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มะเร็งเนื้อเย่ือเก่ียวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสทในประเทศไทยและศึกษาหาปจจัยท่ีมีผลตอการตอบสนองของยา 

อีมาทีนิบ   
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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. 
 

Department:……....Medicine……………. Student’s Signature....................................................... 

Field of Study:…….Medicine …………… Advisor’s Signature....................................................... 

Academic Year:…. 2008………………… Co-advisor’s Signature.................................................. 



 ฉ

 

 
กิตติกรรมประกาศ 

  

ขอขอบพระคุณทุกทานที่มสีวนรวมทาํใหงานวิจยันี้สําเร็จลุลวงสมความมุงหมาย ขอบคุณ 

รศ.พญ. นฤมล คลายแกว  พยาธิแพทยผูเชี่ยวชาญระบบทางเดินอาหารผูคัดกรองตัวอยางชิน้เนื้อมะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ที่เหมาะสมในการวิเคราะหการกลายพันธุ และพญ. ชนิ

ดา วนิะยานวุติัคุณ ผูวิเคราะหการกลายพันธุทางหองปฏิบัติการ ควบคุมการสกัดสารพันธุกรรม ,การทํา  

Polymerase chain reaction ของ KIT exon 11 และ 9, การทํา DNA sequencing จนไดขอมูลทีสํ่าคัญ

ในงานวิจัยนี้  

 และขอขอบคุณนางปทมา อังสพทัธ พยาบาลประจําหนวยเคมีบําบัด วองวานิช ชัน้ 4 และนาย

เชาวลิต แซลอ เจาหนาที่หนวยเคมีบําบัด วองวานิช 4 ที่ชวยรวบรวมขอมูล รายละเอียด ของผูปวย 

มะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท เจาหนาที่หนวยพยาธิวทิยาทีช่วยเตรียมช้ินเนื้อเพื่อ

นําไปดําเนนิการวิเคราะหตอเนื่อง ขอขอบคุณ นางสาวศิริรัตน สีขุนทด นกัวทิยาศาสตรการแพทย3 และ

เจาหนาทีห่องปฏิบัติการพันธุกรรมที่ชวยดําเนนิการวิเคราะหการกลายพันธุ  

 ทายที่สุด ขอขอบคุณบิดา มารดาและครอบครัวของขาพเจาที่ใหกาํลังในการทํางานวิจยันี้จน

ลุลวงดวยดี 

 



สารบัญ 
 

หนา 

บทคัดยอภาษาไทย...................................................................................................................ง 

บทคัดยอภาษาอังกฤษ.............................................................................................................จ 

กิตติกรรมประกาศ....................................................................................................................ฉ 

สารบัญ...................................................................................................................................ช 

สารบัญตาราง.........................................................................................................................ฌ 

สารบัญภาพ...........................................................................................................................ญ 

บทที ่

1. บทนํา...........................................................................................................……………….1   

 1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาในการวิจัย ……………………………………………1   

 1.2 คําถามการวิจัย......................................................................................................2 

 1.3 วัตถุประสงคของการวิจยั........................................................................................2 

 1.4 สมมติฐานของการวิจัย...........................................................................................2 

 1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย.................................................................................3 

 1.6 การดําเนนิการวิจัยโดยยอ………………………………………………………………4 

 1.7 ผลประโยชนที่คาดวาจะไดจากการวจิัย....................................................................4 

2. มะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท................................................................5 

3. ยนี KIT..............................................................................................................................17 

4. ยีน KIT และมะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท…........................................24 

5. ปริทรรศนวรรณกรรมที่เกีย่วของ..........................................................................................31 

6. วัสดุและวิธกีาร……………………………………………………………………………………36 

 6.1 ประชากรและกลุมตัวอยาง…………………………………………………………….36 

 6.2 การคํานวนขนาดตัวอยาง……………………………………………………………...36 

 6.3 การสงัเกตและการวัด...........................................................................................37 

 6.4 ข้ันตอนและวิธีการตรวจการกลายพนัธุ..................................................................39 

 6.5 การรวบรวมขอมูล……………………………………………………………………...43 

 6.6 การวิเคราะหขอมูล ……………………………………………………………………44 

7. ผลการวิจัย……………………………………………………………………………................45 



 ซ

8. อภิปรายผลการวิจยั………………………………………………………………………………58 

9. สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ…………………………………………………………………61 

รายการอางอิง .......................................................................................................................63 

ภาคผนวก…………………………………………………………………………………………...77 

 ภาคผนวก ก………………………………………………………………………………..78 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธหลัก................................................................................................84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ฌ

สารบัญตาราง 
 
 

หนา 
ตารางที ่2.1  ลักษณะการยอมพิเศษดวยวิธีทางอิมมูนที่ชวยวนิิจฉัยแยกโรคที่มีผลการตรวจ 

พยาธิวทิยาจากกลองจุลทรรศนเปนแบบ Spindle cell ………………...…………8 

ตารางที ่2.2  ตารางประเมนิโอกาสกลับเปนซ้ําของโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดิน 

อาหารหรือจิสทหลังจากที่ไดรักษาดวยวิธกีารผาตัด………………………………9 

ตารางที่ 2.3  ขอมูลสรุปผลการกลับเปนซ้าํและการกระจายหลังจากทีเ่ฝาติดตามผูปวยโรคมะเร็ง 

  เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ตําแหนงกระเพาะอาหาร ลําไสเล็ก 

  สวนตน กลางและปลาย และลําไสใหญ กอนการใชยาเฉพาะ อีมาทนีิบ….10

ตารางที่ 5.1  แสดงการศึกษาตางประเทศเก่ียวกับอุบติัการณของการกลายพนัธุของยีนคิท …..32 

ตารางที่ 6.1  แสดง Primer sequences ที่ใชในการตรวจการกลายพันธุของยีนคิท และคาของ 

  PCR Annealing conditions…………………………………………………….41

ตารางที่ 7.1  ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือ

  จิสท …………………………………………………………………………..46-47

ตารางที่ 7.2  แสดงขอมูลการกลายพนัธุของยีนคิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดินอาหาร 

  หรือจิสทในไทย……………………………………………………………………50 

ตารางที่ 7.3 แสดงขอมูลการกลายพนัธุที่ไดจากการทาํ DNA Sequencing…………………..52 

ตารางที่ 7.4  ขอมูลพื้นฐานและปจจัยทางคลินิกทีพ่บในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบ 

ทางเดินอาหารหรือจิสท โดยแบงตามลักษณะของการกลายพันธุทีม่หีรือไมมีการ

กลายพันธุของคิท exon 11……………………………………………………….55 

ตารางที่ 8.1  แสดงขอมูลอุบัติการณการกลายพันธุของยีนคิทในผูปวยโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนั 

ระบบทางเดินอาหารหรือจิสทในการศึกษาตางๆ เทียบกบัการศึกษานี.้..............59 

 

 

 

 

 

 



 ญ

สารบัญภาพ 
 
 

หนา 
รูปที่ 1.1  กรอบแนวคิดการวิจยั……………………………………………………………….3 

รูปที่ 2.1  ลักษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท..7

รูปที่ 2.2  แสดงระยะเวลาการรอดชีวติหลังจากรักษาดวยยาอีมาทนีิบ ขนาด 400 และ 800 

   มิลลิกรัมตอวนั เทียบกับการรักษาด้ังเดิม จากการศึกษา EORTC 62005………12 

รูปที่ 3.1  แสดงสวนประกอบของตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตคิท………………………18 

รูปที่ 3.2   แสดงตําแหนงการกลายพนัธุของยีนคิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดิน

อาหารหรือจิสท, germ cell tumor และ mast cell neoplasm…………………..20 

รูปที่ 4.1  แสดงลักษณะการกลายพันธุของยีนคิท exon 11 ที่พบบอย……………………..26 

รูปที่ 5.1  แสดงระยะเวลาการรอดชีวติหลังจากรักษาดวยยาอีมาทนีิบ เมื่อพิจารณาจาก 

  ตําแหนงการกลายพนัธุ ของยีนคิท………………………………………………..33 

รูปที่ 5.2  แสดงความสมัพันธระหวางตําแหนงของการกลายพนัธุ และ ระยะเวลาที่โรคจะ 

  ลุกลาม และระยะเวลาการรอดชีวิต………………………………………………34 

รูปที่ 7.1  แผนผังแสดงการรวบรวมช้ินเนื้อมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือ 

                         จิสททีน่ํามาศึกษา…………………………………………………………………45 

รูปที่ 7.2   แสดงขอมูลที่ไดจากการทํา conventional PCR สําหรับ KIT exon 11………….51 

รูปที่ 7.3  แสดงตัวอยางการกลายพันธุของ KIT exon 11 แบบ complex mutation ….52-53 

รูปที่ 7.4 แสดงกราฟของ นิวคลีโอไทดที่ไดจากการทาํ DNA sequencing มีการเปลี่ยนแปลง    

ของ Base codon ………………………………………………………………...53 

รูปที่ 7.5 แสดงระยะเวลาที่ไมมกีารลกุลามของโรคในผูปวยที่มีและไมมีการกลายพนัธุของ 

  ยีนคิท exon 11 หลังจากที่รักษาดวยยาเฉพาะอีมาทีนิบ ………………………..56 

รูปที่ 7.6  แสดงระยะเวลาการรอดชีวติ ในผูปวยทีม่ีและไมมีการกลายพันธุของยีนคิท exon 

11 หลังจากทีรั่กษาดวยยาเฉพาะ อีมาทนีบิ ……………………………………..57 



บทที่ 1 
บทนํา 

 
1. ความสาํคัญและที่มาของปญหาในการวิจัย (Background and Rationale) 

 
มะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ถงึแมวาจะมีอุบัติการณไมมาก คือ 

ประมาณ 0.1- 3% ของ มะเร็งระบบทางเดินอาหารทัง้หมด   แตจัดเปนมะเรง็ของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัทีพ่บ

มากที่สุดในระบบทางเดินอาหาร  การวนิจิฉัยกอนหนาป 2000 ใชการตรวจชิ้นเนือ้ทางพยาธวิิทยาชวย  

ซึ่งมีโครงสรางบางสวนคลายเซลกลามเนือ้เรียบ และบางสวนคลายเซลระบบประสาททาํใหกอนหนานี้

โรคดังกลาวไดรับการวินิจฉัยผิดเปน Leiomyomas, Leiomyosarcomas, Leiomyoblastomas , 

Schwannomas หรือ gastrointestinal autonomic nerve tumors แตจากความกาวหนาทาง

วิทยาศาสตรพบวา มะเร็งชนิดนี้จะมีการแสดงออกของตัวรับการเจรญิเติบโตคิท (type III receptor 

tyrosine kinase KIT) มากถงึประมาณ 90%  โดยตัวที่กาํหนดบทบาทของการทาํงานของตัวรับดัง

กลาวคือ  KIT proto-oncogene เมื่อเกิดการกลายพันธุของยนีดังกลาวจะทําใหตัวรับการเจริญเติบโต

ทํางานไดเองโดยไมตองมีตัวกระตุน จงึเกิดการเจริญเติบโตที่มากกวาปกติจนกลายเปนมะเรง็ดังกลาว

นั่นเอง 

                 จากการศึกษาพบวาการกลายพันธุของยนี KIT  มหีลายตาํแหนงและแตละตําแหนงพบ

เปอรเซ็นตที่แตกตางกนั  นอกจากนีก้ารที่พบการกลายพนัธุตําแหนงที่ตางกนัมีผลตอการพยากรณโรค

และการตอบสนองตอการรักษาดวยยาทีจ่ําเพาะตอ ตวัรับ KIT คือ imatinib (Glivec) ที่แตกตางกนั และ

การกลายพนัธุบางตาํแหนงอาจไมตอบสนองตอการรักษาดวย imatinib    ซึ่งมกีารศึกษามากมายใน

ตางประเทศทีพ่ิสูจนขอมูลนี ้    ในรายที่ผลการตรวจสงสัยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสทแตผลทางพยาธวิทิยา ไมมกีารแสดงออกของตัวรับการเจรญิเติบโตคิท พบวาบางสวนมกีาร

กลายพันธุที่ตวัรับตําแหนงอืน่เชน Platelet derived growth factor receptor alpha (PDGFRA) ซึ่งยงัมี

ผูปวยจาํนวนหนึง่ในสามทีต่อบสนองตอยา imatinib       เนื่องจากในประเทศไทยยังไมมกีารศกึษาทาง

โมเลกุลเกี่ยวกบัการกลายพนัธุดังกลาวเลย  อาจพบวามีการกลายพนัธุที่แตกตางจากการศึกษาใน

ตางประเทศและมีผลตอการตอบสนองการรักษาดวยยา imatinib      ประกอบกับยาที่รักษาโรคนีเ้ปนยา

ที่มีราคาสงู    ในประเทศกําลังพัฒนาอยางประเทศไทยการศึกษาการกลายพันธุนี้อาจสามารถชวยในแง
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การใชยาใหเกดิประโยชนสูงสุด และถามกีารกลายพนัธุในตําแหนงทีไ่มตอบสนองตอยา imatinib อาจ

พิจารณาเปลีย่นแปลงวิธีการรักษา เชน ใชยากลุมอ่ืนทดแทน  

 
2. คําถามการวจิัย (Research question) 

 คําถามหลัก (Primary Research Question) 

 ความชกุของการกลายพนัธุของยีนคทิ  ในมะเรง็เนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท 

ในผูปวยไทยแตกตางจากการศึกษาอื่นๆหรือไม 

คําถามรอง (Secondary Research Question) 

การกลายพนัธุของยีนคทิ ตําแหนงที่แตกตางกัน สัมพันธกับการดําเนนิโรค การพยากรณโรคและการ

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib รวมทัง้อัตราการรอดชีวิต ในผูปวยมะเรง็เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสท ที่แตกตางกนัหรือไม 

 
3. วัตถุประสงคของการวิจยั (Objective) 
1. ศึกษาความชกุของการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเตบิโตคิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทย 

2. เปรียบเทยีบการกลายพนัธุกับการดําเนนิโรค การพยากรณโรคและการตอบสนองตอการรักษา

ดวยยา imatinib รวมทั้งอัตราการรอดชีวิตในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือ

จิสท 

3. ศึกษาการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเติบโตคิทในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหาร 
หรือจิสท ดวยวิธีเดิม คือ PCR และ DNA sequencing กับการตรวจคดักรองการกลายพนัธุดวย

เทคนิคใหม ดวยวธิี high resolution melts PCR 

 
4. สมมติฐานของการวจิัย (Hypothesis) 
 

H0    :  ความชกุของการเกิดการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเตบิโต คิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนั

ระบบทางเดินอาหารหรือจิสทในผูปวยไทยไมมีความแตกตางจากการศึกษาอืน่ๆ  

Ha    :   ความชกุของการเกิดการกลายพนัธุของตัวรับการเจริญเตบิโต คิท ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนั

ระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทยแตกตางจากการศึกษาอื่นๆ 



 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 
ปจจัยทีม่ีผลตอการตรวจการกลายพันธุ Mutation analysis 

1. ชนิดและตําแหนงของการกลายพนัธุ  
การกลายพนัธุของสารพนัธกุรรมตางตําแหนง ตางชนดิ และการเลอืกใช Primer มีผลตอการ

ตรวจmutation analysis โดยวิธ ีPCR และ DNA sequencing 

2. ข้ันตอนการสกัดสารพนัธุกรรมจากชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยา 

ข้ึนกับปริมาณชิ้นเนื้อ ข้ันตอนวิธกีาร อุปกรณ และความชาํนาญของเจาหนาที่หองปฏิบัติการ

ทางชีวโมเลกลุ 
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6. การดําเนินการวิจยัโดยยอ 
เปนการวิจัยเชงิพรรณนาแบบยอนหลัง ศึกษาความชุกของการกลายพนัธุของยนีคทิในมะเรง็เนื้อเยือ่ 

เกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทยที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สําหรับ

การศึกษาเปรยีบเทยีบลักษณะการกลายพันธุกับการดําเนนิโรค การพยากรณโรคและการตอบสนองตอ

การรักษาดวยยา imatinib รวมทั้งระยะเวลาที่ไมมกีารลุกลามของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิตเก็บ

ขอมูลแบบไปขางหนา 
7. ผลประโยชนที่คาดวาจะไดจากการวจิยั (Expected Benefits and Application) 

1. ทาํใหทราบขอมูลทางพนัธุกรรมของการกลายพันธุในผูปวยไทย และผลการตอบสนองตอการ

รักษาดวยยา imatinib และเปนการวางแผนการรักษา รวมทั้งสูตรยาทีเ่ลือกใชในผูปวยในอนาคต 

2. เปนขอมูลสําหรับใชวางแผนในการศึกษาตอไป เชน การศึกษาแบบไปขางหนา (prospective 

study) 
 

 



บทที่ 2 
มะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท 

(Gastrointestinal Stromal Tumor or GIST) 
 

มะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท เปนมะเร็งของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัทีพ่บ

มากที่สุดในระบบทางเดินอาหาร  ในสหรฐัอเมริกาพบอบุัติการณของผูปวยรายใหม 4,000-6,000  

รายตอป คิดเปนจํานวน 11-14.5 รายตอประชากรลานคนตอป [1] มีความแตกตางกนัระหวาง

อุบัติการณในสหรัฐอเมริกาและในยุโรป  สําหรับในประเทศไทยยังไมทราบอุบตัิการณการเกดิโรค

เนื่องจากเปนโรคที่พบนอยและกอนหนานีอ้าจจัดไวในกลุมของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัทางเดนิ

อาหารประเภทอื่น เชน leiomyoma , leiomyosarcoma   โดยทั่วไปอุบัติการณพบนอยกวามะเร็ง

ทางเดินอาหารชนิดอื่นๆ คือ ประมาณ  0.1- 3% ของ มะเร็งระบบทางเดินอาหารทัง้หมด  กอนหนา

นี้การรักษาดวยยาเคมีบาํบดัใหผลการรักษาที่ไมดีเนื่องจากมะเร็งชนดินี้มักดื้อยา แตในระยะเวลา 

10 ปที่ผานมามีการศึกษาอยางมากเกี่ยวกับพนัธุกรรมและ โมเลกุล ทําใหทราบพยาธกิําเนิดของโรค

มากขึ้นวาเกิดจากการกลายพันธุของยนีคิท ทีท่ําหนาทีเ่ปนตัวรับสัญญาณการเจรญิเติบโตที่ผิวเซล

มะเร็ง  (KIT receptor) และนําไปสูการวนิจิฉัย และการรักษาดวยยาที่เฉพาะตอโรคคือ imatinib ซึ่ง

เปนยาที่เฉพาะตอเซลมะเร็งตัวแรกๆที่คนพบ หลังจากที่ไดรับยาในการรักษาผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ระยะแพรกระจายพบวาสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตได

นานขึ้น และในปจจุบนันี้มกีารศึกษาวิจัยตอเนื่องตามมาอีกมากมาย 

  ปจจัยเสี่ยงและสาเหตุของการเกิดโรคยงัไมมีหลักฐานแนชัด  แตพบวาผูที่เปนโรค  

Neurofibromatosis type I มีโอกาสเสี่ยงสูงที่จะเกดิโรคนี้ โดยจากการศึกษาของประเทศสวีเดน 

รวบ รวมขอมลูผูปวย Neurofibromatosis type I 70 รายพบอุบัตกิารณ 7% [2] สวนมากการยอม

พิเศษดวยวิธทีางอิมมนู ตอ KIT พบการติดสีที่เขม หรือเปนแบบ Multifocal [3, 4] รวมทัง้โรค 

Carney triad ซึ่งเปนกลุมโรคที่มีอาการของ Gastrointestinal-Stromal Tumor, Paraganglioma 

และ Pulmonary Chondroma มักเกิดในผูปวยเด็ก หรือผูหญิงอายุนอย [5] สวนมากไมพบการ

กลายพันธุของยนี  KIT และ PDGFRA [6] 

 
อาการและอาการแสดงของโรค 
 โรคนี้ไมมีความแตกตางกนัในเพศหญิงและชาย แตมบีางรายงานพบโรคในเพศชาย

