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บทคัดย ่อภาษาไทย 
 สาริศ อารยะพงษ์ : การศึกษายีนกลายพันธุ์ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจายไปที่ตับที่ได้รับการ

รักษาด้วยการผ่าตัดตับระหว่างกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ  าเร็วและช้า. ( Genetic Mutations between Early and 
Late Recurrence after Hepatic Resection in Colorectal Cancer with Liver Metastasis  ) อ.ที่ปรึกษาหลัก : 
ผศ. นพ.สืบพงศ ์ธนสารวิมล 

  
ที่มา : การรักษาโดยการผ่าตัดตับในมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงที่มีการกระจายไปที่ตับสามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิต

และโอกาสหายขาดได้ อย่างไรก็ตามพบว่าหลังการผ่าตัดตับ มีอัตราการเกิดโรคกลับเป็นซ  าได้ถึง 50% การศึกษานี มีวัตถุประสงค์
เพื่อหาลักษณะทางพันธุกรรมที่สัมพันธ์กับการกลับเป็นซ  าของโรคในผู้ป่วยกลุ่มนี  

วิธีด าเนินการ : เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงที่มีการแพร่กระจายไปที่ตับที่ได้รับ
การรักษาโดยการผ่าตัดตับอย่างสมบูรณ์ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั งแต่มกราคม 2550 จนถึงเมษายน 2562 ที่มีการกลับเป็นซ  า
เร็วภายใน 6 เดือนกับกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ  าช้าหลัง 3 ปี โดยตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, APC, 
CTNNB1, SMAD4, MLH1, MSH2, MSH6 และ PMS2 ด้วยวิธี Whole Exome Sequencing จากชิ นเนื อมะเร็งบริเวณตับของ
ผู้ป่วย 

ผลการศึกษา : มีผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงที่มีการแพร่กระจายไปที่ตับที่ได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับ
จ านวน 521 คน ผู้ป่วยเข้าตามเกณฑ์ 39 คน อยู่ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 20 คน พบว่ากลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็วมีจ านวนมะเร็งที่ตับ
และได้รับการรักษาก่อนผ่าตัดมากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ สามารถตรวจ WES ได้ทั งหมด 18 คน พบว่าในกลุ่มที่มีการกลับ
เป็นซ  าเร็วมีการกลายพันธุ์ของยีน NRAS มากกว่า(18.2% vs 0%, p=0.5) และพบการกลายพันธุ์ของยีน MMR น้อยกว่า (9.1% vs 
28.6%, p=0.53) พบความแตกต่างของการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีนบางตัวระหว่างสองกลุ่ม  ซึงไม่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ 

สรุปผลการศึกษา : กลุ่มผู้ป่วยที่กลับเป็นซ  าเร็วพบการกลายพันธุ์ของยีน NRAS ได้บ่อยกว่า และมีการกลายพันธุ์ของ
ยีนกลุ่ม MMR ที่น้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ  าของโรคช้าแต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  อย่างไรก็ตาม ผล
การศึกษานี จ าเป็นต้องศึกษาเพื่อยืนยันในกลุ่มประชากรที่เยอะขึ น 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2561 ลายมือช่ือ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
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บทคัดย ่อภาษาอังกฤษ 
# # 6074098430 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Prognostic factors/Colorectal Cancer/Liver Metastasis/Hepatic Resection 
 Sarit Arayapong : Genetic Mutations between Early and Late Recurrence after Hepatic Resection in 

Colorectal Cancer with Liver Metastasis  . Advisor: Asst. Prof. SUEBPONG TANASANVIMON, M.D. 
  

Background : Surgical resection of colorectal liver metastases (CRLM) improves survival and 
provides the chance for cure. However, about half of patients have recurrence after hepatic resection. The aim 
of this study was to explore tumor genetic profiles in CRLM patients with early recurrence (ER) and long-term 
disease free (LF) after complete hepatic resection. 

Methods : Among CRLM patients undergoing complete hepatic resection at King Chulalongkorn 
Memorial Hospital during January 2007 – April 2019 , the patients with ER (<6 months) and LF (>3 years) were 
identified. Whole Exome Sequencing(WES) was run on tumor samples from liver resection specimens. Genetic 
alterations of KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, APC, CTNNB1, SMAD4, MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 were analyzed. 

Results : Among 521 patients with CRLM undergoing hepatic resection, 20 eligible patients with ER 
and 19 eligible patients with LF were identified. For clinicopathological analysis, as compared to LF, there were 
significantly more number of liver metastasis (p = 0.02) and pre-operative treatments (P = 0.006) in ER. 
Eighteen patients including 11 ER and 7 LF were complete WES analysis. There were more patients with NRAS 
mutation (18.2% vs 0%, p=0.5) and less MMR gene mutations (9.1% vs 28.6%, p=0.53) in patients with 
ER.  Copy-number variation (CNV) analysis showed differences of amplification or deletion in KRAS, NRAS ,BRAF, 
CTNNB1,PMS2 and MLH1 gene between the two groups but no statistical significance. 

Conclusion : As compared with CRLM patients with LF, there were more NRAS mutation and less 
MMR gene mutation frequencies in CRLM patients with ER but no statistical significance. The results need to be 
validated in a larger population. 
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บทที่ 1 
บทน า 

 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง (colorectal cancer) เป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยและเป็นสาเหตุของ

การเสียชีวิตท่ีส าคัญของประชากรท่ัวโลก ข้อมูลของประเทศไทยจากทะเบียนมะเร็งระดับโรงพยาบาล
ท่ีสถาบันมะเร็งแห่งชาติ พ.ศ. 2558 พบอุบัติการณ์ของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง ร้อยละ 11.81 สูง
เป็นอันดับ 2 ของผู้ป่วยมะเร็งทุกชนิด สูงเป็นอันดับ 2 ในเพศชาย และอันดับ 3 ในเพศหญิง(1) ใน
ประเทศสหรัฐอเมริกาสถิติปี 2559 พบอัตราการเสียชีวิตสูงเป็นอันดับ 3 (ร้อยละ 8) ของทั งเพศชาย
และหญิงในผู้ป่วยมะเร็งทั งหมด  )2(  
          ผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงมักมาด้วยระยะท่ีโรคลุกลามหรือแพร่กระจายแล้ว พบว่าตับ
เป็นต าแหน่งท่ีมีการแพร่กระจายไปได้บ่อย(1) พบการแพร่กระจายมาท่ีตับตั งแต่แรก(synchronous) 
ได้ประมาณ 20-34%(3, 4) และพบว่าเป็นสาเหตุส าคัญของการเสียชีวิตจากตัวโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่
และไส้ตรง มีการศึกษาพบว่าการผ่าตัดตับในมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงสามารถเพิ่มอัตราการรอด
ชีวิตท่ี 5 ปี (5-year survival rate) เทียบกับคนท่ีไม่ได้ตัด (55.2% vs 19.5%)(5) การศึกษาแบบการ
วิเคราะห์อภิมาน(meta-analysis) พบว่ามีอัตราการรอดชีวิตท่ี 10 ปี (10 year survival) เท่ากับ 
17–33%(6) อย่างไรก็ตามพบว่าหลังการผ่าตัดตับ มีอัตราการเกิดโรคกลับเป็นซ  าได้ 57% ใน 2 ปี (7) 
และการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วสัมพันธ์กับการมีการท านายโรคแย่เทียบการคนท่ีมีการกลับเป็นซ  าของ
โรคนานกว่า(8) ซึ่งยังไม่พบปัจจัยทั งทางคลินิก, พยาธิวิทยา หรือปัจจัยทางพันธุกรรมท่ีจะช่วยท านาย
ว่าผู้ป่วยรายใดจะมีการกลับเป็นซ  าเร็วได้อย่างชัดเจน 
 ปัจจุบันมีการแบ่งประเภทของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงเป็น 4 กลุ่มตามลักษณะทางโมเลกู
ลาร์(consensus molecular subtypes (CMSs)) ซึ่งมีลักษณะทางคลินิกและการด าเนินโรคท่ี
แตกต่างกัน แต่ยังไม่มีข้อมูลว่าการแบ่งประเภทมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงตามลักษณะทางโมเลกูลาร์
นั นมีความสัมพันธ์กับการด าเนินโรคหรือการกลับเป็นซ  าในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการ
แพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการผ่าตัดอย่างไร จึงเป็นท่ีมาของการศึกษานี  
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1.2 ค าถาามของการวิจัย (Research Questions) 
1.2.1 ค าถามหลัก (Primary Research Question) 

ความชุกของยีนกลายพันธุ์ KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, APC, CTNNB1, SMAD4, และ
ภาวะ MSI ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการ
ผ่าตัดตับในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วและช้าเป็นเท่าไร 

1.2.2 ค าถามรอง (Secondary Research Question)  
ลักษะทางคลินิก, พยาธิวิทยา, การรักษาท่ีได้รับและลักษณะของการกลับเป็นซ  าของโรคใน

ผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วและช้ามีความแตกต่างกันหรือไม่ 

 
1.3 วัตถุาประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 
 เพื่อหาปัจจัยในด้านต่าง ๆ ทั งลักษะทางคลินิก, พยาธิวิทยา, การรักษาท่ีได้รับและลักษณะ
ทางพันธุกรรมท่ีสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ  าของโรคในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการ
แพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
  
1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis) 

ผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัด

ตับในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์มีลักษณะของยีนกลายพันธุ์ที่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มท่ีมีการกลับเป็น

ซ  าของโรคเร็วและช้า 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

ภาพท่ี 1 แสดงกรอบแนวคิดในการวิจัย 
 

1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 

1.6.1 ประเมินสถานะภาพทางกายของผู้ป่วยใช้ตามอีซีโอจี(Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG)) โดยแบ่งเป็น 0-5 (9) 

1.6.2 ประเมินระยะของโรคตามเอเจซีซี ล าดับท่ี 7 (7th edition AJCC TNM staging 

system) 

 

1.7 ค าส าคัญ (Key Words)  
Genetic Mutations 

Colorectal Cancer 

Liver Metastasis 

Hepatic Resection 

Outcome after Hepatic 
Resection in Colorectal 

Cancer with Liver Metastasis  

Tumor biology and Molecular subtype

KRAS, BRAF, PIK3CA, APC, CTNNB1, SMAD4, MSI 
etc.

Adjuvant treatments

Neoadjuvant chemotherapy, 
Adjuvant chemotherapy, biologic 

agent

Histologic factors

Primary tumour grade, LVI, Primary tumor  
stage,liver resection margin (<1 cm or >= 

1cm)

Patient and tumor 
clinical factors

Age (>60 yrs, >= 60 yrs), 
Gender, ECOG,underlying, 
financial, location of the 

primary tumor, 
synchonous or 

metachronus metastasis, 
CEA, No. of hepatic 

metastases(>3, <=3), bilat 
or unilat lobe, satellite 
nodules, Size of liver 

metastases(<5 cm, >=5 
cm)

Surgical factors

Extent of resection(Less than 
hemihepatectomy 

,Hemihepatectomy or more), 
technique, complete resection
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1.8 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย (Operational Definitions) 
1.8.1 การกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว (Early recurrence) หมายถึง การกลับเป็นซ  าของโรคทั ง

นอกตับและภายในตับ ในระยะเวลา 6 เดือนหลังผ่าตัด 

1.8.2 การกลับเป็นซ  าของโรคช้า (Late recurrence หรือ long-term disease free) 

หมายถึง การกลับเป็นซ  าของโรคทั งนอกตับและภายในตับ หลังระยะเวลา 3 ปีเป็นต้นไปหลังผ่าตัด] 

1.8.3 เสียชีวิตระหว่างผ่าตัด (Operative mortality) หมายถึง การเสียชีวิตท่ีไม่ได้เกิดจาก

โรคมะเร็งภายใน 90 วันหลังผ่าตัด (noncancer-related 90-day mortality)(10) 

1.8.4 การผ่าตัดตับ (Hepatic resection) หมายถึง การผ่าตัดไม่ว่าตามอนาโตมีหรือไม่ 

(either anatomic or nonanatomic) โดยมีจุดมุ่งหมายเพื่อตัดให้หมด (free of visible tumor) 

ในขณะท่ียังเหลือเนื อตับเพียงพอต่อการท างานตามปกติ (preserving liver function) 

1.8.5 การผ่าตัดตับสองขั นตอน (Two-stage hepatectomy) หมายถึง การผ่าตัดเอาเนื อ

มะเร็งในตับออกโดยต้องอาศัยการผ่าตัด 2 รอบ (2 step for complete resection of the 

metastasis) โดยครั งแรกจะตัดออกบางส่วนและผ่าตัดส่วนท่ีเหลืออีกครั งหลังมีการงอกใหม่ของเนื อ

ตับส่วนท่ีดี (remaining tumors are resected after a period of liver regeneration)(11) 

1.8.6 การกระจายของโรคพร้อมกนั (Synchronous metastases) หมายถึง มีการกระจาย

มาท่ีตับก่อนการได้รับการผ่าตัดมะเร็งท่ีล าไส้หรือระหว่างผ่าตัด 

1.8.7 มะเร็งด้านซ้าย (Left-sided colon cancer) หมายถึง มะเร็งท่ีอยู่ต่ ากว่าบริเวณส่วน

โค้งบริเวณตับ(splenic flexure)ลงมา รวมทั งบริเวณเรคตั ม (rectum) 

1.8.8 มะเร็งด้านขวา (Right-sided colon cancer) หมายถึง มะเร็งท่ีอยู่บริเวณตั งแต่ซีกัม 

