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บทที่  1 

บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
มะเร็งตอมธยัรอยดเปนมะเร็งที่พบมากทีสุ่ดของระบบตอมไรทอ โดยชนิดแป

ปปลาร่ี (papillary) เปนชนิดที่พบมากที่สุดคือประมาณ 80% ของมะเร็งธัยรอยดทัง้หมด  (1) จาก

การศึกษาของ Louise และคณะ (2) สํารวจที่ประเทศอเมริกาในระหวางป ค.ศ.1973 – 2002 โดย

พบผูปวยมะเร็งธัยรอยดประมาณ 24,000 คนตอป ความอุบัติการณของมะเร็งธัยรอยดจาก 3.6 

คนตอประชากร 100,000 คน ในป ค.ศ. 1973 เพิ่มข้ึน 2.4 เทาเปน 8.7 คนตอประชากร 100,000 

คน ในป ค.ศ. 2002 และมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary พบมากที่สุด 88%  ซึ่งมกีารเพิม่ข้ึนของ

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary 2.9 เทา คือ 2.7 คนตอประชากร 100,00 คนในป ค.ศ. 1973 เปน 

7.7 คนตอประชากร 100,000 คน ในป ค.ศ. 2002 อัตราตายจากมะเร็งธัยรอยด ประมาณ 0.5 ตอ

ประชากร 100,000 คน  

วันชยั วัฒนศัพท และคณะ (3) ทําการศึกษา ในประเทศไทยโดยการสํารวจ

ในชวงระยะเวลา 4 ป คือ ค.ศ. 1988-1991 พบความอุบัติการณของมะเร็งธยัรอยด ในผูหญิง 3.6 

ตอประชากร 100,000 คน ในผูปวยชาย 1.2 ตอประชากร 100,000 คน โดยมะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary พบมากที่สุดและเปน 2-3 เทา ของมะเร็งธัยรอยดชนิด follicular  

อัตราการรอดชีวิตที่ 10 ปของผูปวยมะเร็งธัยรอยดประมาณ 80-90 %และพบการ

กลับเปนซ้าํ 5-20% และลักษณะของมะเร็งที่มีความรุนแรงเชนการกระจายไปอวัยวะอ่ืนซึ่งพบ 10-

15% ทําใหอัตราการรอดชีวิตที ่ 10 ปของผูปวยมะเร็งธัยรอยดลดลง เหลือประมาณ 40 % ซึ่ง

สัมพันธกับการรักษาในระยะแรกไมเหมาะสมในระยะเร่ิมแรก ซึ่งใชอายุผูปวยเม่ือเร่ิมวินิจฉัย เพศ 

ขนาดของกอนเนื้องอก, การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด การกระจายทางตอม

น้ําเหลือง การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน ลักษณะเฉพาะบางประการทางพยาธิวทิยานาํมา

ชวยในการพยากรณโรคและวางแผนการรักษา (4) แตในปจจุบันมกีารคนพบการกลายพันธุของ

ยีนหลายชนิดในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary คือ การกลายพนัธุของยีนบีราฟ (BRAF) ที่ตําแหนง 

V600E การกลายพนัธุของยีน RET/PTC rearrangment การกลายพันธุของยีน RAS โดยเฉพาะ

ในยีน BRAF พบวามีความสัมพนัธกับการกดการแสดงออกของ tumor suppressor gene คือ 

TIMP3, DAPK, SLC5A8, RAR�2 และมีความสัมพนัธกับการกระตุนการแสดงออกของ tumor 

promoting molecule คือ VEGF, MMP3 NFkB-nuclear, c-MET (5) ซึ่งการกลายพนัธุของยีน 

BRAF พบมากที่สุดถงึ 29-83% ในหลายการศึกษาที่เกี่ยวของกับมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 
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(6) RAF kinase เปนสวนหนึง่ของ RAS-RAF-MEK-ERK signal pathway (ตอมาถูกเรียกวา 

MAPK pathway) ซึ่งเปนตัวควบคุมหลักของกระบวนการแบงตัว การเปล่ียนแปลงรูปราง และ การ

ตายของเซลลตาง ๆ   RAF ชนิด B (BRAF) เปน isoform ของ RAF kinase ที่มีความสําคัญที่สุด

ในการกระตุนการเติมphosphate ในกระบวนการดังกลาว ดังนัน้การกลายพันธุของยีน BRAF จึง

ทําใหกระบวนการเหลานี้ผิดปกติไป ซึ่งมีหลักฐานของการกลายพนัธุของยีน BRAF ในการเกดิ

มะเร็งหลายชนิดเชน มะเร็งผิวหนังชนิด melanoma มะเร็งรังไขชนิด serous ovarian carcinoma 

มะเร็งลําไสใหญและทวารหนักมะเร็งปอดรวมถึงมะเร็งตอมธัยรอยดชนิด papillary (7) นอกจากนี้

ยังพบความสัมพันธระหวางการกลายพันธุของยีน BRAF กับการกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 กอนเนื้องอกเฉลี่ยขนาดใหญ อายุมาก

เมื่อเร่ิมวนิิจฉยั เพศชาย กบัการกลับเปนซ้ําหรือการไมหายขาดของมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary 

ในกลุมผูปวยทั้งชาวผิวขาวและชาวเอเชีย (5) ดังนัน้การศึกษานี้ในผูปวยชาวไทยจึงนาจะเปน

ขอมูลที่เปนประโยชนในทางคลินิกตอไป 

 
คําถามการวจิัย 
  มีความสัมพนัธของยีน BRAF กับลักษณะทาง พยาธิวิทยาคลินิกของมะเร็งธัย

รอยดชนิด papillary ในผูปวยชาวไทยหรือไม และความชุกของการกลายพันธุของยีน BRAF ใน

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary ของผูปวยชาวไทยเปนเทาไร 

 

วัตถุประสงคของการวิจยั 
 เพื่อศึกษาความสัมพนัธของยีน BRAF กับลักษณะทาง พยาธิวทิยาคลินกิของ

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary ในผูปวยชาวไทย 

เพื่อศึกษาความชุกของการกลายพนัธุของยีน BRAF ในมะเร็งธยัรอยดชนิด 

papillary ของผูปวยชาวไทย 
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ขอบเขตของการวิจัย และกรอบแนวคิดในการวิจยั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

มะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

   

อายุผูปวยเม่ือเร่ิมวินิจฉัยมากกวา 45 ป 

เพศชาย 

ขนาดของกอนเนื้องอกท่ีมีเสนผานศูนยกลางขนาดใหญ 

มีประวัติไดรับสารกัมมันตภาพรังสีหรือไดรับการฉายรังสีจากภายนอกบริเวณศีรษะและคอ 

ประวัติครอบครัวญาติสายตรงเปนมะเร็งธัยรอยด 

มีการกลายพันธุของยีน BRAF 

 ลักษณะเฉพาะบางประการทางพยาธิวิทยาของมะเร็ง 

การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด 

ระยะของมะเร็งธัยรอยดขั้นท่ี 3 และ 4 

การกลับเปนซํ้าของมะเร็งตอมธัยรอยด 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด 

การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน 

ปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131ที่ไดรับ 
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ขอตกลงเบื้องตน 

ไมมี  

 

คําสําคัญ  

Papillary thyroid cancer  

BRAF mutation  

Clinicopathological features  

 

ขอจํากัดของการวิจัย 
-การตรวจวิเคราะหยีนBRAF เปนการตรวจที่ใชงบประมาณคอนขางสูง ทําใหคาใชจายใน 

การวิจยัสูงข้ึน 

 

คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
การไมหายขาดของมะเร็งธยัรอยด (persistent disease) คือการยงัคงตรวจตรวจ

พบมะเร็งธัยรอยดหลังจากการรักษาครบกระบวนการรักษามาตรฐานแลวและยงัคงพบมะเร็งธยั

รอยด จากการตรวจรางกายพบกอนเนื้อมะเร็ง การตรวจสาร thyroglobulin thyroglobulin 

antibody สูงกวาเกณฑปกติ การตรวจ total body scan พบการ uptake เพิ่มข้ึนของ radiotracer 

บริเวณตอมธยัรอยด 

การกลับเปนซ้าํของมะเร็งธัยรอยด (tumor recurrence) คือ ตรวจตรวจพบมะเร็ง

ธัยรอยดหลังจากการรักษาครบกระบวนการรักษามาตรฐานแลวและพบการหายขาดของมะเร็งธยั

รอยดแตในระยะเวลาตอมาตรวจรางกายพบกอนเนื้อมะเร็ง ตรวจสาร thyroglobulin 

thyroglobulin antibody สูงกวาเกณฑปกติ การตรวจ total body scan พบการ uptake เพิ่มข้ึน

ของ radiotracer บริเวณตอมธัยรอยด 

การหายขาดของมะเร็งธัยรอยด (cure disease or free of disease) คือตรวจ

รางกายไมพบกอนเนื้อมะเร็ง การตรวจสาร thyroglobulin  thyroglobulin antibody อยูในเกณฑ

ปกติ การตรวจ total body scan ไมพบการ uptake เพิม่ข้ึนของ radiotracer บริเวณตอมธัยรอยด 
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 ระยะเวลาการติดตามอาการ (total follow up) คือระยะเวลานับต้ังแตการผาตัด

รักษามะเร็งธยัรอยดจนถงึชวงเร่ิมทําการวจิัย 

 การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด (extrathyroid extension) คือ พบ

มะเร็งนอกตอมธัยรอยดจากการตรวจชิ้นเนื้อพยาธวิิทยา 

 การกระจายทางตอมน้ําเหลือง (lymph node metastasis) คือการตรวจรางกาย

หรือการตรวจทางรังสีวนิิจฉยัพบตอมน้ําเหลืองบริเวณคอและบริเวณอื่นของรางกายและตรวจ

ยืนยนัโดยพบมะเร็งธยัรอยดจากช้ินเนื้อพยาธิของตอมน้ําเหลือง หรือ การตรวจ total body scan 

พบการ uptake เพิ่มข้ึนของ radiotracer บริเวณตอมน้ําเหลือง 

 การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด (multifocality) คือ การตรวจพบ

มะเร็งธยัรอยดหลายตําแหนงในช้ินเนื้อพยาธิของตอมธยัรอยด 

 ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด (tumor stage) คือ การประเมินระยะของมะเร็งธัย