มากกวา  [7] 75% พบในผูที่อายมุากกวา  50 ป (อายุเฉล่ีย  58 ป) ประมาณ 3% ที่พบในผูทีอ่ายุ

นอยกวา 21 ป โดยเฉพาะในเด็กพบนอยมาก [6]  สามารถพบไดตลอดทางเดินอาหาร แตตําแหนงที่
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พบมาก คือ   กระเพาะอาหาร 50% , ลําไสเล็ก 25%, 10% พบที่ลําไสใหญและลําไสตรง [6, 8] 

นอกจากนีย้ังพบไดที่หลอดอาหาร, Mesentery , Omentum , Retroperitoneum และ Pelvis แต

เปนสวนนอย [9]  อาการทีน่ํามาโรงพยาบาล มกัไมมคีวามเฉพาะเจาะจง  ซึ่งขึน้กับตําแหนงของ

กอน อาจมีอาการแนนทอง อาหารไมยอย ออนเพลียจากภาวะซีด  เลือดออกจากทางเดนิอาหาร  

ลําไสอุดตัน หรือ ในกอนขนาดเล็กอาจไมมีอาการแตตรวจพบดวยความบงัเอิญจากการสองกลอง

แลวพบวามีกอนมะเรง็เติบโตเขามาใน mucosa ซึ่งพบประมาณ 20% นอกนั้น 10% ตรวจพบจาก

การผาตัดพิสูจนศพ [10] แตถากอนมีขนาดใหญอาจพบวาเปนแผลที่กระเพาะอาหารหรือลําไสเล็ก

ทําใหมาตรวจดวยอาการซีด เลือดออกจากทางเดินอาหาร โดยลักษณะดังกลาวตองแยกจากโรค

แผลในกระเพาะ และมะเร็งกระเพาะอาหาร [11]  บางครั้งกอนโตออกทางดานนอกผนังลาํไสกจ็ะ

มาดวยคลาํไดกอนที่ในชองทอง   ในรายที่กอนมีการเติบโตอยางรวดเร็วจะกระจายไปที่ตับ หรือ ใน

ชองทองได  สวนมากมกัไมคอยกระจายไปที่ตอมน้ําเหลือง อาจพบการกระจายไปที่แผลผาตัดหนา

ทองหรือตามแนวรอยเข็มหลงัจากเจาะ ตดัชิ้นเนื้อเพื่อวนิิจฉัยโรค  นอกจากนีก้ารกระจายไปนอก

ชองทอง เชน ปอด , กระดูก ก็พบนอยมากเชนกัน แตอาจพบไดถาเปน advance GIST [12, 13] แต

พบวา ประมาณ 10-25% ของผูปวยทีจ่ะมาดวยอาการของโรคลุกลาม [10] การวินิจฉัยอาศยั

ประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจทางรังสี เชน Ultrasound, CT scan whole abdomenซึ่งมีลักษณะ

เฉพาะที่ชวยวนิิจฉัยแยกโรคได แตการวนิิจฉัยหลักที่สําคัญที่สุด คอื การตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิ

วิทยา และการติดสียอมพิเศษดวยวธิีทางอิมมนู KIT เนื่องจากในผูปวยโรคนี ้ เกือบ 90% มีการ

แสดงออกของตัวรับการเจรญิเติบโต KIT  

 
การวินิจฉัย  
 อาศัยประวัติ ตรวจรางกาย และการตรวจทางรังสีวนิิจฉัย เชน เอกซเรยคอมพิวเตอรในชอง

ทอง ชองเชงิกราน โดยเฉพาะในรายที่มาดวยกอนในทอง  นอกจากนีย้งัสามารถบอกถึงการกระจาย

ของกอนมะเรง็ได เนื่องจากการกระจายไปที่ปอดพบนอยจึงไมไดแนะนําใหทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร

ปอดทุกราย  การใชการตรวจดวยคลื่นแมเหล็กในชองทองใหรายละเอยีดการกระจายของโรคในตบั 

และเนื้อเยื่อขางเคียงไดดีกวาเอกซเรยคอมพิวเตอร สําหรับ Functional imaging FDG-PET scans 

ไมแนะนาํใหตรวจในรายที่เปนมะเรง็เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะแรกและ

สามารถผาตดัไดแตอาจมีประโยชนในการประเมินการตอบสนองการรักษายา imatinib ตองรอ

ขอมูลที่มากพอในการสนับสนุนการตรวจประเมินดวยวธิดีังกลาว เนื่องจากมีคาใชจายที่สูง [14] 

 การตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยากอนการผาตัด ในรายที่เปนผูปวยระยะแรกสามารถผาตัด

ได ไมแนะนาํใหทาํเนื่องจากอาจทําใหกอนแตก หรือ เกิดการกระจายไปตามรอยเข็มที่ใชในการทํา
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หัตถการได  แตในรายที่เปนระยะกระจายหรือผาตัดไมได การตัดชิ้นเนื้อตรวจ (FNA fine-needle 

aspiration และ Biopsy) ถือวาเปนการวินิจฉัยที่สําคัญกอนเร่ิมรักษาดวยยาที่เฉพาะตอโรค 

โดยเฉพาะการตัดชิ้นเนื้อ (Biopsy) และนาํไปตรวจยอมพิเศษทาง IHC เนื่องจากไดปริมาณชิ้นเนือ้ที่

มากพอในการทําการตรวจพเิศษเพิ่ม 

 
พยาธิวิทยา และพยาธกิําเนิด (Histopathology)  
 ขนาดของกอนมะเรง็ที่มีขนาดแตกตางกนั อาจพบตัง้แตขนาดเล็ก 1-2 เซนติเมตร จนถงึ

ขนาดใหญมากกวา 20 เซนติเมตร สวนมากจะพบวากอนมักมีขนาดประมาณ 5-8 เซนติเมตร [15] 

กลไกการเกิดโรคเกิดจากความผิดปกติของเซลคาฮาล (Interstitial cell of Cajal) ซึ่งเปนเซลที่

สําคัญในการควบคุมการบบีตัวของทางเดินอาหาร มักพบมากในชัน้กลามเนื้อตลอดทัง้ทางเดิน

อาหาร ทาํใหเกิดกอนของมะเร็งไดตลอดทั้งทางเดินอาหาร [16-18] 

ลักษณะของกอนมะเรง็เมื่อสังเกตดวยตาเปลา พบกอนขอบเขตชัดเจน  มหีลายสีตั้งแต สี

ชมพู,น้ําตาลแดง หรือเทาขาวขึ้นกับระดับการเกิดเลือดออกหรือเนื้อตาย บางครั้งอาจพบตําแหนง

เลือดออก, เนือ้ตาย และ cystic degenerationไดโดยเฉพาะในกอนที่มีขนาดใหญ เมื่อดูดวยกลอง

จุลทรรศน สามารถแบงลักษณะทีพ่บ เปน 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 

กอนหนานี้จัดโรคนี้เปนกลุมมะเร็งของกลามเนื้อเรียบของระบบทางเดินอาหาร เชน 

Leiomyoma ,Leiomyoblastoma เนื่องจากตรวจพบลกัษณะทางพยาธิวทิยา และการติดสีที่เแสดง

ตนกําเนิดของกลามเนื้อเรียบ [21] ตอมาตรวจพบวากอนเนื้องอกติดสีเซลตนกําเนิดของระบบ

ประสาทอัตโนมัติดวยเชนกนั  ในระยะตอมา ในป 1990 พบวาโรคนี้เซลตนกําเนดิคือ Cajal cell   
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(Interstitial cell of Cajal) ซึ่งเปนเซลทีเ่ปนตัวควบคุมการบีบตัวของกระเพาะ และลําไส ที่อยูในชั้น

ผนังกลามเนื้อลําไส เซลนี้เปนเซลตนกําเนดิ (Stem cell) สามารถเจรญิเติบโตไปเปนเซลกลามเนื้อ

เรียบและเซลของระบบประสาทอัตโนมัติไดเมื่อยอมพิเศษดวยวธิีทางอมิมูนดวย KITหรือ CD117 

พบการติดสีภายในเซลหรือบริเวณผนังเซล ไดถึงเกือบ 95% [7, 10]  นอกจากนี้ยงัพบการตดิสี 

CD34 ซึ่งเปนคาที่แสดงถงึเซลตนกําเนิด (Stem cell) ประมาณ 60-70% ,smooth muscle actin 

ประมาณ 30-40% ,S100 ประมาณ 5% มากกวา 95% ที่พบผลเปนลบ และ Desmin ประมาณ 1-

2%  [22, 23] การยอมพเิศษวิธทีางอิมมูนชวยในการวินิจฉัยแยกโรคมะเร็งของกลามเนื้อเรียบใน

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 ลักษณะการยอมพิเศษดวยวิธทีางอิมมนู ที่ชวยวนิิจฉัยแยกโรคที่มผีลการตรวจพยาธิ

วิทยาจากกลองจุลทรรศนเปนแบบ Spindle cell  

 สวนนอยประมาณ 5% ของมะเรง็เนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ทีจ่ะตรวจ

ไมพบการยอมติดสีของ KIT กลุมนีม้ักจะเปนกลุมที่ตรวจพบความผิดปกตทิีต่ําแหนงอื่น เชน 

PDGFRA ซึ่งยังมกีารตอบสนองเมื่อรักษาดวยยา imatinib [19] นอกจากนี้ยงัอาจพบการติดสขีอง 

protein kinase C-theta [24] ซึ่งมีการศึกษามากมายในระยะหลังเกี่ยวกับการใชยาทีเ่ฉพาะตอโรค

นี้  
ปจจัยที่มีผลตอการกลับเปนซ้ําของโรค การลุกลาม การกระจายของโรค (Prognosis Factors) 
 ปจจุบันนี้จัดวาเนื้องอกของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทเปนมะเร็ง ไมวา

จะขนาดหรือลักษณะทางพยาธวิิทยาที่แสดงออกของ Mitotic rate เปนอยางไร เนื่องจากสวนมาก

หลังจากที่ผาตัดออกแลว มักมีการกลับเปนซ้ําของโรคอีก Fletcher และคณะไดจัดความรุนแรงของ
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โรคตามขนาดของกอน และ Mitotic rate ออกเปน 4 ระยะ [19] ดังแสดงในตารางที่ 2.2 พบวา

มากกวา 50% ของผูปวยในกลุมที่มีความเสี่ยงสูงมีโอกาสกลับเปนซ้ําในชวง 10 ปหลังจากที่เร่ิม

วินิจฉัยซึ่งสวนมากกลับเปนซ้ําใน 3 ป เมื่อเทียบกับผูปวยในกลุมทีม่ีความเสีย่งนอยและนอยมาก มี

โอกาสกลับเปนซ้ํานอยมาก คือ ประมาณนอยกวา 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 ตารางประเมินโอกาสกลบัเปนซ้าํของโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท หลังจากที่ไดรักษาดวยวิธกีารผาตัด (ปรังปรุงมาจากการศึกษาของ Flecher และคณะ ป 

2002) HPF = high power field. 

 

มีการศึกษายอนหลงัอีกมากมายที่เแสดงถึงความสัมพนัธของปจจยัเรื่องกอนและพยาธิ

วิทยาที่แสดงออกของ Mitotic rate กับการกลับเปนซ้ําของโรคและเปนที่มาของการรักษาเสริม

หลังจากที่ผาตัดแลว (Adjuvant therapy) กอนหนานี้มวีิจัยในประเทศสวีเดนโดย Nilsson และคณะ

ในผูปวยโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสทในยคุกอนที่จะมียารักษาเฉพาะ คือ 

imatinib จํานวน 1,500 ราย ติดตามผูปวย 17 ป  พบวาปจจัยทีม่ีผลกับการพยากรณโรคคือ ขนาด

ของกอนเนื้องอก และคาพยาธิวทิยาทีแ่สดงออกของ Mitotic rate ซึ่งสัมพนัธกับคา Ki-67 

(proliferative index) ที่บอกการแบงตวัของมะเร็ง โดยที่ตําแหนงของกอนมะเร็ง, เพศ และลักษณะ

ของชิ้นเนื้อพยาธิวทิยาที่ตรวจพบ เชน spindle cell หรือ epithelioid cell ไมมีผลตอการพยากรณ

โรคเลย [10]  แตการศึกษาตอมาพบวาตาํแหนงของกอนเนื้องอกก็มีผลตอลักษณะความรุนแรงของ

โรคเชนกนั  โดยมะเร็งที่ตําแหนงลําไสเลก็ ลําไสใหญ, ลําไสตรง, mesentery และหลอดอาหาร มี

การพยากรณโรคที่แยกวาโรคที่กระเพาะอาหาร [11, 25, 26] ซึ่งไดจากการเก็บรวบรวมขอมูลของ 

Miettinen และคณะ ดงัแสดงในตารางที ่2.3  การแตกของกอนทั้งกอนในระหวางการผาตัดก็เปนอีก
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ปจจัยเสี่ยงหนึง่ทีท่ําใหโรคกลับเปนซ้ํา ซึ่งศัลยแพทยมีบทบาทที่สําคัญในการชวยทําใหโอกาสเกิด

โรคซ้ําลดลง [27] นอกจากนี้ยงัมีปจจัยของลักษณะทางพยาธวิิทยาอืน่ๆ เชน ตําแหนงของการกลาย

พันธุของยนีคิท ,การพบการตายของเนื้องอก ฯลฯ ก็มกีารศึกษาอยางมากในการกลับเปนซ้ําของโรค 

รวมทัง้ตําแหนงของการกลายพนัธุของยนีคิทที่ตางกนัมผีลตอการตอบสนองของการรักษาดวยยา 

imatinibที่ตางกัน เชน การกลายพันธุแบบ deletion codon 557-558 ที่ exon 11 และการกลาย

พันธุที ่exon 9 มีการพยากรณโรคที่ไมดี ซึง่ผูวิจยัรวบรวมขอมูลขางตนไวในบทที่ 4 และบทที ่5  

การเปลี่ยนแปลงของโครโมโซม ก็มกีารศึกษาอยางมากถึงการพยากรณโรค โดยพบวากลุม

ที่มคีวามเสี่ยงสูงจะพบลักษณะโครโมโซมที่ผิดปกติมากกวา เชน มกีารเพิม่ข้ึนของโครโมโซม 5p, 

8q, 17p, 20q และมีการหายไปของโครโมโซม 9p และ 13q [28-30] โรคที่เปนระยะกระจายพบวามี

ความผิดปกตขิองโครโมโซมมากกวาโรคระยะแรกทีม่ีความเสี่ยงสูง การตรวจคัดกรองดวยโครโมโซม 

อาจใชเปนตวัแบงกลุมของผูปวยในงานวจิัยตอไป  

 
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 ขอมูลสรุปผลการกลับเปนซ้ํา และการกระจายหลังจากที่เฝาติดตามผูปวยโรคมะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ตําแหนงกระเพาะอาหาร ลําไสเล็กสวนตน สวนกลาง

และปลาย และลําไสใหญ กอนที่จะมกีารใชยาเฉพาะตอโรค imatinib, Insig data: Insignificant 

data 
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การรกัษา 
แบงมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท เปน 3 ระยะดังนี ้

1. ระยะแรกสามารถผาตัดได  (localized respectable disease)  

2. ระยะทีย่ังไมลุกลามแตผาตดัไมได  (localized unresectable disease) 

3. ระยะทีม่ีการกระจาย  (metastasis disease)  

การรักษาหลักคือ การผาตัด โดยเฉพาะในรายที่เปนระยะแรกสามารถผาตัดได  (localized 

respectable disease) หลงัผาตัดมีโอกาสหายขาดไดในกลุม low หรือ intermediate  เทคนิคของ

การผาตัด คือ ตองผาตัดกอนออกใหหมด ระวงัการแตกของกอนทั้งกอนและระหวางการผาตัด ตอง

ตรวจเยื่อหุมชองทองและตับเนื่องจากเปนบริเวณที่มีการกระจายไดบอย การรกัษาดวยการผาตัด

พบวามีอัตราการรอดชิวิตที ่5 ปในผูปวยโรคนี้ ประมาณ 28-80%  [31-34] คาเฉลี่ยของระยะเวลาที่

โรคกลับเปนซ้าํ ประมาณ  2 ป จากการศึกษาพบวาถาผาตัดหมดมอัีตราการรอดชีวิตที ่ 5 ปดีกวา

การผาตัดไมหมด และการทีม่ีการแตกของกอนมะเร็ง อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ [27] ดังนัน้แพทย

ศัลยกรรมจึงมบีทบาทที่สําคญัในการเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผูปวย GIST ซึ่งแนวทางการรักษา

ดวยการผาตัดตาม National Comprehensive Cancer Network (NCCN) แนะนําวา ควรผาตัด

กอนออกใหหมด (complete gross resection), Enbloc resection มักทาํในกรณีที่เกิดโรคกลับเปน

ซ้ํา , ผาตัดจนไมมีขอบที่มชีิ้นเนื้อมะเร็งเหลืออยู, ไมจําเปนตองเลาะตอมน้ําเหลือง  ปจจุบันการ

ผาตัดแบบใชกลอง (laparoscopic surgery) เปนทีน่ิยม เนื่องจากภาวะแทรกซอนหลงัผาตัดนอย

กวา National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ไดแนะนําวาการผาตดัดังกลาวใชใน 

GISTไดโดยเฉพาะกอนที่มีขนาดเล็ก นอยกวา 5 เซนติเมตร และศัลยแพทยประเมนิแลววาสามารถ

ผาตัดออกไดหมด แตจําเปนตองใช extraction bag ระหวางการผาตัดเพื่อปองกนัการแตกของกอน

เนื้องอกและชวยลดโอกาสกลับเปนซ้ําตาํแหนงทีเ่อากอนมะเร็งออกรวมดวย [11, 35] แมวาใน

ปจจุบันยงัไมมีผลการศึกษาในระยะยาวที่สรุปถึงขอดีของการผาตัดโดยการใชกลองก็ตาม 

นอกจากนีก้ารผาตัดยังมีประโยชนในรายที่มีภาวะแทรกซอน เชน เลอืดออกจากทางเดนิอาหาร การ

ติดเชื้อ ทั้งกอนการรักษาและหลังการรักษาดวยยาเฉพาะ imatinib  

สําหรับโรคระยะทีม่ีการกระจาย  (metastasis disease) 10 ปกอนหนาที่จะมกีารคนพบยา

รักษาเฉพาะ อัตราการอยูรอดนอยมาก มีคามัธยฐานประมาณ 19 เดือน   เนื่องจากการโรคนีม้ักไม

ตอบสนองตอยาเคมีบาํบัดและการฉายแสงซึ่งเปนการรักษาหลกัในระยะกระจายในชวงนั้น แต

หลังจากที่มีการใชยา imatinib  ซึ่งเริม่แรกศึกษาและนํามาใชอยางแพรหลายในโรค chronic 

myeloid leukemia เพราะยาสามารถยับยัง้ Bcr- Abl ได [36-38]  พบวามกีารเพิ่มข้ึนของอัตราอยู

รอดนานถึง  57 เดือน จากผลการศึกษา B2222 ของ Demetri และคณะ ซึ่งเปนการศึกษาแรก 
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Phase II โดยเปรียบเทยีบการใชยา imatinib 400 มิลลิกรัมตอวัน ใน Metastasis หรือ 

unresectable GIST ประสิทธิภาพของยา imatinib ในขนาดมาตราฐาน 400 มิลลิกรัมตอวัน 

สามารถใหผลการตอบสนองประมาณ 60-70 % และมีระยะเวลาทีก่ารรักษาคงประสิทธิภาพ (time 

to treatment failure, TTF) ประมาณ 84 สัปดาห  ซึ่งนับเปนจุดเปลี่ยนอนัหนึ่งของยุคการรักษา

มะเร็งตาง ๆ ดวย targeted therapy [39]  จากขอมูลนี้จึงมกีารรับรองใชยานี้ในอเมรกิาตัง้แต 

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

Intergroup S0033 ซึ่งเปรียบเทียบการใชยา imatinib ขนาด 400 และ 800 มิลลิกรัมตอวนัใน 

