
บทท่ี 1

บทนำ

มะเร็งเกิดจากความผิดปกติของเชลล์เพียงเชลล์เดียวช่ึงมีการเจริญเติบโตและแบ่งตัวนอกเหนือความ 

ควบคุมของร่างกาย กลายเป็นก้อนมะเร็งข้ึนมา ขบวนการการเกิดมะเร็งเป็นขบวนการท่ีประกอบไปด้วยข้ัน 

ตอนต่างๆหลายข้ันตอน เรียกว่า multistage carcinogenesis1 โดยขบวนการข้ันตอนแรกท่ีทำให้เชลล์ 

ธรรมดาเปล่ียนแปลงไปกลายเป็นเชลล์มะเร็ง เร่ิมต้นจากความผิดปกติของโครโมโซมโดยมีการผ่าเหล่าของยีน 

ท่ีควบคุมการเจริญเติบโตของเชลล์ (gene mutation) ทำให้มีการสูญเสียหน้าท่ีของวงจรการควบคุมการเจริญ 

เติบโตและการแบ่งตัวของเชลล์

ยีนท่ีมีความสำคัญในการควบคุมการเจริญเติบโตและการตายของเชลล์ และมีบทบาทในโรคมะเร็งมี 2 

กลุ่มใหญ่ๆ คือ

1. ยีนก่อมะเร็ง (oncogenes)2 คือ ยีนท่ีมีความผิดปกติแล้วทำให้มีการผลิตสารท่ีไปกระตุ้นการเจริญ 

เติบโตของเชลล์ โดยมีความผิดปกติระดับโมเลกุลท่ีทำให้ proto-oncogenes เปล่ียนแปลงไปกลายเป็น

oncogenes

2. ยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor genes)3 เป็นยีนท่ีทำหน้าท่ีในการยับย้ังการเจริญเติบโตและการ 

แบ่งตัวของเชลล์ เช่นยีน p534 ท่ีเป็นท่ีรู้จักกันดี ทำหน้าท่ีในการท่ีทำให้เชลล์ท่ีเร่ิมมีความผิดปกติในระดับ 

โมเลกุลหยุดการเจริญเติบโตและมีเวลาในการซ่อมแซมความผิดปกติน้ัน ถ้าเซลล์น้ันๆสามารถซ่อมแซมความ 

ผิดปกติได้ ก็สามารถเจริญเติบโตในวัฎจักรของเชลล์ต่อไป แต่ถ้าเชลล์มีความผิดปกติมากจนไม่สามารถซ่อม 

แซมได้ จะเกิดขบวนการท่ีเรียกว่า apoptosis หรือ programmed cell death ทำให้เชลล์น้ันๆตายไป ถ้ายีน 

ต้านมะเร็งทำหน้าท่ีผิดปกติ หรือไม่ทำงาน จะทำให้เชลล์ท่ีเร่ิมมีความผิดปกติในระดับโมเลกุลไม่ตายไปตาม 

ปกติ และมีการเจริญเติบโตในวัฎจักรของเชลล์ต่อไปกลายเป็นเชลล์มะเร็ง

ความสำคัญของยีนต้านมะเร็งเร่ิมต้นในปี 1970 โดย Knudson และนำไปสู่การค้นพบ

Retinoblastoma gene (Rbf และต่อมาในปี 1980 มีการค้นพบยีนต้านมะเร็งท่ีเป็นท่ีรู้จักกันแพร่หลาย คือ 

p53 gene ท่ีอยู่บนแขนส้ันของโครโมโซมคู่ท่ี 17 (17p) เน่ืองจากยีนต้านมะเร็งเป็น recessive gene6 ดังน้ัน 

การท่ียีนต้านมะเร็งไม่สามารถทำหน้าท่ีได้ ต้องมีความผิดปกติเกิดข้ึนของท้ัง 2 ยีน หรือท้ัง 2 อัลลีล คือ

