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บทสรุปสําหรับผูบริหาร 
“ดีเอ็นเอเมทิลเลชันในการเปนตัวบงช้ีทํานายการตอบสนองตอการรักษาในผูปวยมะเร็งทอน้ําดี” 
 

มะเร็งทอน้ําดีเปนมะเร็งตับท่ีเปนปญหาสําคัญในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ โดยมีสาเหตุมาจากการติดเชื้อ
พยาธิใบไมตับชนิด Opisthorchis viverrini (Sripa and Pairojkul, 2008) ในปจจุบันยังไมมีวิธีท่ีจะวินิจฉัยมะเร็ง
ทอน้ําดีอยางจําเพาะ รวมท้ังวิธีการรักษาท่ีใหผลการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพ ทําใหผูปวยมะเร็งทอน้ําดีมีอัตราการ
รอดชีวิตคอนขางต่ํา โดยแนวทางท่ีใชในการรักษามะเร็งทอน้ําดีไดแก การผาตัดตับเพ่ือเอากอนมะเร็งออก การให
เคมีบําบัดรวมกับการผาตัด หรือการใหเฉพาะเคมีบําบัดในรายท่ีไมสามารถผาตัดได ซ่ึงพบราว 2 ใน 3 ของผูปวย
มะเร็งทอน้ําดี (Khan et al, 2002)  

ดีเอ็นเอเมทิลเลชัน (DNA methylation) เปนการดัดแปลงจีโนมท่ีไมทําใหลําดับเบสมีการเปลี่ยนแปลง 
และสามารถถายทอดไปยังรุนลูกได โดยเปนการเติมหมูเมทิลท่ีไดจาก S-adenosylmethionine (SAM) ท่ี
คารบอนตําแหนงท่ี 5 ของเบสไซโทซีนท่ีเปน CpG dinucleotides โดยเอนไซม DNA methyltransferase 
(DNMT) CpG dinucleotides กระจายตัวอยูท่ัวจีโนมโดยเรียกบริเวณท่ีมี CpG dinucleotides อยูหนาแนนวา 
CpG island ซ่ึงพบมากบริเวณโปรโมเตอรของยีน ในเซลลปกติจะไมพบเมทิลเลชันของ CpG island ท่ีบริเวณ
โปรโมเตอร แตในเซลลมะเร็งกลับพบเมทิลเลชันท่ีบริเวณโปรโมเตอร (promoter hypermethylation) การพบ
ดีเอ็นเอเมทิลเลชันท่ีบริเวณโปรโมเตอรในเซลลมะเร็ง ทําใหลดการแสดงออกของยีนตานมะเร็ง ยีนซอมแซมดีเอ็น-

เอ ยีนท่ีเก่ียวของกับอะพอพโตสิส (apoptosis related genes) ยีนท่ีควบคุมการรุกรานและแพรกระจาย ยีนท่ี
ควบคุมการสรางหลอดเลือดใหม (anti-angiogenesis) สงผลใหเกิด Loss of imprinting (LOI) ความไมเสถียร
ของจีโนม (genome instability) และการเพ่ิมการแสดงออกของยีนมะเร็ง (oncogenes) (Baylin, 2005; 
Esteller, 2006) ความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนกับยีนดังกลาวเปนผลใหเซลลมีการพัฒนาไปเปนมะเร็ง และสงเสริมการ
ดําเนินของโรคมะเร็ง รวมท้ังเปนสาเหตุสําคัญท่ีทําใหผูปวยมะเร็งดื้อตอยาเคมีบําบัด 

Sriraksa และ คณะ (2011) ทําการศึกษาดีเอ็นเอเมทิลเลชันใน 26 ยีนดวยวิธี methylation specific PCR 
(MSP) ในชิ้นเนื้อตับผูปวยมะเร็งทอน้ําดีจํานวน 102 รายเปรียบเทียบกับชิ้นเนื้อตับบริเวณปกติ (normal 
adjacent) จํานวน 29 ราย โดยศึกษาในยีนท่ีเก่ียวของกับอะพอพโตสิส ยีนท่ีควบคุมวงจรเซลลและการ
เจริญเติบโตของเซลล ยีนซอมแซมดีเอ็นเอ และยีนท่ีควบคุมการรุกรานและแพรกระจาย ตรวจสอบยืนยันผลดี-
เอ็นเอเมทิลเลชันของ selected candidate genes ดวยวิธี COBRA (Combine bisulfite restriction 
analysis) และ Pyrosequencing หลังจากนั้นวิเคราะหความสัมพันธทางสถิติระหวางดีเอ็นเอเมทิลเลชันของยีน
กับลักษณะทางคลินิกของผูปวย ผลการวิเคราะหขอมูลพบยีนท่ีนาจะนํามาเพ่ือประเมินในการทําหนาท่ีเปนตัวบงชี้
ดังนี้คือ OPCML, SFRP-1, HIC1, PTEN และ DcR1 โดยพบความถ่ีของดีเอ็นเอเมทิลเลชันในตัวอยางชิ้นเนื้อ
มะเร็งคอนขางสูง และแตกตางจาก normal adjacent อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังนั้นคณะผูวิจัยจึงทําการศึกษา
ความสามารถของดีเอ็นเอเมทิลเลชันในการเปนตัวบงชี้สําหรับทํานายการตอบสนองตอการรักษาผูปวยมะเร็งทอ
น้ําดีดวยเคมีบําบัด ซ่ึงจะชวยใหแพทยวางแผนในการรักษาผูปวยอยางมีประสิทธิภาพ อันจะชวยเพ่ิมอัตราการรอด
ชีวิต และคุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็งทอน้ําดี 
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วัตถุประสงคของการวิจัย 0ศึกษาดีเอ็นเอเมทิลเลชันของยีน 0 OPCML, SFRP-1, HIC1, PTEN และ DcR1 
ในชิ้นเนื้อตับของ 0ผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีตอบสนองตอการรักษา และไมตอบสนองตอการรักษา ทําการวิเคราะห
เปรียบเทียบผลของดีเอ็นเอเมทิลเลชันระหวางผูปวยท้ังสองกลุม เพ่ือประเมินวาเมทิลเลชันของยีนใดเหมาะสําหรับ
นํามาใชเปนตัวบงชี้ทํานายการตอบสนองตอการรักษาของผูปวย 