Metastasis หรือ unresectable GIST พบวาทั้งสองกลุม ใหผลการตอบสนองประมาณ 50%, การ

กลับเปนซ้าํของโรค 18 และ 20 เดือน และคามัธยฐานอัตราการรอดชีวิต 55 และ 51 เดือน 

ใกลเคียงกนั ไมแตกตางกนัทางสถิติ ในกลุมที่โรคลุกลามหลังจากที่ได imatinib 400 มิลลิกรัมตอวนั 

เมื่อเพิ่มขนาดยาเปน 800 มิลลิกรัมตอวนั พบวาประมาณ 30% ยังสามารถควบคุมโรคได โดยมี

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

ในกลุมที่ไดยาขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน มโีอกาสเกิดการกลายพันธุในระหวางการใชยา 

(secondary resistance) มากกวา [43]  ดังแสดงในรูปที่ 2.2 

 

 
รูปที่ 2.2 แสดง ระยะเวลาการรอดชีวิตหลงัจากรักษาดวยยา imatinib ขนาด 400 และ 800 

มิลลิกรัมตอวนั เทียบกับการรักษาดั้งเดิม จากการศึกษา EORTC 62005 

ผลขางเคียงของยา imatinib พบไดนอย และอยูในระดับที่ไมรุนแรง เชน บวม คลื่นไส

อาเจียน ทองเสีย ออนเพลยี ปวดเมื่อยตามตัว ผ่ืนคนั และยงัทาํใหเม็ดเลือดขาวต่ํา ซีดได ซึ่ง

ผลขางเคียงดังกลาวจะพบมากในการใชยาทีม่ีขนาดสูง 600 หรือ 800 มิลลิกรัมตอวัน เปรียบเทียบ

กับขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนั   
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มีการศึกษาตอเนื่องวาเราควรจะใชยาไประยะเวลานานเทาใด  มกีารศึกษาของฝรั่งเศส 

โดย    Le Cesne และคณะ หลงัจากที่ไดยา imatinib นาน 1 ปแลวเทียบระหวางการใหยาตอเนือ่ง

กับการหยุดยา พบวา ในกลุมทีห่ยุดยามีโรคลุกลาม 65% เทียบกบั 15% และเมื่อกลุมที่หยดุยา

กลับมาเริ่มใหยาอีกครั้ง พบวายงัมีการตอบสนองตอการรักษาอยู  [44] นอกจากนี ้ Blay และคณะ 

ก็ทําการ ศกึษาเปรียบเทียบระหวางกลุมทีไ่ดยาตอเนื่อง,กลุมที่ไดยานาน 12 เดือนแลวหยุดยา และ

กลุมที่ไดยานาน 36 เดือนแลวหยุดยาโดยผูปวยตองตอบสนองดีตอยา imatinib ในการศึกษา 

BFR14 พบวากลุมทีห่ยุดยาทั้งสองกลุม มอัีตราการกลับเปนซ้ําของโรคที่เร็วกวากลุมที่ไดยาตอเนือ่ง

คือ 6 เดือนเทยีบกับ 18 เดือน อยางมนีัยสําคัญ โดยทัง้สองกลุมทีห่ยุดยาไมมีความแตกตางกนัใน

เร่ืองอัตราการกลับเปนซ้าํของโรคสําหรับอัตราการรอดชีวิต หลงัจากทีต่ิดตาม 2 ปพบวาทัง้ 3 กลุม

ไมมีความแตกตางกัน คงตองรอติดตามผลการศึกษาตอไป  [45] 

จากประสทิธภิาพของ imatinib ในการรักษา GIST ระยะลุกลามหรือแพรกระจาย ทําใหเกิด

ความคิดที่จะนําเอา imatinib มาใชเพื่อการรักษาเสริมสําหรับ GIST ที่ไดรับการผาตัดออกแลว จาก

ขอมูลผลการรักษาในอดีตพบวา แมวาจะไดรับการผาตัดที่เหมาะสมแลว ผูปวย GIST ยังมโีรค

กลับมาไดสูง โดยมีคามัธยฐานของเวลาทีก่ลับมาเปนซ้าํของโรค (median time to recurrence) ที่

ประมาณ 1.5-2 ป [46] ในผูปวยบางรายที่ความเสีย่งในการกลับเปนซ้ํา การใชยาเพื่อรักษาเสรมิ

อาจเปนทางเลือกสําหรับผูปวย  ปจจุบันมีรายงานผลการศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับการใชยา 

imatinib ในการรักษาเสริม GIST หลังการผาตัด รายงาน The American College of Surgeons 

and Oncology Group (ACOSOG) ไดทําการศึกษา phase II ACOSOG Z9000 โดยคัดเลือก

เฉพาะผูปวยทีม่ีความเสีย่งตอการกลับเปนซ้ําสงู (high risk for recurrence) ไดแก ผูปวยที่มีขนาด

กอนใหญกวาหรือเทากับ 10 ซม. มีการแตกของกอน หรือมีการกระจายไปที่เยื่อบุชองทองไมเกนิ 5 

จุด โดยผูปวยตองไดรับการผาตัดเอากอนที่มองเห็นดวยตาเปลาไดหมด จํานวนผูปวยที่เขารวม

การศึกษานี้รวม 106 ราย ผูเขารวมการศึกษาจะไดรับ imatinib ในขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน เปน

ระยะเวลา 1 ปภายหลงัการผาตัด และทัง้หมดเปนผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน GIST ที่มีผลการ

ตรวจหา KIT เปนบวก De Matteo  ไดรายงานผลการศึกษาเบื้องตนพบวา อัตราการรอดชีวิตที่ 1, 2, 

และ 3 ป คือ 99%, 97%, และ 97% ตามลําดับ และมีอัตราปลอดการกลับเปนซ้าํของโรค (relapse 

free survival, RFS) เทากับ 94%, 73%, และ 61% ตามลําดับ ซึง่มีคาสูงกวารายงานผูปวยในอดีต

ที่ผานมา และการใชยา imatinib เพื่อรักษาเสริมมีความปลอดภัยสูง มีเหตุการณไมพึงประสงค 

(adverse event) ระดับ III นอยกวา 20% [47] 

นอกจากนี ้ ยงัมีการศึกษาใน Phase III โดย ACOSOG เชนเดียวกนั ที่มชีื่อยอวา 

ACOSOG Z9001 โดยคัดเลือกผูปวย GIST ที่มีกอนขนาดมากกวาหรือเทากับ 3 ซม. และไดรับการ
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ผาตัดเอากอนออกหมดเทาที่เหน็ดวยตาเปลา นาํมาสุมเลือกเปน 2 กลุม กลุมแรกจะไดรับ imatinib 

ในขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน เปนระยะเวลา 1 ป เทยีบกับกลุมที่สองที่ไดรับ placebo มีจํานวน

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจาํนวน 708 ราย และการศึกษามีเปาหมายหลักเพื่อวิเคราะหความ

แตกตางของ RFS ระหวางกลุม imatinib กับกลุมควบคุม การศึกษาเริ่มตนในป 2002 หลังจาก

การศึกษาผานไปไดระยะแรก โดยคามัธยฐานของเวลาที่ติดตามผูปวยเปนเวลา 1.2 ป การศึกษาได

ถูกแนะนําใหหยุดการศึกษาในเดือนเมษายน 2007 เนื่องจากผลการศึกษาคอนขางชัดเจนวาการให 

imatinib รักษาเสริม สามารถเพิม่ relapse free survival (RFS) ไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาในระยะยาวโดยเฉพาะผลตออัตราการรอดชีวิต (overall survival,OS) 

ยังคงตองติดตามตอไป [48] แมวาประสิทธิภาพในการเพิ่ม RFS ของการรักษาเสริมดวย imatinib 

จะมีความชัดเจน แตการทีจ่ะนําการรักษาเสริมมาใชในทางคลินิกยังไมมีความชัดเจนวาควรจะใชได

หรือไม และควรเลือกใชในผูปวยกลุมใด ปญหาที่สําคญัคือ การที่ม ี RFS ที่ดีกวา ไมไดหมายถงึวา

ผูปวยเหลานัน้จะม ี overall survival ที่ดีกวา ในเบื้องตนนี้จะเห็นวาผูปวยทัง้ที่ไดรับการรักษาเสริม 

หรือไดรับ imatinib หลังจากที่มีโรคกลับเปนซ้ําแลว อาจไมมีความแตกตางของ overall survival ดัง

เห็นไดจากผลเบื้องตนของการศีกษา Z9001 ขอพิจารณาอีกประการหนึง่ที่สําคัญคือ เนื่องจากยาที่

ใชในการรักษามีราคาสงู ในทางปฏิบัติแพทยคงไมสามารถใหการรกัษาเสริมใหกบัผูปวยทุกรายเทา

เทียมกันได  

 ในผูปวยระยะที่มีการกระจาย  (metastasis disease) ที่หลงัจากรักษาดวยยา imatinib 

แลวกอนมีขนาดโตกวาเดิม (progressive disease) แบงการดื้อยาเปน  2 แบบคือ ดื้อต้ังแตใหยา

กอน 6 เดือน (primary resistance) ไมพบการตอบสนองการรักษาดวยยา imatinib เลย และการดื้อ

หลังจากที่รักษาดวยยามากกวา 6 เดือน (secondary resistance) มีการตอบสนองการรักษาดวย

ยาในชวงแรกตอมาโรคลุกลามมากขึ้น ซึ่งอาจเปนเฉพาะบางตาํแหนง (limited progression 

disease) หรือลุกลามทั่วๆ (generalized progression disease)  แนวทางการรักษาทั่วไปคือ 

ประเมินทั้งตวัโรคและสภาพของผูปวยกอนวาสามารถผาตัดกอนมะเร็งทัง้หมดหรือผาตัดเฉพาะ

ตําแหนงที่สงสัยวามีการดื้อยาไดหรือไม ถาผาตัดไดแนะนําใหทาํกอนโดยเฉพาะในรายทีเ่ปน  

limited progression disease เนื่องจากพบวาการผาตัดในกลุมดังกลาวสามารถชวยเพิ่มระยะเวลา

การรอดชีวิตได แตจะเหน็ผลนอยในรายทีเ่ปน  generalized progression disease   ในกรณีนีม้ี

ทางในการพิจารณาการรักษาหลายแนวทาง ในรายที่โรคดื้อการรักษาดวย imatinib และลุกลามไม

มากอาจคงการรักษาดวยยาขนาดเทาเดิมกอนแลวประเมินซ้ําภายในเวลา 2-3 เดือน , อาจเพิม่

ขนาดยา imatinib เปน 800 มิลลิกรัมตอวัน หรือเปลีย่นไปใชยาตัวที่สองคือ sunitinib malate ซึ่ง

เปนยาที่เฉพาะตอตัวรับการเจริญเติบโต KIT และยังเฉพาะตอตัวรับการเจริญเติบโตของหลอดเลือด 
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VEGF ดวย  จากการศึกษา Phase III ในผูปวยทีโ่รคลุกลามหลังจากที่ไดรับยา imatinib 

เปรียบเทยีบระหวางการใชยา sunitinib  50 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกบัยาหลอก พบวาสามารถเพิ่ม

คามัธยฐานของระยะเวลาที่โรคลุกลามจาก 6.4 อาทติย เปน 27.3 อาทิตย อยางมีนยัสําคญัทาง

สถิติ โดยมีผลการตอบสนองของโรค 6.8% (partial response) สวนมากจะควบคมุโรคใหไมโตมาก

ข้ึน 17.4% (stable disease) [49] จากขอมูลดังกลาวในมกราคม ป พ.ศ. 2549 จึงมีการรบัรองการ

ใชยาตัวดังกลาวในอเมริกาในผูปวยที่มกีารลุกลามหลงัจากที่ไดยา imatinib หรือ ไมสามารถทนตอ

ผลขางเคียงของ imatinib ได  

 ในกลุมที่เปนโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท แตไมมีการแสดงออก

ของ KIT พบวา 33% เปนกลุมที่มีการกลายพนัธุของยนี PDGFRA ซึ่งการรักษาดวยยา imatinib ยัง

พบการตอบสนองที่ดี [50] ดังนัน้ในผูปวยที่สงสัยวาจะเปนโรคนี้แตไมมีการแสดงออกของ KIT จึง

แนะนาํวาควรทําการตรวจหาการกลายพนัธุยนีดังกลาวรวมดวยเพื่อประโยชนในการรักษา 
 
การประเมินผลการรกัษา  
 หลังจากที่รักษาดวยยา imatinib จะพบวามกีารตอบสนองอาการทั่วไปดีข้ึนเปนลําดับแรก 

แตถาประเมนิจาก PET/CT scan จะพบวามีการลดลงของความหนาแนนของกอน (functional 

activity) อยางรวดเร็วภายในเวลา 8 วัน  [51] ซึ่งแสดงผลเร็วกวาเอกซเรยคอมพวิเตอร ขอดีของวิธี

นี้ คือ สามารถประเมินไดทัง้ขนาดของกอนและ functional activity  จากการศึกษาเปรียบเทยีบการ

ตอบสนองของยาโดยใช PET/CT เทียบกับ เอกซเรยคอมพิวเตอรปกติ พบวา การใช PET/CT 

สามารถบอกการตอบสนองของเนื้องอกที่ 1 เดือนหลงัจากรักษาได 95% เทียบกบั 44% ถาประเมิน

ดวยการทํา เอกซเรยคอมพวิเตอรปกติ [52] อยางไรกต็าม เนื่องจากการประเมนิดวย PET/CT มี

คาใชจายที่สูง และไมไดมีบริการในทกุสถานที่ จงึยงัไมแนะนาํใหใชในการติดตามการรักษา 

โดยทัว่ไปแพทยมักรอประมาณ 2-3 เดือนหลงัการรกัษา จงึจะทําการตรวจเอกซเรย

คอมพิวเตอรในชองทองซ้าํ ประเมนิโดยดูที่ขนาดของกอน ตาม RECIST criteria   จากหลาย

การศึกษาพบวาในรายที่รักษาดวยยา imatinib อาจมีขนาดของกอนโตขึ้นแตกอนเนื้อเปลี่ยนเปน

กอนที่มีน้าํมากกวาเดิมกถ็ือไดวามีการตอบสนองตอการรักษา ดังนัน้จึงมีการปรับเปลี่ยนการ

ประเมินใหมเปน  Choi Response Criteria  ซึง่จะประเมนิทัง้ขนาดของกอนมะเรง็และความ

หนาแนนของกอนมะเร็ง (tumor density) รวมกนั แตกตางจาก RECIST Criteria ที่จะประเมินแต

ขนาดของกอนอยางเดียว โดยถือวาการรักษาที่มีการตอบสนองบางสวน (partial response) เมื่อ

ความยาวของเสนผาศนูยกลางกอนลดลงอยางนอย 10% รวมกับมีการลดลงของความหนาแนน

ของกอนอยางนอย 15%  เนื่องจากมกีารนําขอมูลของทั้งสองวิธมีาเทียบกนัแลวพบวา การใช Choi 
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Response Criteria มีคาทีสั่มพันธกับการใช PET/CT ในการประเมินการตอบสนองของยา มากกวา

การใช RECIST Criteria  และยงัมีความสัมพนัธกับระยะเวลาที่โรคลุกลามและระยะเวลาการรอด

ชีวิต  วิธนีี้สามารถประเมนิโรคที่ลุกลามไดดีกวาวิธเีดิม ประมาณ 5 เดือน [53]  ระยะตอมาจึง

นําไปใชในการประเมินการตอบสนองในงานวิจัยของโรคนี้มากข้ึน  สําหรบัการประเมนิวาโรค

ลุกลามเพิ่มข้ึน  ขอมูลที่สําคัญ คือ การพบกอนเนื้องอกในบริเวณของกอนเนื้องอกเดิมที่เคยรักษา

ดวยยา imatinib แลวหายไป ซึ่งมกัพบในผูปวยที่มีโรคลกุลามมากกวา 50% 

การประเมนิดวยวธิี Choi Response Criteria  

1. complete response คือ มีการหายไปของรอยโรคทั้งหมดที่เคยมีอยู และไมมีรอยโรคใหม

เกิดขึ้น 

2. partial response คือ มีการลดลงของขนาดของรอยโรคที่วัดการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกันมากกวารอยละ 10 โดยใชความกวางของเนื้องอกใน

แกนทีย่าวที่สุด (longest diameter) หรือ มีการลดลงของความหนาแนนของกอน 

(Hounsfield unit, HU) มากกวารอยละ 15 โดยประเมนิจากเอกซเรยคอมพิวเตอร และไมมี

รอยโรคใหมเกดิขึ้น รวมทั้งไมมีการโตขึ้นของรอยโรคที่ไมสามารถวัดการตอบสนองได 

3. stable disease คือ กรณีที่ไมเขากับเกณฑของ partial response และ progressive 

disease 

4. progressive disease คือ มีการเพิ่มข้ึนของขนาดของรอยโรคที่วัดการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกันมากกวารอยละ 10 และ เขาไมไดกับเกณฑ partial 

response ในการวัดความหนาแนนของกอน (Hounsfield unit, HU)  หรือมีรอยโรคใหม

เกิดขึ้น หรือ การพบกอนเนื้องอกในบริเวณของกอนเนื้องอกเดิมที่เคยรกัษาดวยยา imatinib 

แลวหายไป   



 
 

บทที่ 3 
 ยีนคิท  
  

 KIT เปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซลล (Receptor Tyrosine Kinase, RTK) พบไดใน

เซลลหลายประเภททัง้เซลคาฮาล (Cajal cell) ที่พบในทางเดินอาหาร, mast cellและเซลตนกาํเนิดของ

เม็ดเลือด, germ cell และ melanocyte  การกลายพนัธุของยีนคทิมผีลใหเกิดความผิดปกติมากมาย ถา

การกลายพนัธุนัน้ทาํใหการทํางานของยนีคิทลดลงจะทาํใหเซลที่กลาวมาทําหนาทีล่ดลง เชน เกิดภาวะ

ซีดจาก macrocytic anemia, ภาวะเปนหมัน (Sterility), การทํางานของเซลลสีผิวลดลง ในกรณีกลับกัน 

ถาการกลายพนัธุนั้นทําใหการทํางานของยีนมากขึ้นจะเกิดเปนเนื้องอกของเซลดังกลาวได เชน มะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท, เนื้องอกของ mast cell และ germ cell การคนพบยาที่

ออกฤทธิ์ตานการทาํงานของ KIT receptor จัดเปนการศึกษาแรกในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสทในระยะกระจายทีพ่บวายาดงักลาวมีประสิทธภิาพที่ดีมาก จึงไดมีการวจิยันํายา

ไปทดลองใชในโรคอื่นๆทีม่พียาธิกาํเนิดจากความผิดปกติของการยนีคิทมากมาย ซึ่งผลการวิจัยที่ได

แตกตางกนั 
 ประวัติและทีม่า 
 KIT คนพบครั้งแรกในปค.ศ.1986 โดย Besmer และคณะ ซึ่งแยกยนีกอมะเร็งจาก Hardy-

Zuckerman 4 feline sarcoma virus เราเรียกยนีนั้นวา  v-KIT [54] สวน c-KIT พบจากสารพนัธุกรรม

ในแมวที่เปนโรค fibrosarcoma ซึ่งเปนยนีที่มีลักษณะคลายกับที่พบโดย Besmer  สําหรับ KIT ที่เรียก

นั้นมาจาก c-KIT โดยเปนทั้งชื่อของยีนคิท และโปรตีนคิท  stem cell factor หรือ mast cell growth 

factor เปนสญัญาณที่มากระตุนบริเวณผวิเซล (KIT ligand) โดยสรางมาจาก fibroblast และ mast cell 

 ในมนษุย ยีนคิท อยูบนโครโมโซมแขนยาวคูที่ 4 (4q12)  ตําแหนงใกลเคียงกับ ยนี PDGFRA แต

สําหรับใน mouse พบวายนีคิทอยูบน โครโมโซมคูที ่ 5 เปนตาํแหนงของ white-spoting (W) locus, 

ยีนคิทมีสารพนัธุกรรมประมาณ 89 kB ทัง้หมด 21 exon, [55, 56] มี KIT cDNA 3.5 kB  สวน KIT 

protein  มขีนาด 145 kD จัดเปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซลชนิดที ่ 3 อยูในกลุมเดียวกับ 

PDGFRA/B , FLT3 และ GM-CSF  ประกอบดวย ตวัรับสัญญาณนอกเซล (extracellular domain)และ