(cecum), ส าไส้ใหญ่ส่วนต้น (ascending colon) จนถึงส่วนโค้งบริเวณตับ (splenic flexure) 
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บทท่ี 2 
ปริทัศน์วรรณกรรม 

 

2.1 การผ่าตัดตับในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงที่มีการแพร่กระจายไปที่ตับ 
Scott Kopetz(5) และคณะ ได้ศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective review) ในผู้ป่วย

มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจาย (metastatic CRC) ระหว่างปี 1990 – 2006 จ านวน 
2470 คน เพื่อความสัมพันธ์ระหว่างการผ่าตัดมะเร็งท่ีกระจายมาท่ีตับ (liver resection) กับอัตรา
การรอดชีวิต (overall survival) พบว่า การผ่าตัดตับในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการ
แพร่กระจายไปท่ีตับมีปริมาณเพิ่มขึ นตั งแต่ ค.ศ. 1998 เป็นต้นมา มีสัดส่วนท่ีประมาณ 20% ของ
ผู้ป่วยทั งหมด, มีอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี (5-year survival rate) 55.2% เทียบกับ 19.5% ในคนท่ี
ไม่ได้ผ่าตัด, มีค่ามัธยฐานของการรอดชีวิต (median overall survival) 65.3 เดือน (ช่วงความ
เช่ือมั่น 95%(95% CI) 51.6 ถึง 70.6) เทียบกับ 26.7 เดือน (ช่วงความเช่ือมั่น 95%(95% CI) 24.9 
ถึง 28.6) ในคนท่ีไม่ได้ผ่าตัด, อัตราส่วนเส่ียงภัย (Hazard ratio) 0.35 (ช่วงความเช่ือมั่น 95%(95% 
CI) 0.27 ถึง 0.44; P < .001) 

D. Gomez(7) และคณะ ได้ศึกษาแบบไปข้างหน้า(prospective) ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่
และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับ 705 คน ท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับ และมีค่ามัธยฐาน
ของการติดตาม (median follow-up time) เท่ากับ 48(14–196) เดือน พบว่ามีอัตราการปลอดโรค
ท่ี 5 ปี (5-year disease-free rate) เท่ากับ 28.3%, อัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี (5- year overall 
survival rates) เท่ากับ 32.3%, 42.4% มีการกลับเป็นซ  าของโรคใน 1 ปี, 57% กลับเป็นซ  าใน 2 ปี, 
อัตราการเกิดโรคกลับเป็นซ  าบริเวณตับ 36% , อัตราการเกิดโรคกลับเป็นซ  านอกตับ 38%(ส่วนใหญ่
เป็นปอด) และพบว่าคนท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วมีอัตราการรอดชีวิต (overall survival)แย่กว่า
คนท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า 

M. A. Memon(6) และคณะได้ท าการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) 
ผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการผ่าตัดตับ พบว่ามีอัตราการ
รอดชีวิตท่ี 5 ปี (5- year survival) เท่ากับ 16-49%, อัตราการรอดชีวิตท่ี 10 ปี (10-year survival) 
เท่ากับ 17-33%  

Shinichiro Takahashi(8) และคณะได้ท าการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective) ใน
ผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการผ่าตัดตับแต่ไม่ได้รับเคมี
บ าบัดเสริม 101 คน พบว่ามีค่ามัธยฐานอัตราชีพรอดอย่างปราศจากโรค (median recurrence-free 
survival) เท่ากับ 9 เดือน, 45% มีการกลับเป็นซ  าของโรคใน 6 เดือนและ 88%ใน 2 ปี , ผู้ป่วยท่ีการ
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กลับเป็นซ  าของโรคภายใน 6 เดือน มีอัตราการรอดชีวิต(overall survival) แย่กว่าคนท่ีมีการกลับ
เป็นซ  านานกว่า 6 เดือน ( P < 0.01) 
 
2.2 ปัจจัยพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงที่มีการแพร่กระจายไปที่ตับที่ได้รับการ
รักษาโดยการผ่าตัดตับ 

M. A. Memon(6) และคณะ พบว่าปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการมีพยากรณ์โรคแย่ได้แก่ การมีรอย
โรคเหลือหลังการผ่าตัด (involved resection margins) และมีการกระจายของโรคนอกตับ 
(extrahepatic disease) ซึ่งรวมถึงต่อมน  าเหลืองบริเวณไฮลาร์และซีลีแอค (hilar และ coeliac axis 
lymph nodes) ณ เวลาท่ีผ่าตัด ส่วนปัจจัยอื่น ๆ ยังมีความขัดแยง้ระหว่างงานวิจัย 

Luca Vigano(10) และคณะได้ท าการศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective) ในผู้ป่วยมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการผ่าตัดตับทั งท่ีตัดได้หมดและไม่หมด 
(R0/R1) จ านวน 6025 คน พบว่าปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว (< 6 เดือน) ได้แก่ 
ระยะของก้อนมะเรง็ท่ีล าไส้ระยะที 3-4 (T3–4 primary tumor), มีการแพร่กระจายไปท่ีตับตั งแต่
แรก (synchronous CRLM), จ านวนของมะเร็งท่ีกระจายไปท่ีตับมากกว่า 3, ผ่าตัดก้อนมะเร็งท่ีตับ
ได้ไม่หมด, มีการใช้วิธีการผ่าตัดด้วยคล่ืนความถ่ีวิทยุร่วมด้วยระหว่างผ่าตัด (intraoperative 
radiofrequency ablation) ส่วนการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดทั งแบบบางส่วนและทั งหมด 
(complete/partial) และการให้ยาเคมีบ าบัดเสริม (adjuvant chemotherapy) ลดการกลับเป็นซ  า
ของโรคเร็ว (< 6 เดือน)  ; การกลับเป็นซ  าของโรคภายใน 6 เดือน มีอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี (5-
year survival) แย่กว่าคนท่ีมีการกลับเป็นซ  านานกว่า 6 เดือน (26.9 เทียบกับ 49.4 %, p< 0.0001) 
; คนท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว ถ้าสามารถตัดบริเวณท่ีเป็นซ  าได้จะมี อัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี (5-
year survival) ดีกว่าคนท่ีไม่สามารถผ่าตัดได้ (47.2 เทียบกับ 8.9 %; p<0.0001) และการให้ยาเคมี
บ าบัดก่อนตัดซ  าในคนท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วมีอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี(5-year survival) ดีกว่าไม่ได้
ให้ (61.5 vs. 43.7 %; p = 0.028) 

 
2.3 พยาธิก าเนิดของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง 

ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีไม่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม (sporadic colorectal cancer) 
ขั นตอนการเปล่ียนแปลงของเซลล์เย่ือบุผนังล าไส้ใหญ่จะกลายเป็นเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ได้นั น ส่วน
ใหญ่ต้องผ่านการเปล่ียนแปลงทางพันธุกรรมหลายกลไกด้วยกัน หลัก ๆ แบ่งเป็น 3 กลไก ได้แก่ 1.
กลไกโครโมโซมอินสเตบิลิตี (chromosomal instability (CIN)), 2. กลไกไมโครแซทเทลไลท์อินสแตบิ
ลิตี  (microsatellite instable (MSI)), และ 3. กลไกเอพิเจเนติกส์ (epigenetic DNA promotor 
hypermethylation)(12, 13) 
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2.3.1 กลไกโครโมโซมอินสเตบิลิตี  (chromosomal instability (CIN)) 
 พบได้บ่อยกว่า (85%) และมีลักษณะของจ านวนโครโมโซมและโครงสร้าง (chromosome 

number และ structure) ท่ีเปล่ียนไป เช่น  แอนูพลอยดี (aneuploidy) และ การสูญเสียการท างาน
ของยีนทั งสองตัว (loss of heterozygosity (LOH)) มักตรวจพบลักษณะความถ่ีท่ีสูงขึ นของดีเอ็นเอ
โซมาทิคก็อปป้ีนัมเบอร์ (DNA somatic copy number alterations (SCNA)) 

2.3.2 กลไกไมโครแซทเทลไลท์อินสแตบิลิตี (microsatellite instable (MSI))  
ไมโครแซทเทลไลท์ (Microsatellite) หมายถึงบริเวณท่ีเป็นนิวคลีโอไทด์ลักษณะซ  าๆกัน 

(repetitive nucleotide sequence) ท่ีเกิดในกระบวนการการจ าลองตัวเองของดีเอ็นเอ(DNA 
replication) และเป็นต าแหน่งท่ีพบการกลายพันธ์ (DNA mismatches)ได้บ่อย หากมีกลายพันธ์เกิด
ขึ นกับยีนที่ท าหน้าท่ีซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA mismatch repair genes (MMR)) จะท าให้โปรตีนท่ี
เกิดจากยีน ดังกล่าว สูญเสียหน้าท่ีการตรวจสอบและแก้ไขการกลายพันธ์ไป ท าให้เกิดการเพิ่ม 
(insertion) หรือลบ (deletion) ดีเอ็นเอบนไมโครแซทเทลไลท์(microsatellite) ซึ่งจะมีผลต่อสายดี
เอ็นเอโดยอาจจะยาวขึ นหรือสั นลงกว่าปกติ ท าให้เกิดภาวะท่ีเรียกว่า ไมโครแซทเทลไลท์อินสแตบิลิตี  
(microsatellite instable (MSI)) ซึ่งจะยับยั ง (inactivate) หรือท าให้มีการเปล่ียนแปลงของกลุ่มยีน
ต้านมะเร็ง (tumor suppressor gene) มีผลท าให้เกิดมะเร็งขึ น(14) 

2.3.3 กลไกเอพิเจเนติกส์(epigenetic DNA promotor hypermethylation)  
เป็นการเปล่ียนแปลงปรับแต่งสารพันธุกรรมทั งในระดับดีเอ็นเอและโครโมโซม โดยไม่ส่งผล

ต่อการเปล่ียนแปลงล าดับนิวคลีโอไทด์ โดยการเติมหมู่เมทิลบนดีเอ็นเอต าแหน่งซีพีจี (CIMP, CpG 
island methylator phenotype) ของกลุ่มยีนต้านมะเร็งและยีนท่ีเกี่ยวข้องกับการซ่อมแซมดีเอ็นเอ 
ท าให้ไม่มีการสร้างโปรตีนที่สามารถป้องกันการเกิดมะเร็งได้, สัมพันธก์ับการเกิดต่ิงเนื อชนิดเซสไซ 
เซอร์เรเต็ด(sessile serrated adenoma) 
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ภาพที่ 2 พยาธิก าเนิดของมะเร็งล  าไส้ใหญ่และไส้ตรง (15) 
 
2.4 การแบ่งชนิดของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงตามลักษณะทางโมเลกูลาร์ (Consensus 
Molecular Subtypes (CMSs)) 

ปัจจุบันได้มีการแบ่งชนิดของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงเป็น 4 กลุ่มตามลักษณะทางโมเลก
ลาร์ ซึ่งมีลักษณะทางคลินิกและการด าเนินโรคท่ีแตกต่างกัน(16, 17) 

2.4.1 กลุ่มท่ี 1 (CMS1, microsatellite instability immune)  
พบได้ 14%, สัมพันธ์กับการมีไมโครเซทเทลไลท์ อินสเตบิลิตี สูง (microsatellite 

instability immune), มีการกลายพันธ์สูง (hypermutated), ความถ่ีของเอสซีเอ็นเอต่ า (SCNA), มี
เมทิลเลช่ันสูง (CIMP high), มีการกระตุ้นระบบภมูิคุ้มกันมาก (immune activation) และการกลาย
พันธ์ของยนีบีราฟ (BRAF), มีความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิก คือ เพศหญิง, มะเร็งล าไส้ฝ่ังขวา 
(right sided lesion), เกรดทางพยาธิวิทยาสูง (higher histopathological grade), มีอัตราการรอด
ชีวิตต่ าหลังกลับเป็นซ  า (poor survival rate after relapse) 

2.4.2 กลุ่มท่ี 2 (CMS2, canonical)  
พบได้ 37%, สัมพันธ์กับเซลล์เย่ือบุ (epithelial), ความถ่ีของเอสซีเอ็นเอสูง (SCNA), 

สัมพันธ์กับการกระตุ้นผ่านกลไกดับบิวเอ็นทีและเอ็มวายซี (WNT และ MYC signaling activation), 
ความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิก คือ มะเร็งล าไส้ฝ่ังซ้าย (left sided lesion) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 11 

2.4.3 กลุ่มท่ี 3 (CMS3, metabolic)  
พบได้ 13%, สัมพันธ์กับเซลล์เย่ือบุและระบบเมตาบอลิซึมท่ีผิดปกติไป (epithelial และ 

metabolic dysregulation), ความถ่ีของเอสซีเอ็นเอต่ า (SCNA)แต่สูงกว่ากลุ่มท่ี 1, มีเมทิลลช่ันต่ า ( 
CIMP low), การกลายพันธ์ของยีนเคราส (KRAS) 

2.4.4 กลุ่มท่ี 4 (CMS4, mesenchymal)  
พบได้ 23%, สัมพันธ์กับการกระตุ้นผ่านกลไกทีจีเอฟเบต้า (prominent transforming 

growth factor–β activation), เซลล์สตอร์มา (stromal invasion), การสร้างเส้นเลือด 
(angiogenesis), และกลไกอีเอ็มที (EMT, epithelial-to-mesenchymal transition) ความถ่ีของ
เอสซีเอ็นเอสูง (SCNA), ความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิก คือ พบได้มากกว่าในมะเร็งระยะ 3 และ 
4, มีอัตราการรอดชีพและอัตราการมีชีวิตโดยปลอดโรค (overall survival และ relapsed free 
survival) แย่สุด 