วิธีการดําเนินการวิจัย 0ศึกษาดีเอ็นเอเมทิลเลชันของยีน 0 OPCML, SFRP-1, HIC1, PTEN และ DcR1 โดย
วิธี Methyaltion-sensitive high resolution melting (MS-HRM) 0ในชิ้นเนื้อตับของ 0ผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ี
ตอบสนองตอการรักษา จํานวน 35 ราย และไมตอบสนองตอการรักษาจํานวน 38 ราย และตัวอยางชิ้นเนื้อปกติ
บริเวณใกลเคียง (normal adjacent tissue) จํานวน 10 ราย และวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

ผลการวิจัย พบวารอยละความถ่ีของผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีพบ hypermethylation ในยีน OPCML, 
SFRP1 และ HIC เทากับ 89.0, 83.6 และ 28.8 ตามลําดับ และรอยละความถ่ีท่ีพบ hypomethylation ในยีน 
DcR1 เทากับ 68.5 โดยไมพบความผิดปกติของดีเอ็นเอเมทิลเลชันในยีน PTEN เม่ือเปรียบเทียบความถ่ีของการ
พบความผิดปกติของดีเอ็นเอเมทิลเลชันในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีกับตัวอยางชิ้นเนื้อปกติบริเวณใกลเคียง พบวามี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในยีน OPCML, SFRP1 และ DcR1 โดยท่ีระดับเมทิลเลชันของ 
OPCML และ SFRP1 ในมะเร็งทอน้ําดีมีคาสูงกวา ขณะท่ีระดับเมทิลเลชันของ DcR1 ในมะเร็งทอน้ําดีมีคาต่ํากวา
ในตัวอยางชิ้นเนื้อปกติบริเวณใกลเคียง ผลการวิเคราะหชี้ใหเห็นวาดีเอ็นเอเมทิลเลชันของ OPCML และ SFRP1 มี
ความเหมาะสมในการเปนตัวบงชี้ท่ีในการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดี อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางของระดับดีเอ็น
เอเมทิลเลชันของยีน OPCML, SFRP1, HIC และ DcR1 ระหวางกลุมผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีตอบสนอง และไม
ตอบสนองตอการรักษา สาเหตุอาจเนื่องมาจากการคัดเลือกกลุมผูปวยท่ีตอบสนอง และไมตอบสนองตอการรักษา 
ซ่ึงใชคามัธยฐานของอัตราการรอดชีวิตของผูปวยในการแบงกลุมผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีเขารับการผาตัด และไดรับ
เคมีบําบัด 5-fluorouracil (5-FU) โดยอาจไดรับแบบเดี่ยว หรือรวมกับเคมีบําบัดชนิดอ่ืน ซ่ึงการรักษาดวยเคมี
บําบัดท่ีหลากหลายนี้อาจมีผลตออัตราการรอดชีวิตของผูปวย ปจจัยท่ีมีผลตอการตอบสนองตอการรักษา
นอกเหนือจากการตอบสนองตอเคมีบําบัดแลว การผาตัดเพ่ือเอากอนมะเร็งออกก็มีความสําคัญเปนอยางมาก หาก
ทําไดไมสมบูรณจะสงผลใหมีเซลลมะเร็งหลงเหลืออยูบริเวณเนื้อเยื่อปกติใกลเคียง และมีโอกาสการกลับเปนซํ้า 
(recurrence) หรือมีการกระจายของเซลลมะเร็งไปสูอวัยวะอ่ืน ซ่ึงปนสาเหตุท่ีทําใหผูปวยเสียชีวิตและมีอัตราการ
รอดชีวิตท่ีสั้น 

ขอเสนอดานการวิจัย เทคนิคMS-HRM เปนเทคนิคใหมท่ีมีความนาเชื่อถือ ทําไดงายไมตองอาศัยเครื่องมือ
ราคาแพง จึงทําใหประหยัดคาใชจาย และสามารถทําในตัวอยางคราวละจํานวนมาก จึงเหมาะท่ีจะนํามาเพ่ือหา
ระดับดีเอ็นเอเมทิลชันในยีนชนิดอ่ืนๆ ท่ีสนใจ นอกจากนี้สามารถนําดีเอ็นเอเมทิลเลชันของ OPCML และ SFRP1 
มาใชสําหรับเปนตัวบงชี้วินิจฉัยสําหรับมะเร็งทอน้ําดี เนื่องจากไมพบเมทิลเลชันในเนื้อเยื่อปกติ โดยประยุกตการ
ตรวจวัดในดีเอ็นเอท่ีสกัดจากซีรัมของผูปวย ซ่ึงการตรวจวัดดีเอ็นเอเมทิลชันในซีรัมเปนวิธีท่ีนาสนใจ เนื่องจากเปน
วิธี invasive สามารถใชติดตามการรักษาผูปวย หรือใชสําหรับประเมินประสิทธิภาพการรักษา 