สวนภายในเซล tyrosine kinase domain  ตัวรับสัญญาณนอกเซลประกอบดวย 5 immunoglobin-like 

loops เปนตาํแหนงของ exon 1-9 , สวนที่อยูที่เซลเมมเบรน (transmembrane domain) เปนตาํแหนง

ของ exon 10, สวนในเซลทีต่อมาจากเซลเมมเเบรน (juxtamembrane domain) เปนตําแหนงของ exon 
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11, และภายในเซล tyrosine kinase domain โดยแบงเปนสองสวน เปนตําแหนงของ exon 13-21 , 

ตําแหนงที ่ 2 ของ immunoglobin-like loops เปนบริเวณที่จับกับสัญญาณที่มากระตุนบริเวณผิวเซลได

ดีที่สุด ตําแหนงของ juxtamembrane domain เปนบริเวณที่เหมาะสมในการยับยัง้การทาํงานของ

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

กระตุนบริเวณผิวเซลจะเกิดการจับคูของตวัรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซล (dimerization) แลวสง

สัญญาณตอไปภายในเซลเปนลําดับข้ัน ผลสุดทายทําใหเซลมีการเปลี่ยนแปลงรูปราง การเจริญ เติบโต  

การเคลื่อนไหว ควบคุมกลไกการตายของเซล ดังแสดงในรูปที่ 3.1  

 
รูปที่ 3.1 เแสดงสวนประกอบของตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโต KIT 

 
 การกลายพันธุของยนีคิทที่ทํางานมากขึ้น (KIT activating Mutation)  

เมื่อเกิดการกลายพนัธุของยีนคิท ทีเ่ปนแบบที่ทาํใหการทํางานของยีนมากขึ้น สวนมากเกิดจาก

การที่ตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซลทํางานสงตอสัญญาณเองโดยไมตองมีสัญญาณมากระตุน 

(Autophosphorylation) สวนมากจะพบการกลายพนัธุแบบ point mutation, in-frame deletion, 

internal tandem duplication หรือการกลายพันธุรวมกันหลายแบบ  โดยมักจะพบการกลายพนัธุที่

ตําแหนง juxtamembrane domain  exon 11,  tyrosine kinase domain2 exon 17 สวนนอยพบการ

กลายพันธุที่  extracellular domain exon 2,8,9 และ tyrosine kinase domain I         exon 13,14 มัก

พบวาโรคแตละชนิดจะมีการกลายพันธุของยนีคิทเพียงแบบเดียวโดยเฉพาะในผูปวยที่ยงัไมเคยไดรับ

การรักษา  มีการศึกษาบางรายงานทีพ่บวาอาจเกิดการกลายพันธุของยนีคิทหลายแบบ [58]  
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การแสดงออกของคิท และ เซลตางๆ 
จากการศึกษาพบวาเราสามารถพบการแสดงออกของคทิจากการยอมพิเศษทางอมิมูนได ในเซลล

หลายชนิด เชน mast cell, germ cell, melanocyte, Cajal cell, เซลลเยื่อบุผิวของทอน้าํนม, เซลลเยื่อบุ

ผิวของตอมเหงื่อ, เซลลประสาทโดยเฉพาะสมองเลก็ (cerebellum) แตเซลลกลามเนื้อเรียบและ 

lymphoid cell จะยอมไมติดสี KIT [59-61] 
 การแสดงออกของคิทและเซลคาฮาลในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือ
จิสท 

เซลคาฮาล เปนเซลของกลามเนื้อเกีย่วพนัที่มีลักษณะรูปรี ( spindle cell ) พบมากที่ชั้นกลามเนือ้ 

บริเวณ myenteric plexus ตั้งแตหลอดอาหารไปจนถงึทวารหนกั เซลนี้พบครั้งแรกโดยชาวสเปน 

Ramon Y Cajal จากการยอมสีดวย silver  การขาด KITในสัตวทดลองพบวาทําใหเกิดการบีบตัวที่

ผิดปกติของลําไส  สําหรับในโรคมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  สวนมากจะตรวจ

พบวามีการแสดงออกของคทิโดยไมข้ึนกับตําแหนงของกอนมะเรง็ พบวาถาลักษณะทางพยาธวิิทยาเปน

แบบ spindle cell มักจะพบการติดสีทั่วๆในเซลหรือติดที่ผิวเซล ซึง่แตกตางจากแบบ epithelioid cell ที่

จะติดเปนจุดๆ ไมทั่วทั้งเซล  ในมะเร็งชนิดนีพ้บวามีสวนนอยประมาณ 5-7% ทีไ่มพบการแสดงออก

ของคิท  การกลายพนัธุของคิทในโรคมะเรง็เนื้อเยื่อเกีย่วพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  สวนมาก 60-

70% เปนการกลายพันธุของยีนคทิทีท่าํงานมากขึ้น (KIT activating mutation) โดยเฉพาะการกลาย

พันธุที่ตําแหนง exon 11 ลักษณะทีพ่บคือ in-frame deletion ตําแหนง codon 557-560, point 

mutation  และ internal tandem duplication [62, 63] โดยพบวาการกลายพนัธุแบบ deletion มีการ

ดาํเนนิโรคที่รุนแรงกวาแบบ point mutation สําหรับการกลายพนัธุที ่ exon 9 มกัเปนแบบ insertion, 

duplication  [63, 64] การกลายพันธุที ่exon 13 และ 17 ก็พบไดแตไมบอย ตําแหนงของการกลายพนัธุ

ที่พบบอยแสดงในรูปที ่3.2 
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รูปที่ 3.2  แสดงตําแหนงการกลายพนัธุของยีนคทิในมะเร็งจิสท, germ cell tumor และ mast cell 

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

domain, TK=tyrosine kinase domain, ตัวเลข แสดง codon ที่มีการกลายพนัธุ , ความเขมของลูกศร 

คือ ความถี่ที่ตรวจพบวามกีารกลายพันธุ 

 

ยา imatinib เปนยาที่ออกฤทธิ์ยับยัง้การทํางานของตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตของผิวเซล 

KIT receptor และ PDGFRA/B ซึ่งเปนกลไกการเกดิโรคที่พบในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดิน

อาหารหรือจิสท  จากการศึกษามากมายพบวาการตอบสนองของยาดีที่สุดถาเนือ้งอกนัน้มกีารกลาย

พันธุที ่ exon 11 ตอบสนองปานกลางถาเกิดกลายพนัธุที่ exon 9 และตอบสนองนอยถาเกิดการกลาย

พันธุที่ exon 17 เนื่องจากจะพบการดื้อยาแบบปฐมภูม ิที่ตําแหนงดงักลาว [65]  สําหรับการดื้อยาแบบ 

ทุติยภูมิมักพบเปนปหลังจากที่ไดรับยา เกิดไดจากหลายกลไก  
การแสดงออกของคิทและมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันประเภทอื่น 
รายงานที่พบวา KITเปนบวก สวนมากเปนรายงานของ angiosarcoma และ Ewing sarcoma 

สวนโรคอื่นๆเชน synovial sarcoma, rhabdomyosarcoma, leiomyosarcoma มักมีรายงานแตกตาง

กัน [66-69] และพบวาไมคอยตอบสนองดวยการรักษาดวยยา imatinib เนื่องจากไมคอยพบการ 

กลายพันธุในมะเร็งดังกลาว 
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การแสดงออกของคิทในเซล melanocyteและ malignant melanoma 
การแสดงออกของคิทในเซล melanocyte สําคัญในการเจริญเติบโต การทาํงานทีน่อยกวาปกติ

ของยีนคทิ ในมนุษยทาํใหเกดิสีผิวที่ผิดปกติ จากการรวบรวมขอมูลพบวา ม ี 3 รายงานขนาดใหญที่พบ 

KIT เปนบวกในมะเร็งผวิหนังชนิด melanoma ประเภท  uveal type ประมาณ 64-88% โดยเฉพาะ

ตําแหนงทีม่ีการกระจายจะพบการติดสีคทิมากกวาปกติ  [70-72] มีการทดลองการใชยาใน  melanoma 

cell line บางการศึกษาพบวาไดผลดี แตการใชยา imatinib ในการรักษาผูปวยกลุมนี้พบวาขอมลูไมแน

ชัด  
การแสดงออกของคิทใน Germ cell และ Germ cell tumor 
ในสัตวทดลองพบวาคิทมีความสําคัญในการพัฒนา การยายที ่การเจรญิเติบโตของ germ cell 

และภาวะเปนหมันจะพบในสัตวที่มกีารทาํงานของยีนคทินอยลง  ในมนุษยพบวาในผูชายการแสดงออก

ของคิทมีความสําคัญในหลายขั้นตอนของการสรางสเปริ์ม spermatogonia  ใน germ cell tumor 

มากกวา 90% พบการแสดงออกของคิท ในมะเรง็ชนิด seminoma ที่เกิดทั้งที่อวยัวะเพศและนอกอวัยวะ

เพศ (gonadal และ extragonadal germ cell tumor) แตไมพบการแสดงออกของคิทใน non-

seminomatous germ cell tumor [73] 

การกลายพนัธุของยีนคทิ พบไดประมาณ 30% ในผูปวย  seminoma โดยเปนชนิด  point 

mutation ตําแหนง exon 17 codon 816 และ 823  ตําแหนงการกลายพันธุ codon 816 เปนปจจัยที่

ทํานายการกลบัเปนซ้าํอีกขางของ testicular germ cell tumor  [74] ในบางรายงานตรวจไมพบการ   

กลายพันธุของยนีคิท อาจเนื่องจากขัน้ตอนการสกดัสารพันธุกรรมมาตรวจและการทาํใหบริสุทธิ์ใชวธิี

ตางกนั ไมคอยพบการแสดงออกของคทิ และการกลายพันธุของยนีคิท ในรายที่เปน non-

seminomatous germ cell tumor [75] นอกจากนี้การติดสีของคิทใน KIT เปนบวก ก็มีลักษณะที่

แตกตางจาก ผูปวย seminoma  มีรายงานการตรวจพบ KIT เปนบวกในเด็กที่เปน non-seminomatous 

germ cell tumor  ได  9 ราย ใน 15 ราย [76] 
การแสดงออกของคิทในเซลระบบเลือดและมะเร็งของระบบเลอืด 
ในกลไกการเกดิมะเร็งของ mast cell เชน cutaneous mastocytosis, systemic   

mastocytosis, mast cell leukemia มักพบการทาํงานทีม่ากกวาปกตขิองยีนคทิ ชนดิ point mutation ที่

ตําแหนง tyrosine kinase II domain  exon 17 (D816V)  ซึ่งเปนตําแหนงที่ไมคอยตอบสนองตอยา 

Imatinib [77] การแสดงออกของคิทมีความสาํคัญในเซลลตนกําเนิดของเม็ดเลอืดที่เกี่ยวของกับการ

เจริญ เติบโตของเม็ดเลือดแดง ดังนั้นในสตัวทดลองที่ KIT เปนลบ จงึเกิดภาวะ macrocytic anemia   
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นอกจากนีย้ังพบการแสดงออกของคิทในมะเร็งเม็ดเลือดขาว (acute myeloid leukemia) 

รายงานประมาณ 60-90%  [78] ในรายที่เปนมะเร็งเม็ดเลือดขาว ประเภท myelomonocytic และ 

monocytic พบการติดสีของคิทนอย  [79] ซึ่งตรวจพบการกลายพนัธุไดบางซึง่เปนตาํแหนงคลายๆ 

มะเร็งของ mast cell, มะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท  และ seminoma   มี

การศึกษา phase II ที่ประเมินการตอบสนองการรักษาดวยยา imatinib ในผูปวยมะเร็งเม็ดเลอืดขาว 

(acute myeloid leukemia) พบวามกีารตอบสนอง 20% [80] ในรายที่เปนมะเร็งของตอมน้าํเหลือง

สวนมากตรวจพบการแสดงออกของยนีคทิ นอย โดยเฉพาะมะเร็งของตอมน้าํเหลืองชนิด B cell [81] 
การแสดงออกของคิทในมะเร็งอ่ืนๆ 

• มะเร็งปอดชนิดเซลเลก็  
จากขอมูล 9 รายงานพบวามีการแสดงออกของคิท ในมะเรง็ปอดชนิดเซลเล็ก ประมาณ 28-

88% การตดิสีของคิทไมไดเปนปจจัยทีช่วยบอกพยากรณโรค [81-89]  นอกจากนี้การศึกษาใชยา 

imatinib ทางหองปฏิบัติการพบวาสามารถยับยัง้การทํางานของตัวรับสัญญาณ KITและการเจริญเติบโต

ของเซลมะเร็งได [90] แตเมื่อนํามาวิจัยใชในผูปวยจริงไดผลตอบสนองนอย ซึ่งผูปวยในงานวจิัยนี้ตรวจ

พบการแสดงออกของคิท ประมาณ 21% เทานัน้ [91] 

• มะเร็งเตานม 
ในเซลผิวของทอน้าํนมปกตพิบวามีการแสดงออกของคทิ แตจะพบการแสดงออกนอยถาเปน

มะเร็งเตานม ซึ่งการทีห่ายไปของการแสดงออกดังกลาวเปนตัวบอกวามีการเปลีย่นแปลงของเซลเปน

มะเร็ง [61] สวนมากเปนมะเร็งเตานมชนิดทีม่ีการแสดงของลักษณะเซลไมโออีพทิีเลียม 

(myoepithelium cell/ basal cell) ตรวจพบการแสดงของเฮอรทูเปนบวก (HER-2), ไมพบการแสดง ของ

ตัวรับฮอรโมน ER/PR, ลักษณะทางพยาธวิิทยามกีารแบงตัวมาก (high grade tumor) และมักจะตรวจ

พบการแสดงของเซลลไมโออีพิทีเลยีม ซึง่พบการแสดงของคิทไดประมาณ 30% [92, 93] ในรายทีเ่ปน

มะเร็งเตานมและมีการแบงตวัมาก (high-grade ductal carcinoma) อาจพบการติดสีของคิท ไดถึง 

82% ในบางรายงาน [94] 

• มะเร็งของตอมน้ําลายชนิด Adenoid cystic  
จากการศึกษาพบวามีการแสดงออกของคทิ 90-100% ในมะเรง็ตอมน้ําลายชนิด Adenoid 

cystic  แตไมพบการกลายพนัธุของยนีคิท [95] โดยที่ไมพบการแสดงของคิทในมะเร็งตอมน้ําลายชนิด

อ่ืน ๆ   การศึกษาตอมาเกี่ยวกับการใชยา imatinib รักษาในผูปวยกลุมนี้พบวาไดผลไมดี [96] 
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การแสดงออกของคิทในเซลระบบประสาท 
พบการแสดงออกของคิทมากทีเ่ซลสมองสวนหลัง และ พบการติดสีที่แตกตางกนัในโรค 

neuroblastoma และ medulloblastoma 

ใน neuroblastoma มรีายงานพบการแสดงออกของคทิ ประมาณ 27% ข้ึนกับลักษณะของเซล

ที่มีการแบงตัว และการแสดงของคิทในมะเร็งชนิดนี้ยังเปนตัวบอกถึงการพยากรณโรคดวย [97] การใช

ยารักษาดวย imatinib ยงัอยูในการศึกษาวิจยัในคน เนื่องจากการทดลองใชยาในเซลเลี้ยง ที่เปนโรค

ใหผลการตอบสนองที่ดี [98]  ปจจุบันนีย้ังมกีารศึกษาวิจัยเกีย่วกับการใชยา imatinib ในการรกัษา

มะเร็งที่มีการแสดงออกของคิทและพบการกลายพันธุของยีนคทิมากมาย  ซึง่สวนมากพบวา

ประสิทธิภาพในการรักษาดวยยาดงักลาวไดผลไมนาพอใจ ไมเหมือนกับการใชยาในผูปวยที่เปนมะเร็ง

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะกระจาย 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
บทที่ 4 

ยีนคิท และ มะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท 
 
ยีนคิทและกลไกการเกิดโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท 

KIT เปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโตที่ผิวเซล (Receptor Tyrosine Kinase) พบไดในเซล

หลายประเภท การกลายพันธุของยีนคทิทาํใหเกิดการทาํงานที่มากกวาปกติของยนี และพบวาเปนกลไก

การเกิดโรคทีสํ่าคัญของมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท ซึ่งพบตั้งแต ป ค.ศ.1998 

โดย Hirota และคณะ  [99] จากการรวบรวมขอมูลพบวาในผูปวยกลุมนี้มีการแสดงออกของคิท หลังจาก

การยอมพิเศษดวยวิธีอิมมูน 46 รายในทั้งหมด 49 ราย(94%) เมื่อตรวจการกลายพนัธุ ของยนีคิท พบ 5 

รายใน 6 ราย (83.3%)  นอกจากยีนคทิแลว การกลายพันธุของยนี PDGFRA ซึ่งเปนยนีที่อยูบริเวณใกล

กันและเปนตัวรับสัญญาณการเจริญเติบโต receptor tyrosine kinase  เหมือนกัน type III ก็เปนอีก

กลไกหนึ่งของการเกิดโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท โดยเฉพาะในกลุมที่ยอม

ไมติดการแสดงออกของคิท  ในบทนี้จะรวบรวมขอมูลการกลายพนัธุประเภทตางๆของทั้งสองยนีที่พบ 

 การกลายพนัธุแบงเปน สองแบบ คือ การกลายพันธุแบบปฐมภูมิซึง่เกิดขึ้นกอนที่จะไดรับการ

รักษาดวยยา imatinib ซึ่งจะเปนตัวบอกกลไกการเกิดโรค (Primary KIT and PDGFRA mutation) และ 

การกลายพนัธุแบบทุติยภูมทิี่พบภายหลงัการรักษาดวยยา imatinib (Secondary KIT and PDGFRA 

mutation) ซึง่อาจเปนกลไกการดื้อยาของมะเร็งจิสท ซึง่พบวาการกลายพนัธุทัง้สองแบบนาจะเกิด

ตําแหนงอื่น ๆ แตยังพบการกลายพันธุแบบปฐมภูมิคงอยู [28] 

 ตําแหนงทีพ่บการกลายพนัธุมักเกิดบริเวณที่ควบคุมตัวรับสัญญาณเชน นอกเซล (Extracellular 

domain) และสวนในเซลที่ตอมาจากเซลเมมเเบรน (juxtamembrane domain) และ บริเวณที่ควบคุม

การทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (tyrosine kinase domain I and II) ในโรคนี้การกลายพันธุ

ของยีนคทิทีพ่บบอยที่สุดคือ ในเซลที่ตอมาจากเซลลเมมเเบรน  (exon11)  และ ตัวรับสัญญาณนอกเซล 

(exon9) ตามลําดับ การกลายพนัธุของ juxtamembrane domain ทําใหเกิดการกระตุนตัวรับสัญญาณ

อัติโนมัติ และกระตุนการสงตอสัญญาณของเอนไซมไทโรซีนไคเนสเขาในเซลโดยไมตองอาศัยสัญญาณ

จากภายนอกมากระตุน (autophosphorylation)  สวนการกลายพนัธุของ extracellular domain จะ

รบกวนการทาํงานของสวนทีท่ําหนาทีย่ับยัง้การเกิด dimerization ทําใหตัวรับสัญญาณเกิดการสงตอ

สัญญาณเขาไปในเซลตลอดเวลา ในสวนของยีน PDGFRA ตําแหนงทีพ่บการกลายพันธุมักเปนบริเวณที่
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ควบคุมการทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (Tyrosine kinase domain II: exon 18) การกลาย

พันธุทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของบริเวณที่ออกฤทธิ์ของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล การเปลีย่นแปลง

ทั้งหมดทีก่ลาวนีท้ําใหโปรตีนคิททํางานมากขึ้นผิดปกต ิเกิดการกระตุนการเจริญเตบิโต และเซลของ

มะเร็งจิสทมีชวีิตที่ยนืยาวขึน้ จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวาการยับยัง้การทาํงานของตวัรับ

สัญญาณการเจริญเติบโต KIT ทําใหหยุดการเติบโตของคิทเซลและกอนมะเรง็เล็กลงได [51, 100] 