1. หน่ึงอัลลีลของยีนต้านมะเร็งถูกทำให้ไม่ทำงานก่อน (inactivate) ซ่ึงขบวนการน้ีอาจเกิดต้ังแต่กำเนิด 

(germline mutation) หรือมาเกิดในช่วงหลัง (somatic mutation)

2. อัลลีลท่ีเหลือซ่ึงเป็นอันท่ีทำหน้าท่ี (functional copy) ถูกทำให้ไม่ทำงานในภายหลัง ทำให้เซลล์น้ัน  ๆ

กลายเป็นเชลล์มะเร็ง
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จากการศึกษาท่ีมีมาก่อนหน้าน้ีเก่ียวกับยีนต้านมะเร็ง พบว่าความผิดปกติท่ีทำให้อัลลีลท่ีสองเสียหน้าท่ี

น้ันมักพบร่วมกับการสูญเสียภาวะเฮทเทอร์โรไชโกทของช้ินส่วนของโครโมโซมท่ีบรรจุอัลสีลน้ันอยู่ ซ่ึงสามารถ 

ตรวจพบได้จากการวิเคราะห์โครโมโซมในระดับโมเลกุล เรียกการสูญเสียภาวะเฮทเทอร์โรไชโกทของช้ินส่วน

โครโมโซมน้ีว่า ภาวะ loss of heterozygosity (LOH)7 ซ่ึงในมะเร็งบางชนิดมีภาวะ LOH ท่ีจำเพาะกับมะเร็ง 

ชนิดน้ันๆและสามารถนำมาใช้วินิจฉัยโรคได้ ด้งรายละเอียดในตารางท่ี 1

ตารางท่ี 1 ตำแหน่งของยีนต้านมะเร็งในมะเร็งชนิดต่างๆ

ชนิดของโรคมะเร็ง กลุ่มอาการ โครโมโซมท่ีพบ LOH ช่ือยีน

1. มะเร็งลำไล้ใหญ่ 1. Familial 5q APC

adenomatous polyposis8

2. Lynch's syndrome9 3p21, 2pl6, 2p, 7q MLH1, MSH2

3. Sporadic colorectal10 18q21 PMSI, DCC

cancer

2.มะเร็งของเชลล์ร่าง Li-Fraunmeni” 17p p53

กายหลายๆชนิด

3. มะเร็งไตในเด็ก WAGR12 lip WT1

4. มะเร็งจอตาในเด็ก Familial retinoblastoma13 13ql4 Rb

ในผู้ปวยท่ีมาพบแพทย์ด้วยเร่ืองก้อนเน้ืองอกในตับ แพทย์มีความจำเป็นต้องแยกให์ได้ว่าเป็นมะเร็งตับ 

ชนิดปฐมภูมิหรือเป็นมะเร็งจากท่ีอ่ืนแล้วแพร่กระจายมาท่ีตับ ซ่ึงส่วนมากจะเป็นมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมา

เพราะการรักษา การดำเนินโรค และการพยากรณ์โรคแตกต่างกัน ซ่ึงโดยมากการวินิจฉัยจำเป็นต้องอาศัยการ 

ดูลักษณะช้ินเน้ือทางกล้องจุลทรรศ์โดยพยาธิแพทย์ ซ่ึงโดยมากช้ินเน้ือจะได้จากการเจาะตับ (FNA, fine 

needle aspiration) ซ่ึงได้ช้ินเน้ือเล็กทำให้มีปัญหาแก่พยาธิแพทย์ในการวินิจฉัย และจากการศึกษาพบว่าช้ิน 

เน้ือท่ีได้จากการทำ FNA ถึง 18.5 %14 พยาธิแพทย์ไม่สามารถให้การวินิจฉัยได้ชัดเจน ด้งน้ันแพทย์ท่ีทำการ 

รักษาผู้ปวยกลุ่มน้ืจึงต้องใช้วิธีอ่ืนท่ีอาจจะมาช่วยเส่ริมการตัดสินใจเช่น ลักษณะทางรังสี แต่วิธีการเหล่าน้ืก็ยัง 