2.4.5 ไม่สามารถจัดกลุ่มได้ชัดเจน  
พบได้ 13% ซึ่งอาจสัมพันธ์กับลักษณะทางฟีโนไทป์ท่ีเปล่ียนแปลงได้ของมะเร็ง (transition 

phenotype) รวมถึงอาจมีความหลากหลายทางพันธุกรรมได้ในมะเรง็ก้อนเดียวกัน (intratumoral 
heterogeneity) 

ภาพท่ี 3 การแบ่งชนิดของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงตามลักษณะทางโมเลกูลาร์(16) 
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2.5 ยีนกลายพันธุ์ที่ส าคัญในมะเร็งล าไส้ใหญ่ 
ยีนกลายพันธ์ที่เกี่ยวข้องกับการเปล่ียนแปลงของเซลล์เย่ือบุผนังล าไส้ใหญ่จะกลายเป็น

เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ เกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์ของยีนหลัก ๆ 4 กลไก เริ่มจาก การกลายพันธุ์ของ
ยีนเอพีซี (APC) ท่ีอยู่บนแขนข้างยาวของโครโมโซมท่ี 5(5q) ท าให้เซลล์เย่ือบุผนังล าไส้ใหญ่แบ่งเซลล์
มากกว่าปกติเกิดเป็นก้อนเนื องอกแบบไม่ร้ายแรง (benign adenoma) ตามด้วยการกลายพันธุ์ของ
ยีนเคราส (KRAS) ซึ่งอยู่ท่ีแขนข้างสั นของโครโมโซมท่ี 12(12p) และ ยีนเอสเอ็มเอดี/ดีซีซ ี
(SMADs/DCC) ซึ่งอยู่ท่ีแขนข้างยาวของโครโมโซมท่ี 18(18q) ก้อนเนื องอกจะเปล่ียนแปลงรูปร่างเป็น
เนื องอกท่ีมีผิวยื่นขรุขระของวิลไล (villi) ซึ่งเป็นลักษณะท่ีร้ายแรงขึ นมาอีก (mild, moderate และ 
severe dysplasia) ร่วมกับการสูญเสียการท างานของยีนพีห้าสิบสาม (p53) บนแขนข้างสั นของ
โครโมโซมท่ี 17 ซึ่งเป็นยีนควบคุมการเปล่ียนสถานะของวัฏจักรเซลล์ระหว่างจี1กับเอส (G1/S 
transition) ก้อนเนื องอกนั นจึงกลายเป็นมะเร็งล าไส้ใหญ่ การด าเนินโรคนี จากก้อนเนื องอกแบบไม่
ร้ายแรงเป็นมะเร็ง (adenoma to carcinoma sequence)ใช้เวลา 5-10 ปี(18) 

2.5.1 ยีนเอพีซี(Adenomatous polyposis coli (APC))  
อยู่บนโครโมโซม 5คิว21(5q21) ยีนเอพีซี เป็นยีนท่ีท าหน้าท่ียับยั ง (tumor suppressor 

gene) มีบทบาทส าคัญในการควบคุมระดับของโปรตีนเบต้าแคททีนิน (β-Catenin) ซึ่งท าหน้าท่ี
ควบคุมการยึดติดกันของเซลล์ การเคล่ือนย้ายของเซลล์ หากระดับของโปรตีนชนิดนี สูงขึ นจะส่งผลให้
เกิดการคัดลอก (transcription) ดีเอ็นเอ สูงผิดปกติไปด้วย ท าให้เกิดการสร้างเซลล์ใหม่จ านวนมาก 

การกลายพันธุ์ของยีนเอพีซี (APC) จะส่งผลกระทบต่อการควบคุมระดับของเบต้าแคททีนิน (β-
Catenin) ผลท่ีตามมาคือ ยีนท่ีควบคุมการเพิ่มจ านวนของเซลล์ (differentiation) คือ ไซคลินดี-1 
(cyclin D1), ซีมิค (c-myc) จะไม่สามารถท าหน้าท่ีตามปกติได้ ท าให้การเพิ่มจ านวนเซลล์มาก
ผิดปกติจนกลายเป็นเซลล์มะเร็ง บทบาทท่ีส าคัญอีกประการหนึง่ของยนีเอพีซี (APC) คือ การ
ควบคุมวัฏจักรการสร้างเซลล์ (cell cycle)โดยยีนเอพีซี (APC) ยับยั งการสร้างเซลล์ในระยะจี0/จี1 
(G0 / G1) ไม่ให้เข้าสู่ระยะเอส (S) เพื่อป้องกันไม่ให้เกิดเซลล์มะเร็งขึ นอีกทั งยังช่วยในการรักษา
เสถียรภาพของ โครโมโซม 

2.5.2 ยีนซีทีเอ็นเอ็นบีวัน(CTNNB1)  

เป็นยีนท่ีควบคุมการสร้างเบต้าแคททีนิน (β-Catenin) 
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ภาพท่ี 4 กลไกดับบลิวเอ็นที (canonical Wnt/β-catenin pathway)(19) 
 

2.5.3 กลไกทีจีเอฟเบต้า(TGF-β/Smad signaling pathway)  
เป็นกลไกท่ีสัมพันธ์กับการเกิดกลไกอีเอ็มที (EMT, epithelial-to-mesenchymal 

transition) ท่ีท าให้เกิดการลุกลามและกระจายของมะเร็ง (tumor invasion และ metastasis) โดย

เริ่มจากทีจีเอฟเบต้าลิแกน (TGF-β ligand) จับกับตัวรับ (TβRI และ TβRII)ท าให้เกิดกับจับคู่กันของ
รับ (dimerization) กระตุ้นให้เกิดการจับกันของเอสเอ็มเอดี 2,3,4 (SMAD2,3,4) เข้าไปในนิวเคลียส
ท าหน้าท่ีควบคุมยับยั งการคัดลอก (transcription) ดีเอ็น การกลายพันธ์ของยีนเอสเอ็มเอดี 4 
(SMAD4) ท าให้ขาดการควบคุมเซลล์และเกิดการกระจายของมะเร็ง(20)  
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ภาพท่ี 5 กลไกทีจีเอฟเบต้า(TGF-β/Smad signaling pathway)(20) 
 

2.5.4 ยีนเคราส (KRAS(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)) และเอ็นราส
(NRAS(neuroblastoma RAS viral oncogene homolog))  

เป็นโปรตีนที่เกิดหลังจากอีจีเอฟลิแกนด์ (EGF ligand) จับกับตับรับอีจีเอฟอาร์ (epidermal 
growth factor receptor (EGFR)) ซึ่งจะไปกระตุ้นกลไกล าดับถัดๆไปผ่านทางพีไอสามเค/เอเคที/
เอ็มทอร์(PI3K/AKT/MTOR) และ อาร์เอเอฟ/เอ็มอีเค/อีอาร์เค (RAF/MEK/ERK) ต่อไป ท าให้เซลล์
เกิดการเจริญเติบโต,แบ่งเซลล์และเปล่ียนแปลงหน้าท่ีของเซลล์ (cell growth, proliferation, และ 
differentiation) 

การกลายพันธุ์ของยีนราส (RAS(axon2,3,4)) ประกอบด้วยการกลายพันธุ์ของยีนเคราส 
(KRAS) และ เอ็นราส (NRAS) พบได้ประมาณ 35-45% ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง, ในประเทศ
ไทยมีรายงานพบได้ 26.6%, มีความสัมพันธ์กับการไม่ตอบสนองต่อการใช้ยาต้านอีจีเอฟอาร์ (anti-
epidermal growth factor receptor (EGFR) monoclonal antibodies (MoAbs)) เช่น ยาเซ็ท
ทักซิแมบ (Cetuximab), แพนิทูมูแมบ (Panitumumab) ในระยะแพร่กระจาย มีอัตราการ
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ตอบสนอง(response rates) และการรอดชีพ(survival) แย่กว่าคนท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีนนี (21, 
22) 

2.5.5 ยีนบีราฟ (BRAF(v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)) 
การกลายพันธ์ของยีนบีราฟพบได้ประมาณ 5-10% ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะ

แพร่กระจาย พบว่าสัมพันธ์กับการมีการรอดชีพ( survival) แย่ โดยไม่ขึ นกับวิธีการรักษา(12, 23), 
80% ของการกลายพันธ์ของยีนบีราฟ (BRAF mutations)เป็นชนิดวี600อี (V600E substitution) 
และพบว่าสัมพันธ์กับมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีลักษณะดังต่อไปนี  ล าไส้ใหญ่ส่วนต้น (proximal 
colon), การกระจายไปต่อมน  าเหลือง (lymph node metastasis), มะเร็งระยะที4 (T4 tumors), 
มีลักษณะทางพยาธิวิทยาเกรดสูง (high grade) และเซลล์เป็นชนิดมิวซินัส (mucinous histology) 
รวมถึงมีเอ็มเอสไอสูง (MSI-H/dMMR status)(12) 

การกลายพันธ์ของยีนบีราฟ (BRAF), กับเคราส (KRAS) หรือเอ็นราส (NRAS) จะไม่พบพร้อม
กัน (mutually exclusive)(12) 

Francesco Passiglia(21) และคณะได้ท าการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-
analysis) ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการผ่าตัดตับ พบ
การกลายพันธ์ของยีนเคราส(KRAS) 18-52%, บีราฟ (BRAF) 2-4% และพบว่า การมีการกลายพันธ์
ของยีนเคราส (KRAS)  มีอัตราการมีชีวิตโดยปลอดโรค (RFS) (HR: 1.65; 95% CI: 1.23–2.21) และ
อัตราชีพรอดโดยรวม (OS) (HR: 1.86; 95% CI:1.51–2.30) ท่ีแย่กว่า รวมถึงการมีการกลายพันธ์ของ
ยีนบีราฟ (BRAF) มีอัตราชีพรอดโดยรวม (OS) (HR: 3.90; 95% CI: 1.96–7.73) ท่ีแย่กว่า 

2.5.6 ภาวะเอ็มเอสไอสูง(MSI-H) 
สัมพันธ์กับมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีลักษณะดังต่อไปนี  ล าไส้ใหญ่ส่วนต้น (proximal 

colon), มีลักษณะทางพยาธิวิทยาแบบแย่ (poor differentiation), เซลล์ชนิดมิวซินัส (mucinous) 
หรือซิกเน็ทริง (signet ring), และพบมีเซลล์ลิมโฟไซต์มาก (increased numbers of tumor-
infiltrating lymphocytes)(24) 

Kenji Fujiyoshi(14) และคณะได้ท าการศึกษาพบว่าภาวะเอ็มเอสไอสูง (MSI-H) พบได้ 
3.7% ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะท่ี 4 และอัตราการรอดชีพ (survival) ไม่แตกต่างกัน
ระหว่างเอ็มเอสไอสูง (MSI-H) เทียบกับเอ็มเอสเอส (MSS) [3.92 vs. 2.50 years; hazard 
ratio(HR)=0.892, 95% confidence interval (CI)=0.42-1.89,p=0.766] 

Riad Haddad(25) และคณะได้ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการ
แพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการผ่าตัดตับ พบว่ามีภาวะเอ็มเอสไอสูง (MSI-H)ได้ 2.7% และค่ามัธย
ฐานอัตราชีพรอดโดยรวม(median survival) หลังผ่าตัดตับ(hepatic resection) ของภาวะเอ็มเอส
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ไอสูง(MSI-H)และไม่มีภาวะเอ็มเอสไอสูง(non–MSI-H) ไม่แตกต่างกัน เท่ากับ 67 and 61 เดือน 
ตามล าดับ(P = 0.9) 

ภาพท่ี 6 กลไกลราส (RAS-ERK signaling pathway)(19) 
 

2.5.7 พีไอสามเค (Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K))  
เป็นตัวที่กระตุ้นการแบ่งตัวของ (cellular proliferation) ซึ่งเป็นกลไกท่ีเกิดตามหลัง 

(downstream effectors)ของการกระตุ้นผ่านกลไกอีจีเอฟอาร์ (EGFR pathway), พีไอเคสามซีเอ 
(PIK3CA, Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) เป็น
ส่านประกอบหนึ่ง (catalytic subunit) ของพีไอสามเค (PI3K), การกลายพันธ์ของพีไอเคสามซีเอ 
(PIK3CA mutations) พบได้ 10–20% ของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงและพบบ่อยท่ี เอ็กซอน 9 
และ 20 (exon 9 และ exon 20), สามารถพบร่วมกับการกลายพันธ์ของยีนบีราฟ (BRAF)ได้ 50% 
และพบร่วมกับการกลายพันธ์ของยีนราส (RAS) ได้ 40%, สัมพันธ์กับการตายจากโรคมะเร็ง 
(cancer-specific mortality) ท่ีเพิ่มขึ น(12) 
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ภาพท่ี 7 กลไกพีไอสามเค (Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3 K))(26) 
 

2.6 เทคโนโลยีเอ็นจีเอส (Next generation sequencing (NGS) technologies) 
2.6.1 หลักการท างาน 

เทคโนโลยีเอ็นจีเอส เป็นเทคนิคเพื่อหาล าดับเบส (DNA sequencing) ซึ่งสามารถตรวจได้ทั ง

จีโนมของส่ิงมีชีวิตอย่างรวดเร็วและมีประสิทธิภาพ โดยใช้วิธีท่ีเรียกว่า shortgun sequencing 