รอยดโดยใช AJCC/UICC 6th edition TNM staging system (8) 

 ขนาดของกอนเนื้องอก (tumor size) คือขนาดเสนผาศูนยกลางกอนมะเร็งธยั

รอยดที่ยาวทีสุ่ดจากการตรวจช้ินเนื้อพยาธิวิทยา 

 การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน (distant metastasis) คือการตรวจพบมะเร็ง

ธัยรอยดจากการตรวจ   ชิน้เนื้อพยาธิวทิยาของเนื้อเยื่ออวัยวะตาง ๆ หรือ การตรวจ total body 

scan พบการ uptake เพิ่มข้ึนของ radiotracer บริเวณอวัยวะตาง ๆ 

ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก (clinicopathological feature ) คือ ลักษณะ

อาการแสดงทางคลินกิและลักษณะของช้ินเนื้อพยาธวิิทยาของมะเร็ง 

ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131ที่ไดรับทั้งหมดคือปริมาณสาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ทีใ่ชในการรักษาโรคมะเร็งธัยรอยดซึ่งผูปวยมีระยะการติดตามการรักษา

มากกวา 12 เดือน 
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

ใชยีน BRAF เปนตัวพยากรณโรคมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary ในคนไทยซ่ึงถา

สามารถตรวจพบยนีไดในระยะแรกของโรค เชน ตรวจพบในการทาํ fine needle aspiration 

(FNA) หรือการตรวจช้ินเนือ้ระหวางการผาตัด (fresh frozen section) ทําใหเราสามารถวางแผน 

การรักษาอยางเหมาะสม และติดตามการรักษาไดดีข้ึนเพื่อลดการกลับเปนซ้ํา และลดอัตราตาย 

ของโรคนี้ได นอกจากน้ี ยงัเปนจุดเร่ิมตนของการคิดคนยาใหม เพื่อรักษามะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary ตอไป 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

มะเร็งธยัรอยดเปนมะเร็งทีพ่บมากที่สุดของมะเร็งระบบตอมไรทอ มะเร็งที่เกดิจากเซลล

ธัยรอยดประกอบดวย papillary thyroid carcinoma ,follicular thyroid carcinoma, anaplastic 

thyroid carcinoma โดยพบ papillary thyroid carcinoma มากที่สุด  70-80 %(2) 

ในปจจุบันมีการคนพบการกลายพันธุของยีนหลายชนดิในมะเร็งธัยรอยดชนิด

papillary คือ การกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E พบ 29-83% การกลายพนัธุของยีน 

RET/PTC พบ 8-33%, การกลายพันธุของยีน Ras พบ 0-21% ของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

โดยทัง้ 3 ยีนเปนสวนหนึง่ของ MAPK pathway(9) โดยเฉพาะในยนี BRAF พบวามคีวามสัมพันธ

กับการกดการแสดงออกของ tumor suppressor gene คือ TIMP3 (tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinase -3), DAPK(death-associated protein kinase), SLC5A8, 

RAR�2(retinoic acid receptor �2) และมีความสัมพันธกับการกระตุนการแสดงออกของ 

tumor promoting molecule คือ VEGF(vascular endothelial growth factor), MMP3(matrix 

metalloproteinase-3)  NFkB(nuclear transcription kB ), c-Met(cell surface receptor 

tyrosine kinase) โดยการกลายพันธุของยีน BRAF พบมากที่สุดของการกลายพันธุของยีนใน

มะเร็งธยัรอยดชนิดpapillary(10) (5)  

การกลายพนัธุของ Ras ที่ codon 61 และ codon 31 เกดิจาก loss of 

heterozygosity in the region บนโครโมโซมที่ 3 พบ 0-10% ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary, พบ 

30-50% ในมะเร็งธัยรอยดชนิด follicular  และไมพบในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิดยอย 

non-follicular variant   มักจะพบบอยในมะเร็งธยัรอยดชนิด follicular ในพื้นที่ขาดแคลนไอโอดีน  

การรายงานผลความชกุการกลายพันธุของยีน Ras ข้ึนอยูกับเทคนิคทีใ่ชในการวิเคราะหยีน 

การกลายพนัธุของยีน RET/PTC เกิดจากการกลายพนัธุบนโครโมโซมที่ 10 พบ

ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ประมาณ 3-85% โดยพบ RET/PTC1, RET/PTC2, RET/PTC3 

พบบอยในเด็กอายุนอยกวา 15 ป ซึง่มีรายงานพบในเหตุการณการระเบิดของเตาปฏิกรณ

นิวเคลียรที่เชอโนบิว และพบในผูปวยทัว่ไปที่ไมไดโดนรังสีนวิเคลียรดวยเชนกนั  นอกจากนี้ยงัพบ
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บอยในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิดยอย conventional และในผูปวยเด็กทีไ่ดรับรังสีรักษา  

ซึ่งในเด็กพบวากอนเนื้องอกมักมีขนาดใหญกวาในผูใหญ(9) 

RAF kinase เปนสวนหนึง่ของ RAS-RAF-MEK-ERK signal pathway (ตอมาถูก

เรียกวา  MAPK pathway) ซึ่งเปนตัวควบคุมหลักของกระบวนการแบงตัว การเปล่ียนแปลงรูปราง 

และ การตายของเซลลตาง ๆ   RAF ชนิด B (BRAF) เปน isoform ของ RAF kinase ที่มี

ความสําคัญทีสุ่ดในการกระตุนการเติมphosphate ในกระบวนการดังกลาว ซึ่งการทํางานของ 

RAS-RAF-MEK-ERK signal pathway เร่ิมตนจากตัวกระตุนหลายชนิดเชน growth factor, 

hormone , cytokines จับกับตัวรับ (receptor) tyrosine kinases ซึ่งอยูบนเยื่อหุมเซลล (cell 

membrane) เมื่อเกิดการกระตุน receptor แลวจะเกิดการกระตุน guanine exchange factors 

เชน SOS (Son of Sevenless) ทําใหเกิดการกระตุนการเกิด RAS (RAS active conformation) 

แลวจึงมีการรวบรวม RAF ชนิดตางๆ คือ ARAF BRAF CRAF,มาที่เยื่อหุมเซลล ทําใหเกิดการเติม

phosphate (tigger phosphorilatin ) ใหกับ MEK(mitogen extracellular kinase) RAF ชนิด B 

เปน isoform ของ RAF kinase ที่มีความสําคัญที่สุดในการเติม phosphate ทาํให MEK ทาํงาน

โดยกระตุนการเติมphosphate (tigger phosphorylation) ใหกับ ERK (extracellular signal-

regulated protein kinase) เปนข้ันตอนสุดทายของกระบวนการ RAS-RAF-MEK-ERK (RAS-

RAF-MEK-ERK signal pathway) ทําใหเกิดการผลิตสารพันธุกรรมเพื่อควบคุมกระบวนการตาง ๆ 

ของเซลลตอไป(11) ดังรูปที่ 1 
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รูปที่  1กระบวนการ MAPK เร่ิมเมื่อมีการกระตุนโดยตัวกระตุน (1.A) ทําใหเกิด

การกระตุน RAS(1.B) ซึ่งจบักับBRAF(1.C) ทําใหเกิดการกระตุน MEK(1.D) และ ERK(1.E) 

ตามลําดับ ผลลัพธของการกระตุนกระบวนการ MAPKคือการสังเคราะห DNA(1.F) 

การกลายพนัธุของ RAF kinase ชนิด B (BRAF) พบมากวา 40 ตําแหนงบนยนี 

BRAF โดยจุดที่มีเกิดการกลายพนัธบน exon 15 เกิดจากการเปลี่ยนของ nucleotide จาก 

thymine มาเปน adenine ที่ตําแหนงเบสที ่ 1799 พบมากที่สุด80%ของการกลายพนัธุของยีน 

BRAF  การเปลี่ยนแปลงดังกลาวสงผลใหมีการเปล่ียนกรดอะมิโนจาก valine เปน glutamic acid 

ที่ codon 600 จึงทําใหเกิดการกระตุนขบวนการ phosphorylation ของ serine ที ่codon 599 ใน 

kinase pathway ตลอดเวลา ทําใหไมสามารถควบคุม การแบงตัว การเปล่ียนแปลงรูปราง และ 

การตายของเซลล จนทําใหเกิดเปนมะเร็งในท่ีสุด (11) ดังรูปที ่2 
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รูปที่  2 แสดงกลไกของการกลายพันธุยนี BRAF ที่ตําแหนง V600E 

การกลายพนัธุยองยีน BRAF ที่ตําแหนงอ่ืนเชน บน exon 15 ไดแก ตําแหนง 

L601 del ในตอมน้ําเหลืองที่พบการกระจายของมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary , ตําแหนง K601E 

ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิดยอย follicular variant , ตําแหนง VK600-IE ในมะเร็งธยั

รอยดชนิด papillary ชนิดยอย solid variant , ตําแหนง L696V พบในมะเร็งปอดชนิด non small 

cell  และยังพบการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ exon 11 ตําแหนง G468A ในมะเร็งปอดชนิด non 

small cell(5) 
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 การกลายพนัธุของยีน BRAF พบในมะเร็งหลายชนิดในคน เชน melanoma 

(63%-66%), invasive micropapillary serous ovarian carcinoma (33%-40%), colorectal 

carcinoma (11%-20%) (2) แตการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E พบเฉพาะใน

มะเร็งตอมธยัรอยดเทานั้นและการกลายพนัธุนี้พบเฉพาะในช้ินเนื้อ (somatic mutation) เทานัน้ไม

พบในเซลลสบืพันธุ (germline mutation)(12) 

จะเหน็วาการกลายพันธุของยีน BRAF พบมากกวาเมื่อเทียบกับการกลายพนัธุ

ของยีน Ras และ RET/PTC ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary และยังมีความจําเพาะเจาะจง

มากกวา  และ การกลายพันธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E เปนตําแหนงทีพ่บบอยที่สุด

 Xing และคณะ (9) ไดรวบรวม 29 การศึกษาที่วิเคราะหการกลายพนัธุของยีน BRAF ใน

มะเร็งธยัรอยดและในเนื้อเยื่อตอมธัยรอยดปกติหรือโตจากสาเหตุอ่ืน    สรุปวาไมพบการกลาย