ไม่สามารถจะทำให้แพทย์ผู้รักษามีความม่ันใจในการวินิจฉัยโรคได้ถูกต้อง

ดังน ั้น จึงม ีค วาม พ ย าย าม ใช ้ว ิธ ีต ่า งๆ เพ ื่อ ช ่วย ใน ก ารแ ย ก ภ าว ะส อ งอ ย ่า งน ื้อ อ ก จ าก ก ัน ได ้ช ัด เจ น ย ิ่งข ึ้น  ท ี่ม ี 

ก า รศ ึก ษ าม าก ศ ึอ ว ิธ ีก ารย ้อ ม พ ิเศ ษ โด ย ใ ช ้ m o n o c lo n a l a n tib o d ie s  ช น ิด ต ่างๆซ ึ่งจ าก ก ารศ ึก ษ าพ บ ว ่าก ารย ้อ ม  

พ ิเศ ษ เพ ีย งห น ึ่งห ร ือ ส อ งช น ิด ก ็ย ้ง ไม ่ส า ม า รถ ช ่ว ย แ ย ก ไ ด ้ ต ้อ งใช ้ก ารย ้อ ม พ ิเศ ษ ห ก ถ ึงแ ป ด ช น ิด 15 ซ ึ่งก ารย ้อ ม  

พ ิเศ ษ ม ีช ้อ จ ำ ก ัด ต ร งท ี่ม ีค ว า ม จ ำ เป ็น ต ้อ งไ ด ้ช ิ้น เน ื้อ จ ำ น ว น ม า ก พ อ ส ม ค ว ร  ซ ึ่งไม ่สามารถได ้จากการทำ FNA
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แ ล ะ น อ ก จ าก น ั้น ก า ร ย ้อ ม พิเศษย ังม ีร าค าแ พ ง แ ล ะก ารแ ป ล ผ ล ย ังต ้อ งอ าศ ัย ค ว าม ช ำน าญ ข อ งผ ู้ด ูช ึ่งม ีค ว าม แ ต ก  

ต ่า งก ัน ไป ใน แ ต ่ล ะค น

ในสมัยปัจจุบันได้มีการนำวิธีการทางอณูพันธุศาสตร์มาช่วยในการวินิจฉัยแยกชนิดมะเร็งในบางชนิด 

เช่นการใช้การศึกษา LOH เพ่ือแยกชนิดของมะเร็งไต16 และมะเร็งรังไข่เป็นต้น ดังน้ันในการศึกษาน้ีมีความ 

ต้องการจะคัดเลือกโครโมโซมท่ีมี ภาวะ LOH ท่ีต่างกันระหว่างมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ และมะเร็งตับชนิดอดีโน 

คาร์ชิโนมาท่ีแพร่กระจายมาจากท่ีอ่ืน ซ่ึงมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิไต้มีการศึกษามาบ้างแล้วถึงภาวะ LOH บน 

โครโมโซมคู่ต่าง  ๆ ส่วนมะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาน้ันมีการศึกษาเป็นจำนวนไม่มากนัก Kato และคณะ47 

ไต้ทำการศึกษาเปรียบเทียบผู้ปวยมะเร็งลำไล้ใหญ่ท่ีมีและไม่มีการแพร่กระจายไปท่ีตับ พบว่าในกลุ่มท่ีมีรอย

โรคแพร่กระจายไปท่ีตับมีภาวะ LOH บนโครโมโซมคู่ท่ี 17 และ 18 ตรงตำแหน่ง p53 และ DCC ในสัดส่วน 

ท่ีมากกว่ากลุ่มผู้ปวยท่ีไม่มีการแพร่กระจายไปอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และการศึกษาโดย Ding45 ศึกษา 

เฉพาะช้ินเน้ือตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาท่ีแพร่กระจายมาจากมะเร็งสำไล้ใหญ่ พบว่าภาวะ LOH ท่ีพบในสัด 