เริ่มต้นจากการเตรียมดีเอ็นเอแม่แบบ (template library preparation) และตัดชิ นส่วนดีเอ็นเอเป็น

ชิ นสั นๆ (DNA fragment) จ านวนนับพันล้านชิ น น าชิ นดังกล่าวเช่ือมต่อเข้ากับอะแด็บเตอร์ 

(adaptor) และเพิ่มปริมาณต้นแบบ วิธีนี สามารถเพิ่มจ านวนของดีเอ็นเอได้พร้อมๆ กนัแบบขนาน 

(parallel) เมื่อหาล าดับเบสจะได้ล าดับเบสสายสั น (reads) ความยาวเฉล่ีย 30 ถึง 500 คู่เบส ขึ นอยู่

กับเครื่องมือแต่ละแบบ ท าให้ได้ข้อมูลล าดับเบสจ านวนมหาศาล และมีต้นทุนค่าใช้จ่ายท่ีถูกลงกว่า

การหาล าดับเบสแบบเดิมด้วยเทคโนโลยีของแซงเกอร์ (Sanger’s technology) ซึ่งอาศัยหลักการ 

dideoxynucleotide chain termination ด้วยการน านิวคลีโอไทด์มาติดฉลากรังสี หรือสารเรือง

แสง ซึ่งแต่ละนิวคลีโอไทด์จะมีการติดฉลากสีท่ีต่างกัน จากนั นใช้เอนไซม์ในการสร้างดีเอ็นเอสายใหม่

จากดีเอ็นเอต้นแบบ ล าดับเบสท่ีบันทึกได้ใหม่จะประกอบด้วย  นิวคลีโอไทด์แต่ละตัวที่ติดฉลากนั น
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โดยวิธีนี สามารถอ่านล าดับเบสได้ช่วง 1,000 ถึง 1,200 คู่เบส แต่มีข้อจ ากัดในการอ่านล าดับเบสท่ี

ยาวกว่าสองกิโลเบส ท าให้ไม่เหมาะสมกับการหาล าดับเบสของส่ิงมีชีวิตท่ีมีจีโนมขนาดใหญ่ เช่น 

จีโนมมนุษย์ ซึ่งต้องใช้เวลาในการหาล าดับเบสนาน และในกระบวนการหาล าดับเบสหนึ่งครั ง มักได้

จ านวนล าดับเบสสายสั น (reads) ค่อนข้างน้อย หลังจากนั นข้อมูลล าดับเบสของชิ นส่วนดีเอ็นเอแต่ละ

ชิ นจะถูกน ามาประกอบกันใหม่ (assemble) เพื่อให้ทราบล าดับเบสรวมทั งหมดของดีเอ็นเอท่ีต้องการ

ศึกษา 

2.6.2 การน าไปประยุกต์ใช้ 
ความผิดปกติท่ีสามารถตรวจพบได้จากการหาล าดับเบสด้วยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส ได้แก่ 

สนิปส์ (single nucleotide polymorphisms (SNPs)), อินเดล (base insert/deletions (indels)) 

และ การแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ (Copy number variation (CNV)), ไม่สามารถตรวจหา

กระบวนการเหนือพันธุกรรม (epigenetic change) หรือการสลับไปมาของยีน (gene 

rearrangement) 

ข้อมูลท่ีได้สามารถน าไปประยุกต์ใช้ในงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้องกับโอมิกส์ได้หลากหลาย เช่น การ

ท า de novo sequencing, target resequencing, RNA sequencing และ metagenomics เป็น

ต้น เพื่อน าไปสู่การท านายปรากฏการณ์ทางพันธุกรรมหรือวิวฒันาการของส่ิงมีชีวิตชนิดต่างๆ รวมถึง

น ามาใช้ในงานทางคลินิก เช่น Noninvasive prenatal testing (NIPT) การวินิจฉัยก่อนคลอดโดยใช้ 

cell-free fetal DNA ท่ีปนอยู่ในเลือดของมารดา, Comprehensive cancer panels การหาล าดับ

เบสของยีนท่ีเกี่ยวข้องกับมะเร็งหลายๆ ยีนในการตรวจครั งเดียว เพื่อช่วยในการวินิจฉัย เลือกให้ยา

ติดตามผลการรักษา หรือท านายการด าเนินโรค, Assessment of diseases of unknown etiology 

การหาท่ีมาของโรคซึ่งไม่ทราบสาเหตุ เช่น โรคทางพันธุกรรมหายาก (rare disease) ต่างๆ รวมถึง 

Whole exome sequencing (WES) ท่ีท าในงานวิจัยนี  เป็นเทคนิคท่ีใช้หาล าดับเบสของจีโนมใน

ส่วนของจีโนมท่ีสามารถแปลรหัสเป็นโปรตีน(Exome) หรือเป็นส่วนของต าแหน่งท่ีเรียกว่า coding 

region ประโยชน์เพื่อจ าแนกยีนท่ีเกี่ยวข้องกับความผิดปกติหรือการเกิดโรค  

ข้อมูลส่วนใหญ่ท่ีใช้ส าหรับการแปลความหมายของรหัสพันธุกรรมเหล่านี  เป็นข้อมูลท่ีได้มา

ศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงรหัสทางพันธุกรรมเช่น Single Nucleotide 

Polymorphisms (SNPs) กับโรคจาก genome-wide association study (GWAS) ในประชากร

ต่างชาติ เช่น ยุโรป หรือ อเมริกา ดังนั นการน าเอาผลการศึกษาจากต่างชาติมาใช้กับประชากรไทย
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โดยตรง ควรต้องใช้ด้วยความระมัดระวัง ถ้าไม่มีการศึกษาเพื่อตรวจสอบผลของการเปล่ียนแปลงทาง

พันธุกรรมเหล่านี ในประชากรไทยก่อน 

เพื่อให้การตรวจการกลายพันธุ์มีความถูกต้องมากขึ น เทคโนโลยีเอ็นจีเอสท่ีใช้ในการศึกษา

เนื อเยื่อมะเร็งจ าเป็นท่ีจะต้องมีข้อมูลของการกลายพันธุ์แต่ละต าแหน่ง (coverage) ซ  าๆกันจ านวน

มาก ทั งนี ล าดับความซ  าซ้อนของข้อมูลท่ียอมรับกันว่าน่าเช่ือถือส าหรับข้อมูล NGS ท่ีควรใช้ส าหรับ

การวินิจฉัยทางคลินิกและการรักษาเชิงบุคคล อย่างต่ าควรอยู่ท่ี 50x 

ภาพท่ี 8 ขั้นตอนการวิเคราะห์ดีเอ็นเอด้วยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส(27) 
 

2.6.3 รูปแบบของเทคโนโลยีเอ็นจีเอส 
ปัจจุบันเครื่องมือของเทคโนโลยีเอ็นจีเอสมีหลายรูปแบบ ท่ีนิยมใช้กันอย่างกว้างขวาง ได้แก่ 

454/Roche, Illumina, Ion Torrent/Life Technology และ SOLiD/Life Technology (ABI) โดย

แต่ละรูปแบบจะแตกต่างในเรื่องการเตรียมคลังดีเอ็นเอต้นแบบ การเพิ่มจ านวนดีเอ็นเอส าหรับ

วิเคราะห์ล าดับเบส วิธีการวิเคราะห์ล าดับเบส ความแตกต่างของข้อมูลความยาวล าดับเบสท่ีได้ และ

ระดับความถูกต้องของข้อมูล ในท่ีนี จะขอกล่าวถึงกระบวนการการท างานของเครื่อง Illumina เป็น

หลัก เนื่องจากเป็นวิธีท่ีใช้ในการศึกษาวิธีครั งนี  

 

 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 20 

ภาพท่ี 9 เปรียบเทียบความแตกต่างของเครื่องมือในการท าเอ็นจีเอสรูปแบบต่างๆ (28) 
 

2.6.4 ขั นตอนการหาล าดับเบสโดยเครื่อง Illumina 
หลักการ คือ การหาล าดับเบสโดยใช้การติดฉลากเบสด้วยสารเรืองแสงของทั งส่ีเบสร่วมกับมี

การดัดแปลงให้มีคุณสมบัติหยุดการสังเคราะห์สายดีเอ็นเอและคืนสภาพกลับเพื่อให้ต่อสายดีเอ็นเอได้ 

(fluorescent reversible terminator nucleotide) และเพิ่มปริมาณของสายดีเอ็นเอเช่ือมต่อเป็น

สะพานบนสถานะของแข็ง (solid-phase bridge amplification) ได้กลุ่มของสายดีเอ็นเอท่ีแตกต่าง

กัน 

2.6.4.1 การสกัดสารพันธุกรรม (DNA extraction) 
น าชิ นเนื อมะเร็งท่ีเก็บในรูปแบบ Formalin-Fixed Paraffin-Embedded (FFPE) 

โดยเลือกเฉพาะเซลล์มะเร็งมาสกัดสารพันธุกรรม ซึ่งดีเอ็นเอท่ีสกัดได้ควรมีคุณภาพดี คือ 

เป็นดีเอ็นสายคู่ท่ีไม่สลาย (non degraded double-strand DNA), ไม่มีอนุภาค

(particulate matter)อื่นเจอปน, มีค่าวัดคุณภาพดีเอ็นเอตามมาตรฐาน คือ A260/280 

ratio มากกว่าเท่ากับ 1.8 และมีปริมาณดีเอ็นเอมากกว่า 1 ไมโครกรัม 

2.6.4.2 การเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ (DNA library) 
ตัวอย่างดีเอ็นเอท่ีสนใจจะถูกตัด ท าให้ได้สายดีเอ็นเอท่ีสั นลง ความยาวน้อยกว่า 

800 คู่เบส จากนั น ส่วนปลายท่ีถูกท าลายจะถูกซ่อมแซมด้วยเอ็นไซม์ T4 DNA 

polymerase, Klenow enzyme และ T4 poly nucleotide kinase และ เติมนิวคลีโอ

ไทด์เบส A ท่ีปลาย 3’ ของสายดีเอ็นเอนั น เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในช่วงของการเช่ือม 

จากนั นดีเอ็นเอจะถูกเช่ือมด้วยอะแด็บเตอร์ท่ีปลายทั งสองข้าง(3’ และ 5’) ซึ่งมีขนาดความ

ยาวประมาณ 66 คู่เบส และติดเบส T ท่ีปลายทั งสองข้าง หลังจากนั น คัดแยกสายดีเอ็นเอ
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ความยาวประมาณ 150 ถึง 200 คู่เบส บนเจล และเพิ่มปริมาณสายดีเอ็นเอด้วยเทคนิคพีซี

อาร์ (PCR) 

 
 

 

 
 

 

 
ภาพท่ี 10 การเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ(29) 

2.6.4.3 การสร้างกลุ่มของสายดีเอ็นเอด้วยวิธี bridge amplification 
หลังจากขั นตอนการแยกสายดีเอ็นเอ น าดีเอ็นเอสายเด่ียวใส่ลงบนแผ่นกระจกสไลด์ 

(flow cell channels) แบบสุ่ม โดยผิวของแผ่นกระจกสไลด์ถูกฉาบด้วยตัวอะแด็บเตอร์ 

และอะแด็บเตอร์ท่ีเป็นคู่สมกัน (complementary adapters) ซึ่งท าหน้าท่ีเป็นเหมือนไพร์

เมอร์ใช้ในช่วงของการเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอด้วยเทคนิคพีซีอาร์ ดีเอ็นเอสายเด่ียวหนึ่งโมเลกุล

จะจับกับอะแด็บเตอร์บนแผ่นกระจกสไลด์เป็นรูปสะพานโค้งเช่ือมต่อจากนั นเติมนิวคลีโอ

ไทด์และเอนไซม์ เพื่อเริ่มต้นการเพิ่มปริมาณแบบสะพาน (bridge amplification) ได้เป็นดี

เอ็นเอสายคู่รูปสะพานโค้ง (double-stranded bridges) และดีเอ็นเอสายคู่จะถูกแยกได้ดี

เอ็นเอสายเด่ียว เพื่อใช้เป็นดีเอ็นเอต้นแบบอีกครั ง หลังจากการเพิ่มปริมาณด้วยเทคนิคพีซี

อาร์เสร็จสิ น จะได้กลุ่มของสายดีเอ็นเอมากกว่า 50 ล้านกลุ่ม โดยแต่ละกลุ่มประกอบด้วย

จ านวนดีเอ็นเอประมาณ 1,000 ชุดในแต่ละช่อง 
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ภาพท่ี 11 การสร้างกลุ่มของสายดีเอ็นเอด้วยวิธี bridge amplification  
(Image courtesy of www.illumina.com) 

2.6.4.4 การหาล าดับเบส 
ใช้หลักการ sequencing by synthesis โดยให้ไพร์เมอร์ส าหรับหาล าดับเบสจับกับ

ดีเอ็นเอสายเด่ียวที่จ าเพาะนั นๆ ในช่วงเริ่มต้นของการหาล าดับเบส มีการเติมเอ็นไซม์ DNA 

polymerase และนิวคลีโอไทด์ทั งส่ีเบสท่ีติดด้วยสารเรืองแสงท่ีมีสีต่างกัน โดยนิวคลีโอไทด์ท่ี

เติมจะมีคุณสมบัติหยุดการสังเคราะห์สายดีเอ็นเอ คือมีหมู่เคมีท่ีป้องกันการต่อสายท่ี ปลาย  

3’ OH ไว้ ท าให้กระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอหยุดลง (reversible terminator) และนิ

วคลีโอไทด์ท่ีไม่ได้เข้า คู่กับดีเอ็นเอต้นแบบท่ีเหลือจะถูกล้างออก หลังจากการกระตุ้นด้วย