พันธุของยีน BRAF   ในเนือ้เยื่อตอมธัยรอยดปกติหรือโตจากสาเหตุอ่ืน   แตพบ ความชกุของการ

กลายพันธุของยีน BRAF 29%-83% ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary โดยเฉล่ียประมาณ 44%        

 Lee และคณะ (6) ไดรวบรวม 12 การศึกษาซ่ึงทาํการศึกษาประชากรในประเทศ

เกาหลี สเปน ไตหวนั สหรัฐอเมริกา อิตาลี และญ่ีปุน ทีท่ําการวิเคราะหการกลายพันธุของยีน 

BRAF ในมะเร็งธัยรอยด ชนิด papillary และลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิกพบวาการกลายพนัธุ

ของยีน BRAF มีความสัมพันธกับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด ระยะที่ 3,4 ของ

มะเร็งตอมธยัรอยด ชนิดยอยของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary คือ conventional , tall cell 

variants แตไมมีความสัมพนัธกับอายุ เพศ เช้ือชาติ และขนาดของกอนเนื้องอก และอีกหลาย

การศึกษาไดผลการศึกษาเชนเดียวกัน(13-19) 

การศึกษาของ Nikiforova(13) ศึกษาประชากร 230 คนในสหรัฐอเมริกา พบวา

การกลายพนัธุของยีน BRAF มีความสัมพันธกับอายุทีม่ากข้ึน, มะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิด

ยอย classic และ tall cell variant , การกระจายออกนอกตอมธยัรอยด , มะเร็งชนิด papillary 

ระยะที ่ 3 และ 4   และพบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF พบเฉพาะในมะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary  และมะเร็งธัยรอยดชนิด anaplastic ทีพ่ฒันามาจากมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

เทานัน้ 

การศึกษาของ Kim KHและคณะ (15)ทาํการศึกษาประชากรเกาหลีจํานวน 70 

คน พบความชุกการกลายพันธุของยีน BRAF 83% และพบวาการกลายพันธุของยีน BRAF มี
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ความสัมพันธกับการกระจายทางตอมน้ําเหลืองของมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary โดยพบมากใน

ชนิดยอย conventional 

การศึกษาของ M xing และคณะ (16)ศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary จํานวน 219 คน 

ซึ่งรวบรวมจากศูนยวิจัยชาวผิวขาวในหลายประเทศ พบวาการกลายพันธุของยีน BRAF  มี

ความสัมพันธกับการกระจายออกนอกตอมธัยรอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, มะเร็งธยั

รอยดระยะที ่3 และ 4 โดยใชระยะเวลาติดตามการศึกษา 15 เดือน พบความสัมพนัธของยีน 

BRAF  และการกลับเปนซํ้าของมะเร็งธยัรอยด (Odds ratio 4.0)   การuptake สาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ลดลงของมะเร็งธยัรอยดทําใหการรักษาไมไดผล  นอกจากน้ียงัพบวายนี 

BRAF  มีความสัมพนัธกับความรุนแรงของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary โดยเรียงลําดับชนิดยอย 

tall cell variant, conventional variant, follicular variant จากรุนแรงมากไปรุนแรงนอย ตาม

ลักษณะแสดงออกทางพยาธิวิทยาคลินิก 

การศึกษาของ Riesco-Eizagairre และคณะ(18)ทําการศึกษาชนิด papillary ใน

ประเทศสเปนจํานวน 67 คนพบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF  มีความสัมพนัธกับการกลับเปน

ซ้ําในระยะเร่ิมแรก (76% เมือ่เทียบกบักลุมที่ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF  มีการกลับเปนซ้าํ 

32%) ในระยะเวลาติดตามการศึกษา 3 ปในกลุมที่มกีารกลับเปนซ้าํพบวามกีาร uptake สาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ลดลงจากการทํา total body scan จึงไดทําการศึกษาชิ้นเนื้อมะเร็งธยั

รอยดชนิด papillary 60 ชิ้นในสวนที่มกีารกลายพนัธุของยีน BRAF พบวามีการลดลงของ NIS 

expression และ impair targeting to membrane อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยในสวนที่มกีาร

กลายพันธุของยีน BRAF พบ 3.5% เทยีบกับกลุมที่ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF พบ 30%

การศึกษาของ Lupi และคณะ(20) ทําการศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary จํานวน 500 

คนในประเทศอิตาลี พบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF มีความสมัพันธกับการกระจายออกนอก

ตอมธัยรอยดของมะเร็ง, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, ระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที ่3 และ 4 

การศึกษาของ Numba และคณะ(21) ทาํการศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary ในประชากรญ่ีปุน พบวาการกลายพันธุของยีน BRAF มีความสัมพันธกับระยะของ

มะเร็งธยัรอยดข้ันที่ 3 และ 4 

            ในขณะที่มหีลายการศึกษาที่ไมพบความสัมพนัธของการกลายพนัธุของยีน 

BRAF และลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกตาง ๆ ซึ่งอาจข้ึนอยูกับการรายงานผลพยาธิวทิยาที่ไม

ครอบคลุมเชนไมรายงานชนดิยอยของมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary กฎเกณฑการคัดประชากรที
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เขาและออกจากการศึกษารวมถึงวิธกีารศึกษาวิจัยในแตละการศึกษาที่แตกตางกนั เชน Liu และ

คณะ(22)ทําการศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ในประชากรไตหวันพบกลายพันธุของ

ยีน BRAF 47% โดยทัง้หมดเปนการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E และไมพบ

ความสัมพันธของการกลายพันธของยีน BRAF และ อายุ เพศ ขนาดของกอนมะเร็ง ชนิดยอยของ

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary การพบเนื้องอกหลายตาํแหนงในตอมธยัรอยด การกระจายของ

มะเร็งทางตอมน้ําเหลือง การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน และระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด  

และอีกการศึกษาโดย Kim และคณะ(23) ศึกษาประชากรผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด papillaryที่มี

ขนาดเสนผาศูนยกลางทียาวที่สุดของกอนเนื้องอกนอยกวา 1 เซนติเมตร ในประเทศเกาหลี 

วิเคราะหยนีโดยวิธี direct sequencing พบความชุกการกลายพนัธุของยีน BRAF 52% ไมพบ

ความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF และอายุ ขนาดของกอนมะเร็ง การพบเนื้องอก

หลายตําแหนงในตอมธยัรอยด การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด การกระจายของ

มะเร็งทางตอมน้ําเหลือง การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน และระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

นอกจากนี้อีกหลายการศึกษาพบแนวโนมของการกลายพนัธุของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธิ

วิทยาคลินกิทีรุ่นแรงแตไมถึงนยัสําคัญทางสถิติ 

หลายการศึกษาพบความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF และการกลับ

เปนซ้ําของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary เชน การศึกษาของ Xing และคณะ(16) การศึกษาของ 

Kim และคณะ(24) ถึงแมวาแตละการศึกษาระยะเวลาติดตามการรักษา ลักษณะสภาพแวดลอม 

พื้นฐานทางพนัธุกรรมที่แตกตางกัน โดย overall odds ratio เปน 2.65 เทาของผูที่ไมพบการกลาย

พันธุของยีน BRAF (5) นอกจากนี้มีการศึกษาพบการกลายพันธุของยีน BRAF ในมะเร็งธัยรอยด 

ชนิด papillary สัมพันธกับการกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน(21, 25)  

เนื่องจากในหลายการศึกษาการกลายพนัธุของยีน BRAF มีความสัมพันธกับการ

พยากรณโรคที่รุนแรง การกลับเปนซ้ํา ดังนั้นการกลายพันธุของยีน BRAF นาจะมีความสัมพนัธกบั

morbidity ของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillaryซึ่งเกิดจากการการแสดงออกของ tumor suppressor 

gene กระตุนการแสดงออกของ proangiogenesis molecule  หรือ oncogene ตาง ๆ  การ 

uptake สารกัมมันตภาพรังสี I-131ที่ลดลงของกอนเนื้องอก ซึ่งในระยะยาวอาจมีขอมูลเพียงพอ 

ในการหาความสัมพนัธการกลายพันธุของยีน BRAF กบั mortality ตอไป 

การใชประโยชน จาการศึกษาการกลายพนัธุของยีน BRAF ในการตัดสินใจการ

ผาตัดมะเร็งธยัรอยดในระยะเร่ิมแรกใหครอบคลุมมากยิง่ข้ึน การใหสารกัมมนัตภาพรังสี I-131
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ปริมาณสูงข้ึน การนัดผูปวยติดตามอาการบอยข้ึน รวมถงึการใช positron emission tomography 

scan (PET scan)ในกรณีที ่I-131 total body scan      ใหผลลบและสงสัยการกลับเปน ซ้ําของมะ 

เร็งที่มกีารกลายพนัธุของยีน BRAF อาจทาํใหกระบวนการรักษามะเร็งธัยรอยดมีประสิทธิภาพดี

ข้ึนสามารถลดอัตราการเปนซ้ําหรือลดอัตราการตายไดตอไป 

ในผูปวยที่มกีารตรวจพบกอนที่ตอมธัยรอยดซึ่งมีโอกาสเปนมะเร็ง 5-8% การ

เจาะช้ินเนื้อมาตรวจโดยวิธ ี fine needle aspiration (FNA) อาจไดผลเปน indeterminate 

ประมาณ 1 ใน 3 ซึ่งวนิิจฉยัไมไดวาเปนมะเร็งหรือไม จากหลายการศึกษาพบวาการตรวจชิ้นเนื้อ

โดยวิธี FNA รวมกับการตรวจวิเคราะหการกลายพนัธุของยีน BRAF นั้นความถูกตองในการตรวจ

พบมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ไดถึง 100% ซึ่งความชุกการกลายพันธุของยีน BRAF ที่ตรวจ

โดยวิธ ีFNA พบไดประมาณ 44% การตรวจ FNA สามารถทาํไดงายและราคาถูก(9) 

เนื่องจาก RET/PTC rearrangement Ras mutation BRAF mutation ทั้งหมด 

เปนสวนหน่ึงของกระบวนการ MAPK (MAPK pathway) และพบในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

