง น ื้า ด ีเ ป ็น ต ้น  ด ัง น ั้น จ ึง ย ัง ค ง ม ีโ ค ร โ ม โ ซ ม ท ี่อ า จ จ ะ เ ป ็น ต ัว เ ล ือ ก ท ี่เ ห ม า ะ ส ม  ถ ้า  

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

ไ ม ่ส า ม า ร ถ ท ี่จ ะ ท ำ ก า ร แ ย ก ว ิเ ค ร า ะ ห ์ต า ม ช น ิด ข อ ง ม ะ เ ร ็ง ไ ด ้ แ ต ่อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม ก า ร ศ ึก ษ า น ีส น ับ ส น ุน ว ่า  ค ว า ม ผ ิด  

ป ก ต ิข อ ง โ ค ร โ ม โ ซ ม  1 8 q  น ่า จ ะ เ ป ็น ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิท ี่ม ีค ว า ม สำคัญใ น ก า ร ก ่อ ใ ห ้เ ก ิด ม ะ เ ร ็ง ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ช ิโ น ม า  

จ ร ิง  อ น ึ่ง ม ะ เ ร ็ง ต ับ ท ีส่ำคัญอ ีก ช น ิด ห น ึ่ง ท ี่พ บ บ ่อ ย ใ น ป ร ะ เ ท ศ ไ ท ย โ ด ย เ ฉ พ า ะ แ ถ บ ภ า ค ต ะ ว ัน อ อ ก เ ฉ ีย ง เ ห น ือ  ค ือ
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ม ะ เ ร ็ง ข อ ง ท ่อ ท า ง เ ด ิน น ํ้า ด ี (cholangiocarcinoma) ช ึ่ง ม ีพ ย า ธ ิส ภ า พ ข อ ง ช ิ้น เ น ื้อ เ ป ็น ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ช ิโ น ม า เ ช ่น  

เ ด ีย ว ก ัน  ด ัง น ั้น อ า จ จ ะ ม ีแ น ว โ น ้ม ท ี่จ ะ พ บ ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิข อ ง ภ า ว ะ  L O H  บ น โ ค ร โ ม โ ซ ม ไ ป ใ น แ น ว ท า ง เ ด ีย ว ก ัน  

แ ต ่อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม ถ ึง แ ม ้เ น ื้อ เ ย ื่อ จ ะ เ ป ็น ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ช ิโ น ม า เ ช ่น เ ด ีย ว ก ัน แ ต ่ส า เ ห ต ุข อ ง ก า ร เ ก ิด ม ะ เ ร ็ง ท ี่แ ต ก ต ่า ง  

ก ัน  ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิร ะ ด ับ โ ม เ ล ก ุล ใ น เ ช ล ล ์อ า จ จ ะ ไ ม ่เ ห ม ือ น ก ัน ด ัง น ั้น จ ึง ค ว ร ท ี่จ ะ ม ีก า ร ศ ึก ษ า ม ะ เ ร ็ง ท ่อ ท า ง เ ด ิน น ํ้า ด ี 

น ื้อ ย ่า ง ล ะ เ อ ีย ด  อ า จ จ ะ พ บ ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิข อ ง ข ั้น ต อ น ก า ร เ ก ิด ม ะ เ ร ็ง ท ี่แ ต ก ต ่า ง ไ ป จ า ก ม ะ เ ร ็ง อ ด ีโ น ค า ร ์ช ิโ น ม า จ า ก  

อ ว ัย ว ะ อ ื่น ๆ ไ ด ้ แ ล ะ ค ว ร เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิใ น ม ะ เ ร ็ง ช น ิด น ื้ก ับ ม ะ เ ร ็ง ต ับ ช น ิด ป ฐ ม ภ ูม ิแ ล ะ ม ะ เ ร ็ง ต ับ

ช น ิด อ ด ีโ น ค า ร ์ซ ิโ น ม า ท ี่แ พ ร ่ก ร ะ จ า ย ม า จ า ก อ ว ัย ว ะ อ ื่น ด ้ว ย

อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ี พบสัดส่วนของภาวะ LOH บนตำแหน่งต่างๆในแต่ละโครโมโซมท่ีเลือกมา 

ทำการศึกษาน้อยกว่าท่ีเคยมีการศึกษามาในอดีต โดยสัดส่วนของภาวะ LOH ที่มากที่สุดเพียงแค่ร้อยละ 45 

เท่าน้ัน สาเหตุท่ีไม่พบภาวะ LOH อาจเกิดข้ึนได้จากสาเหตุ 4 ประการคือ ใ. ความผิดปกติของยีนต้านมะเร็ง 

มีส่วนในการก่อให้เกิดโรคมะเร็งชนิดน้ันๆไม่มากนัก 2. เลือกตำแหน่ง STRPs ท่ีไม่ตรงกับตำแหน่งท่ีน่าจะ 

เป็นท่ีอยู่ของยีนต้านมะเร็งท่ีเป็นสาเหตุในมะเร็งชนิดน้ันๆ 3. พบแนวโน้มของช้ินเน้ือท่ีเป็น uninformative 

case คือมีความเป็น homozygosity ตรงตำแหน่ง STRPs ท่ีเลือกมาท่าการศึกษาสูง 4. มีการปนเปีอนของ 

DNA ของเชลล์ปกติทำให้แถบ DNA ของช้ินเน้ือท่ีเป็นมะเร็งมีแถบ DNA ท่ีเกิดจากการปนเปีอน DNA ของ 

เซลล์ปกติไปด้วย ทำให้ไม่สามารถวินิจฉัยภาวะ LOH ท่ีอาศัยความแตกต่างระหว่างแถบท่ีเกิดจากช้ินเน้ือ 

มะเร็งและแถบท่ีเกิดจากเน้ือเย่ือปกติได้ เหตุผลประการท่ีสามน่าจะเป็นสาเหตุท่ีสำคัญท่ีพอจะใช้อธิบายว่า

ทำไมจึงพบภาวะ LOH ในอัตราส่วนท่ีน้อยกว่าการศึกษาอ่ืนๆได้ เพราะค่าเฉลยของ uninformative case 

ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิพบร้อยละ 30 และสูงถึงร้อยละ 35 ในมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา และถ้าแยก 

พิจารณาในแต่ละตำแหน่งพบว่ามีบางตำแหน่งมีอัตราการพบ uninformative ถึงมากกว่าร้อยละ 50 และ 

นอกจากน้ันการปนเปีอนของ DNA จากเชลล์ปกติอาจจะเป็นอีกเหตุผลหน่ึง เพราะแม้จะใช้วิธีการเข่ียช้ินเน้ือ 

ด้วยกล้องจุลทรรศน์ ก็อาจจะยังไม่สามารถแยกเชลล์ endothelial, fibroblast และเชลล์เม็ดเลือดขาวท่ี 

ปะปนอยู่ในก้อนเน้ือมะเร็งได้ และนอกจากน้ันในบางรายมีส่วนท่ีเป็นเชลล์ตับปกติแทรกอยู่ในเน้ือเย่ือมะเร็ง 

ด้วย
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