 การกลายพนัธุกอนการรักษาดวยยาของยนีคิท มักเปนทีบ่ริเวณ  exon 9,11,13,17 สวนในยนี 

PDGFRA มักเปนทีบ่ริเวณ  exon 12,14,18  แตการกลายพนัธุทีพ่บระหวางการรักษาดวยยา imatinib 

ของยีนคทิ มกัเปนทีบ่ริเวณ  exon 13,14,17 และ exon 15,16  สวนในยีน PDGFRA มักเปนที่บริเวณ  

exon 18  กอนหนานี้มกัไมพบการเกิดการกลายพันธุรวมกันระหวางยนีคิทและยนี PDGFRA ในกลไก

การเกิดโรค แตมีบางรายงานพบวาอาจพบการกลายพนัธุทั้งสองยนีไดในผูปวยคนเดียวกนั  [101] 
 การกลายพันธุกอนการรกัษาดวยยาของยีนคิท (Primary KIT mutations) 

1. Deletions   
สวนมากพบการเกิด in-frame deletion  ในตําแหนงของ exon 11 มกัพบวามกีารหายของ  

นิวคลีโอไทด ประมาณ 3-30 นิวคลีโอไทด ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีน ระดับของโปรตีน

ที่เปล่ียนแปลง มกัพบที่ตําแหนง codon 550-561 โดยเฉพาะอยางยิง่ตําแหนง codon 557-558 พบ

บอยที่สุด  [102] 
2. Single Nucleotide Substitutions 
พบการกลายพันธุลักษณะนี้บอยรองจากแบบ deletion สวนมากพบที่ตําแหนง exon 11  

4 codons คือ Trp557, Val559, Val560 และ Leu576 เปนลักษณะทีพ่บบอย  การกลายพันธุแบบ 

missense mutation ที่พบบอย เชน  Val559Asp, Val560Asp, Trp557Arg, Val559Ala, Val559Gly 

และ Leu576Pro  ยงัไมมีการศึกษาถึงผลของการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนมากนัก  สามารถพบการกลาย

พันธุที ่exon 13 และ exon 17  ตําแหนง exon 17 พบการเปลี่ยนโปรตนีจาก  Asn822Lys การกลาย

พันธุที่ตําแหนงนีพ้บไดในโรค germ cell tumor (seminoma) และ NK T cell lymphoma [102, 103] 
3. Duplication 

 เปนการกลายพันธุทีพ่บเปนอันดับสามในผูปวยจิสท  พบที่ตาํแหนง exon 9 และ exon 11  

exon 9 ลักษณะที่พบ คือ 1525_1530dupGCCTAT ทําใหเปล่ียนแปลงโปรตีน Ala502_Tyr503dup ใน

สวนของ exon 11 ที่พบคือ การเพิม่จํานวนกรดอะมิโน ตั้งแต 1-18 codon [102] 
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4. Insertion   
พบนอยมาก อาจพบไดในตาํแหนง Exon11 โดยเฉพาะ codon 558 [102] 

การกลายพนัธุทั้ง  3 แบบที่พบใน ยนีคิท แสดงในรูปที่ 4.1 

 

 
 

รูปที่ 4.1 แสดงลักษณะการกลายพันธุของยนีคิท exon 11 ที่พบบอย กราฟแทงสีดําแสดงการ

กลายพันธุแบบ deletion, กราฟแทงใส แสดงการกลายพันธุแบบ substitution และกราฟแทง 

สีเทาแสดงการกลายพันธุแบบ duplication, n = จํานวนครั้งที่ตรวจพบการกลายพนัธุ 

มาจากเอกสารอางอิง ลําดบัที่ 108 
5. Complex Mutation   

อาจเปนแบบ deletion-insertions หรือ duplication-insertions สวนมากมกัพบที ่exon 11 

มีหลายแบบ ซึ่งสงผลตอการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนตามมา  

มีความแตกตางกนั ในอุบัตกิารณการกลายพนัธุของยนีคิท exon 11 ตั้งแต 25 ถึง 92% ข้ึนกับ

ประชากรตัวอยาง เทคนิคทีใ่ชตรวจวิเคราะห  สวนมากในมะเรง็เนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท 68%  พบวามกีารกลายพันธุของยีนคทิ exon 11, 10% พบการกลายพนัธุของยนีคทิ exon 9 
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และสวนนอยประมาณ 2% พบการกลายพันธุของ exon 13 และ 17 และ 8-15% เปน wild-type KIT 

คือ ตรวจไมพบการกลายพนัธุเลย ซึง่มักจะเปนโรคที่มกีารดําเนินโรครุนแรง [104] 

สวนอุบัติการณของการกลายพนัธุของยนี PDGFRA นั้น พบไดตั้งแต 5-14% ข้ึนกับลักษณะ

ของประชากร  
การกลายพันธุกอนการรกัษาดวยยาของยีน PDGFRA (Primary PDGFRA mutations) 
1. Single Nucleotide Substitutions 

 เปนลักษณะการกลายพนัธุของยีนนีท้ี่พบมากที่สุด โดยเฉพาะตาํแหนง exon 18 สวนมากจะมี

การเปลี่ยนแปลง 2664A T เปล่ียนโปรตีนจาก Asp842Val จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา การ

กลายพันธุดังกลาวมีผลตอการทาํงานที่มากข้ึนของยีน PDGFRA [105] หรืออาจเปลี่ยนเปน 

Asp842Tyr และ Asp842Ile ตําแหนงที่สองทีพ่บ คือ exon 12 เปล่ียนจาก 1821T A ทําใหโปรตีน

เปล่ียนแปลง Val561Asp การกลายพนัธุตําแหนงนีก้็มกีารศึกษาวามผีลตอการทํางานของยีนที่มากข้ึน 

เชนกนั  
2. Deletions 

 เปนลักษณะทีพ่บบอยเปนอนัดับที่สอง โดยเฉพาะ in-frame deletion ที่ตําแหนง exon 18 และ 

12  มีการหายของนิวคลีโอไทด ตั้งแต 3 ตัวขึ้นไป การกลายพนัธุตาํแหนงนีก้็มีการศึกษาวามีผลตอการ

ทํางานของยนีที่มากข้ึน  
3. Duplication and Insertions 
พบไดนอยมาก บริเวณที่ตําแหนง exon 12 
4. Complex mutation  
พบที่ตาํแหนง exon 18 ระหวาง codon 840_849 สวนมากเปนแบบ deletion-insertion 
การกลายพันธุที่พบระหวางการรักษาดวยยา Imatinib (Secondary KIT and PDGFRA 
mutation) 
ลักษณะทีพ่บสวนมากเปนแบบ  Single Nucleotide Substitutions ทีต่ําแหนง exon 13-17 

สวนมากเปนตําแหนงทีพ่บการกลายพนัธุกอนการรักษาดวยยาอยูแลว มีบางตาํแหนงเชน บริเวณที่

ควบคุมการทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (tyrosine kinase domain I) ที่เปนการกลายพันธุ

แบบนี้เลยตั้งแตแรก (Secondary KIT mutation) [102] บางครั้งในตําแหนง exon เดียวกนัอาจพบการ

กลายพันธุไดหลายแบบ 
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ยีนคิท  ตําแหนงของกอนมะเร็งและลักษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบ
ทางเดินอาหารหรือจสิท 

จากการศึกษาในชวง 10 ป พบวาตําแหนงที่เกิดการกลายพนัธุ มีความสัมพนัธกับอาการ 

อาการแสดง ลักษณะทางพยาธวิิทยาและตําแหนงของกอนมะเรง็ ดังนี ้ 

การกลายพนัธุ ที ่exon 11 แบบ duplication จากขอมูลพบวา มากกวา 80% มีรอยโรคที่

กระเพาะอาหาร  [106] จากขอมูลพบวาไมมคีวามสมัพันธระหวางแบบของการกลายพนัธุ exon 11 

และลักษณะทางพยาธิวทิยา แตพบวาการกลายพันธุตําแหนงนี้จะมีลักษณะของเนือ้งอกเปนแบบ 

spindle cell มากกวา  สวนการกลายพนัธุแบบ duplication ที่ตําแหนง exon 9  จะพบโรคที่ลําไส

มากกวากระเพาะอาหาร  เชนเดียวกับการกลายพันธุที่ exon 13 และ 17 จะพบที่โรคลําไสมากกวา 

[107]   นอกจากนีก้ารกลายพันธุที ่exon 9,13,17 จะพบลักษณะของเนื้องอกเปนแบบ spindle cell 

มากกวา  อยางไรก็ตามอาจพบลักษณะของชิ้นเนื้อเปนแบบ epithelioid cell ไดเชนกนัและพบวามัก

สัมพันธกับการที่โรคมีความรุนแรงมากกวา   ในสวนของการกลายพนัธุของยีน PDGFRA  พบรอยโรคได

บอยที่กระเพาะอาหารและ omentum ลักษณะของชิ้นเนื้อเปนแบบ epithelioid cell และ mixed cell  

[108] 

 สําหรับเพศ อายุและลักษณะของการกลายพนัธุ  จากรวบรวมขอมูลพบวาไมมีความสัมพันธกนั 

[101] แตในผูปวยที่เปนมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ทีพ่บมากในเด็ก  

(Pediatric GISTs) หรือ Carney triad GISTs เจอรายงานในผูหญงิมากกวา รอยโรคมักเปนที่กระเพาะ

อาหาร และลักษณะของชิน้เนื้อเปนแบบ epithelioid cell  

 เชื้อชาติและการกลายพนัธุของยีนเนื่องจากขอมูลยังนอยทําใหยงัสรุปความสัมพันธไมได แต

การกลายพนัธุ Ala502_Tyr503dup จะพบนอยในจิสทที่กระเพาะอาหารในผูปวยทางตะวันตก (6.6%) 

เทียบกับคนเอเชีย (32%)  [101] 

 
ยีนคิท การวนิิจฉัยและการพยากรณโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท 
 จากการศึกษาพบขอมูลทีย่ังสรุปไมไดเกี่ยวกับความสัมพันธของการกลายพนัธุของคิท exon 11 

กอนหนานี้คิดวาการกลายพนัธุชนิดนี้มกัพบในกอนมะเรง็ขนาดใหญ มกีารแบงตัวมากและสัมพนัธกับ

โรคที่มีลักษณะรุนแรง แตจากขอมูลปจจุบนันี้เชื่อวาการกลายพันธุของยนีคิท เปนกลไกการเกิดโรคที่

สําคัญแมวากอนจะมีขนาดเล็กก็ตาม ตอมาพบวา ลักษณะของการกลายพนัธุของยีนคิท exon 11ใน

จิสททีก่ระเพาะอาหาร มีผลตอการพยากรณโรค   กลาวคือ การกลายพันธุแบบ deletion สัมพนัธกับโรค
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ที่รุนแรงมากกวาแบบ single nucleotide substitution [62, 106] ในการกลายพนัธุแบบ deletion ของ 

exon11 ในจิสทที่ลําไสเล็ก ไมไดมีความรุนแรงของโรคมากกวาการกลายพนัธุแบบ single nucleotide 

substitution  [109] สวนการกลายพันธุแบบ duplicationในจิสททีก่ระเพาะอาหารมักมีการดําเนนิโรคไม

รุนแรง 

  สําหรับการกลายพนัธุของคิท exon 9 กอนหนานี้มีรายงานวา ถาเปนแบบ duplication มักจะ

เปนโรคที่รุนแรง แตจากการศึกษาตอมาในผูปวยจิสทเฉพาะที่ลําไสเล็ก 145 ราย พบวาไมมีความ

แตกตางกนัในการดําเนินโรคระหวางการกลายพนัธุที่ exon 11 และ exon 9 ทางผูวจิยัจึงใหความเห็นวา

อาจเปนเพราะการศึกษากอนหนานี้พบอัตราการตายทีม่ากในผูปวยที่มีรอยโรคที่ลําไสเล็กเทยีบกับ

กระเพาะอาหาร  

 ถึงแมวาการกลายพนัธุของคิทที่ exon 13 และ exon 17 จะพบนอย แตจากขอมูลพบวา การ

กลายพันธุ KIT exon 13 มกีารดําเนินโรคที่รุนแรงในผูปวยจิสททีก่ระเพาะอาหาร ในขณะที ่การกลาย

พันธุของคิทที่ exon17 ไมมีผลตอการดําเนินโรค เมื่อดูขอมูลในจิสททีลํ่าไสเล็ก พบวาการกลายพนัธุทั้ง

สองตําแหนง ไมมีความแตกตางกันในแงความรุนแรงของโรค [107] 

 การกลายพนัธุของยีน PDGFRA มักพบในกอนมะเรง็ทีม่ีการแบงตัวนอย มีการพยากรณโรคที่ดี

มากกวา [101] 

 
ยีนคิท  และการรกัษาดวยยาเฉพาะ imatinib ในมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหาร
หรือจิสท 
 การรักษาดวยยา imatinib ทีอ่อกฤทธิโ์ดยตรงที่การกลายพนัธุของยนีคิท ใหผลการตอบสนองที่ดี

แตกตางกนัตามตําแหนงการกลายพนัธุของทัง้ยนีคิท และยีน PDGFRA การศึกษาสวนมากพบวา ใน

ผูปวยที่มีการกลายพันธุตําแหนง exon 11 มีการตอบสนองการรักษาดวยยาที่ดีกวา ที่ตําแหนง exon 9 

และกลุมที่ไมมีการกลายพนัธุ (wild-type) [109] การรกัษาดวยยา imatinib ในผูปวยที่มีการกลายพนัธุ

ที่ exon 9 ตองใชยาขนาดทีสู่งกวา   

 ในการกลายพนัธุของยนี PDGFRA ที่ตําแหนง Asp842Val พบวามักไมตอบสนองตอการรักษา

ดวยยา imatinib [50] ซึ่งลักษณะเชนนีเ้หมือนกับการกลายพันธุที ่Asp816Val ในผูปวยที่เปน 

mastocytosis ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib   

 ยาตัวที่สองทีม่ีการศึกษาในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ระยะ

กระจายและไมตอบสนองตอการรักษาหลกั คือ sunitinib malate ซึ่งกลไกการทาํงานออกฤทธิ์ยบัยั้ง 
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ตัวรับสัญญาณหลายชนิด เชน KIT, PDGFRA, VEGFR, FLT3 และ RET receptor มีการศึกษา

มากมายทั้งในหลอดทดลองและในคน พบวาไดผลการรกัษาดี โดยไมข้ึนกับลักษณะของการกลายพนัธุ 

พบการตอบ สนองที่มากในกลุมที่มกีารกลายพนัธุที่ exon 9 อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ [110]  เมือ่มี

ภาวะการกลายพนัธุหลงัจากใช imatinib ที่ตําแหนงการทํางานของเอนไซมไทโรซนีไคเนสในเซล 

(tyrosine kinase domain I)  การรักษาดวยยาตัวนี้ยงัใหการตอบสนองที่ด ีแตถาเปนการกลายพันธุที่

ตําแหนงการทาํงานของเอนไซมไทโรซีนไคเนสในเซล (Tyrosine kinase domain II) พบวาผลการ

ตอบสนองตอยาไมด ี[110]  ซึ่งตองการการศึกษาตอเนื่องในการรักษาผูปวยกลุมนี ้

 ขณะนี้มีการศึกษาวิจัยมากมายในการยับยั้งการทาํงานของสัญญาณในเซลทีเ่ปนกลไกในการ

เกิดโรคจิสท นอกเหนือจาก KIT และ PDGFR เชน Akt และ โปรตีน mTOR โดยใชยา everolimus  

[111] ทัง้ที่ใชเปนยาตัวเดียวและใชรวมกับการรักษามาตรฐาน นอกเหนือจากนัน้ทฤษฎีเร่ืองการลดการ

แสดงออกของคิท ตัวรับสัญญาณที่ผิวเซล ก็เปนอีกการศึกษาหนึง่ทีก่าํลังทําการวิจยัอยางกวางขวาง ทั้ง

การยับยัง้การทํางานของ heat-shock protein 90 ซึ่งเปนโปรตีนที่ชวยใหคทิโปรตนีไมถูกทําลายจาก

กระบวนการการตายของเซลล การใชยาดังกลาวจึงทําใหมีการยอย และการตายของคิทสงผลให

กอนมะเร็งตายในที่สุด หรือการใชยาที่ยับยั้งการเปลี่ยนจากคิท DNAเปน RNA (Transcription 

inhibitor)  เชน ยา flavopiridol ทําใหการแสดงออกของคิทลดลง ทําใหกอนมะเรง็มขีนาดลงดวย [112] 

ก็ยังอยูในขั้นทดลองคงตองรอการศึกษาตอไป 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



บทที่ 5 
ปริทรรศนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 

 
ความผิดปกตขิองยีนคทิที่มกีารกลายพนัธุเปนกลไกการเกิดโรคของมะเร็งเนื้อเยื่อเกีย่วพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสท และเปนเปาหมายหลักของยา imatinib ที่ยับยั้งการทํางานของการตัวรับ

สัญญาณคิทที่ผิวเซล การแสดงออกของคทิในโรคนีเ้ปนตัวที่แสดงวามกีารกลายพนัธุได  ซึ่งแตกตางจาก

การศึกษาในมะเร็งชนิดอืน่ๆ  แตตําแหนงของการกลายพนัธุที่ตางกันมกีารศึกษาพบวาเปนปจจัยที่ใช

ชวยในการประเมินการตอบสนองของยาได การตรวจการกลายพนัธุกอนเริ่มรักษาอาจใชเปนตวัชวยใน

การเลือกยา ขนาดของยาที่เหมาะสมในผูปวยแตละราย ถึงแมวาการตรวจการกลายพนัธุยงัไมไดแนะนาํ

ใหทาํในทุกๆรายทีเ่ปนโรคนี ้ตาม National Comprehensive Cancer Network (NCCN)  แนะนาํวาใน

สถานทีท่ี่สามารถตรวจการกลายพันธุได ถาพบวาเปนการกลายพนัธุของยีนคทิ  exon 9 แนะนาํใหเร่ิม

การรักษาดวย imatinib ขนาด 800 มิลลิกรัมตอวัน แทนขนาดปกต ิ400 มิลลิกรัมตอวนั 

 
อุบัติการณการกลายพันธุของยีนคิทและ ยีน PDGFRA  
จากขอมูลในตางประเทศ ตรวจพบการกลายพนัธุในแตละตําแหนงแตกตางกนั ข้ึนกับประชากร

ตัวอยางที่ตางกัน  ตําแหนงของกอนมะเร็งที่ตางกนั  เทคนิคและวิธีการตรวจวิเคราะหการกลายพนัธุ 

การศึกษาแรกๆ ของ Heinrich และคณะ พบการกลายพันธุของยนีคิทประมาณ 80% ซึ่งพบการกลาย

พันธุที ่exon 11 พบ 68% , exon 9 พบ 10% และที่ตาํแหนง exon 13 และ exon 17 ที่ละ 1%  [104] 

การศึกษาอื่นๆ ที่เกีย่วกับอุบตัิการณของ 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 แสดงการศึกษาตางประเทศ เกี่ยวกับอุบัติการณของการกลายพนัธุของยีนคิท 
 
การกลายพันธุของยนีคิท และการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib 

 จากการศึกษาของ EORTC 62005 และ SWOG ในอเมริกา ในผูปวยที่เปนมะเร็งเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ระยะกระจายที่ไดรับยา imatinib ขนาด 400 และ 800 มิลลิกรัม

ตอวัน พบวา มีผลการตอบสนองเทากันทั้งสองการศึกษา ประมาณ 60-70% แตอยางไรกต็ามใน 

EORTC พบวา imatinib ขนาด 800 มิลลิกรัมตอวัน มรีะยะเวลาทีโ่รคจะไมลุกลามนานกวา ( HR=0.82 

,p=0.026) ผลการรักษาเปนเชนนี้อาจเนื่องมาจากผูปวยในการศึกษา EORTC มีการกลายพันธุของ

ยีนคิท exon 9 ซึ่งจะตอบสนองดีตอการรกัษาดวยยาขนาดสูง คือ 800 มิลลิกรัมตอวัน มากกวา    เมื่อ

พิจารณาเรื่องระยะเวลาการรอดชีวิต พบวา ไมมีความแตกตางกนัในขนาดยาทัง้สอง  การตอบสนองตอ