แสงเลเซอร์ จะมีการบันทึกภาพการปลดปล่อยสารเรืองแสงของนิวคลีโอไทด์จากแต่ละกลุ่ม

บนแผ่นกระจกสไลด์ท่ีได้ เพื่อบันทึกความเหมือนกันของเบสแรกส าหรับกลุ่มนั นๆ ตามด้วย

ขั นตอนการตัด (cleavage) เพื่อก าจัด terminator และ fluorescent dye ออกไป ล้างอีก

ครั ง จากนั นเติมนิวคลีโอไทด์ชุดใหม่ และเอ็นไซม์ DNA polymerase เพื่อสังเคราะห์สายดี

เอ็นเอต่อไป ท าซ  าแบบนี ไปเรื่อยๆ โดยแต่ละรอบ (cycle) จะเป็นตัวก าหนดล าดับเบสท่ีอ่าน

ได้ในแต่ละครั ง เครื่อง Illumina ตั งแต่รุ่น HiSeq 2000 สามารถสังเคราะห์ล าดับสายดีเอ็น
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เอได้จากปลายทั งสองด้าน (Paired-end sequencing) ของแผ่นกระจกสไลด์ (flow cell) 

ลดเวลาการหาล าดับเบสลง 2เท่า และสามารถอ่านความยาว reads ได้ถึง 150 คู่เบสขึ นไป 

และในการหาล าดับเบสหนึ่งครั ง จะได้จ านวนของเบสมากถึง 600 กิกะเบส ความถูกต้อง

ของเบสท่ีได้มากกว่าร้อยละ 99.5(28, 30-33) 

ภาพท่ี 12 การหาล าดับเบส(28) 
 

2.7 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
ข้อมูลท่ีได้จากการหาล าดับเบสโดยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส จะอยู่ในไฟล์รูปแบบมาตรฐาน คือ 

FASTQ (ภาพท่ี 12) ซึ่งเป็นรูปแบบของข้อมูลล าดับเบสทีมีลักษณะเป็นข้อมูลตัวอักษร (text-based 

format) ประกอบด้วยข้อมูล 4 บรรทัดต่อ 1 ล าดับเบส(sequence) ได้แก่  

บรรทัดท่ี 1 : ขึ นต้นด้วย @ ตามด้วยรหัสไอดี(read ID) ของล าดับเบสนั น ๆ 

บรรทัดท่ี 2 : ล าดับเบสท่ีลักษณะเป็นตัวอักษรเรียงกัน(sequenced bases) 

บรรทัดท่ี 3 : ขึ นต้นด้วยเครื่องหมาย + และอาจตามด้วยรหัสไอดี(read ID)รวมถึง  

                     ข้อมูลอื่นๆ 

บรรทัดท่ี 4 : คะแนนความถูกต้องของล าดับเบส (quality scores) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 24 

ภาพท่ี 13 ตัวอย่างของไฟล์ FASTQ(34) 
 

ไฟล์ FASTQ เป็นข้อมูลดิบ(Raw data) ซึ่งต้องน ามาปรับปรุงข้อมูลและวิเคราะห์ผ่าน

ขั นตอนต่างๆ ก่อนจะน าไปแปลผลได้ ประกอบด้วยขั นตอนหลัก ๆ ได้แก่ 1) การประเมินคุณภาพและ

ปรับปรุงคุณภาพของไฟล์ FASTQ, 2) การเทียบล าดับเบสท่ีได้กับล าดับเบสอ้างอิง(Read mapping  

on a reference genome), 3) การตรวจหาล าดับเบสท่ีผิดปกติ (variant calling), 4)  การแปลผล

ความส าคัญของล าดับเบสท่ีผิดปกติ(variant annotation) ปัจจุบันมีเครื่องมือหลากหลายท่ีสามารถ

ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล  

ภาพท่ี 14 ขั้นตอนการวิเคราะห์ข้อมูล(35) 
 

2.7.1 การประเมินคุณภาพและปรับปรุงคุณภาพของไฟล์ FASTQ (Quality control) 
เป็นการประเมินคุณภาพและปรับปรุงคุณภาพของไฟล์ FASTQ ผ่านเครื่องมือต่างๆ เช่น 

FASQC ซึ่งสามารถแสดงผลการประเมินคุณภาพออกมาเป็นค่าสถิติ ดังแสดงในภาพท่ี 13 หลังจาก
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ประเมินคุณภาพคุณภาพของล าดับเบส ก็สามารถคัดกรองล าดับเบสท่ีมีคุณภาพต่ าออกไปได้โดย

อาศัยเครื่องมือต่าง ๆ เช่น Cutadapt tool เป็นต้น 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพท่ี 15 แสดงคะแนนคุณภาพของล าดับเบสบริเวณต่างๆ คะแนนท่ีน้อยแสดงถึงความถูกต้องของ
ล าดับเบสน้อย(36) 

 

2.7.2 การเทียบล าดับเบสท่ีได้กับล าดับเบสอ้างอิง (Read mapping  on a reference 
genome) 

เมื่อได้ล าดับเบสท่ีมีคุณภาพตามท่ีต้องการแล้ว ก็น าล าดับเบสท่ีได้มาจัดเรียงเทียบกับล าดับ

เบสมาตรฐาน(reference genome)ของมนุษย ์ ผ่านฐานข้อมูลต่าง ๆ เช่น Homo sapiens 

(human) genome assembly  GRCh37 (hg19) หรือ GRCh38 (hg38) โดยมีเครื่องมือท่ีใช้ในการ

เปรียบเทียบ ได้แก่ Bowtie, BWA, BWA-MEM เป็นต้น หลังการจัดเรียงล าดับเบสไฟล์ FASQ จะถูก

เปล่ียนเป็นไฟล์ BAM หรือ SAM 
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ภาพท่ี 16 แสดงการเทียบล าดับเบสท่ีได้กับล าดับเบสอ้างอิง(37) 
 

2.7.3 การตรวจหาล าดับเบสท่ีผิดปกติ (Variant calling) 
เป็นการระบุต าแหน่งของล าดับเบสท่ีแตกต่างจากล าดับเบสมาตรฐาน(reference genome) 

และก าหนดว่าเกิดความผิดปกติขึ นแบบไหน เช่น ซิงเกิลนิวคลีโอไทด์โพลีมอร์ฟิซึม (single 

nucleotide polymorphisms ;SNPs) หรือ การแทรกเข้าและขาดหายไปของล าดับเบส 

(insert/deletion; indels) เครื่องมือท่ีใช้มีหลากหลาย เช่น FreeBayes, GATK, VarScan, 

Samtools เป็นต้น ไฟล์ BAM หรือ SAM จะถูกเปล่ียนเป็นไฟล์ VCF 

2.7.4 การแปลผลความส าคัญของล าดับเบสท่ีผิดปกติ (Variant annotation) 
เป็นการวิเคราะห์ข้อมูลเพื่อให้สามารถแยกจีโนมท่ีผิดปกติออกมา โดยอาจจะเปรียบเทียบกับ

ข้อมูลจีโนมปกติจากผู้ป่วยรายเดียวกัน (matched normal genome) หรือในกรณีท่ีไม่มีข้อมูลของ

จีโนมปกติจากผู้ป่วยรายเดียวกันให้เปรียบเทียบ อาจใช้ข้อมูลท่ีมีอยู่ในฐานข้อมูลความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมในคนปกติเช่น dbSNP จาก US National Center for Biotechnology 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP) หรือ ข้อมูลจากโครงการ 1000 Genome Project 

(www.1000genomes.org) ซึ่งจะได้ข้อมูลออกมาเป็นความผิดปกติแบบใด และเกิดขึ นที่ต าแหน่ง

หรือยีนใด(34-37) 
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บทท่ี 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 
การวิจัยเชิงพรรณนา(Descriptive study) เป็นการศึกษาข้อมูลในอดีต โดยเริ่มต้นจากผู้ป่วย

มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับ ท่ีมีการกลับ
เป็นซ  าเร็วภายใน 6 เดือน หรือกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้าหลัง 3 ปีขึ นไปมาตรวจหาข้อมูลทาง
พันธุกรรมเพิ่มเติม โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อ เปรียบเทียบข้อมูลทางคลินิก, ข้อมูลทางพยาธิวิทยา, การ
รักษาท่ีได้รับและข้อมูลทางพันธุกรรมระหว่าง 2กลุ่ม ว่ามีปัจจัยเหล่านี แตกต่างกันหรือไม่ และน า
ปัจจัยทาง 

พันธุกรรมมาศึกษาเพื่อหาความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพท่ี 17 รูปแบบการวิจัย 

 
 

Hepatic Resection in Colorectal Cancer with 

Liver Metastasis   

 Early Recurrence (≤  6 months) 

 long-term disease free (≥ 3 years) 

Molecular testing 

 Formalin-fixed paraffin embeded(FFPE) from liver resection 

 Next-generation sequencing (NGS) 
 Data analysis 

Clinicopathologic Factors 
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3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology)  
3.2.1 สถานท่ี :  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 1873 ถนน พระรามท่ี 4 เขตปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330  
3.2.2 ประชากร (Population)  

3.2.2.1 ประชากรเป้าหมาย (Target population) คือ ประชากรไทยท่ีวินิจฉัยเป็น
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับ 

3.2.2.2 ประชากรตัวอย่าง (Sample population) คือ ประชากรไทยท่ีวินิจฉัยเป็น
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับ 
โดยมีผลตรวจทางพยาธิวิทยายืนยันการวินิจฉัยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั งแต่วันท่ี 1 
มกราคม 2550 จนถึงวันท่ี 19 เมษายน 2562 
3.2.3 เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion Criteria) 

3.2.3.1 ผู้ป่วยท่ีวินิจฉยัเป็นมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงชนิดอะดิโนคาร์ซิโนม่า
(Adenocarcinoma) ท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับตั งแต่แรก ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ตั งแต่วันท่ี 1 มกราคม 2550 จนถึงวันท่ี 19 เมษายน 2562 

3.2.3.2 มีการกลับเป็นซ  าเร็วภายใน 6 เดือน หรือกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้า
หลัง 3 ปีขึ นไป 

3.2.3.3 มีผลตรวจทางพยาธิวิทยายืนยันการวินิจฉยัและมีปริมาณเพียงพอต่อการส่ง
ตรวจทางพันธุกรรมเพิ่มเติม 

3.2.3.4 ได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดเนื อมะเร็งทั งบริเวณล าไส้ใหญ่หรือไส้ตรงและ
ท่ีตับ 

3.2.3.5 สามารถผ่าตัดได้หมดไม่มีก้อนมะเร็งเหลือ (free margin) 
3.2.3.6 ผู้ป่วยอายุมากกว่า 18 ปี  
3.2.3.7 มีประวัตแิละเวชระเบียนครบถ้วน 

3.2.4 เกณฑ์ในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)  
3.2.4.1วินิจฉัยหรือสงสัยเป็นมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงทางพันธุกรรม 
3.2.4.2 มีการกระจายของตัวโรคไปอวัยวะอืน่ ๆ นอกจากตับ 
3.2.4.3 ผู้ป่วยท่ีมีหรือสงสัยมะเร็งชนิดอื่นร่วมด้วย 
3.2.4.4 เสียชีวิตระหว่างผ่าตัด 
3.2.4.5 ผ่าตัดตับแบบสองขั นตอน(Two-stage hepatectomy) 
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3.2.4.6 มีการใช้วิธีอื่น ๆ นอกจากการผ่าตัด ได้แก่ การผ่าตัดด้วยคล่ืนความถ่ีวิทยุ
(Radiofrequency ablation(RFA)), การฉีดเคมีบ าบัดเข้าไปในเส้นเลือดแดงตับโดยตรง
(Hepatic artery infusion chemotherapy(HAI)) 

3.2.4.7 มีการใช้ยากลุ่มสารชีวภาค(biologic agent) ในการรักษา ได้แก่ ยาต้าน
การสร้างหลอดเลือด(Angiogenesis inhibitors) หรือยาต้านอีจีเอฟอาร์(anti-epidermal 
growth factor receptor (EGFR) monoclonal antibodies (MoAbs)) 

 
3.3 การค านวณตัวอย่าง (Sample Size Determination)  

เนื่องจากเป็นการศึกษาเชิงพรรณนา ค านวณจ านวนตัวอย่างผู้ป่วยโดยใช้สูตร 
 
                                                                                        
                    =           
{(1.96*1.96)*0.05*0.95}/{0.1*0.1} 
                    =           18     

 
N = จ านวนสมาชิกของกลุ่มตัวอย่าง  
P = Proportion = 0.05 มาจากการศึกษาก่อนหน้านี พบความชุกของยีนกลายพันธุ์

บีราฟ (BRAF) ซึ่งเป็นยีนกลายพันธุ์ที่เป็นปัจจัยท านายโรคท่ีส าคัญในมะเร็งล าไส้ใหญ่
และไส้ตรงระยะท่ี 4 ได้ประมาณ 5% 

ก าหนด d = Error = 0.1 = ค่าความคลาดเคล่ือนท่ียอมให้เกิดขึ นได้ท่ีระดับความ
เช่ือมั่น 95 % ได้เท่ากับ +/-10% 

Z = ระดับความเช่ือมั่นท่ีผู้วิจัยก าหนดโดย Z มีค่าเท่ากับ 1.96 ท่ีระดับความเช่ือมั่น 
95 % 