ดังนัน้การยับยั้ง MAPK pathway นาจะมีประโยชนในการรักษามะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ได 

เคยมีการผลิตสารที่ยับยั้ง MAPK pathwayโดยยับยัง้ที่ RAF kinase คือ  AAL-881  และ LBT-

613 แตมีพิษรุนแรงไมสามารถนาํมารักษาผูปวยในทางคลินิกได BAY 43-9006 มีประสิทธิภาพดี

ในการรักษามะเร็งไตแตยังอยูในระหวางการศึกษาข้ันที ่2 และ 3 (phase 2 and phase 3 clinical 

trials) เทานัน้ ไมมีผลในการรักษา melanoma  เนื่องจาก BAY 43-9006 มีผลยับยัง้ RAF kinase 

หลายชนิด แตจําเพาะกับ CRAF มากที่สดุ มีความจําเพาะกับ BRAF นอย จงึไมมีผลในการรักษา

มะเร็งธยัรอยด มีการคนพบสารยับยัง้ MEK คือ CI-1040 สามารถยบัยั้งการเติบโตของเซลลมะเร็ง

ลําไสใหญในหนูได แตยาใหมเหลานี้และอีกหลายชนิดในอนาคตคงตองอาศัยการศึกษาอีก

มากมายกอนที่จะสามารถนาํมาใชรักษาโรคในทางคลินกิตอไป(5) 

 จากขอมูลดังกลาวทั้งหมด ความชุกที่แตกตางกนัมากในแตละการศึกษาของการ

กลายพันธุของยีน BRAF และความสัมพันธของการกลายพนัธุของยีน BRAF และลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกในการศึกษาตาง ๆ แตกตางกนัซึ่งยังไมเคยมีการศึกษาในคนไทยทําใหไมมี

หลักฐานชัดเจนเพยีงพอที่จะนําขอมูลดังกลาวมาใชเปน ตัวพยากรณโรค เพื่อวางแผนการรักษา

มะเร็งตอมธยัรอยดชนิด papillary ในชาวไทยได 
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บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 
1.รูปแบบการวิจัย (Research design) 

การวิจยั ณ จดุใดจุดหนึ่ง (cross-sectional analytic study) 

 

ระเบียบวธิวีจิัย (Research methodology) 

1.1 ประชากร (population) และตัวอยาง (sample) 

1.1.1 หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง 

กฎเกณฑในการคัดเลือกผูเขามาศึกษา (inclusion criteria) 

-มีประวัติเวชระเบียนสมบูรณครบถวน 

-ผูปวยที่รักษามะเร็งธยัรอยดชนิด papillary โดยวธิกีารผาตัดและติดตามดวย

การใหสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ตามวิธมีาตรฐาน 

-ติดตามการรักษาระหวางป พ.ศ. 2545-2550 ที่รพ.จฬุาลงกรณ 

-มีชิ้นเนื้อพยาธิของตอมธัยรอยดสมบูรณในสวนช้ินเนื้อที่มีพยาธิสภาพ 

สําหรับการวิเคราะหยนี BRAF ตอไป 

 

กฎเกณฑในการคัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

-ผูปวยอายนุอยกวา 18 ป 

 

1.1.2 เทคนิคในการสุมตัวอยาง (sampling technique) 

การสุมตัวอยางแบบเฉพาะเจาะจง (Purposive sampling) 

 

1.1.3 การคํานวณขนาดตัวอยาง (sampling size determination) 

จากการศึกษาของ Xing และคณะ (16) พบวามีความสัมพนัธการตรวจพบการ

กลายพันธุของยีน BRAF และ การกระจายออกนอกตอมธัยรอยดชนดิ papillary โดย odd ratio = 

3.647 จากนั้นจึงนาํมาคํานวณหาขนาดตัวอยางตอไป ตามสูตรดังนี ้ 
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กําหนด             α    =   0.05 

                        β   =   0.20  
                       Zα/2   =   Z 0.05/2    =   1.96 (two tail) 
                       Zβ     =   Z 0.20     =   0.84 
               n/ group  =  (Z

�/2   √2PQ + Z
�  √(P1Q1+P0Q0)

    )2 / (P1-P0)
2 

 
P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเส่ียง (พบการกระจายของมะเร็งธัยรอยด

ชนิด papillary นอกตอมธยัรอยด ที่ไมพบการกลายพันธุของยีน BRAF) = 0.16 
R   =   odd ratio   = 3.647 
P1    =   P0R/ (1+P0(R-1)) =0.410 
P   =   (P1+P0)/ 2 = 0.285 
Q   =   1-P = 0.715 
หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 40 คนในแตละกลุมดังนัน้ขนาดตวัอยางที่ตอง

ใชการศึกษานีคื้อ 80 คน 
 

1.2 เคร่ืองมือที่ใชในการวัดตัวแปร 

ใชแบบบันทึก (record form) 

 

1.3 วิธีปฏิบัติ 

1.3.1 ผูปวย 

-ทบทวนเวชระเบียนผูปวยมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary โดยรักษาและติดตาม 

การรักษาที่ รพ.จุฬาลงกรณ ระหวางป พ.ศ. 2545-2550 ทั้งเวชระเบียนผูปวยนอกของ

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เวชระเบียนผูปวยนอกของภาควิชารังสีวิทยาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

และสอบถามผูปวยทางโทรศัพทในกรณีขอมูลของเวชระเบียนไมครบถวนหรือไมชัดเจน 

-ใชแบบบันทกึเพื่อทบทวนขอมูลซึ่งประกอบดวย 

ขอมูลทั่วไป (demographic characteristics) ประกอบดวย อาย ุ เพศ ประวัติ

มะเร็งชนิดอ่ืน เชน melanoma, ovarian carcinoma, colorectal carcinoma, head and neck 
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cancer   ประวัติครอบครัวญาติสายตรง (first degree relation) เปนมะเร็งธัยรอยด ประวัติการ

ไดรับสารกัมมันตภาพรังสีหรือการไดรับการฉายรังสีจากภายนอกบริเวณศีรษะและคอ 

การดําเนินโรค (clinical course) ประกอบดวย การกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด การกระจายทางตอมน้ําเหลือง การพบเนือ้งอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด ระยะ

ของมะเร็งธยัรอยด การกลับเปนซ้าํของมะเร็งธัยรอยด ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131ที่

ไดรับทั้งหมด ระยะเวลาติดตามการรักษา ระยะเวลาของโรคต้ังแตเร่ิมผาตัดจนถึงปจจุบันซึง่ทํา

การวิจยั  

 

1.3.2 ชิ้นเนื้อพยาธิจากผูปวย 86 คน 

1. ใชชิ้นเนื้อพยาธทิี่ยอมสี hematoxylin and eosin (H&E) เพื่อเปนแนวทางในการหาตําแหนง 

ของมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary จํานวน 80 ชิ้นที่แชใน paraffin 

2.ละลาย paraffin ออกโดยแชแผนสไลดที่มีชิน้เนื้อใน  xylene ประมาณ 15 นาที  หลังจากนั้น

ยายแผนสไลดมาแชใน 100% Ethanol อีกประมาณ 10 นาท ี

3.ขูดชิ้นเนื้อบนแผนสไลดใสหลอดทดลองขนาด 1.5 ml โดยขูดออกเบา ๆ  แลวนําไป incubate ที่ 

37°C เปนเวลา 10-15 นาท ี เพื่อระเหย Ethanol 

4.สกัด DNA โดยใชชุดสกัด DNA สําเร็จรูปของ QIAamp  DNA  Mini  Kit ( QIAGEN  GmbH, 

Hilden, Germany ) 

5.วัดปริมาณ DNA ที่ไดดวยเคร่ือง Spectrophotometer ที่ความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร 

6.เพิ่มปริมาณ DNA  ของยีน BRAF ที่ตําแหนง Exon 15 โดยวิธ ีPolymerase Chain Reaction  

(PCR)จํานวน 40 รอบ ซึ่งมข้ัีนตอนดังนี้ 1.)ข้ันตอน Denaturation : ใชอุณหภูมิ 94°C เปนเวลา 5 

นาที  2.)ข้ันตอน Primer annealing : ใชอุณหภูมิ 60°C เปนเวลา  1 นาท ี โดยใชสาย DNA ขนาด

สั้น( primer) คือ primer F= 5’ TGCTTGCTCTGATAGGAAAATG 3’  

primer R : 5’AGCATCTCAGGGCCAAAAAT 3’  3.)ข้ันตอน Primer extension : ใชอุณหภูมิ 

72°C เปนเวลา  1.30 นาท ี 

7.ตรวจสอบผลิตผลจากการทํา PCR  ดวยวิธี Gel Electrophoresis โดยใช 1% agarose gel 

8.ตรวจหาลําดับเบส (Sequencing) ที่บริษัท Macrogen Inc.  ประเทศเกาหลี  
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2.การรวบรวมขอมูล 
เก็บขอมูลจากเวชระเบียน โดยผูทาํการวิจัยบันทกึลงแบบบันทึกและจัดเก็บเขา 

ระบบคอมพิวเตอรเพื่อนําขอมูลทั้งหมดมาวิเคราะหตอไป 

เก็บรวมรวมขอมูลการวิเคราะหยีนBRAF ที่ไดจากภาควิชาพยาธวิิทยาและ 

หองปฏิบัติการของหนวยตอมไรทอและเมตะบอลิสม คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

และผลการอานพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย  ซึง่ไมทราบผลการวิเคราะหยนี BRAF 
 
 
3.การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
3.1 การสรุปขอมูล 

 ขอมูลเชิงลักษณะ (categorical data) สรุปขอมูลโดยการใช จํานวนและรอยละ 
(percentage) และ  ขอมูลแบบตอเนื่อง (continuous data) สรุปขอมูลโดยใช คาเฉล่ีย (mean) 
และคาเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) 

การวิเคราะหความสัมพันธขอมูลและการกลายพันธของยีน BRAF โดยขอมูลเชิง

ลักษณะ (categorical data) ใช ไคสแควร (chi square test) ขอมลูแบบตอเนื่อง (continuous 

data) ใช student t test ขอมูลมีลําดับข้ัน (ordinal scale ) ใช Mann-Whitney U test 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมทีม่ี การกลายพันธุของยีน BRAF และไม
มี  การกลายพันธุของยีน BRAF  โดย unpaired t-test หาความสัมพนัธระหวางระยะเวลาของการ
เกิดการกลายพันธุของยีน BRAF กับปริมาณรวมการไดรับสารกัมมันตภาพรังสีI-131 รักษาที่
มากกวา 100 mCi และนอยกวา 100 mCi วามีความแตกตางกนัหรือไมโดยใช Log-Rank Test 
รายงานผลเปนคา p-value และ median survival time 