การรักษาขึน้กบัลักษณะของกอนมะเร็ง โดยพบวาการกลายพันธุที ่ KIT exon 11 มีการตอบสนองที่ดี

ที่สุด มีระยะเวลาที่โรคลุกลามและระยะเวลาการรอดชีวิตที่ดีกวากลุมที่ไมมีการกลายพันธุ และ การ

กลายพันธุที่ KIT exon 9  ในสวนของการกลายพนัธุที่ยนี PDGFRA ตําแหนง exon 18 (D842V) ก็

ตอบสนองไมดีตอยา imatinib  [40-42] แสดงดังรูปที่ 5.1  
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รูปที่ 5.1 แสดง ระยะเวลาการรอดชีวิตหลังจากรักษาดวยยา imatinib เมื่อ พจิารณาจากตาํแหนงการ

กลายพันธุ ของยนีคิท 

 ในขอมูลการศกึษาของอเมริกา SWOG S0033 พบวา การกลายพันธุของยนีคิท exon 11 

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

มิลลิกรัมตอวนั พบการตอบสนอง (objective response)  ของการกลายพันธุที ่exon 11 , exon 9 และ 

wild-type เปน  71.7% ,44.4% และ 44.6% ตามลําดับ ซึ่งสองกลุมหลัง มีความแตกตางกับกลุมแรก

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.007,p=0.0002 ตามลําดับ)   คาเฉลี่ยของระยะเวลาที่โรคจะลุกลาม 

ของทั้งสามกลุม คือ 24.7 เดือน เทียบกับ 16.7 เดือน และ 12.8 เดอืน และคาเฉลี่ยของระยะเวลาการ

รอดชีวิต คือ 60 เดือน เทียบกับ 38.4 เดือน และ 49 เดือน ตามลําดับ  เมื่อพิจารณาระหวางการกลาย

พันธุ KIT exon 9 และ KIT wild-type พบวาไมมีความแตกตางกนัในคาเฉลี่ยระยะเวลาการรอดชีวิต 

[113]  ดังแสดงในรูปที ่5.2 
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รูปที่ 5.2 แสดงความสมัพนัธระหวางตําแหนงของการกลายพันธุ และ ระยะเวลาที่โรคจะลกุลาม และ

ระยะเวลาการรอดชีวิต 

 

 อัตราการรอดชีวิตของผูปวยทั้งสามไมไดข้ึนกับขนาดของยา imatinib คือ กลุมการกลายพันธุ 

KIT exon 11 มีระยะเวลาการรอดชีวิต มากกวา 60 เดือนเนื่องจากตดิตามผูปวยไมนานพอ เทียบกับ 60 

เดือน ถาไดยาขนาด 800 มิลลิกรัมตอวนั เทียบกับ 400 มิลลิกรัมตอวัน (p=0.99) สวนระยะเวลาที่โรค

จะลุกลาม ในรายที่ไดรับยาขนาดสูง คือ 23.9 เดือน เทยีบกับ 27.2 เดือน ไดยาขนาดต่ํากวา (p=NS) 

 ในกลุมการกลายพนัธุ KIT exon 9  การรักษาดวยยาขนาด 800 มิลลิกรัมตอวัน  มีระยะเวลา

การรอดชีวิต 38.4 เดือน เทียบกับ 38.6 เดือน ถาไดยาขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน  (p=0.91)  สวน

ระยะเวลาทีโ่รคจะลุกลาม ในรายที่ไดรับยาขนาดสงู คือ18 เดือน เทียบกับ 9.4 เดือน ถาไดยาขนาดต่ํา

กวา มีความแตกตางกนัแตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.97) เชนกัน แตพบวา การใชยาขนาดสงู 800 

มิลลิกรัมตอวนั ในกลุมที่มกีาร กลายพนัธุของ KIT exon 9 มีการตอบสนองตอการรักษาที่ดีกวาการใช

ยาขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน คือ  67% เทียบกับ 17% และมนียัสําคัญทางสถิติ (p=0.02)  ซึ่ง

การศึกษานี้แตกตางจากการศึกษา EORTC 62005 ที่บอกวา การใชยาขนาดสงูในกลุมที่มกีารกลาย

พันธุของ KIT exon 9 มีระยะเวลา ที่โรคจะลุกลามดกีวา กลุมที่ไดรับยาขนาดนอยกวาอยางมนีัยสําคัญ 

ทางสถิติ  

 เมื่อรวมการศึกษา phase III ทั้งสองการศึกษาเปน meta-analysis พบวา ผูปวยที่มีการกลาย

พันธุของ KIT exon 9 เมื่อรักษาดวยยาขนาดสูง มีระยะเวลาที่โรคจะไมลุกลาม มากกวาใชยาขนาดต่ํา 
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คือ19 เดือน เทียบกับ 6 เดือน (p=0.017) มนีัยสาํคญัทางสถิต ิ แตระยะเวลาการรอดชีวิตของทัง้สอง

กลุมไมตางกนั 

 สําหรับยาตัวที่สองที่ใชในการรักษาผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือ 

จิสทระยะกระจายที่ดื้อตอยา imatinib คือ ยา sunitinib เกี่ยวกับการตอบสนองของยาและลกัษณะของ

การกลายพนัธุ มีรายงานขอมูลยอนหลังพบวา การใชยา sunitinib มีการตอบสนองที่ดีในกลุมที่มีการ

กลายพนัธุของ KIT exon 9 มากกวา KIT exon 11 [49] แตยังไมมีขอมูลที่ชัดเจนในผลของการกลาย

พันธุและการตอบสนองตอยานี ้คงตองรอการศึกษา phase III ที่ดีตอไป 

 จากขอมูลดังกลาว พบวาตําแหนงของการกลายพนัธุ เปนปจจัยทีใ่ชในการบอกการพยากรณ

โรคทั้งในแง ระยะเวลาการรอดชีวิตและระยะเวลาทีโ่รคจะลุกลาม นอกจากนี้ยงัสามารถชวยบอกถึงการ

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib ในทีท่ี่สามารถตรวจการกลายพนัธุได ควรทําการตรวจ การ

กลายพันธุในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะกระจายทุกราย เนื่องจากมี

ผลตอการเลือกยา และขนาดยาที่ใช ในกรณีถามีการกลายพนัธุของยีนคิท exon 9 แนะนํา วาควรเริ่ม

รักษาดวยยาขนาด 800 มิลลิกรัมตอวันตัง้แตแรก  

 



บทที่ 6  
วัสดุและวธิีการ 

 
1. ประชากรและกลุมตัวอยาง (population and sample) 

ประชากรเปาหมาย  หมายถึง ผูปวยมะเรง็เนื้อเยื่อเกีย่วพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  

ประชากรตัวอยาง  หมายถงึ ผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ที ่

เขารับการรักษาใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย  ตัง้แต    เดือนมกราคม พ.ศ. 

2545 ถงึ ตุลาคม พ.ศ. 2551    

 
เกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 

1. เปนผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  
2. ไดรับการตรวจวินิจฉัยยนืยนัโดยการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยา และการยอมพิเศษดวยวธิี

ทางอิมมนู (Immunohistochemistry) 

3. ยังมีชิน้เนื้อทางพยาธวิิทยาทีส่ามารถนํามาตรวจเพิ่มเติมเกี่ยวกับ molecular genetic ได 

4. มีรอยโรคที่สามารถใชวัดหรือประเมินการตอบสนองตอยา imatinib ได (measurable lesion or 

evaluable  disease) 

5. ไดรับการตรวจติดตามประเมินการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib  
เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ชิ้นเนื้อที่มีอยูไมเหมาะสมทีจ่ะนาํมาตรวจทาง molecular genetic ได 

2. ไมมีหรือไมสามารถสืบคนขอมูลการประเมินการตอบสนองตอการรักษา 

 
2. การคํานวนขนาดตัวอยาง (sample size) 

เนื่องจากเปนการศึกษาเชิงพรรณนาในผูปวยที่เปนมะเร็งของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดิน

อาหารหรือจิสท  กลายเนื่องจากยงัไมมีการศึกษาการกลายพนัธุของยนี KIT ในประเทศไทยมากอน จงึ

อาศัยขอมูลการศึกษาในตางประเทศซึง่พบวา อุบัตกิารณของ GIST ในตางประเทศ ประมาณ 50-150 

ราย/ ประชากร 1,000,000 คนตอป มีการเกิดการกลายพันธุ ของ ทัง้ KIT และ PDGFRA ประมาณ 85-

90 % จึงใชคาดังกลาวแทน P = 0.9, 1-P = Q = 0.1 และกําหนดใหความเชื่อมั่นที่ 95% คาความคลาด

เคลื่อนที่ยอมรับไดประมาณ +/- 10% (d)  
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คํานวณหาขนาดตัวอยางจากสูตร 

N   = [Zα
2   P Q] / d 2  

              ≈  34.57 

ไดขนาดตัวอยางประมาณ 35 คน ทางผูวิจยัคิดวาจะเก็บขอมูล โดยวางแผนรวบรวมผูปวย GIST 

ประมาณ 40 คน  

 
3. การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

1. ตัวแปรการวจิัย 
1) การกลายพนัธุของยีน KIT (KIT mutation)   

เก็บรวบรวมชิน้เนื้อทางพยาธิวิทยาของโรคมะเร็งเนื้อเยือ่เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท  โดยอาศัยขอมูลการวินิจฉัยจากประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจวนิิจฉัยทางรังสวีิทยาและ

การยอมพิเศษดวยวิธทีางอิมมูน (immunohistochemistry) ดูวามีการแสดงออกของตัวรับการ

เจริญเติบโต KIT (KIT expression) ตอมานําชิน้เนื้อที่รวบรวมไดมาอานผลซ้ําเพื่อคนหา

ตําแหนงของกอนเนื้องอกโดยพยาธิแพทยที่เชี่ยวชาญทางระบบทางเดินอาหารหนึ่งราย แลวทํา

การคัดแยกกอนเนื้องอกออกจากเนื้อเยื่อปกติ ตอจากนัน้ทาํการสกัดสารพันธุกรรมจากชิน้เนื้อ 

ดวยวิธ ีparaffin-embedded extraction DNA เมื่อไดสารพันธุกรรมทีต่องการนาํมาวิเคราะห

การกลายพนัธุ (mutation analysis)  ศึกษาตําแหนงทีพ่บการกลายพันธุ เชน KIT exon 11, 9  

โดยอาศัยวธิี polymerase chain reaction และตรวจซ้าํดวยวิธี  DNA sequencing เพื่อดู

ลักษณะการกลายทีพ่บวาเปน  deletion, substitution , duplication หรือ complex mutation 

สําหรับการตรวจกลายพนัธุ KIT exon 9 ใชการตรวจดวยวิธ ีDNA sequencing 

2) การตอบสนองตอการรักษาของมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดนิอาหาร
หรือจิสท  

ผลเปน  การมหีรือไมมีการตอบสนอง  โดยอาศัยเกณฑของ The Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors Group (RECIST) ซึ่งแบงการตอบสนองตอการรักษา   

เปน 4 แบบ ไดแก    

- Complete response คือ มีการหายไปของรอยโรคทั้งหมดที่เคยมีอยู  
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- Partial response คือ มีการลดลงของขนาดของรอยโรคที่วัดการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกนัมากกวารอยละ 30 โดยใชความกวางของเนือ้งอกในแกน

ที่ยาวที่สุด (longest diameter)  

- Stable disease คือ กรณีที่ไมเขากับเกณฑของ partial response และ progressive 

disease 

- Progressive disease   คือ มีการเพิ่มข้ึนของขนาดของรอยโรคที่วดัการตอบสนองได 

(measurable lesions) ทั้งหมดรวมกนัมากกวารอยละ 20 หรือมีรอยโรคใหมเกิดขึ้น  

การประเมนิการตอบสนองจะใชผลการประเมินโดยแพทยผูรักษาจากเวชระเบียนและ

นําผลการตรวจทางรังสวีินิจฉัยมาใหแพทยรังสีวนิิจฉัยอกีหนึ่งทานซึง่ไมทราบขอมูลทางคลินิก

อ่ืน ๆ ประเมินซ้ําอีกครั้ง โดย) ตอการรักษาดวยยา imatinib เมื่อการประเมินผลการรักษาจะถือ

วามกีารตอบสนอง (Objective responseเปน complete response หรือ partial response     

3) ระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค (time to progression) 

ผลเปนจํานวนวันตั้งแตเร่ิมยา imatinib จนถึงวนัที่มีหลกัฐานวามกีารลกุลามของโรค 

เพิ่มข้ึน (Disease progression) หรือผูปวยเสียชวีิต หรือวันที่ผูวิจัยกาํหนดใหเปนวนัสิ้นสุดการ

เก็บขอมูลเพื่อนํามาวิเคราะหขอมูล 

4) ระยะเวลาการรอดชีวิต (overall survival)  

 ผลเปนจํานวนวนัตั้งแตเร่ิมไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสทหรือเร่ิมรักษาดวยยา imatinib จนถงึวนัที่ผูปวยเสียชีวิตไมวาจากสาเหตุ

ใดก็ตามหรือวนัที่ผูวิจัยกําหนดเปนวันสิน้สุดการเก็บขอมูลเพื่อนํามาวเิคราะหขอมูล 

5) ปจจัยทีม่ีผลตอการพยากรณโรค   

อาศัยขอมูลจากเวชระเบียน เพื่อคนหาขอมูลทางคลินกิซึ่งอาจมีผลตอพยากรณโรค  ไดแก  

a) ตําแหนงของกอนมะเรง็ เชน กระเพาะอาหาร, ลําไสเล็ก, ลําไสใหญ 

b) ขนาดของกอนมะเรง็  เชน นอยกวา 5 cm. 5-10 cm. มากกวา 10 cm. 

c) Mitotic index   เชน นอยกวา 5/50 high power field, มากกวาเทากับ 5/50 

high power field 

d) ตําแหนงของการกลายพนัธุของกอนมะเร็ง เชน  KIT exon 11 mutation  

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

4.2 การตรวจหาการกลายพนัธุ ของ KIT gene exon 11 ดวยวิธ ีPolymerase chain reaction  

4.3 การตรวจหาการกลายพนัธุ ของ KIT gene exon 11 และ 9 ดวยวิธ ี DNA sequencing  
 

การสกัดสารพันธกุรรมจากชิ้นเนื้อ ดวยวิธ ีParaffin-embedded extraction DNA ดวย Phenol 
Chloroform  

1. นําชิน้เนื้อที่รวบรวมไดมาอานผลซ้ําเพื่อคนหาตําแหนงของกอนเนื้องอกโดยพยาธิแพทยที่
เชี่ยวชาญทางระบบทางเดินอาหารหนึง่ราย แลวทําการคัดแยกกอนเนื้องอกออกจาก

เนื้อเยื่อปกติ นําเฉพาะชิ้นเนื้อมะเรง็มาทาํการแยกเซลลลงหลอดทดลอง 1.5 cc 

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

ยอยสลายเซลลเมมเบรน ตอมาใส  20 mg/ml  Proteinase K 5-10 μL incubate ที่

อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซยีส ทิ้งไวขามคืน (ถายงัยอยไมหมดใหเติม Proteinase K ลงไปอีก) 

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

เทาของชิ้นเนือ้ (ประมาณ 500 μL) นาํไปปนตกดวย Vortex 

4. นําไปปนใหตกตะกอน ที ่14,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 5 นาที จากนัน้ดูดสารขางลางทิ้งให

ไดมากที่สุด แลวนาํไปปนอกีครั้งที่ 14,000 รอบตอนาทเีปนเวลา 5 นาท ี

5. ดูดสารขางบนซึ่งเปนสารพนัธุกรรม ใสลงในหลอดทดลอง 1.5 cc. ในปริมาณ 300 μL. 

6. เติม100% ethyl alcohol  600 μL ผสมกบั  10% sodium acetate 150 μL ปนใหเขากัน 

เพื่อเปนการตกตะกอน DNA 

7. นําไปปนใหตกตะกอน ที่ 14,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 15 นาท ี ตอจากนัน้เทสวนของ

ของเหลวดานบนทิง้ (supernatant) 

8. เติม 70% ethyl alcohol 500 μL แลวนาํไปปนดวยเครื่อง Centrifuge ที่ 14,000 รอบตอ

นาทีเปนเวลา 15 นาท ี ตอจากนัน้เทสวนของของเหลวดานบนทิง้ และดูดออกใหหมด แลว

จึงปลอยทิ้งไวใหแหง (Air dry) 
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9. ละลายสวนของสารพนัธกุรรมใน distilled water (dH2O) หรืออาจใช Tris EDTA buffer 

20-50 μL incubate ที่อุณหภูมิ 37องศาเซลเซียส  จะไดสารพันธุกรรมของชิ้นเนื้อทางพยาธิ

วิทยาที่พรอมในการตรวจ  polymerase chain reaction  ตอไป 
 
การเพิม่ปริมาณสารพนัธกุรรม KIT gene ดวยวธิี polymerase chain reaction  
หลักการทาํ Polymerase chain reaction เพื่อเพิ่มปริมาณยีนคทิทีเ่ราตองการศึกษา ในแตละรอบ 

1. Denaturation  คือ ข้ันตอนที่แยก DNA เสนคูใหออกเปนเสนเดี่ยว โดยการใชความรอน 

อุณหภูมิที่ใชอยูระหวาง 94-95 องศาเซลเซียส   

2. Annealing คือ ข้ันตอนที่ primer จับกับลําดับเบสจําเพาะบน DNA แมแบบ โดย forward 

primer จับบน DNAคนละเสนกับ reverse primer อุณหภูมิที่ใชอยูระหวาง 50-65 องศา

เซลเซียส    ข้ึนกับคา Tm (melting temperature) ของ primer  

3. Extension คือ ข้ันตอนที่ DNA polymerase ทําการตอนิวคลีโอไทดแตละตัว (dNTP) เขากับ

ไพรเมอรโดยมีดีเอ็นเอแมแบบ การสราง DNAหรือการตอ primer จะดําเนนิจนสุดปลายของ

สารพันธุกรรมที่เราตองการ  อุณหภูมิที่ใชคอื 72 องศาเซลเซียส     

เมื่อครบทั้งสามขั้นตอนจะได DNA เพิ่มข้ึนหลายเทาตวั แลวจึงเขาสูข้ันตอนเดิมรอบใหม 

สวนประกอบของการทาํ Polymerase chain reaction amplification 

• สารพันธุกรรมของชิ้นเนื้อทางพยาธวิิทยาทีเ่ราไดจากการสกัดแลวขางตน 

• 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 ที่ใชในการตรวจการกลายพนัธุของยีนคทิ และคาของ PCR 

Annealing conditions 
 

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

1. เตรียมอัตราสวนสารที่ใชในการทาํ PCR ตามอัตราสวนดังนี้ 1Xbuffer, dNTP 0.2mMOL, Taq 

Hotstart 0.5 U, forward และ reverse primer อยางละ 0.2 uM 

2. ข้ันตอนการทาํ PCR  

• เพิ่มอุณหภูมเิปน 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาท ี เพื่อกระตุนให Taq  Hotstart ทาํงาน 

(activated Taq enzyme) 

• เร่ิมดําเนนิการทํา Denaturation ของสารพนัธุกรรม ที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 

10 วินาท ี และตอดวยการทาํ Annealing   ลดอุณหภูมลิง 58 องศาเซลเซียส เปนเวลา 20 

วินาท ีแลวจงึเพิ่มอุณหภูมิข้ึนไปที่ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 วินาท ีเพื่อทําการตอ     

นิวคลีโอไทดแตละตัว (dNTP) เขากับ primer โดยมี DNAแมแบบ (extension) ดําเนินการ

ทําทั้ง 3 ข้ันตอนนีท้ั้งหมด 50 รอบ 

• หลังจากนั้นตอดวยอุณหภมูิ  72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 7 นาท ี

หลังจากที่ไดสารพันธุกรรมทีเ่พิ่มปริมาณตามทีเ่ราตองการแลว (PCR product) นาํมาแยก 
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โดยวิธกีาร Gel Electropheresis ดวย 8-12% Polyacrylamide gel เพื่อตรวจสอบวาการขยายปริมาณ