ส่วนท่ีสูงอยู่บนโครโมโซมคู่ท่ี 5, 17 และ 18 เน่ืองจากการศึกษามะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาโดยตรงมี

จำกัด และเน่ืองจากมะเร็งชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาท่ีพบปอยคือมะเร็งสำไส1หญ่ และมะเร็งชนิดน้ืมีแนวโน้มท่ีจะ 

แพร่กระจายไปท่ีตับสูงและมีการศึกษาถึงภาวะ LOH ในมะเร็งชนิดน้ีอย่างกว้างขวาง พู้วิจัยจึงได้ทำการทบ 

ทวนการศึกษา LOH ของมะเร็งลำไล้ใหญ่ เพ่ือนำมาใช้ช่วยในการคัดเลือกโครโมโซมท่ีใชIนการศึกษาคร้ังน้ี

ตารางท่ี 2 สัดส่วนของภาวะ LOH ในมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิและมะเร็งสำไล้ใหญ่จากการศึกษาก่อน

โครโมโซม มะเร็งตับปฐมภูมิ มะเร็งลำไล้ใหญ่

Ip 44%17 31%19 

50%18 22%21

15%20

lq 68.1%21 25-50%20

2p 0%21 < 10%w

2q 0%21 < 10%2°

3p 18%21 20%20

3q 15%21 12%20

4p 22%21 25-50%20

4q 42%17 72%21

33%22

< 10%2°

5p 6% 21 < 10%2°

5q 30%21 41,9%23 

7%22

31%25 55%26 

32%27 25-50%20



โครโมโซม มะเร็งตับปฐมภูมิ มะเร็งลำไส้ใหญ่

6p 6%21 25-50%20

6q 70%28 28%21 25-50%20

Vp 10%21 < 10%2°

7q 4%21 < 10%2°

8p 47.8%30 65%21 รร-ร0/.,23 45%34

42%31 60%17 46.2%30 25-50%20

71.4%32 85%32

54%33

8q 77%21 < 10%2°

9p 22%21 25-50%20

9q 10%21 25-50%20

lOp 3%21 < 10%2°

lOq 25%29 34%21 15%20

lip 45%23 15%21 15%20

llq 14%21 59%35 15%20

12p 12%21 < lO^o20

12q 6%21 15%20

13q 40%21 32.6%19 75%36

14%24 44%24 < 10%2°

42%37

14q 45%21 รร0/^38 20%20

75%36 30%27

15q 16%21 10%2°

16p 40%17 22%21 < 10%2°

16q 60%21 29%22 < 10%2°

17p 66%21 77%33 76%25

48%17 57.9%23 49.1%4’

49%39 43%40 > 75%20



5
ห อ ส ม ุ ล ก เ น }  เ ท า ใ บ ้ น ' 1 H I Î J  ]] ' ไ -

ร ^
ใเ v n  ล  3 ก ร  ณ ม ห  1 Q V11 1น ั ข

โครโมโซม มะเร็งตับปฐมภูมิ มะเร็งสำไส1หญ่

17q 20%21 10%* 15%“  

24%43 15%* 

27%27 16%24

18p 11%21 25-50%20

18q 12%21 34%26 20%27 

> 75%20 80%45

5 8%21 < 10%“

19q 9%21 < 10%“

20p 5%21 < 10%20

20q 0%21 < 10%20

21q 18%21 20%20

22q 0%* 5%21 19%27 25-50%20

โดยสรุปมีการศึกษาที่สำคัญสองรายงานที่ทำการศึกษาอย่างกว้างขวางของภาวะ LOH บนโครโมโซม 
ท ุกคู่ท ี่เร ียกว่า allelotype s tu d y  ในมะเร็งตับทั้งสองชนิด โดย P iao  และคณะ21ทำการศึกษาในมะเร็งตับ 
ชนิดปฐมภูมิและพบว่าภาวะ LOH พบมากที่สุดบนโครโมโซมคู่ที่ 8 (8q) มากที่ส ุดถึงร้อยละ 77 รองลงมาคือ 
4q, l q  และ 16q ตามลำดับ ในขณะที่การศึกษา alleotype s tu d y  ของมะเร็งสำไสํใหญ่ทำโดย V olgelstein  
และคณะ20พบสัดส่วนของ LOH ที่มากกว่าร้อยละ 50 บนโครโมโซม 17p และ 18q รายละเอียดของสัดส่วน 
ของภาวะ LOH ของมะเร็งทั้งสองชนิดดังที่แสดงในรูปที่ 1 และ 2