Q = 1-P = 0.95 
ดังนั นค านวณขนาดตัวอย่างประชากรได้  18 คน 

 
3.4 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

3.4.1 ท าเรื่องขออนุญาตใช้เวชระเบียนและชิ นเนื อจากผู้อ านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
3.4.2 ยื่นเรื่องขอพิจารณาจริยธรรมการวิจัย และเริ่มด าเนินการขั นตอนรวบรวมข้อมูล

หลังจากโครงการวิจัยได้รับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยฯ แล้ว 
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3.4.3 ค้นหารายช่ือผู้ป่วยผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับ
การรักษาโดยการผ่าตัดตับโดยค้นจากรหัสไอซีดี 10 (ICD10 codes) ท่ีบันทึกไว้ในระบบสรุปประวัติ
การรักษา (Discharge summary) ระหว่างท่ีผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลเพื่อผ่าตัดตับในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ช่วงตั งแต่วันท่ี 1 มกราคม 2550 จนถึงวันท่ี 31 สิงหาคม 2561 โดยรหัสส าหรับการ
วินิจฉัยหลัก ได้แก่ C18(malignant neoplasm of colon), C19(malignant neoplasm of 
rectosigmoid junction) or C20(malignant neoplasm of rectum); รหัสส าหรับโรคร่วม ได้แก่ 
C787(Secondary malignant neoplasm of liver); รหัสส าหรับหัตถการ ได้แก่ 5022(partial 
hepatectomy), or 503(lobectomy of liver), or 504(Total hepatectomy) 

3.4.4 ทบทวนข้อมูลผู้ป่วยผู้ป่วยจากเวชระเบียนของหน่วยมะเรง็วิทยา, ระเบียนผู้ป่วยนอก
และ แบบสรุปประวัติผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพื่อเลือกผู้ป่วยท่ีเข้าตาม
เกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย 

3.4.5 ติดต่อภาควิชาพยาธิวิทยา ขอใช้ชิ นเนื อที่ได้จากการผ่าตัดมะเร็งบริเวณตับ(liver 
metastasis) ท่ีเก็บไว้ในพาราฟินบลอค (formalin-fixed paraffin embeded, FFPE) ของผู้ป่วยทุก
รายท่ีเข้าตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย เพื่อส่งตรวจยีนกลายพันธุ์แบบ whole exome 
seqauncing (WES) ด้วยเทคนิคเอ็นจีเอส (Next-generation sequencing (NGS)) ท่ีแลบแมคโคร
เจ็น ประเทศเกาหลีใต้ (Macrogen Inc.) 

3.4.6 การบันทึกข้อมูล  
3.4.6.1 บันทึกข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วยได้แก่ อายุ,เพศ, สถานะภาพทางร่างกายของ

ผู้ป่วย (Performance status ตาม ECOG performance status) , ประวัติโรคประจ าตัว 
3.4.6.2 บันทึกข้อมูลทางคลินิกของโรคมะเร็ง ได้แก่ ต าแหน่งของตัวมะเร็งล าไส้ตั ง

ต้น(primary tumor : ซ้าย,ขวา), ค่าซีอีเอ(CEA) ก่อนผ่าตัดและหลังผ่าตัด, ระยะของ
โรคมะเร็งตามระบบทีเอ็นเอ็ม (AJCC 7th TNM staging), ขนาดของก้อนมะเร็งท่ี
แพร่กระจายมาท่ีตับ(<5 ซม., >= 5 ซม.), จ านวนมะเร็งท่ีแพร่กระจายในตับ(>3,<=3), 
จ านวนโลบ(lobe : bilateral, unilateral), ต าแหน่งของโรคเมื่อกลับเป็นซ  า 

3.4.6.3 บันทึกข้อมูลทางพยาธิวิทยา ได้แก่ เกรด(grade) ของมะเร็งท่ีล าไส้, การ
กระจายเข้าระบบน  าเหลือง(LVI), ระยะระหว่างขอบเนื อมะเร็งกับเนื อดีท่ีตัดออกมา(margin) 
(<1 cm or >= 1cm) 

3.4.6.4 บันทึกข้อมูลทางพันธุกรรมท่ีเคยมีการตรวจไว้แล้ว 
3.4.6.5 บันทึกข้อมูลการรักษา ได้แก่ วิธีการผ่าตัด, การรักษาเสริมท่ีได้รับ, สูตรยา

เคมีบ าบัดท่ีได้รับ, จ านวนครั งท่ีได้รับ, ระยะเวลาท่ีได้รับยา 
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3.4.7 น าข้อมูลท่ีได้จากการหาล าดับเบสโดยเทคโนโลยีเอ็นจีเอส ซี่งจะอยู่ในไฟล์รูปแบบ
มาตรฐาน คือ FASTQ มาวิเคราะห์ตามขั นตอนของ Genome Analysis Toolkit 
recommendation (GATK version 4.1.0.0) ผ่านโปรแกรมภาษา WDL บน Cromwell platform 
ประกอบขั นตอนต่างๆ ดังนี  

 3.4.7.1 การประเมินคุณภาพและปรับปรุงคุณภาพของไฟล์ FASTQ (Quality 
control) 

 3.4.7.2 การเทียบล าดับเบสท่ีได้กับล าดับเบสอ้างอิง (Read mapping  on a 
reference genome) 

 3.4.7.3 การตรวจหาล าดับเบสท่ีผิดปกติ (Variant calling) 
 3.4.7.4 การแปลผลความส าคัญของล าดับเบสท่ีผิดปกติ (Variant annotation) 

3.4.8 ข้อมูลทั งหมดของผู้เข้ารับการศึกษาจะถูกบันทึกลงบนแบบบันทึกข้อมูลและจัดเก็บเข้า

สู่ระบบคอมพิวเตอร์เพื่อน าข้อมูลไปวิเคราะห์ต่อไป 

 
3.5 วิธีการตรวจยีนกลายพันธุ์แบบ whole exome seqauncing (WES) ด้วยเทคนิคเอ็นจีเอส 
(Next-generation sequencing (NGS)) และการวิเคราะห์ผลตรวจ 

3.5.1 น าชิ นเนื อที่ผ่านการตรึงด้วยฟอร์มาลินและฝังไว้ในพาราฟิน (FFPE Formalin-fixed 
Paraffin-Embbedded tissue) เป็นชิ นเนื อซึ่งผ่านการวินิจฉัยโดยพยาธิแพทย์มาก่อนแล้ว โดยชิ น
เนื อเหล่านี สามารถน ากลับมาตัดซ  าเพื่อเลือกเฉพาะเซลล์มะเร็งมาสกัดสารพันธุกรรมดีเอ็นเอด้วย 
QIAgen DNA extraction kits, ดีเอ็นเอท่ีสกัดได้จะต้องมีเป็นดีเอ็นดีท่ีมีคุณภาพดี คือ เป็นดีเอ็นสาย
คู่ท่ีไม่สลาย (non degraded double-strand DNA), ไม่มีอนุภาค(particulate matter)อื่นเจอปน, 
มีค่าวัดคุณภาพดีเอ็นเอตามมาตรฐาน คือ A260/280 ratio มากกว่าเท่ากับ 1.8 และมีปริมาณดีเอ็น
เอมากกว่า 1 ไมโครกรัม 

3.5.2 ส่งดีเอ็นเอท่ีสกัดได้ไปตรวจเพื่อหาล าดับดีเอ็นเอแบบ whole exome seqauncing 
(WES) ด้วยเทคนิคเอ็นจีเอส (Next-generation sequencing (NGS)) โดยเครื่อง Illumina 
NovoSeq ท่ีแลบแมคโครเจ็น ประเทศเกาหลีใต้ (Macrogen Inc.) ซึ่งจะได้ข้อมูลล าดับเบสแบบ 
150 bp paired-end ขนาดประมาณ 90 Mb ขั นตอนการหาล าดับเบสประกอบด้วย 

3.5.2.1 การเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ (DNA library) ด้วย SureSelectXT library 
prep kit 
 3.5.2.2 การสร้างกลุ่มของสายดีเอ็นเอด้วยวิธี bridge amplification 
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3.5.2.3 การหาล าดับเบสโดยหลักการ sequencing by synthesis ด้วย 
reversible terminator nucleotide 

 3.5.3 น าข้อมูลล าดับเบสท่ีได้จากเทคโนโลยีเอ็นจีเอส ซึ่งจะอยู่ในไฟล์รูปแบบมาตรฐาน คือ 
เอฟเอเอสทีคิว(FASTQ) น าข้อมูลท่ีได้มาวิเคราะห์ตามขั นตอนของ Genome Analysis Toolkit 
recommendation (GATK version 4.1.0.0) ผ่านโปรแกรมภาษา WDL บน Cromwell platform 
ประกอบด้วยขั นตอนดังต่อไปนี  

3.5.1 การประเมินคุณภาพของไฟล์ FASTQ ผ่านเครื่องมือ GetPileupSummaries 
และ CollectSequencingArtifactMetrics ซึ่งสามารถแสดงผลการประเมินคุณภาพออกมา
เป็นค่าสถิติ  

3.5.2 คัดกรองล าดับเบสท่ีมีคุณภาพต่ าออกไปได้โดยอาศัยเครื่องมือ 
FilterMutectCalls และ FilterByOrientationBias  

3.5.3 การเทียบล าดับเบสท่ีได้กับล าดับเบสอ้างอิง(Read mapping  on a 
reference genome) โดยล าดับเบสท่ีได้มาจัดเรียงเทียบกับล าดับเบสมาตรฐาน(reference 
genome)ของมนุษย์ ผ่านฐานข้อมูล GRCh37 (hg19) เครื่องมือท่ีใช้ในการเปรียบเทียบ คือ 
BWA version 0.7.17, หลังการจัดเรียงล าดับเบสไฟล์ FASQ จะถูกเปล่ียนเป็นไฟล์บีเอเอ็ม 
(BAM) 

3.5.4 การตรวจหาล าดับเบสท่ีผิดปกติ (variant calling) โดยระบุต าแหน่งของ
ล าดับเบสท่ีแตกต่างจากล าดับเบสมาตรฐาน(reference genome) และก าหนดว่าเกิดความ
ผิดปกติขึ นแบบไหน ได้แก่ ซิงเกิลนิวคลีโอไทด์โพลีมอร์ฟิซึม (single nucleotide 
polymorphisms ;SNPs) หรือ การแทรกเข้าและขาดหายไปของล าดับเบส 
(insert/deletion; indels) ด้วยเครื่องมือ SelectVariants ผ่าน GATK4 MuTect2 
algorithm , หาการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ (copy number variation) ด้วย
เครื่องมือ CollectFragmentCounts, ModelSegments และ CallCopyRatioSegments 

3.5.5 การแปลผลความส าคัญของล าดับเบสท่ีผิดปกติ(variant annotation) 
เปรียบเทียบกับฐานข้อมูลความหลากหลายทางพันธุกรรมในคนปกติ โดยอาศัยเครื่องมือ 

Oncotator v.1.9.9.0 ซึ่งจะได้ข้อมูลออกมาเป็นความผิดปกติทั งหมดว่าเป็นแบบใด และ
เกิดขึ นที่ต าแหน่งหรือยีนใด โดยเก็บเฉพาะข้อมูลท่ีมีคุณภาพล าดับความซ  าซ้อนของดีเอ็นเอ
(coverage)ท่ี 10x ขึ นไป ในยีนดังต่อไปนี  KRAS, BRAF, PIK3CA, APC, CTNNB1, SMAD4 
และ MMR gene(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2); ส าหรับการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ
จะรายงานผลออกมาเป็นมีการเพิ่มขึ นของจ านวนชุดดีเอ็นเอ(amplification), ลดลง
(delete) หรือ ไม่มีการเปล่ียนแปลง(neutral) 
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3.5.6 วิเคราะห์ผลตรวจ โดยจากความผิดปกติชนิดซิงเกิลนิวคลีโอไทด์โพลีมอร์ฟิซึม 
(single nucleotide polymorphisms ;SNPs) หรือ การแทรกเข้าและขาดหายไปของ
ล าดับเบส (insert/deletion; indels)ท่ีตรวจพบทั งหมด จะพิจารณาเลือกเฉพาะการกลาย
พันธุ์ชนิดท่ีเป็น missense, nonsense mutation หรือการกลายพันธุ์ประเภทอื่นท่ีท าให้
เกิดการเปล่ียนแปลงของโปรตีน 

3.5.7 ตรวจประเมินความส าคัญของการกลายพันธุ์ที่พบในฐานข้อมูล NCBI และ 

Cosmic ซึ่งจะรายงานผลเป็น pathogenic, benign หรือ uncertain significance โดย

การศึกษานี ไม่ได้รายงานการกลายพันธุ์ชนิดท่ีเป็น benign หรือการกลายพันธุ์ที่ยังไม่มี

รายงานในฐานข้อมูล 

3.5.8 ประเมินภาวะ MSI โดยการดูการกลายพันธุ์ของยีน MMR 

 

3.6 การเก็บรวบรวมข้อมูล (Data Collection)  
เก็บข้อมูลพื นฐานและข้อมูลทางคลินิกทั งหมดของผู้ป่วยจากเวชระเบียนของหน่วยมะเร็ง

วิทยา, ระเบียนผู้ป่วยนอกและ แบบสรุปประวัติผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ท่ี
ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจายไปท่ีตับตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วย
เข้าร่วมการวิจัย หลังจากนั นเก็บรวบรวมข้อมูล ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาและผลการตรวจทาง
พันธุกรรมของผู้ป่วยท่ีเข้าตามเกณฑ์การวิจัยจากภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย  

ผู้เก็บข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย และผู้บันทึกข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย 