DNA ไดผล  
 
การตรวจหาการกลายพันธุ ของ KIT gene exon 11 และ 9 ดวยวิธี DNA Sequencing  
 หลังจากได PCR product  ที่เราตองการนํามาทาํใหบริสุทธิ์ (Purification) แลวเขาสูกระบวน 

การ DNA sequencing ตอไปดวยเครื่อง 3130 Genetic Analyzer  ในกรณีที่ตรวจไมพบการกลายพนัธุ

ของยีนคทิ exon 11 หลังจากทีท่ํา DNA sequencing จึงนาํตัวอยางนัน้เขาสูกระบวนการ PCR for KIT 

exon 9 ทั้งการทําคัดกรองดวย high resolution melts และการทํา DNA sequencing สําหรับ KIT 

exon 9 ตอไป เนื่องจากขอมูลการศึกษาของตางประเทศพบวาการกลายพันธุของยนีคิท มักเปนที่

ตําแหนงเดียวโดยเฉพาะ และพบการกลายพนัธุของ exon 11 มากกวาตําแหนงอืน่ๆ  

 
ขั้นตอนการทํา DNA Sequencing 

1. เตรียมสารพนัธุกรรมที่สกัดไดเพื่อเขาสูกระบวนการ PCR ปริมาณสารที่ใชตั้งตน ข้ึนกับปริมาณ 

PCR ที่เราตองการ (template preparation) 

2. เงื่อนไขในการเตรียมสารพนัธุกรรมกอนเขาสูกระบวนการ DNA Sequencing 

 2.1 เตรียมสารผสมกอนเริม่กระบวนการ PCR ดวยอัตราสวน 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   

  โดยเริ่มจากใสสารที่เตรียมจากขั้นตอนที่ 2 ในเครื่อง thermal cycler  และตั้งเปน 

ปริมาตร 20 mcl ตอมาทําการแยกสารดีเอ็นเอ ปรับอุณหภูมิ 96 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 

เพื่อกระตุนการทํางานของเอนไซม Taq   แลวจึงเขาสูการขั้นตอน denaturation ที่อุณหภูมิ 96 

องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที ตามดวยเปลี่ยนเปนอุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที 

แลวจึงเพิ่มอุณหภูมิ เปน 60 องศาเซลเซียสเปนเวลา 4 นาที  ทําการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิดังกลาว

เปนรอบๆ ทั้งหมด 25 รอบ แลวจึงลดอุณหภูมิเปน 4 องศาเซลเซียส จนไดสารพันธุกรรมที่บริสุทธิ์ 

และนําสารที่ไดใสใน 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 เทาของ ปริมาณของสารพันธุกรรม PCR ที่ได และตอมาเติม 

95% ethanol 2.5 เทาของปริมาณของสารพันธุกรรม PCR ที่ได 

3.2 เติมสารพันธุกรรม PCR 20 mcl แลว ปนดวยเครื่องความเร็วต่ํา 

3.3 ทิ้งหลอดทดลองไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 ชั่วโมง เพื่อเปนการตกตะกอน

สารพันธุกรรม  

3.4 ปนดวยเครื่อง Centrifuge ความเร็วสูงเปนเวลา 25 นาที 

3.5 ดูดสารขางบนออก แลวเติม 70% ethanol ปริมาณ 250 mcl ในหลอดทดลองและ mix 

3.6 ปนดวยเครื่อง Centrifuge ความเร็วสูงเปนเวลา 8 นาที อีกครั้ง แลวดูดสารขางบนออก 

3.7 ทําตามขั้นตอนที่ 3.5-3.6 อีกครั้งแลว จึงทําใหแหงโดยเครื่องอบ 90 องศาเซลเซียส 2นาที 

4.  การเตรียมและใสสารตัวอยางลงใน Capillary Electrophoresis 

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

 4.2 ผสมใหเขากันและปนตก 
 4.3 ยายสารที่ไดในขอ 4.2 ไปที่ 10 mcl แผนตัวอยาง และปดดวยแผนปด 

 4.4 นําไปทําใหรอนที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส 5 นาที แลวจึงทําใหเย็นลงแลวจึงนําไปตรวจ

ดวยเครื่อง Automate Sequencer (3130 Genetic Analyzer) 

 หลังจากนั้นจึงอานผลของการกลายพันธุ เทียบกับสารพันธุกรรมตั้งตน  ดวยโปรแกรม 

Sequencher 4.7 ตําแหนงการกลายพันธุของคิท exon 11 ที่ควรสนใจ คือ บริเวณ codon 550-560, 

และตําแหนงการกลายพันธุของคิท exon 9 คือ  codon 503-503 

 
5.  การรวบรวมขอมูล (Data Collection)  

 เก็บขอมูลจากเวชระเบยีน ผลการตรวจทางพยาธิวทิยา  การยอมพิเศษวิธ ีIHC และผลการ

วิเคราะหการกลายพันธุ   โดยใชแบบบันทึกขอมูล (record form) ตามตัวแปรและขอมูลที่ตองการ   โดย

ผูวิจัยเปนผูบันทกึแลวนาํไปบันทกึในคอมพิวเตอรโดยใชโปรแกรม Statistical Package for Social 

Sciences เวอรชั่น 16.0  
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6.  การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)  
 Primary endpoint   คือ ความชุกของการเกิดการกลายพันธุของยีน KIT ในมะเร็งเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ในผูปวยไทยแตกตางจากการศึกษาอื่นๆหรือไม 

Secondary endpoint   คือ เปรียบเทยีบการตอบสนองตอยา imatinib ระยะเวลาที่ไมมีการ

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

ของยีน KIT ตําแหนงที่แตกตางกัน ในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดนิอาหารหรือจิสท ระยะ

กระจายที่ไดรับการรักษาดวยยาเฉพาะ imatinib 

ขอมูลที่ทําการศึกษาเปนขอมูลเชิงคุณภาพ คือ  การเกิดการกลายพันธุของยีน KIT  ในแตละ

ตําแหนง    สรุปขอมูลเปนรอยละ    ความสัมพันธระหวางการกลายพันธุกับการมีหรือไมมีการตอบสนอง

ตอการรักษา  จะใช Chi-square test (ยกเวนในกรณีที่จํานวนตัวอยางนอยอาจตองใช Fisher’s exact 

test แทน) ขอมูลที่เปนระยะเวลาที่จะเกิดเหตุการณ (time to event) ไดแก ระยะเวลาที่จะมีการลุกลาม

ของโรค (time to progression) และระยะเวลาการรอดชีวิต (overall survival) จะใชวิธี Kaplan-Meier 

ในการวิเคราะหเพื่อดูความแตกตางระหวางการกลายพันธุตําแหนงที่ตางกัน  และใช multiple cox 

regression model ในการวิเคราะหผลของปจจัยตาง ๆ ตอระยะเวลาที่จะมีการลุกลามของโรคและ

ระยะเวลาการรอดชีวิต  การวิเคราะหใชคาความมีนัยสําคัญทางสถิติที่ 0.05   สวนความแตกตางของ

ปจจัยทางคลินิกอื่น ๆ ระหวางผูปวยใน 2 กลุมที่มีการกลายพันธุตําแหนงที่ตางกันจะเปรียบเทียบโดยใช

วิธีทางสถิติตามลักษณะขอมูลนั้น  โดยใช Chi-square test สําหรับขอมูลเชิงคุณภาพ เชน เพศ, 

ตําแหนงของกอนมะเร็ง ขนาดกอนมะเร็ง  ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่แสดงออกของ mitotic rate  เปนตน  

และใช  Student T’s test สําหรับขอมูลเชิงปริมาณ  เชน อายุ 



บทที่ 7 
ผลการศึกษา 

 
ผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท และไดรับการตรวจวินจิฉัยยืนยันโดย

การตรวจช้ินเนื้อทางพยาธิวทิยา และการยอมพิเศษวิธทีางอิมมนู ที่เขารับการรักษาใน โรงพยาบาล 

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

79 ราย เมื่อพจิารณาจากเกณฑในการคดัเลือกเขาการศึกษานี้พบวามคีนไขทั้งหมด 36 ราย สวนมากที่

ไมสามารถเขามาในการศึกษานี้ไดเนื่องจาก ไมมีชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาหรือมีปริมาณไมเพียงพอในการ

ตรวจวิเคราะหการกลายพนัธุ ไมมีรอยโรคที่สามารถใชวัดหรือประเมินการตอบสนองตอยาและไม

สามารถตรวจติดตามประเมินการตอบสนองตอการรักษาได ดังแสดงในรูปที่ 7.1 

  

ผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท ทั้งส้ิน  79 ราย 

 

 

ขอมูลตรงตามเกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษานี ้36 ราย 

ไมสามารถสกดัสารพันธุกรรมที่มีปริมาณและ 

คุณภาพที่ดีพอในการวเิคราะหทางพันธุกรรม 

 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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ขอมูลพื้นฐาน ผูปวยท้ังหมด (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 (ต้ังแตเร่ิมวินิจฉัย)  

• 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 ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  
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ขอมูลพื้นฐาน ผูปวยท้ังหมด  (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 (ตอ) ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานในผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือ

จิสท  

ผูปวยที่รวบรวมขอมูลทั้งหมด 79 ราย อายุทีเ่ร่ิมวนิิจฉัยเฉลี่ย 55.46 ป เปนผูชายมากกวา

ผูหญิง 43 รายเทยีบกับ 36 ราย (54.4% vs 45.6%) สวนมากสภาพผูปวย (Performance status) 

คือ  0-1 (98.7%)  อาการที่นาํมารพ. สวนมากคือ เลือดออกจากทางเดินอาหาร 46.8% คลําพบกอนใน

ทอง 44.3% ปวดทอง 36.7% น้าํหนกัลดลง 20.3% เบ่ืออาหาร 7.6%และไมมีอาการแสดง 6.3% 

ตําแหนงทีพ่บกอนเนื้องอกทีม่ากที่สุดเรียงตามลําดับ คือ กระเพาะอาหาร 41.8%, ลําไสเล็กสวนตน 

19%, ลําไสเล็กสวนกลางและปลาย 16.4%, ลําไสใหญ 8.9%และอ่ืนๆ14%  เมื่อแบงตามระยะของโรค 

พบวาเปนโรคในระยะแรกสามารถผาตัดได (localized respectable disease) 45/79 (57%), ระยะทีย่ัง

ไมลุกลามแตผาตัดไมได (localized unresectable disease) 5/79 (6.3%) สําหรับระยะทีม่ีการกระจาย

ในการศึกษานีพ้บ 29/79 (36.7%) ซึ่งมากกวาการศึกษาอ่ืนๆ อาจเนื่องมาจากขอมูลที่ไดเก็บรวบรวมมา
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การวนิิจฉัยสวนมากไดจากการตัดช้ินเนื้อ biopsy 77/79 (97.5%) ที่เหลือตรวจดวยวธิีเจาะดวย

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

รวบรวมขอมูลพบวา มีการวนิิจฉัยผิดกอนหนานี ้6 รายใน 79 ราย (7.6%) ซึ่งสวนมากจะวินิจฉัยวาเปน

มะเร็งของเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารอ่ืนๆ และมักเปนการวินิจฉัยในชวงกอนหนาป พ.ศ. 

2545  เมื่อตรวจการยอมพิเศษดวยวธิีทางอิมมนู พบ KIT เปนบวก 76/77 (98.7%)  สวนมากการติดสี

ของ KIT จะกระจายทั่วๆทัง้เซลล 72/76 (94.74%)  ในกลุมนี้มกีารติดสีของ KIT นอยและไมสม่ําเสมอ 

4/76 (5.26%)  ในรายที่ไมมกีารติดสีของ KIT วินิจฉัยโรคนี้ไดจากการติดสีของ CD34 แทน  สวนการติด

สีอ่ืนๆ เชน CD34 เปนบวก 34/45 (75.56%), SMA (smooth muscle actin) เปนบวก 21/52 (40%),  

S-100 เปนบวก 29/52 (55.8%) แตติดสีไมสม่ําเสมอ และกระจายมากกวา  ซึ่งจากการศึกษาอ่ืน

สวนมากตรวจพบเปนลบ ประมาณ มากกวา 95% , Vimentin เปนบวก 20/21 (95.2%), Desmin เปน

บวก 4/28 (14.3%) เทียบกับการศึกษาอ่ืนพบวาตรวจพบเปนลบมากกวา 95%  และ Ki-67 เปนบวก 

8/10 (80%)  

 ขนาดของกอนมะเร็งที่เร่ิมวนิิจฉัย สวนมากมีขนาดมากกวา 10 เซนติเมตร 36/67 (53.7%) สวน

คาของการแบงตัวของเนื้องอก mitotic rate พบวา 34/63 ราย (54%) มีคามากกวาเทากับ 5/50 HPF 

(high power field) ตรวจช้ินเนื้อหลังจากผาตัดพบวา สวนมากสามารถผาตัดกอนไดหมด 46/61 ราย 

(75.4%)  ภาวะแทรกซอนที่พบได คือ การแตกของกอน, เลือดออกในกอนและมีการติดเช้ือที่กอน พบ 5 

รายใน 79 ราย (6.3%)  การรักษาที่ให คือ การผาตัดกอนเนื้องอก  72/79 ราย (91.1%)  อาจเปนการ

รักษาแรกในกรณีที่ผาตัดได หรือ ผาตัดหลังจากที่ใหยา imatinib ไประยะเวลาหนึง่แลวกอนมีขนาดเล็ก

ลง  ผลการผาตัดพบวาสามารถผาตัดกอนออกไดหมด (R0 resection)  48/76 ราย (66.7%) ,ผาตัดกอน

ออกหมดแตเมื่อตรวจทางพยาธิวิทยาแลวยังเหลือมะเร็งอยู (R1 resection) 5/76 ราย (6.9%) และ

ผาตัดกอนออกแตเหลือเนื้องอกทีม่องเหน็ไดดวยตาเปลา (R2 resection) 19/76 ราย (26.4%)  มผูีปวย

ไดรับการรักษาดวยยา imatinib 51/79 ราย (64.6%)  ในผูที่ไดรับยาพบวาเปนการรักษาในระยะที่มีการ

กระจาย 36 รายใน 51 ราย (70.6%), เปนการรักษาเพือ่ลดขนาดกอนในรายที่เปนระยะทีย่ังไมลุกลาม



 49

เมื่อศึกษาถึงปจจัยที่มีผลตอการกลับเปนซ้าํของโรคในระยะแรกที่สามารถผาตัดได  (localized 

respectable disease) พบวา ขนาดกอนมะเร็งที่มากกวา 10 เซนติเมตร มีการกลับเปนโรคซํ้า 7 ราย ใน 

14 ราย (50%) เทียบกับขนาดกอนนอยกวา 5 เซนติเมตร มีการกลับเปนโรคซํ้า 2 รายใน 11 ราย 

(18.2%) กอนที่ขนาดใหญมีโอกาสกลับเปนซ้ํามากกวาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.164)  สวน

ลักษณะทางพยาธิวิทยา mitotic rate ของช้ินเนื้อ พบวา คามากกวาและเทากับ5/50 HPF (high power 

field) มีการกลับเปนโรคซํ้า 6 ราย ใน 16 ราย (37.5%) เทียบกับ คาทีน่อยกวา 5/50 HPF (high power 

field) มีการกลับเปนโรคซํ้า 3 รายใน 18 ราย (16.7%)  คาของการแบงตัวของเนื้องอกที่มากมีผลตอการ

กลับเปนซํ้าของโรคที่มากกวาเชนกัน แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.163) ถาเราจัดแบงผูปวยออกเปน

กลุมความเส่ียงในการกลับเปนซ้ํา โดยพิจารณาจากขนาดกอนและลักษณะทางพยาธิวทิยา mitotic rate 

ของช้ินเนื้อ แบงเปน 4 ประเภท คือ ความเส่ียงนอยมาก (very low risk), ความเสี่ยงนอย (low risk), 

ความเสีย่งปานกลาง (Intermediate risk) และความเส่ียงมาก (high risk) ซึ่งอางอิงจากตารางที่ 2.2 

ของ Fletcher และคณะ จากการศึกษานีพ้บวา กลุมทีม่ีความเสีย่งมาก (high risk) มีการกลับเปนโรคซํ้า 

10 รายใน 22 ราย (45.45%) ซึง่มากกวากลุมที่มีความเส่ียงปานกลาง (intermediate risk) ที่มกีารกลับ

เปนโรคซํ้า 1 รายใน 5 ราย (20%) และกลุมที่มีความเส่ียงนอย (low risk) มกีารกลับเปนโรคซํ้า 1 รายใน 

8 ราย (12.5%) แตทัง้สามกลุมไมมีความแตกตางกนัที่มนีัยสําคัญทางสถิติ (p=0.23)  สําหรับผลของ

การผาตัดกับการกลับเปนซ้าํของโรค พบวา ในกรณีทีผ่าตัดไมหมด (positive margin) มีการกลับเปน
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จากขอมูลคนไขที่อยูในการศึกษาทั้งหมด 36 ราย ทีน่ํามาสกัดสารพันธุกรรมจากช้ินเนือ้ 

paraffin-embedded พบวาสามารถสกัดสารพนัธุกรรมที่มีคุณภาพและปริมาณมากพอที่จะนาํไปทํา

การวิเคราะหทางพันธุกรรม คือ polymerase chain reaction และ DNA sequencing ตอ KIT exon 11 

และ exon 9  ทั้งส้ิน 24 ราย พบวามีการกลายพนัธุทั้งสองตําแหนงทั้งหมด 19 ใน 24 ราย คิดเปน 

79.17%  สรุปผลการกลายพันธุแสดงดังตารางที่ 7.2 

 
KIT mutation (PCR  and Sequencing) ผูปวยทั้งหมด (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 แสดงขอมูลการกลายพนัธุของยีนคิท ในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสทในการศึกษานี ้
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ตัวอยางขอมูลที่ไดจากการทดสอบการกลายพนัธุดวยวธิี PCR ของ KIT exon 11 แสดงดังรูปที ่

7.3 

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

       +ve = KIT mutation 

รูปที่ 7.2 แสดงขอมูลที่ไดจากการทํา 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 เปนลบ แตเมื่อทําการตรวจดวยวิธ ี DNA 

sequencing  พบการกลายพันธุแบบ base substitution 

 

 หลังจากนั้นนาํสารพนัธกุรรมที่สกัดไดทัง้หมด เขาสูกระบวนการทํา DNA sequencing ตอไป 

การกลายพนัธุของ KIT exon 11 ที่พบบอย คือ deletion (in-frame Deletion) ตําแหนง codon 550-

560 มีการหายไปของนิวคลโีอไทด จํานวนต้ังแต 6-60  นิวคลีโอไทด พบวา 9 ใน 10 ราย (90%) มีการ

กลายพันธุที่บริเวณดังกลาว โดยตําแหนงที่พบมาก คือ codon 556-558 ดังตารางที ่7.3 
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ตัวอยาง                         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 แสดงขอมูลการกลายพันธุที่ไดจากการทํา DNA sequencing  

คาของ Base pair ที่อยูในกลองสีเทาขางตน คือ ตําแหนงและจาํนวนที่ขาดหายไปของสายดีเอ็นเอ 

AAA = codon 550, GTT = codon 560 

* Case 10  ตรวจพบการกลายพนัธุแบบ deletion 21 base pair ตําแหนง codon 570-576   

 Base ที่หายไป คือ TACATAGACCCAACACAACTT จึงไมไดแสดงในตารางท่ี 7.2 

 

นอกจากนีย้ังพบการกลายพันธุแบบ Complex mutation 3 ราย ในการศึกษานี้ คือ deletion-

substitution ตัวอยางดังรูปที่ 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 แสดงตัวอยางการกลายพันธุของ KIT exon 11 แบบ complex mutation  

 

สําหรับการกลายพนัธุแบบ Base substitution ซึ่งตรวจไมไดจากการทําวิธี PCR แตพบวามีการ

กลายพันธุ เมื่อทํา DNA sequencing ตําแหนงทีพ่บการกลายพันธุในงานวิจยันี้ คือ codon 557 

(TGG557AGG เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก Tryptophan เปน Arginine) และ codon 568 

(TAT568AAT เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก Tyrosine เปน 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 นิวคลีโอไทดทีไ่ดจากการทํา DNA sequencing มีการเปลี่ยนแปลง