ดังนั้นจึงเป็นที่มาของงานวิจัย ท ี่อาศัยข้อมูลของภาวะ LOH ที่พบบ่อยของมะเร็งสองชนิดนี้ท ี่เคยมี 
การศึกษามาในอดีต และเลือกศึกษาภาวะ LOH บนโครโมโซมที่คาดว่าจะสามารถช่วยแยกความแตกต่าง 
ระหว่างมะเร็งทั้ง 2 ชนิดนั้นได้ โดยพู้วิจัยได้ตั้งข้อบ่งชี้ที่ใชในการเลือกโครโมโซมคู่ที่จะทำการศึกษาว่าจะต้องมี 
คุณสมบัติดังต่อไปนี้คือเป็นโครโมโซมที่มีข้อมูลยืนยันว่าตรวจพบสัดส่วนของ LOH บนโครโมโซมคู่ที่จะศึกษา 
ในสัดส่วนที่สูงในมะเร็งชนิดหนึ่ง และ ในมะเร็งอีกชนิดมีข้อมูลว่าพบในอัตราส่วนที่น้อย ซึ่งจากการทบทวน 
วรรณกรรมที่เคยมีการศึกษาภาวะ LOH ของมะเร็งทั้งสองชนิดพบว่าโครโมโซมที่เข้าเกณฑ์ในการเลือกมา 
ศึกษา คือ โครโมโซม lp ,  lq ,  4q, 8q, 16q และ 18q

จากนั้นทำการศึกษาภาวะ LOH บนโครโมโซมคู่ที่ได้เลือกไวในมะเร็งแต่ละชนิดในคนไทย และทำ 
การเปรียบเท ียบส ัดส ่วนท ี่พบในมะเร็งแต่ละกลุ่มเพ ี่อจะดูว ่าม ีความแตกต่างกันอย่างม ีน ัยสำคัญทางสถิต ิหรือ 
ไม่ เพี่อเป็นแนวทางในการนำมาใช้ประกอบการตัดสินใจในชิ้นเนื้อที่การดูด้วยกล้องจุลทรรศน์อย่างเดียวไม่
สามารถบอกได้แน่นอนว่าเป็นมะเร็งตับชนิดปฐมภูมิ หรือ มะเร็งตับชนิดอดีโนคาร์ชิโนมาที่แพร่กระจายมา



และนอกจากนันการศึกษาด้วยวิธี LOH เป็นวิธีที่สามารถทำไดในชิ้นเนื้อที่มีจำนวนไม่มากนัก จึงเหมาะสมที่จ 
นำมาพัฒนาเพี่อช่วยในการวิน ิจฉัยชิ้นเนื้อที่ได้จากวิธี FNA มากกว่าการย้อมพ ิเศษ
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รูปที่ 1 แผนภาพแสดงสัดส่วนของภาวะ LOH บนโครโมโซมทุกคู่ที่ได้จาก alleo type s tu d y  ของมะเร็งตับ 
ปฐมภูมิ (การศึกษาของ Piao)

□  p 
■  q

รูปที่ 2 แผนภาพแสดงสัดส่วนของภาวะ LOH บนโครโมโซมทุกคู่ที่ได้จาก alleo type s tu d y  ของมะเร็งลำไส้ 
ใหญ่ (การศึกษาของ V ogelstein)

แกนตั้ง คือ ร้อยละของภาวะ LOH ที่พบจากการศึกษา 
แกนนอน คือ คู่ของโครโมโซมที่ทำการศึกษา

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
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