 
3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

3.7.1 ข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous variables) ท่ีมีการกระจายตัวเป็น แบบโค้งปรกติ 

แสดงข้อมูลท่ีได้เป็นค่าเฉล่ีย (Mean) และค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน(standard deviation) 

3.7.2 ข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous variables) ท่ีมีการกระจายตัวเป็น แบบไม่เป็นโค้ง

ปรกติ แสดงข้อมูลท่ีได้เป็นค่ามัธยฐาน (Median) และ ค่าพิสัยควอไทล์ (Inter-quartile range) 

3.7.3 ข้อมูลเชิงคุณภาพ (categorical variables) แสดงข้อมูลท่ีได้เป็นจ านวนนับและร้อย

ละ (Percent) 

3.7.4 ใช้ chi-squared test หรือ fisher’s exact test เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่าง

กลุ่มท่ีตัวแปรเป็นค่าแบบจัดเรียงล าดับใน univariate analyses 
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3.7.5 ใช้ student t-test  เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มท่ีตัวแปรเป็นค่า

แบบต่อเนื่องซึ่งมีการกระจายตัวเป็นแบบโค้งปรกติใน univariate analyses 

3.7.6 ใช้ Mann–Whitney’s U-test เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มท่ีตัวแปรเป็น

ค่าแบบต่อเนื่องท่ีมีการกระจายตัวแบบไม่เป็นโค้งปรกติ 

3.7.7 ใช้ P values เป็น two-tailed type, P ท่ีน้อยกว่าเท่ากับ 0.05 ถือว่ามีความส าคัญ

ทางสถิติ 

3.7.8 การค านวณทางสถิติ ด าเนินการโดยการใช้โปรแกรม IBM SPSS statistic version 

17.0.0 

 

3.8 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical Consideration) 
3.8.1 หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) ผู้วิจัยเคารพในความเป็นส่วนตัว

และการรักษาความลับ (privacy and confidentiality) โดยในแบบบันทึกข้อมูลของผู้ป่วยทั งหมด

จะไม่สามารถระบุถึงตัวบุคคลได้ และไม่เปิดเผยข้อมูลท่ีระบุถึงผู้ป่วย โดยไม่ได้รับอนุญาต  

3.8.2 หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (beneficence/non-maleficence) 

การศึกษานี เป็นการศึกษาย้อนหลังเพื่อดูความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรม, ปัจจัยทางคลินิก, 

และปัจจัยทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับ โดยใช้ชิ น

เนื อเดิมท่ีผู้ป่วยเคยได้รับการผ่าตัดหรือเจาะตรวจแล้วมาตรวจเพิ่มเติมตามมาตรฐานในงานวิจัยนี  

ดังนั นจึงไม่ได้มีการกระท าต่อตัวผู้ป่วยโดยตรงท่ีจะท าให้เกิดอันตรายได้ และผลจากการตรวจไม่มีผล

ต่อการเปล่ียนแปลงการรักษาของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมงานวิจัยท่ีก าลังได้รับรักษาอยู่ในปัจจุบัน 

3.8.3 หลักความยุติธรรม (justice) ผู้ป่วยทุกคนท่ีมีเวชระเบียนในโรงพยาบาล สามารถเข้า

ร่วมงานวิจัยได้อย่างเท่าเทียมกันและยังคงได้รับการรักษาตามมาตรฐานทั งผู้ป่วยท่ีอยู่ในงานวิจัยและ

ผู้ป่วยท่ีไม่ได้เข้าร่วมงานวิจัย  

 
3.9 ข้อจ ากัดในการวิจัย (Limitation)  

3.9.1 ข้อจ ากัดในการเก็บรวบรวมข้อมูลเนื่องจากการศึกษาเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ท า

ให้ไม่มีการก าหนดข้อมูลท่ีต้องรวบรวมจากผู้ป่วยไว้ก่อนล่วงหน้า อาจท าให้มีข้อมูลของผู้ป่วยท่ีบันทึก

ไว้ไม่ครบถ้วนตามท่ีต้องการหรือมีการขาดหายของเวชระเบียนได้ 

3.9.2 การศึกษานี เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ดังนั นอาจมีปัจจัยกวนท่ีเข้ามาเกี่ยวข้องใน

การรักษาโดยไม่สามารถควบคุมได้ เช่น การตรวจติดตามหลังจากรักษาแล้ว ไม่ได้เหมือนกัน ในทุก
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คนเนื่องจากขึ นกับแพทย์ท่ีรักษาเพราะไม่ได้เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้าท่ีจะก าหนดแบบแผนการ

ตรวจติดตามชัดเจน อาจท าให้การมาตรวจเจอว่ามีการลุกลามเพิ่มขึ นอาจไม่เท่ากันในแต่ละคน เป็น

ต้น แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากผู้ป่วยทั งหมดรักษาและตรวจติดตามท่ีหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ ดังนั นมาตรฐานการตรวจติดตามจึงไม่ได้แตกต่างกันมากระหว่างแพทย์แต่ละบุคคล  

3.9.3 ข้อจ ากัดในการแปลผลเนื่องจากการศึกษานี ท าในโรงพยาบาลเดียว ไม่ได้มีการสุ่ม

ประชากรจากท่ัวประเทศ ดังนั นการน าไปใช้ในประชากรโดยรวมอาจจะต้องระวังในการแปลผล 

เนื่องจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เป็นโรงเรียนแพทย์ ดังนั นผู้ป่วยอาจจะแตกต่างไปจากประชากร

ส่วนใหญ่ของประเทศและมาตรฐานการรักษาอาจแตกต่างกันขึ นอยู่กับศักยภาพของแต่ละ

โรงพยาบาล เป็นต้น 

3.9.4 ข้อจ ากัดด้านชิ นเนื อ การเก็บรักษาชิ นเนื อผ่านการตรึงด้วยฟอร์มาลินและฝังไว้ใน

พาราฟิน (FFPE) ไว้เป็นเวลานาน ร่วมกับสภาพภูมิอากาศ ความชื นและสูตรผสมของฟอร์มาลินไทย 

ท าให้เนื อเยื่อมะเร็งอาจมีคุณภาพด้อยลงเรื่อยๆ จากข้อจ ากัดนี การใช้ FFPE block ท่ีมีอายุเกิน 3 ปี 

มีโอกาสท่ีท าให้การสกัดดีเอ็นเอล้มเหลวได้สูง และอาจจะต้องใช้เวลานานกว่าปกติ เนื่องจากต้องสกัด

หลายครั งหรืออาจจะท าไม่ได้เลย 

 
3.10 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration & Time Schedule)  
กิจกรรม พ.ศ. 2560 พ.ศ.2561 พ.ศ.2562 

9-

10 

11-12 1-2 3-4 5-6 7-8 9-

10 

11-12 1-2 3-4 5-6 

1.การศึกษา

เตรียมงาน 

           

2. เก็บข้อมูล            

3. วิเคราะห์

ข้อมูล 

           

4. รายงาน

ผลการวิจัย 
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3.11 งบประมาณ (Budget)  
แหล่งทุนวิจัย ภาควิชาอายุรศาสตร์ หน่วยอายุรศาสตร์มะเร็งวิทยา เป็นผู้สนับสนุนค่าใช้จ่าย 
รายการ ค่าใช้จ่าย 
ค่าตรวจ whole exome sequencing (12000 
บาท/ครั ง) 

300000 

ค่าใช้จ่ายท่ัวไป 5000 
รวมจ านวนเงินทั งสิ น 305000 
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บทท่ี 4 
ผลการศึกษา 

 
4.1 ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 

ผู้ป่วยท่ีวินิจฉัยเป็นมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงชนิดอะดิโนคาร์ซิโนม่า(Adenocarcinoma) ท่ี

มีการแพร่กระจายไปท่ีตับตั งแต่แรก ได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดเนื อมะเร็งทั งบริเวณล าไส้ใหญ่หรือ

ไส้ตรงและท่ีตับในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั งแต่วันท่ี 1 มกราคม 2550 จนถึงวันท่ี 19 เมษายน 

2562 จ านวนทั งสิ น 521 คน, ในจ านวนนี มีผู้ป่วยทั งหมด 39 คน (7.5%) ท่ีตรงกับเกณฑ์การคัดเลือก

ผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion Criteria) โดย 20 คน อยู่ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วภายใน 6 

เดือน, 19 คนอยู่ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้าหลัง 3 ปีขึ นไป ดังแสดงในแผนภูมิท่ี 3, อวัยวะท่ีมี

การกลับเป็นซ  าของโรคมากท่ีสุดตับ (75%) รองลงมา ได้แก่ ปอด (25%) และต่อมน  าเหลือง (20%), 

ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วภายใน 6 เดือนมี 7 คนท่ีเคยมีประวัติตรวจยีนกลายพันธุ์เคราส (KRAS) 

ไว้แล้ว พบว่าทั งเจ็ดคนไม่พบการกลายพันธุ์ของยนีนี , ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้าพบว่าทั ง 19 

คน(100%)ยังไม่มีการกลับเป็นซ  าของโรคและยังมชีีวิตอยู่ ณ วันสุดท้ายของการเก็บข้อมูล (วันท่ี 19 

เมษายน 2562); อัตราการรอดชีวิตท่ี 3 ปี (3 year survival rate) ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าช้าเท่ากับ 

100% เทียบกับ 30% ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็ว(p<0.001); ค่ามัธยฐานของระยะเวลาท่ีติดตามอาการ

(median follow up time) ของผู้ป่วยทั ง 39 คน เท่ากับ 4.4 ปี (IQR 2-7) โดยกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าช้า

มีระยะเวลาท่ีนานกว่าอีกกลุ่มอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (6.5(IQR 4.8-9.0) vs 2(IQR 1.2-3.35); 

p<0.001); มีผู้ป่วยจ านวน 11 คนในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วภายใน 6 เดือน, 7 คนอยู่ในกลุ่ม

ผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้าหลัง 3 ปีขึ นไปท่ีสามารถตรวจตรวจยีนกลายพันธุ์แบบ whole exome 

seqauncing (WES) ได้, ผู้ป่วยท่ีเหลือไม่สามารถตรวจได้เนื่องจากไม่ผ่านขั นตอนการเตรียมดีเอ็นเอ

ต้นแบบ (DNA library)(ภาพท่ี 18) 

 
4.2 ปัจจัยทางคลินิก 
 ผู้ป่วยทั งหมดจ านวน 39 คน มีค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 62.5 ปี (IQR, 50.8-72.8), 1 ใน 3 

เป็นผู้ชายและผู้ป่วยเกือบทั งหมดมีสถานะภาพทางร่างกาย (ECOG) 0-1, 95% ของผู้ป่วยทั งหมดมี

ต าแหน่งของมะเร็งล าไส้อยู่ฝ่ังซ้าย (left-sided colon cancer), 70% ของผู้ป่วยมีขนาดมะเร็งท่ีตับ

น้อยกว่า 5 ซม., 77% ของผู้ป่วยมีมะเร็งอยู่ในระยะ T3 และ 80% ของผู้ป่วยมีการกระจายไปท่ีต่อม

น  าเหลืองข้างเคียง, ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีค่า CEA ก่อนผ่าตัดสูงกว่าปกติและกลับสู่ปกติหลังผ่าตัด, พบว่า
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ปัจจัยท่ีกล่าวมาข้างต้นไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่ม แม้ว่ากลุ่มท่ี

กลับเป็นซ  าช้ามีแนวโน้มท่ีจะมีค่า CEA ก่อนผ่าตัดสูงกว่าอีกกลุ่ม แต่อย่างไรก็ตามพบว่าในกลุ่มท่ีกลับ

เป็นซ  าเร็วไม่มีข้อมูลของค่า CEA ถึง 9 จากทั งหมด 20 คน  

ค่ามัธยฐานของจ านวนมะเร็งท่ีตับเท่ากับ 2 ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็ว เทียบกับ 1 ใน

กลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้าซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติ (p=0.02), ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็น

ซ  าเร็วมีแนวโน้มท่ีจะมีการกระจายของมะเร็งท่ีตับในทั ง 2 โลบ มากกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของ

โรคช้า (35% vs 16%, p=0.27), และมีการประเมินการผ่าตัดได้ของมะเร็งท่ีตับโดยศัลยแพทย์เป็น

ผ่าตัดได้น้อยกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า (80% vs 100%, p=0.11) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

521 Colorectal liver metastases 

(CRLM) underwent hepatic resection 

39 : Eligible 

20 : Early recurrence (≤ 6 months) 19 : long-term disease free (≥ 3 years) 

Site of recurrence5 : 

 15(75%) : Liver 

 5(25%) : lung 

 4(20%) : Lymph node 

 1(5%) : peritoneum 

 1(5%) : adrenal gland 

 1(5%) : spine 

 1(5%) : perianal skin 

100% no disease 

recurrence at data 

cut off on April 

2019 

2 : inadequate tissue sample 

7 : DNA Library preparation failure 

11 : Whole exome sequencing 
7 : Whole exome sequencing 

2 : inadequate 

tissue sample 

10 : DNA Library 

preparation 

failure 

482(92.5%) were Excluded 

 181(37.6%) : Not synchronous liver metastases 

 78(16.2%) : Duration (>6 months - <3 years) 

 50 (10.4%) : Metastases to other organs outside liver1 

 35 (7.3%) : Neoadjuvant biologic Agent2 

 35 (7.3%) : Incomplete resection 

 31 (6.4%) : Intra-op or pre-op RFA 

 20 (4.1%) : loss follow up 

 20 (4.1%) : no tissue specimen 

 15 (3.1%) : 2- stage hepatectomy 

 11 (2.3%) : Second primary malignancy3 

 3 (0.6%) : Genetic cancer4 

 3 (0.6%) : Local invasion of liver 
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ภาพที่ 18 