ของ Base codon 568 TAT  AAT (เปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก Tyrosine เปน Asparagine) 

 

 สําหรับการกลายพนัธุของ KIT exon 9  ตรวจดวยการทํา DNA sequencing จากชิ้นเนื้อทาง

พยาธิวทิยาทัง้หมด 9 ราย พบการกลายพันธุ 4 ราย ทั้งหมดเปนแบบ duplication ที่ตําแหนง codon 

502dupGCCTAT 
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จากการติดตามผูปวยมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทระยะกระจาย ที่ไดรับ

การรักษาดวยยา imatinib และมีชิ้นเนื้อที่สามารถตรวจการกลายพนัธุได 14 ราย พบวาขอมลูเกี่ยวกับ

ผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยา ระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค และระยะเวลาการรอดชีวิต 

เมื่อแบงตามการกลายพนัธุมีความแตกตางกนั ดังแสดงตารางที่ 7.4  พบวาไมมีความแตกตางทางสถิติ 

ในเร่ืองของอายุเฉล่ียทีเ่ร่ิมวนิิจฉัย  ตําแหนงของกอนมะเร็ง ลักษณะทางช้ินเนื้อพยาธิวทิยา  ขนาดของ

กอนมะเร็งและmitotic rate ในกลุมที่มีและไมมีการกลายพนัธุของคิท exon 11 แตพบวากลุมที่มีการ

กลายพันธุของคิท exon 11 มีรอยโรคที่กระเพาะอาหารมากกวาอีกกลุม (66.7%) สวนกลุมที่ตรวจไมพบ

การกลายพนัธุของคิท exon 11 มีรอยโรคที่ลําไสเลก็มากกวา (55.6%) แตไมไดแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  

 สําหรับการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib นัน้ พบวากลุมที่มีการกลายพันธุของคิท 

exon 11 มีการตอบสนองแบบบางสวน (partial response) 62.5% เทียบกับ 37.5% ในอีกกลุมที่ไมมี

การกลายพนัธุ แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.685) สวนการตอบสนองแบบ stable disease  พบใน

กลุมทีก่ลายพนัธุ 3 ราย (60%) เทียบกบั 2 ราย (40%) ในกลุมที่ไมมีการกลายพันธุ ซึ่งไมมีความ

แตกตางกนัทางสถิติเชนกนั  หลังจากทีติ่ดตามผูปวยเฉล่ีย 22.5 เดือน (5-46 เดือน) คามัชฌิมของ

ระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค (time to progression) ของผูปวยระยะที่มกีารกระจายโดยรวม คือ 

28.72 เดือน [95%CI, 22.3-35.2] ซึ่งสูงกวาคาที่ไดจากการศึกษากอนหนานี้ทัง้ EORTC 62005 และ 

US Intergroup S0033 และเม่ือดูในกลุมที่มีการกลายพันธุ พบวาคามัชฌิมของระยะเวลาที่ไมมีการ

ลุกลามของโรคในผูปวยที่มแีละไมมีการกลายพนัธุของยีนคิท exon 11 หลังจากทีรั่กษาดวยยา imatinib 

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

มัชฌิมของระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวยระยะที่มกีารกระจายโดยรวม คือ 37.9 เดือน [95%CI, 

30.6-45.3] เมื่อเทียบกับผลการศึกษาแรก B2222 ของ Demetri และคณะที่พบวามมีัชฌิมของ

ระยะเวลาการรอดชีวิต คือ 57 เดือน สวนคามัชฌิมของระยะเวลาการรอดชีวิตในผูปวยที่มีและไมมีการ

กลายพันธุของยีนคิท exon 11 หลังจากที่รักษาดวยยา imatinib คือ  41.71 เดือน [95%CI, 33.9-49.5] 

เทียบกับ 31.33 เดือน [95%CI, 18.5-44.2] (p=0.263) ซึง่ไมมีความแตกตางกนัทางสถิติเชนกัน ดัง

แสดงดังรูปที ่ 7.5 และ 7.6 ตามลําดับ คาระยะเวลาการรอดชีวิตดังกลาวนอยกวาการศึกษาอ่ืนๆอาจ

เนื่องมาจากการติดตามการรักษาไมนานพอ 
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ขอมูลพื้นฐาน 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 ขอมูลพื้นฐานและปจจัยทางคลินิกทีพ่บในผูปวยมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหาร

หรือจิสท โดยแบงตามลักษณะของการกลายพันธุที่มหีรือไมมีการกลายพนัธุของคิท exon 11 
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รูปที่ 7.5 แสดงระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรคในผูปวยที่มีและไมมีการกลายพันธุของยีนคิท exon 

11 หลังจากทีรั่กษาดวยยาเฉพาะ imatinib 
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รูปที่ 7.6 แสดงระยะเวลาการรอดชีวิต ในผูปวยที่มีและไมมีการกลายพันธุของยีนคิท exon 11 หลังจาก

ที่รักษาดวยยาเฉพาะ imatinib 

   
 เนื่องจากขอมูลที่ไดจากตัวอยางช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยานอยรวมกับทางหองปฏิบัติการสามารถ

แยกสกัดสารพันธกุรรมจากชิ้นเนื้อไดนอย ประกอบกบัคําถามหลักของงานวิจัยนี้เปนการศึกษาความชุก

ของการกลายพันธุของยีนคิท ทําใหงานวิจัยนี้ไมสามารถบอกไดถึงความแตกตางของผลตอบสนองการ

รักษาดวยยา ระยะเวลาที่ไมมกีารลุกลามของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิตในกลุมที่มีและไมมีการ

กลายพันธุของยีนคิท exon 11 ได  
 

 
 

 

   
 



บทที่ 8 
อภิปรายผลการวิจัย 

 
 โรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสท เปนโรคที่รูจกัมากขึน้กวาในอดีต และ

จากการที่คนพบกลไกการเกิดโรคที่สําคญั คือ การกลายพนัธุทีท่ํางานมากกวาปกติของยีนคทิ และยีน 

PDGFR การรกัษาดวยยาเฉพาะ imatinib ที่ออกฤทธิ์ตําแหนงที่มกีารกลายพันธุทาํใหผูปวยโรคนีม้ีอัตรา

การรอดชีวิตทีด่ีข้ึนมากเมื่อเทียบกับการรกัษาดวยยาเคมีบําบัด และการฉายแสงเชนในอดีต 80-90% 

ของโรคนี้มีความผิดปกติของยนีคิท และสวนนอยที่มีความผิดปกติของยีน PDGFRA  อุบัติการณการ

ตรวจพบการกลายพนัธุในแตละการศึกษามีความแตกตางกนั อาจเนื่องมาจากลักษณะพืน้ฐานของ

ผูปวย ตาํแหนงของกอนมะเร็งที่ตางกันก็มีอุบัติการณการตรวจพบการกลายพนัธุก็จะตางดวย รวมทัง้

เทคนิค วีธกีารที่ใชในการวิเคราะหการกลายพนัธุที่ตางกนัในแตละการศึกษา 

 จากขอมูลสวนมาก พบการกลายพันธุของยนีคิทประมาณ 70-80% ตําแหนงของการกลายพนัธุ

ที่มากที่สุด คอื exon 11 ประมาณ 60-70% สําหรับในการศึกษานีพ้บการกลายพนัธุของยนีคทิ 79.17%   

เปนการกลายพันธุที่ตําแหนง exon 11 62.5% ซึ่งมีอุบัติการณใกลเคียงกบัการศึกษาอืน่ๆ ใน

ตางประเทศ  แตทีต่รวจการกลายพนัธุไดนอยกวาอาจเปนเพราะตัวอยางชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาที่

รวบรวมไดมีปริมาณนอย  ประกอบกับการสกัดสารพนัธุกรรมในชิน้เนื้อ paraffin-embedded section 

ไดปริมาณสารพันธกุรรมคุณภาพไมคอยดีและไมสามารถดําเนนิการขั้นตอน PCR ได แมจะใชวิธีการ

สกัดสารดวยชดุเฉพาะที่มีประสิทธิภาพแลวก็ตาม ยงัพบวาม ี 12 ราย คิดเปน 33.3% 

ที่ไมสามารถสกัดสารพนัธุกรรมได  ผูวิจยัคิดวาสาเหตอุาจเปนจากชิ้นเนื้อสวนมากเปนชิน้เนื้อที่เก็บมา 

แลวตั้งแตป พ.ศ. 2545 สารพันธกุรรมบางสวนไมสมบูรณพอที่จะตรวจหาการกลายพันธุ  สวนลกัษณะ

ของการกลายพันธุ KIT exon 11 ที่พบบอย คือ deletion (in-frame Deletion) พบ 10 ใน 15 ราย 

(66.7%)  ตําแหนง codon 550-560  ซึ่งมีการหายไปของนวิคลีโอไทด จํานวนตัง้แต 6-60 นิวคลีโอไทด 

ขอมูลที่ไดเหมอืนกับการศึกษาอื่นๆกอนหนานี้ สวนการกลายพันธุ แบบ Base substitution การศึกษา

อ่ืนๆมักพบที่ตาํแหนง codon 557,559,560 และ 576 แตจากการศกึษานี้พบที่ตําแหนง codon 557 

และ codon 568 ซึ่งมีผลตอการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนดวย ขอมูลที่ไดแตกตางจากการศึกษาอืน่ๆ 

ดังนัน้เชื้อชาติอาจมีผลตอขอมูลดังกลาวคงตองมีการเก็บรวบรวมขอมูลที่มากข้ึนตอไป 

 สําหรับการกลายพนัธุของ KIT exon 9 จากการศึกษานีพ้บ 16.7% มากกวาการศึกษาอ่ืนๆ แต

เมื่อพิจารณาขอมูลพื้นฐานของผูปวยพบวาตัวอยางทีน่าํมาศึกษานี้มมีะเร็งจิสททีม่รีอยโรคจากลาํไสเล็ก
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อยูเปนจาํนวนมาก (9/24 ราย) จึงทาํใหพบการกลายพนัธุของ exon 9 ไดมากกวารายงานอืน่  และเปน

อีกเหตุผลทีท่าํใหตรวจพบการกลายพนัธุของ KIT exon 11 นอยกวาการศึกษาอืน่  ขอมูลอุบัติการณการ

กลายพันธุของยนีคิทในผูปวยโรคมะเรง็เนื้อเยื่อเกี่ยวพนัระบบทางเดินอาหารหรือจิสทในการศึกษาตางๆ

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 แสดงขอมูลอุบัติการณการกลายพนัธุของยีนคิทในผูปวยโรคมะเร็งเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัระบบ

ทางเดินอาหารหรือจิสทในการศึกษาตางๆ เทยีบกับการศึกษานี ้
 
 สําหรับการกลายพนัธุของยนีคิท exon 9 จากการศึกษานี้พบวา 100% มีลักษณะการกลายพนัธุ

แบบ duplication ตําแหนง codon 502-503 จํานวน 6 นิวคลีโอไทด ซึ่งเหมือนกับการศึกษาวิจัยอืน่ๆ 

 เนื่องจากการศึกษานี้ไมไดทําการตรวจการกลายพนัธุตําแหนงอื่น เชน การกลายพันธุของ KIT 

exon 13, 17 ซึ่งจากขอมูลในการศึกษากอนนีพ้บวาตําแหนงดังกลาวเกิดการกลายพันธุไดนอย 

ประมาณ 5% และ การกลายพนัธุของยนี PDGFR exon 12,14 และ 18 พบประมาณ 5-8 % ทําให 
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ไมทราบอุบัตกิารณการกลายพนัธุทั้งหมดในผูปวยไทยจึงควรทาํการตรวจเพิ่มเติมตอไปโดยเฉพาะใน

กลุมที่ตรวจการกลายพนัธุดวย KIT exon 11 และ exon 9 แลวไมพบความผิดปกต ิ

 ในขอมูลพืน้ฐานของผูปวยที่พิจารณาเรื่อง อาย ุ ตําแหนงของกอนมะเรง็ ลักษณะทางพยาธิ

วิทยา และ mitotic rate  ขนาดของกอนมะเร็ง เมื่อเทยีบกับลักษณะการกลายพนัธุที่ตรวจพบ พบวาไมมี

ความแตกตางกันทางสถิติ  กลุมที่มกีารกลายพนัธุของคิท exon 11 มีรอยโรคที่กระเพาะอาหารมากกวา

อีกกลุม (66.7%) สวนกลุมที่ตรวจไมพบการกลายพนัธุของคทิ exon 11 มีรอยโรคที่ลําไสเล็กมากกวา 

(55.6%) สวนความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุและการตอบสนองตอการรักษาดวยยา imatinib 

พบวา กลุมที่มกีารกลายพนัธุของคิท exon 11 มีการตอบสนองแบบบ partial response 62.5% เทียบ

กับ 37.5% ในอีกกลุมที่ไมมกีารกลายพนัธุ ซึ่งไมมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ(P=0.685)  ในเรื่องของระยะเวลาที่

ไมมีการลุกลามของโรคหลังการรักษาดวยยา imatinib พบวาคามัชฌิมของระยะเวลาที่ไมมีการลุกลาม

ของโรค ในผูปวยทีม่ีและไมมีการกลายพนัธุของยนีคทิ 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)  สวนคามชัฌิมของระยะเวลาการรอดชีวิตใน

ผูปวยที่มีและไมมีการกลายพันธุของยนีคิท exon 11 หลังจากที่รักษาดวยยา imatinib คือ  41.71 เดือน 

[95%CI, 33.9-49.5] เทียบกับ 31.33 เดือน [95%CI, 18.5-44.2] (p=0.263) ซึง่ไมมีความแตกตางกัน

ทางสถิติเชนกนั   แตเมื่อดูรายละเอียดในเรื่องของระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค แลวพบวามี

แนวโนมที่การกลายพันธุของ KIT exon 11 มีระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรค นานกวาในกลุมที่ไมมี

การกลายพนัธุของยีนตาํแหนงดังกลาวเหมือนการศึกษาอื่นๆ เพราะคา P=0.083 อาจเนื่องมาจากขอมูล

ที่วิเคราะหนอยและระยะเวลาในการติดตามผูปวยไมนานพอคงตองเก็บรวบรวมขอมูลตอไป 
 



 
 

บทที่ 9 
สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 

 

การศึกษานี้เปนการศึกษาวิเคราะหยอนหลัง โดยตองการศึกษาความชุกของการกลายพนัธุของ

ยีนคิท ซึ่งเปนกลไกที่สําคัญในการเกิดโรคมะเร็งเนื้อเยื่อเกี่ยวพันระบบทางเดินอาหารหรือจิสท  ในผูปวย

ไทย โดยเปรยีบเทยีบกับการศึกษาอืน่ๆที่ทาํมากอนหนานี้ และ ตองการเปรียบเทียบผลของการรักษา

ดวยยา imatinib กับการกลายพนัธุของยีนคิทตาํแหนงตางๆ รวมทัง้ศึกษาระยะเวลาที่ไมมีการลุกลาม

ของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิต  

ขอมูลที่สําคัญ คือ ความชุกของการกลายพันธุ ซึ่งขึ้นกบัข้ันตอนการวิเคราะหการกลายพันธุใน

หองปฏิบัติการ  เร่ิมจากการเก็บรวบรวมชิ้นเนื้อทีม่ีอยูมาอานซ้าํและสกัดสารพันธกุรรมจากชิ้นเนื้อ 

paraffin-embedded section สารพันธกุรรมที่สกัดไดออกมาจะมีคุณภาพและปริมาณที่เพียงพอหรือไม

ข้ึนกับ หลายสาเหต ุในการศึกษานี้พบวาสามารถสกัดสารพันธุกรรมที่ดี เพียง 66.7% (24/35) ไมเทากับ

ขนาดตัวอยางที่คํานวณไวตัง้แตแรก คือ 35 ราย  เปนผลใหไดขอมูลที่ไมเพยีงพอ และจากขอมลูพบวา

ชิ้นเนื้อที่ไดมักเปนชิน้เนื้อในชวงป พ.ศ. 2549-2551 ทําใหระยะเวลาที่ใชติดตามการรักษาไมนาน

พอที่จะบอกถงึระยะเวลาที่ไมมีการลุกลามของโรคและระยะเวลาการรอดชีวิตได นอกจากนี้การศึกษามี

จํานวนตวัอยางคอนขางนอยและเปนการศึกษาแบบยอนหลงั ทําใหไมสามารถสรุปผลไดมากกวานี ้

 การใชการตรวจการกลายพนัธุของยนีคทิ exon 9 ดวยวธิี DNA sequencing เปนวธิีมาตรฐานที่

ใชในการศึกษากอนหนานี้ แตเนื่องจากใชเวลานานในการตรวจ จงึนาจะมีการประยุกตดวยวิธกีารใหม 

เชน high resolution melts polymerase chain reaction ซึ่งสามารถลดระยะเวลาการทํา PCR 

มาตรฐาน และ DNA sequencing ได ซึ่งการตรวจวิธดีังกลาวนี้เร่ิมมีการนาํไปใชในงานวิจัยของโรคอื่น 

ๆมากมาย ในการศึกษานี้ไดมีการพัฒนาวิธีการตรวจดังกลาวแตเนื่องจากขอมูลที่ไดยังมีขอผิดพลาดที่

ตองปรับปรุงอีกมากจึงไมไดนําเสนอในผลการวิจยันี ้

ขอเสนอแนะ 

• ควรมีติดตามการรักษาตอเนื่องประมาณ 5-6 ป แลวจงึรวบรวมขอมลูอีกครั้ง เนื่องจาก

การศึกษา phase III กอนนีพ้บวาผูปวยระยะกระจายหลังจากรักษาดวยยา imatinib มี

คากลางของระยะเวลาการรอดชีวิตที่ยาวนานถงึ 57 เดือน 

• ควรมีการเก็บชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยามาทาํการตรวจเพิม่เติม เก็บขอมูลมากขึน้และ

ทําการศึกษาแบบไปขางหนาในอนาคต  เนื่องจากการศึกษานี้ไมไดทําการตรวจหาการ
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กลายพันธุที่ตาํแหนงอืน่ๆของยีนคทิ เชน exon 13, exon 17 และยนี PDGFRA จะได

เปนขอมูลทัง้หมด  เนื่องจากมีขอมูลจํานวนมากกลาววา การกลายพนัธุของยนีคิทมัก

เปนทีย่ีนเดียวและตําแหนงเดียวทาํใหการศึกษานี้ไมไดทําการตรวจการกลายพนัธุ

ทั้งหมดในทุกๆชิ้นเนื้อ แตจากผลของการศึกษาใหมทีม่มีากขึ้นพบวาอาจพบอุบัติการณ

การกลายพนัธุมากกวา 1 ตําแหนงได ดังนัน้จงึควรทําการศึกษาตอเนื่องโดยทาํการ

ตรวจการกลายพนัธุเพิ่มเติมในทุกๆชิน้เนื้อตัวอยาง 

• จากขอมูลปจจุบันยงัไมมีการศึกษาที่ดีในการบอกถึงความสัมพันธระหวางตําแหนงการ

กลายพันธุและการตอบสนองตอยาตัวทีส่อง คือ sunitinib ดังนัน้ ควรมีการศึกษา

ตอเนื่องเรื่องดงักลาวตอไป  

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกการเก็บขอมูล (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 
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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 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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 ชื่อ พญ. นภา ปริญญานิติกูล 

 วันเดือนปเกิด 22 พฤศจิกายน พ.ศ. 2520 จังหวัดชลบุรี 

 ประวัตกิารศึกษาและการทาํงาน 

  นิสิตคณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย   2538-2544 

  แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลพระปกเกลา จนัทบุรี  2544-2545 

  แพทยประจําโรงพยาบาลเขาคิฌชกูฎ จันทบุรี   2545-2547 

  แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  2547-2550 

 ปริญญาและประกาศนยีบตัร 

  แพทยศาสตรบัณฑิต(เกียรตินิยมอนัดับ1)    2544 

  ประกาศนยีบตัรวิทยาศาสตรทางการแพทยคลินิก   2548 

  วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร   2550 

 สมาชิกสมาคมวิชาชพี 

  สมาชิกแพทยสภา  

  สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 
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