การวิเคราะหขอมูลเพื่อหาความสัมพันธระหวางการกลายพนัธุของยีน BRAF 
และลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกของมะเร็งธัยรอยดวิเคราะหโดยใช multiple logistic 
regression analysis โดยจะเลือกตัวแปรที่มีคา p-value นอยกวา 0.1 จากการวิเคราะหแบบ 
univariate analysis เขามาสูข้ันตอนการวิเคราะหแบบ multivariate analysis จากนั้นจะทาํการ
ฟตโมเดล ( fitting model) โดยใชวิธีแบบ Back ward elimination จนในที่สุดไดโมเดลสุดทายที่ให
ทุกตัวแปรในโมเดลมีคา p-value < 0.05 การวิเคราะหขอมูลทั้งหมด ทําโดยใชโปรแกรม SPSS 
version 16 
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3.2 การนําเสนอขอมูล (data presentation) 

ใชตาราง (table) แสดงความสัมพนัธของยีน BRAF และลักษณะทาง พยาธิวิทยา

คลินิก ของมะเร็งตอมธัยรอยดในผูปวยชาวไทย 

 

3.3 การทดสอบสมมติฐาน (hypothesis testing) 

   การทดสอบทางสถิติใช Binary logistic regression analysis หาความสัมพันธ

ระหวาง การกลายพนัธุของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกของมะเร็งธัยรอยด 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 

ผลการวิเคราะห 

ประชากรทัง้หมด 86 คน ลกัษณะประชากรแบงเปนชาย 14 คน หญิง 72 คน คิด

สัดสวนชายตอหญิง 1:5  อายุเฉล่ียของประชากรทัง้หมดที่นาํมาศึกษา 47.12 ป สําหรับผูมีอายุ

มากกวา 45 ป มีจํานวน 49 คน คิดเปน 57%   ระยะเวลาการติดตามการรักษาเฉล่ีย 30+20 เดือน 

(อยูในชวง 8-83เดือน)  ประชากรที่มีกอนมะเร็งขนาดมากกวา 4 เซนติเมตรจํานวน 12 คนคิดเปน 

13.9% การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยดคิดเปนจํานวน 34 คนคิดเปน 39.5%  การ

กระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดจํานวน 46 คนคิดเปน 53.5%  การกระจายทางตอม

น้ําเหลืองจาํนวน 28 คนคิดเปน 32.6%  การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืนจํานวน 6 คนคิดเปน 

7%  ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดระยะที่ 1,2,3,4 มจีํานวน 44,7,14,21 คนตามลําดับคิดเปน 

51.2%,8.1%,16.3%,24.4% ตามลําดับ ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดระยะที ่ 3 4 จํานวน 35 คน 

คิดเปน  40.7% ปริมาณรวมการไดรับสารกัมมันตภาพรังสีI-131 รักษาทีม่ากกวา 100 mCiจํานวน 

58 คนคิดเปน 67.4%  มีการกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังจากไดรับการรักษาตามมาตรฐาน

มีจํานวน 20 คนคิดเปน 23.3%  มีประวติัญาติสายตรงเปนมะเร็งตอมธัยรอยดจํานวน 7 คนคิด

เปน 81.1%  ดังแสดงในตารางที ่1 

เมื่อนําขอมูลประชากรมาวเิคราะหแบบ การวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate 

analysis) เปรียบเทยีบความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธิ

วิทยาคลินกิในผูปวยมะเร็งตอมธัยรอยดชนิดpapillaryชาวไทย  โดยแบงผูปวยเปน 2 กลุมโดยแบง

ตามการกลายพันธุของยีน BRAF ที่พบในช้ินเนื้อพยาธวิทิยา  กลุมแรกมีการกลายพันธุของยีน 

BRAF พบผูปวย 48 คนในผูปวยทั้งหมด 86 คน คิดเปน 55.8%(ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 

44.6%-66.5%) และกลุมทีส่องไมพบการกลายพันธุของยีนบีราฟ พบผูปวย 38 คน ในผูปวย

ทั้งหมด 86 คน คิดเปน 44.2%  พบวา มคีวามสัมพันธอยางมีนยัสําคัญทางสถิติระหวางการกลาย

พันธุของยีน BRAF ในผูปวยที่มีการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด (P=0.001)  โดย

พบวาผูปวยทีม่ีการกลายพนัธุของยีน BRAF มีโอกาสตรวจพบการกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยดเปน 4 เทาของผูปวยที่ไมมีการกลายพนัธุของยีน BRAF ชวงระดับความเช่ือมั่นที่ 

95% 1.71-10.47, ระยะของมะเร็งตอมธยัรอยดข้ันที่ 3 และ 4 (P=0.048) โดยพบวาผูปวยที่มีการ

กลายพันธุของยีน BRAF มโีอกาสตรวจพบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที ่3 และ 4 เปน 2.4 
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เทาของผูปวยที่ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 1.00-6.04, 

ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131 ทีใ่ชในการรักษามากกวา 100mCi เมื่อตัดผูปวยที่มี

ระยะเวลาติดตามการรักษานอยกวา 12 เดือนออก (P=0.032) โดยพบวาผูปวยที่ตรวจพบการ

กลายพันธุของยีน BRAF มโีอกาสไดรับปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสีI-131 ที่ใชในการรักษา

มากกวา 100mCi เปน 3.2 เทาของผูปวยที่ตรวจไมพบการกลายพันธุของยีน BRAF ที่ ชวงระดับ

ความเชื่อมัน่ที ่95%1.08-9.24 โดยระยะเวลาติดตามอาการ(median time)ในกลุมไดรับปริมาณ

รวมสารกัมมันตภาพรังสีI-131 ที่ใชในการรักษามากกวา 100mCiเปน 36 เดือน ในกลุมไดรับ

ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131 ทีใ่ชในการรักษานอยกวา 100mCi เปน 79 เดือน 

(p=0.01) ในขณะที่ไมพบความแตกตางของการกลายพนัธุของยีน BRAF และอายุที่มากกวา45 ป 

(p=0.47), เพศ (p=0.63), ขนาดของกอนเนื้องอกที่มากกวา 4 เซนติเมตร (p=0.850), การพบเนื้อ

งอกหลายตําแหนงในตอมธยัรอยด(p=0.664),การกระจายของมะเร็งทางตอมน้าํเหลือ 

(p=0.272), การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน(p=0.999), การกลับเปนซ้ําของมะเร็งตอมธัย

รอยด(p=0.345), ประวัติญาติสายตรงเปนมะเร็งตอมธยัรอยด(p=0.457),  ขอมูลการเปรียบเทยีบ

ดังกลาวแสดงไวใน แผนภูมภิาพที ่1 และ ตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 แสดงลักษณะประชากรและ ความสัมพนัธระหวางการกลายพนัธุของยีน BRAF และ

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก ของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary ในผูปวยชาวไทย 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยา

คลินิก 

จํานวนรวม 

จํานวน(%) 

การกลายพนัธุของยีน BRAF P 

value มีการกลายพนัธุ 

จํานวน (%) 

ไมมีการกลายพันธุ 

จํานวน(%) 

ระยะเวลาเฉล่ียการ

ติดตาม

อาการ+SD(median) 

อายุเฉล่ีย + SD(median) 

อายุ >45yr 

เพศชาย 

ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย

(cm) + SD(median) 

ขนาดกอนเนื้องอก>4cm 

30+20(8.83) 

 

 

47+16.8(47.0) 

49(57) 

14(19.44) 

2.97+1.43(3) 

 

12(14) 

25.71+16.6(22) 

 

 

48.8+16.2(47.5) 

19(39.6) 

7(14.6) 

3.1+1.4(3) 

 

41(85.4) 

36.76+22.8(30) 

 

 

44.92+17.4(45.0) 

18(47.4) 

7(18.4) 

2.7+1.4(2.5) 

 

33(86.8) 

0.025 

 

 

0.285 

0.469 

0.632 

0.122 

 

0.850 
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ตารางที่ 1 (ตอ) แสดงลักษณะประชากรและ ความสัมพันธระหวางการกลายพนัธุของยีน BRAF 

และลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิก ของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary ในผูปวยชาวไทย  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก จํานวนรวม 

จํานวน(%) 

การกลายพนัธุของยีน BRAF P 

value มีการกลายพนัธุ 

จํานวน (%) 

ไมมีการกลาย

พันธุ จาํนวน(%) 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงใน

ตอมธัยรอยด 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะ

อ่ืน 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

โดยวิธ ีTNM 

1 

2 

3 

4 

3+4 

 

ปริมาณกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่

ไดรับทั้งหมด 

<100mCi 

>100mCi 

การกลับเปนซ้าํของมะเร็ง 

ประวัติครอบครัวการเปนมะเร็ง

ธัยรอยด 

34(39.5) 

 

28(32.6) 

46(53.5) 

 

6(7) 

 

 

 

44(51.2) 

7(8.1) 

14(16.3) 

21(24.4) 

35(40.7) 

 

 

 

21(30) 

49(70) 

20(23.3) 

7(8.1) 

18(37.5) 

 

18(37.5) 

33(68.8) 

 

3(6.2) 

 

 

 

22(45.8) 

2(4.2) 

11(22.9) 

13(27.1) 

24(50.0) 

 

 

 

7(33.3) 

30(61.2) 

13(27.1) 

5(10.4) 

16(42.1) 

 

10(26.3) 

13(34.2) 

 

3(7.9) 

 

 

 

22(57.9) 

5(13.2) 

3(7.9) 

8(21.1) 

11(28.9) 

 

 

 

14(66.7) 

19(38.8) 

7(18.4) 

2(5.3) 

0.664 

 

0.272 

0.001 

 

0.999 

 

0.113 

 

0.270 

0.130 

0.060 

 0.520 

0.048 

 

0.032 

 

 

 

0.345 

0.457 
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เมื่อทําการเปรียบเทยีบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดกบัลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว ( multivariate logistic regression analysis ) ผูปวยที่มีการกลายพันธุของยีน 

BRAF มโีอกาสเกิดการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดเปน 3.7 เทาผูปวยที่ไมมีการ

กลายพันธุของยีน BRAF ชวงระดับความเชื่อมั่นที ่95% 1.34-10.34 นอกจากนีย้ังพบวาผูปวยทีม่ี

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที ่ 3 และ 4 มีโอกาสเกิดการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยั

รอยดเปน 8.7 เทาผูปวยที่มรีะยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที ่ 1 2 ชวงระดับความเชื่อมั่นที่ 95% 

2.90-26.56 ดังแสดงในตารางที่ 2. และ 3 

ตารางที ่ 2. แสดงการเปรียบเทียบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดกับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆโดยการวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก     การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด 

 มี     

จํานวน  

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

อายุ > 45ป 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

การกลายพนัธุของยีน BRAF  

20(43.5) 

32(69.6) 

29(63.0) 

33(71.1) 

8(20.0) 

17(42.5) 

6(15.0) 

15(37.5) 

 

3.08 

3.09 

9.67 

4.23 

1.17-8.11 

1.27-7.55 

3.37-27.74 

1.70-10.47 
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ตารางที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดกับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว( multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

การกลายพนัธุของยีน BRAF  

9.67(3.37-27.74) 

4.23(1.70-10.47) 

8.87(2.90-26.56) 

3.72(1.34-10.34) 

 

 เมื่อทําการการเปรียบเทียบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่ 3 และ 4 กับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว( multivariate logistic regression analysis ) แลวพบวาผูปวยที่มีการกระจาย

ทางตอมน้าํเหลืองมีโอกาสเกิดระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่3 และ 4 เปน 9.7 เทาผูปวยที่ไม

มีการกระจายทางตอมน้าํเหลืองชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 1.76-53.87  ผูปวยทีม่ีอาย ุ> 45ป

มีโอกาสเกิดระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 เปน 72.5 เทาของผูปวยที่มีอายุ < 45ป 

ชวงระดับความเช่ือมั่นที่ 95% 9.31-563.86 นอกจากนีย้ังพบผูปวยทีม่ีการกระจายของมะเร็งออก

นอกตอมธยัรอยดมีโอกาสเกิดระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 เปน 10.6 เทาผูปวยที่

ไมมีการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยดชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 2.47-45.35 แตไม

พบความสัมพนัธของการกลายพันธุของยีน BRAF กับระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 

ดังแสดงในตารางที ่4 และ 5 
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ตารางที่ 4 แสดงการเปรียบเทียบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 กับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆโดยการวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่3 และ 4 

มี 

จํานวน

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การกลับเปนซ้าํหรือการไมหายขาดของง

มะเร็งธยัรอยด 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน 

อายุ > 45ป 

ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย >4cm 

การกลายพนัธุของยีน BRAF 

การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยั

รอยด 

 

19(54.3) 

12(34.3) 

       

5(14.3) 

33(94.3) 

9(25.7) 

24(68.6)  

29(82.9)  

         

9(17.6) 

8(15.7) 

            

1(2.0) 

16(31.4) 

3(5.9) 

24(47.1) 

17(33.3)  

 

5.54 

2.80 

         

8.33 

36.09 

5.54 

2.45 

9.67 

 

2.08-14.77 

1.00-7.84 

                  

0.93-74.78 

7.70-169.20 

1.38-22.26 

0.99-6.04 

3.37-27.74 
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ตารางที่ 5 แสดงการเปรียบเทียบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 กับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว( multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก              ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

อายุ > 45ป 

การกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด 

5.542(2.08-14.77) 

36.0(7.7-169.20) 

9.67(3.37-27.74) 

 

9.73(1.76-53.87) 

72.47(9.31-563.86) 

10.57(2.47-45.35) 

 เมื่อทําการเปรียบเทยีบปริมาณรวมสารกมัมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi 

(เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินกิตางๆ

หลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว ( 

multivariate logistic regression analysis ) แลวพบวาผูปวยที่มีระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ัน

ที่ 3 และ 4 มีโอกาสมีปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi เปน 6.8 

เทาของผูปวยที่มีระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่ 1 2 ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่ 95% 1.77-

26.03 แตไมพบความสัมพันธของการกลายพนัธุของยีน BRAF กับปริมาณรวมสาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi ดังแสดงในตารางที ่6 และ 7      
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ตารางที่ 6 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด 

>100mCi (เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินกิ

ตางๆโดยการวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก        ปริมาณรวมสารกมัมันตภาพรังสี I-131 

มี 

จํานวน

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การกลายพนัธุของยีน BRAF การกระจาย 

ของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด  

 

21(42.9) 

30(61.2) 

29(59.2)  

26(53.1) 

         

3(14.3) 

7(33.3) 

7(33.3)   

3(14.3) 

 

4.50 

3.16 

2.90 

6.78 

1.17-17.30 

1.08-9.24 

1.00-8.46 

1.77-26.03 
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ตารางที่ 7 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด 

>100mCi (เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินกิ

ตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกี่ยวของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( 

multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก                 ปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด  6.78 (1.77-26.03) 6.78(1.77-26.03) 

 เมื่อทําการเปรียบเทยีบการกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน

กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆการวิเคราะห

ถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( multivariate logistic regression analysis ) แลวพบวา

ผูปวยที่มีการการกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน มีโอกาสกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการ

รักษาตามมาตรฐานเปน 23.3 เทาของผูปวยที่ไมมกีารการกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืนชวง

ระดับความเชือ่มั่นที ่ 95% 1.88-291.43แตไมพบความสัมพนัธของการกลายพนัธุของยีน BRAF 

กับการกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน ดังแสดงในตารางที่ 8 และ 9 
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ตารางที่ 8 แสดงการเปรียบเทียบการกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน

กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆโดยการวเิคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก               การกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาด 

มี 

จํานวน

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย >4cm 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที่ 3 และ 4 

 

14(70) 

5(25) 

12(60)     

         

60(90.9) 

1(1.51) 

23(34.8)  

 

4.38 

21.67 

2.80 

 

1.20-15.29 

2.35-99.34 

1.00-7.84 

 

 

ตารางที่ 9 แสดงการเปรียบเทียบการกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน

กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆการวิเคราะห

ถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก                           การกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาด 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน 21.67 (2.35-99.34) 

 

23.39(1.88-291.43) 
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บทที่  5 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

สรุปผลการวจิัย 

 พบความชุกของการกลายพนัธุของยีน BRAF 48 คนในผูปวย 86 คนคิดเปน 55.8%(ชวง

ระดับความเชือ่มั่นที ่ 95% 44.6%-66.5%)พบความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF กับ

การกระจายของมะเร็งนอกตอมธัยรอยด (P=0.001), ระยะของมะเร็งข้ันที ่ 3 และ 4 (P=0.048), 

ปริมาณกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi (P=0.032) เฉพาะผูปวยที่ติดตามการ

รักษามากกวา 12 เดือน โดยไมพบความแตกตางของการกลายพนัธุของยีน BRAF และอายุที่

มากกวา 45 ป, เพศ, ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย >4cm, การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธยั

รอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะ อ่ืน, ประวัติครอบครัวการ

เปนมะเร็งธัยรอยด    เมื่อทําการวิเคราะหเปรียบเทียบ การวเิคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปร

หลายตัว( multivariated logistic regression analysis ) การกลายพันธุของยีน BRAF ยังคงมี

ความสัมพันธกับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยดเทานัน้โดย Adjusted odds ratio 

=3.723 ชวงระดับความเชื่อมั่นที ่ 95% 1.34-10.34  โดยไมพบการกลายพันธุของยีน BRAFระยะ

ของมะเร็งธยัรอยดข้ันที ่ 3,4 ปริมาณกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทัง้หมด >100mCi เมื่อใชการ

กลับเปนซ้าํหรือการไมหายขาดของมะเร็งธยัรอยดเปนการพยากรณโรคที่ไมดี ไมพบความสัมพันธ

ของการกลายพันธุของยีน BRAF และการพยากรณโรคที่ไมดีดังกลาวหลังจากควบคุมตัวแปรทั้ง

หมดแลว   เนื่องจากพบความชกุการกลายพันธุของยีน BRAF คอนขางสูงในคนไทย และมี

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิกที่รุนแรง ดังนัน้การตรวจการกลายพนัธุของยีน BRAF นาจะมี

ประโยชนเพื่อใชเปนแนวทางในการวางแผนการรักษามะเร็งตอมธยัรอยดชนิดpapillaryตอไป 

 

อภิปรายผลการวิจัย 

มะเร็งตอมธยัรอยดชนิดpapillary มีการดําเนนิโรคที่คอนขางชา  ผลการรักษา

คอนขางดีเมื่อไดรับการรักษาโดยวธิีมาตรฐานคือ การผาตัดตอมธัยรอยดและการใหสาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 (26) พบวามีผูปวย 10-15%ไมสามารถรักษาใหหายขาดไดจากการรักษา

เบ้ืองตนและตองการรักษาทีเ่ขมขนกวาเดิมซ่ึงอาจเกิดภาวะแทรกซอนจากการรักษาไดมากข้ึน

เพื่อใหหายขาดจากโรคดังกลาว(27) และพบวา 5-10% มีการกลับเปนซ้ําและสัมพนัธกับการรักษา

ระยะแรกที่ไมเหมาะสม (16) ซึ่งนําไปสูอัตราการเสียชวีติจากมะเร็งธยัรอยดชนิดpapillary 0.5 คน
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ตอประชากรหนึ่งแสนคนตอป (2)  เพื่อลดการกลับเปนซ้าํและเพิม่โอกาสการรอดชีวติจึง

จําเปนตองมีการวิเคราะหปจจัยตางๆ ที่มผีลตอการพยากรณโรคและสามารถบริหารจัดการได

อยางเหมาะสมสําหรับผูปวยแตละคน 

ในระยะเร่ิมแรก มกีารใชอายุผูปวยเมื่อเร่ิมวินิจฉยั, เพศ, ขนาดของกอนเนื้องอก, 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, การกระจายของ

มะเร็งไปอวัยวะอ่ืน, ลักษณะเฉพาะบางประการทางพยาธิวทิยา ซึ่งนาํมาชวยในการพยากรณโรค

ได(4) แตในปจจุบันมกีารคนพบการกลายพนัธุของยีนหลายชนิดในมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary 

คือ การกลายพันธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E, การกลายพนัธุของยีน RET/PTC, การtumor 

suppressor gene คือ TIMP3, DAPK, SLC5A8, RAR�2 (5) ซึ่งการกลายพนัธุของยีน BRAF 

พบมากที่สุดถงึ 29-83%ในหลายการศึกษาทีเ่กี่ยวของกับมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary (6) โดยใน

ภูมิภาคเอเชียพบมากกวาคนผิวขาว โดยเฉพาะในชาวเกาหลีพบความชุกสูงสุด 87.1%  (28)ซึ่ง

อาจข้ึนอยูกับความแตกตางทางพันธุกรรมในแตละเช้ือชาติ  ในการศึกษานีพ้บมกีารกลายพนัธุ

ของยีน BRAF ในผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillaryชาวไทย 55.8%(ชวงระดับความเชื่อมั่นที ่

95% 44.6%-66.5%) ซึ่งใกลเคียงกับความชุกของชาวเกาหลีในแตละการศึกษาดังนี้ Lee และ

คณะ(29)พบความชุก 58%, Jo และคณะ(30)พบความชุก 63%, Kim และคณะ (23)พบความชุก 

52%  สวนการศึกษาในประเทศไตหวนัโดย Liu และคณะ(22)พบความชุก 47% อาจเปนเพราะคน

ไทยมีพืน้ฐานทางพนัธุกรรมที่คลายคลงึกันกับประชากรในประเทศเกาหลีและไตหวนั  ซึง่ผล

การศึกษานี้แตกตางจากผลของการทบทวนวรรณกรรมระบบเชิงปริมาณ (meta analysis) โดย 

Lee และคณะ(6)ในป2007 โดยพบวาพืน้ฐานทางพันธกุรรมไมไดมีผลตอความชุกการเกิดการ

กลายพันธุของยีน BRAF แตการศึกษาดังกลาวไมไดรวมการศึกษาของ Kim และคณะ(24)ซึ่งพบ

ความชกุ 73%, การศึกษาของ Chung และคณะ(31)ซึ่งพบความชกุ 86%, การศึกษาของ Kim 

และคณะ(32)พบความชุกถงึ 87.1%    

มีการศึกษาถึงความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF และลกัษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิก เพื่อที่จะใชเปนเคร่ืองมอืในการวนิิจฉยัโรคและตัวบอกการพยากรณโรคเพื่อใช

ในการวางแผนการรักษาเบ้ืองตนและติดตามการรักษาเพื่อใหการรักษามะเร็งธัยรอยดชนิด

papillaryใหไดผลดีที่สุด ซึ่งการศึกษาทัง้หลายที่กลาวมาไมสามารถสรุปผลไดในทางเดียวกนั 

เนื่องมาจากแตละการศึกษามีความแตกตางกนัทัง้ดานพืน้ฐานทางพันธกุรรม, เช้ือชาติ, 

ส่ิงแวดลอม แตก็ยังพบวามคีวามสัมพันธของลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆ กบัการกลาย

พันธุของยีน BRAF (5) 
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มีการศึกษาทีพ่บความสัมพนัธของการกลายพนัธุยีน BRAF กับการกระจายของ

มะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด, ระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที่ 3,4 ไดแก  การศึกษาของ Nikiforova 

และคณะ (13)ในประชากรอเมริกัน 203 คน, การศึกษาของ Xing และคณะ (16)ทําการศึกษา

รวบรวมผลการวิจัยจากหลายสถาบันระดับประเทศในชาวผิวขาว ประชากร 219 คน, จาก

การศึกษาอีก 3 การศึกษาจากประเทศเกาหลี(14, 15, 33), การศึกษาจากประเทศอเมริกา สเปน

(18) และการศึกษาจากประเทศอิตาลี ซึ่งการศึกษาจากประเทศอิตาลีมีจํานวนผูปวยมะเร็งธยั

รอยดชนิดpapillaryที่เขารวมการวิจยัมากที่สุดจํานวน 500 คน พบความสัมพนัธของการกลาย

พันธุยีน BRAF กับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด  (19) 

จากการศึกษานี้ ซึ่งทาํในผูปวยชาวไทยพบวา มีความสัมพันธของการกลายพันธุ

ยีน BRAF กบัการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด (P=0.001)(odds ratio 4.23 ชวง

ระดับความเชือ่มั่นที ่ 95% =1.71-10.47) ผลเหมือนกนักับทั้งการวิจัยในเกาหลีและชาวผิวขาว  

และพบความสัมพันธของการกลายพนัธุยีน BRAF กับระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที่ 3,4 

(P=0.048)(odds ratio 2.45 ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่ 95% 1.000-6.043) ถึงแมแตละการศึกษา

จะมีจํานวนประชากรและพ้ืนฐานทางพนัธุกรรมที่แตกตางกนั แตการศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธ

ของการกลายพันธุของยีน BRAF กับการกระจายทางตอมน้ําเหลือง (P=0.272) เหมือนการศึกษา

ที่ประเทศเกาหล ี   ในการศึกษานีย้ังไมไดรายงานแยกชนิดยอยของมะเรง็ตอมธัยรอยดชนิด

papillary ซึง่มีแตละชนิดยอยมีความรุนแรงของโรคแตกตางกัน โดยในชนิดยอย tall cell variant, 

classic variant, follicular variant มีความสัมพนัธกับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยั

รอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง และระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที ่ 3,4 มากกวาชนิดยอย 

conventional(9, 16) 

การศึกษานีพ้บความสัมพนัธของการกลายพนัธของยีน BRAF กบัการรักษาที่

ไดรับปริมาณกัมมันตภาพรังสี I-131 ทั้งหมด >100mCi (P=0.032, odds ratio 3.15 ชวงระดับ

ความเชื่อมัน่ที ่95% 1.08-9.24) เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน ซึ่งหมายความ

วาผูปวยที่มีการกลายพนัธุของยีน BRAF ตองใชปริมาณ I-131  มากกวาผูที่ไมมกีารกลายพนัธุ

ของยีน BRAF ในการรักษาจนหายขาด  (แตปริมาณการใหสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ยังข้ึนอยู

กับการตัดสินใจของแพทยผูรักษาดวย)     มีการศึกษาที่สนับสนุนความสัมพันธดังกลาว จาก

การศึกษาของ Xing และคณะ (16) พบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF ในมะเร็งธัยรอยดชนิด

papillaryนาจะเปนสาเหตุทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลงความสามารถในการรับสารกัมมันตภาพรังสี 

I-131  ของเซลลธัยรอยดลดลง ทาํใหพบความชุกการเปนซ้ําคอนขางสูงในการศึกษาดังกลาว (ใน
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กลุมที่มกีารกลายพนัธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้ําของมะเร็งธยัรอยด 25% ในขณะที่กลุมที่

ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้าํของมะเร็งธัยรอยดเพียง 9% ในระยะเวลา

ติดตามการรักษา 15 เดือน) และยังตองการวิธีการรักษาที่มีภาวะแทรกซอนมากข้ึน เชนการผาตัด

ซ้ํา, การฉายรังสีรักษา  ในขณะที่กลุมที่ไมมีการกลายพนัธุของยีน BRAF เมื่อมีการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยดสามารถใชการรักษาดวยสารกัมมนัตภาพรังสี I-131 ซ้ําก็เพียงพอที่จะทําใหโรคหาย

ได   จากการศึกษาของ Eizaguirre และคณะ (18)ศึกษาประชากรผูปวยมะเร็งธยัรอยดชนิดแป

ปปลาร่ีในสเปน 67 คนพบวาในกลุมทีม่ีการกลายพนัธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยด 32% ในขณะที่กลุมที่ไมมีการกลายพนัธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยดเพียง 7.6% ในระยะเวลาติดตามการรักษา 3 ป เมื่อเอากลุมที่มีการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยดมาศึกษาพบวา การทํางานของ NIS ซึ่งเปนตัวรับสาร I-131  บนเยื่อหุมเซลลธยั

รอยด ทาํงานลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่มีการกลายพันธุของยีน BRAF 

(significant low NIS expression and impaired targeting to membranes in BRAF positive 

samples 3.5% vs 30% P=0.005) และไมเกี่ยวของกบั ระบบ MEK-ERK 

 การศึกษานีท้าํการวิเคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( multivariate logistic 

regression analysis ) เปรียบเทยีบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด ระยะของมะเร็ง

ตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi 

(เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) การกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังการ

รักษาตามมาตรฐาน กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของ

อ่ืนๆแลวพบวา การกลายพนัธุของยีน BRAF ยงัคงมีความสัมพันธกับการกระจายของมะเร็งออก

นอกตอมธยัรอยดเทานัน้โดย Adjusted odds ratio =3.723 ชวงระดับความเชื่อมัน่ที่ 95% 1.34-

10.34ในขณะที่การกลายพนัธุของยีน BRAF ไมมีความสัมพันธกับระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

ข้ันที่ 3 และ 4 ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi (เฉพาะผูปวยที่

ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) การกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตาม

มาตรฐาน โดยเฉพาะการกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน ซึ่งแตกตาง

จากหลายการศึกษา โดยตางกนัในรายละเอียดดังนี้ ระยะเวลาติดตามการรักษา 15-72 เดือน, 

ภูมิภาคที่ทาํการศึกษา เช้ือชาติ เผาพนัธุ (อิตาลี, อเมริกา, สเปน, เกาหลี), จํานวนประชากรท่ี

ทําการศึกษา (47, 180, 203, 67, 209 คน) ซึ่งทั้งหมดพบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF เพิม่

ความเสีย่งตอการกลับเปนซ้าํและการไมหายขาดของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary (overall odds 

ratio 2.65, P<0.001 ชวงระดับความเชื่อมั่นที่ 95% 1.77-3.96) (5) ซึ่งผูวิจัยยงัไมสามารถให
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คําอธิบายถึงผลการศึกษานี้ไดเมื่อทําการศึกษาการวิเคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว  ( 

multivariated logistic regression analysis ) 

ขอจํากัดของการศึกษานี ้ คือ เปนการศึกษาวิจยั ณ จดุเวลาใดเวลาหน่ึง ซึ่งไม

สามารถปจจัยตนเหตุ และปจจัยที่เปนผลไดชัดเจน  บอกไดเพียงวามีความสัมพนัธกนัหรือไม

เทานัน้, เทคนคิการสุมตัวอยางใชการสุมแบบเฉพาะเจาะจงอาจทําใหเกิดอคติได การศึกษานี้ตอง

ทําการทบทวนเวชระเบียนผูปวยซ่ึงเปนการทบทวนขอมูลยอนหลัง ทําใหไดขอมูลบางสวนไม

ครบถวน, การรายงานผลมะเร็งตอมธยัรอยดชนิดpapillaryยังไมไดรายงานแยกชนิดยอยซึง่มีผล

ตอความรุนแรงของโรค, การศึกษานีม้ีเวลาติดตามการรักษาเพียง 30 เดือนซึง่อาจทําใหยังไมเหน็

ผลในระยะยาวที่ชัดเจน , นอกจากนี้ จาํนวนประชากรทีศึ่กษายังจํากดัอยูแตในสถาบันการศึกษา

เดียว ซึง่อาจไมคลอบคลุมถึงเชื้อสายประชากรบางสวนของประเทศ 

ขอเสนอแนะ 

-ควรรายงานผลชนิดยอยของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary 

-เพิ่มระยะเวลาการติดตามการรักษาใหยาวนานข้ึน 

-ศึกษาประชากรในสถาบันการศึกษาอ่ืนเพือ่เพิ่มความคลอบคลุมของประชากร

ในประเทศไทย   

-ขยายขอบเขตการศึกษากบัการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนงexonอ่ืนๆ 

-ประยุกตใชการทดสอบการกลายพันธุของยีน BRAF ในชิ้นเนื้อที่ไดจากการเจาะ

ตอมธัยรอยด (fine needle aspiration) เพื่อใชในการวางแผนการรักษาต้ังแตกอนการผาตัด 

รวมทัง้ปริมาณการใหสารกมัมันตภาพรังสี I-131 

-ศึกษาการกลายพนัธุของยีนBRAFในชิ้นเนื้อมะเร็งธัยรอยดชนิด micropapillary 

และผลตอการวางแผนการรักษา 
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ภาคผนวก ก 
ตารางแสดงความสัมพนัธของยีน BRAF และ ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิกของมะเร็ง

ตอมธัยรอยดชนิดpapillary ในผูปวยชาวไทย 

ลําดับที ่   

ชื่อ - นามสกุล   

Hospital number   

เพศ 1 ชาย           2 หญิง   

อายุเมื่อวินิจฉัยมะเร็งธัยรอยด (ป) 1 18-30            2 31-40 

3 41-50            4 51-60 

5 61-70            6 71-80 

7 > 81  

 

การกลายพนัธุของยีน BRAF 1 positive     2 negative  

Tumor size (cm) เสนผาศูนยกลางจากช้ินเนื้อpatho   

Extrathyroidal extension 1 yes               2 no  

Lymph node metastasis 1 yes               2 no  

TNM staging 1                     2 

3                     4 

 

multifocality 1 yes                 2 no  

No of I-131 treatment 1 1                    2 2 

3 > 2                 4 0  

 

Total I-131 dose(mCi) 1 <,= 100              2 > 100  

Total follow-up( months)   

Tumor recurrence 1 yes                   2 no  

Distant metastases 1 yes   1.1 lung    

           1.2 bone 

           1.3 other 

2 no 

 

Family history of thyroid cancer  1 yes                    2 no  

Additional finding 1 underlying disease  
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ภาคผนวก ข 
 

ใบยินยอมเขารับการตรวจชิ้นเน้ือพยาธิเพื่อศกึษาความสัมพันธของยีน BRAF 
และลกัษณะทางพยาธวิิทยาคลินกิ ของมะเร็งตอมธัยรอยดในผูปวยชาวไทย 

 
 1. คําชี้แจงเกี่ยวกับงานวจิัยและวัตถุประสงคของการวิจัย 

มะเร็งตอมธยัรอยดเปนมะเร็งที่พบมากทีสุ่ดของโรคมะเร็งระบบตอมไรทอ โดยชนดิ papillary 

พบ 80% ของมะเร็งธยัรอยดถึงแมโรคจะรักษาหายและมีการดําเนนิโรคชา  แตก็พบ ผูปวยกลับ

เปนซ้ํา และเสียชีวิตจากโรคดังกลาว   

ดังนัน้การหาตัวช้ีวัดเพื่อพยากรณโรคจึงมีความสําคัญตอการรักษาลดการกลับเปนซ้ําของ 

โรค และลดอัตราตายได 

มีหลายการศึกษาพบวายนี BRAF มีความสัมพันธกับการพยากรณโรค และการกลับเปนซ้ํา

ของมะเร็งธยัรอยดชนิดpapillary   

นอกจากนัน้ ความชุกของยนี BRAF 30-83% ในการศึกษาของตางประเทศ- จึงยากตอ การนํา

ขอมูลมาใชประกอบการรักษาผูปวยซ่ึงเปนคนไทย 

ดังนัน้ผูวิจยัจึงตองการศึกษาถึงความสัมพนัธของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธวิิทยา 

คลินิกในผูปวยชาวไทย เพื่อนําขอมูลไปใชประโยชนในการรักษาตอไป 

 2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธีการ ผลขางเคียง และการปฏบิัติตัวในขณะ เขา
รวมการวจิัย 

1. อาสาสมัครจะไดรับการอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวจิัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้ และ
ไดลงนามในใบยินยอมกอน 

2. อาสาสมัครจะไดรับการซักประวัติ  ตรวจรางกาย ตรวจวเิคราะหชิน้เนือ้พยาธิเพื่อ ศึกษายีน 
BRAF อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการนี้  จะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจวิเคราะหชิ้น
เนื้อ พยาธิวทิยาหรือการตรวจอ่ืนๆที่เกี่ยวของกับงานวิจยั 

 

3. ประโยชนที่ผูเขารวมการวิจยัจะไดรับ 

อาสาสมัครจะไดรับซักประวัติการตรวจรางกาย ประเมิน ลักษณะทางพยาธิวทิยาคลีนิคของ 
มะเร็งธยัรอยด  

อาสาสมัครจะไดรับการตรวจวิเคราะหชิ้นเนื้อพยาธิเพื่อศึกษายีน BRAF 
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4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองอาสาสมคัร 
การตรวจช้ินเนื้อพยาธิเพื่อนําไปใชในการวิจัยคร้ังนี ้จะนําช้ินเนื้อที่ไดไปทําการ ทดสอบใน

หองปฏิบัติการวิจัยของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ภายใตการดูแล อยางใกลชดิ
ของผูชวยศาสตราจารย นายแพทย ธิติ สนับบุญ  และแพทยหญิงอําไพ เข็มคา อาสาสมัครจะไม
เสียคาใชจายในสวนของการตรวจช้ินเนื้อและการทดลองในหองปฏิบัติการ แตอยางใด   

นอกจากนี้อาสาสมัครมีสิทธิที่จะปฏิเสธการตรวจช้ินเนือ้ เพื่อนําไปใชในการวิจัยดังกลาว 
การเขารวมในการศึกษาวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยสมัครใจ อาสาสมัครอาจจะปฏิเสธที่จะเขารวม หรือ
ถอนตัวออกจากการศึกษาวจิัยนี้ไดทกุเม่ือ อนึง่ ผลของการศึกษาวิจัยคร้ังนี้จะใชสาํหรับ 
วัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยที่ขอมลูสวนตัวของอาสาสมัครจะถกูเก็บเปนความลับ ไมมี
การเปดเผยช่ือ และไมมีการเผยแพรสูสาธารณชน  

หากทานมีปญหาหรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอ ผูชวยศาสตราจารย นายแพทย ธิติ  
สนับบุญ และแพทยหญิงอําไพ เข็มคาที่หนวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย โทรศัพท 02-256-4296 และ 0897108115 

5. คํายินยอมของอาสาสมัครในการเขารวมโครงการวิจัย 

ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอมครบถวน ดีแลว 
ขาพเจาเขาใจถึงลักษณะ วตัถุประสงคของโครงการวิจัย  พรอมทั้งไดรับการอธิบาย เกี่ยวกับ
ข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจัย ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการ วิจัยนี้เปนไป
ดวยความสมคัรใจ ซึ่งขาพเจาไดมีเวลาทีจ่ะพิจารณาตดัสินใจในการเขารวม โครงการวิจยันี ้  
ขาพเจายนิดีทีจ่ะเขารวมตามโครงการวิจยันี้  จงึลงลายมือช่ือไวเปนหลักฐาน 

 
                          ลงช่ือ    ……………………………………………     (อาสาสมัคร) 
                                     (……………………………………..…..) 
 
                                     ……………………………………………   (แพทยผูทําการวิจยั) 
                                     (..….............................................……. ) 
 
                                     …………………………………………….     (พยาน) 
                                     (………………………………………….. ) 
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 ชื่อ พญ. อําไพ  เข็มคา 

 วันเดือนปเกิด  23 ตุลาคม พ.ศ. 2518 จังหวัดนครราชสีมา 

 ประวัติการศึกษาและการทาํงาน 

  นักศึกษาคณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลัยขอนแกน      2537-2543 

  แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลศูนยขอนแกน            2543-2544 

  แพทยประจําโรงพยาบาลชนบท จงัหวัดขอนแกน         2544-2546 

  แพทยประจําบานอายุรศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน  2546-2549 

  แพทยประจําโรงพยาบาลพล จังหวัดขอนแกน             2549-2550 

 ปริญญาและประกาศนยีบัตร 

  แพทยศาสตรบัณฑิต มหาวทิยาลัยขอนแกน                2543 

  วุฒิบัตรแพทยผูเช่ียวชาญสาขาอายุรศาสตร                2549 

 สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

  สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

  สมาชิกสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 

  สมาชิกแพทยสภา 
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