  1 ปอด 28, เย่ือบุช่องท้อง 9, รังไข่ 4, ต่อมหมวกไต 1, ต่อมน  าเหลืองรอบเส้นเลือดแดงใหญ่(para-aortic LN) 1, ต่อม

น  าเหลืองบริเวณไห  ปลาร้า 1, สมอง 1, สะดือ 1 
  2 Bevacizumab 31, Cetuximab 4  
  3 มะเร็งต่อมลูกหมาก 2, มะเร็งท่อน  าดี 1, มะเร็งกระเพาะอาหาร 1, มะเร็งตับ 1, มะเร็งรังไข่ 1, มะเร็งไทรอยด์ 3, 

มะเร็งถุงน  าดี 1, มะเร็งเต้านม 1 
  4 HNPCC: 1, FAP 2 
  5 4 คนมีการกลับเป็นซ  าของโรคมากกว่า 1 ต าแหน่ง 

4.3 ปัจจัยทางพยาธิวิทยา 
 ประมาณ 45% ของผู้ป่วยทั งหมดมีเกรดของมะเร็งเป็นชนิด well differentiate, 55% เป็น
ชนิด moderately differentiate, 65% มีการกระจายเข้าระบบน  าเหลือง (Lymphatic, Neural, 
Vascular Invasion), ค่ามัธยฐานของระยะระหว่างขอบเนื อมะเร็งกับเนื อดีท่ีตัดออกมา (Liver 
Resection Margin) เท่ากับ 0.1 ซม.ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็ว เทียบกับ 0.2 ซม.ในกลุ่มท่ีมีการ
กลับเป็นซ  าช้า พบว่าปัจจัยท่ีกล่าวทั งหมดข้างต้นไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
ระหว่าง 2 กลุ่ม 
 

4.4 ปัจจัยทางด้านการรักษาเสริม 
ปริมาณผู้ป่วยท่ีรับการรักษาก่อนผ่าตัดทั งฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด (CCRT) และ/หรือ เคมี

บ าบัดมีจ านวนมากกว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (65% vs 21.1%, 

p=0.006) และมีแนวโน้มท่ีได้รับการผ่าตัดตับชนิด hepatectomy มากกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  า

ช้า (30% vs 5%, p=0.13), ปริมาณผู้ป่วยท่ีได้รับยาออกซาลิพลาติน(Oxaliplatin) ในช่วงก่อนผ่าตัด

และ/หรือหลังผ่าตัดไม่แตกต่างกันในทั ง 2 กลุ่ม 
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 กลับเป็นซ้ าเร็ว 

(N = 20) 

กลับเป็นซ้ าช้า 

(N = 19) 

P value รวมทั้งหมด 

(N = 39) 

อาย ุ(ปี) 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

59.9 (50.6-76.1) 

 

63.4 (52.6-71.8) 

 

0.63 

 

62.5 (50.8-72.8) 

เพศ (%) 

● ชาย 

 

13 (65) 

 

12 (63.2) 

 

0.9 

 

25 (64.1) 

สถาานะภาพทางร่างกายECOG 

(%)1 

● 0 

● 1 

 

 

4 (20) 

15 (75) 

 

 

8 (42.1) 

11 (57.9) 

 

 

0.23 

 

 

12 (30.8) 

26 (66.7) 

ต าแหน่งมะเร็งล าไส ้(%) 

● ล าไส้ตรง(Rectum) 

● ซิกมอยด์(sigmoid) 

● ล าไส้ใหญ่ส่วนทอดลง

ล่าง(Descending 

colon) 

● ซีกัม(Cecum) 

 

9 (45) 

9 (45) 

1 (5) 

 

1 (5) 

 

9 (47.4) 

9 (47.4) 

0 

 

1 (5.3) 

 

0.81 

 

18 (46.2) 

18 (46.2) 

1 (2.6) 

 

2 (5.1) 

ค่า CEA ก่อนผ่าตัด2 

      ●   ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

9.6 (5.3-36.9) 

 

33.14 (16.6-

105.6) 

 

0.05 

 

27.1 (9.7-76.3) 

ค่า CEA หลังผ่าตัด3 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

3.0 (1.4-7.4) 

 

2.5 (1.2-2.8) 

 

0.42 

 

2.5 (1.4-4.4) 

ระยะที (T Stage) (%)4 

● T3 

● T4 

 

15 (75) 

5 (25) 

 

15 (79) 

4 (21) 

 

0.61 

 

30 (77) 

9 (23) 

ระยะเอ็น (N Stage) (%) 

● N0 

● N1 

● N2 

 

4 (20) 

9 (45) 

7 (35) 

 

4 (21.1) 

5 (26.3) 

10 (52.6) 

 

0.42 

 

 

8 (20.5) 

14 (35.9) 

17 (43.6) 
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 กลับเป็นซ้ าเร็ว 

(N = 20) 

กลับเป็นซ้ าช้า 

(N = 19) 

P value รวมทั้งหมด 

(N = 39) 

จ านวนมะเร็งที่ตับ (%) 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

● ≤ 3 

● > 3   

 

2 (1.0-4.0) 

14 (70) 

6 (30) 

 

1 (1.0-2.0) 

17 (89.5) 

2 (10.5) 

 

0.02 

0.24 

 

 

2 (1.0-3.0) 

31 (79.5) 

8 (20.5) 

มะเร็งที่ตับตามโลบ (lobe) (%) 

● 1 โลบ (Unilateral)  

● 2 โลบ (Bilateral) 

 

 

13 (65) 

7 (35) 

 

 

16 (84.2) 

3 (15.8) 

 

 

0.27 

 

 

29 (74.4) 

10 (25.6) 

ขนาดมะเร็งที่ตับ (ซม.) + 

จ านวนมะเร็งที่ตับ (nodule) 

● ≥ 5 ซม. & > 3 

● ≥ 5 ซม. & ≤ 3 

● < 5 ซม. & > 3 

● < 5 ซม. & ≤ 3 

 

 

1 (5) 

5 (25) 

5 (25) 

9 (45) 

 

 

1 (5.3) 

4 (21.1) 

1 (5.3) 

13 (68.4) 

 

 

0.323 

 

 

 

2 (5.1) 

9 (23.1) 

6 (15.4) 

22 (56.4) 

เกรดของมะเร็ง (%) 

● ดี (Well)  

● ปานกลาง

(Moderately)  

 

10 (50) 

10 (50) 

 

7 (36.8) 

12 (63.2) 

 

0.41 

 

 

17 (43.6) 

22 (56.4) 

การกระจายเข้าระบบน้ าเหลือง 

(Lymphatic, Neural, 

Vascular Invasion) (%)5 

● ผลบวก 

 

 

 

13 (65) 

 

 

 

12 (63.2) 

 

 

 

0.92 

 

 

 

25 (64.1) 

การประเมินการผ่าตัดได้ของ

มะเร็งที่ตับโดยศัลยแพทย ์

● ผ่าได้ (Resectable) 

● มีโอกาสผ่าได้

(Potential 

Resectable)6 

 

 

16 (80) 

4 (20) 

 

 

19 (100) 

 

 

0.11 

 

 

35 (89.7) 

4 (10.3) 
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 กลับเป็นซ้ าเร็ว 

(N = 20) 

กลับเป็นซ้ าช้า 

(N = 19) 

P value รวมทั้งหมด 

(N = 39) 

ระยะระหวา่งขอบเน้ือมะเร็งกับ

เน้ือดีที่ตัดออกมา(Liver 

Resection Margin) (ซม.)7 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

 

 

0.1 (0.1-0.7) 

 

 

 

0.2 (0.1-0.5) 

 

 

 

0.61 

 

 

 

0.15 (0.1-0.55) 

เทคนิคการผ่าตัดมะเร็งที่ล าไส ้

(%) 

● APR 

● LAR 

● AR 

● Sigmoidectomy 

● Colectomy 

● Pelvic Exenteration 

 

 

2 (10) 

8 (40) 

2 (10) 

5 (25) 

3 (15) 

0 

 

 

1 (5.3) 

11 (57.9) 

3 (15.8) 

1 (5.3) 

1 (5.3) 

2 (10.5) 

 

 

0.25 

 

 

3 (7.7) 

19 (48.7) 

5 (12.8) 

6 (15.4) 

4 (10.3) 

2 (5.1) 

เทคนิคการผ่าตัดมะเร็งที่ตับ 

(%) 

● Wegde Resection 

● Segmentectomy 

● Hepatectomy 

 

 

11 (55) 

3 (15) 

6 (30) 

 

 

14 (73.7) 

4 (21.1) 

1 (5.3) 

 

 

0.13 

 

 

25 (64.1) 

7 (17.9) 

7 (17.9) 

การรักษาก่อนผ่าตัด(%) 

● ฉายแสงร่วมกับเคมี

บ าบัด(CCRT) และ/

หรือ เคมีบ าบัด 

 

13 (65)8 

 

4 (21.1)9 

 

0.006 

 

17 (43.6) 

ได้รับยาออกซาลิพลาติน

(Oxaliplatin) ในช่วงก่อนผ่าตัด

และ/หรือหลังผา่ตัด (%) 

● ได้รับ 

 

 

 

13 (65) 

 

 

 

15 (78.9) 

 

 

 

0.33 

 

 

 

28 (71.8) 
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4.5 ปัจจัยทางด้านพันธุกรรม 
จากผู้ป่วยจ านวนทั งสิ น 39 คน มีผู้ป่วยจ านวน 18 คนท่ีสามารถตรวจตรวจยีนกลายพันธุ์

แบบ whole exome sequencing ได้ ผู้ป่วยท่ีไม่สามารถตรวจได้เนื่องจากเนื่องจากไม่ผ่านขั นตอน

การเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ (DNA library) โดยทุกคนสามารถสกัดปริมาณดีเอ็นเอได้อย่างเพียงพอ

จากการสกัดดีเอ็นเอทททั งหมก 2 รอบ โดยรอบแรกผ่านขั นตอนการเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบทั งหมด11 

คน ผู้วิจัยจึงได้สกัดดีเอ็นเอของผู้ป่วยท่ีไม่ผ่านเพื่อส่งตรวจซ  า ผลจากการสกัดรอบท่ี 2 มีผู้ป่วยผ่าน

เพิ่มอีก 7 คน จึงรวมเป็นผู้ป่วยท่ีผ่านการตรวจทั งหมด 18 คน(ตารางท่ี2) 

ผู้ป่วยคนท่ี 
การสกัดดีเอ็นเอรอบท่ี1 

ปริมาณ(ng/ul) 
การสกัดดีเอ็นเอรอบท่ี2 

ปริมาณ(ng/ul) 
ขั้นตอนเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ (DNA 

library). 

1 47.09 
 

ผ่าน 
2 44.97 

 
ผ่าน 

3 11.38 
 

ผ่าน 

4 37.66 
 

ผ่าน 
5 13.5 11 ผ่าน 
6 19.8 98.7 ผ่าน 

7 15.32 37.9 ผ่าน 

8 47.38 
 

ผ่าน 

9 23.91 
 

ผ่าน 
10 52.24 

 
ผ่าน 

11 5.34 
 

ผ่าน 

12 17.72 
 

ผ่าน 
13 26.59 

 
ผ่าน 

14 43.91 
 

ผ่าน 

15 13.7 41.1 ผ่าน 
16 21.4 120 ผ่าน 

ตารางท่ี 1 เปรียบเทียบข้อมูลทางคลินิก, ข้อมูลทางพยาธิวิทยา, การรักษาท่ีได้รับระหว่าง 2 กลุ่ม 
1 1 คน(5%) ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็วมี ECOG 3 
2 ไม่มีข้อมูล : 9 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว, 2 คนในกลุ่มที่กลับเปน็ซ  าช้า 
3 ไม่มีข้อมูล : 3 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว, 4 คนในกลุ่มที่กลับเปน็ซ  าช้า 
4 ไม่มีผู้ป่วยในระยะ T1 และ T2  
5 ไม่มีข้อมูล : 2 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว, 2 คนในกลุ่มที่กลับเปน็ซ  าช้า 
6 สาเหตุที่พิจารณาเป็นมีโอกาสผ่าได้ : 1 คน มะเร็งติด medial hepatic vein, 1 คน มะเร็งลุกลามเข้าไปใน right hepatic vein 

และติด left portal vein, 1 คน มะเร็งลุกลามเข้าไปใน major hepatic vessels, 1 คน มีมะเร็งกระจายหลายต าแหน่ง 
7 ไม่มีข้อมูล : 1 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 
8 เคมีบ าบัดอย่างเดียว 9(45%), ฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด 1(5%), ฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัดตามด้วยเคมีบ าบัด 3(15%) 
9 เคมีบ าบัดอย่างเดียว 3(15.8%), ฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด 1(5.3%) 
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ผู้ป่วยคนท่ี 
การสกัดดีเอ็นเอรอบท่ี1 

ปริมาณ(ng/ul) 
การสกัดดีเอ็นเอรอบท่ี2 

ปริมาณ(ng/ul) 
ขั้นตอนเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ (DNA 

library). 

17 32.8 94.9 ผ่าน 
18 8.6 41.23 ผ่าน 

19 6.836 15.9 ไม่ผ่าน 

20 17.465 42.7 ไม่ผ่าน 
21 22.977 45.8 ไม่ผ่าน 

22 14.263 32.9 ไม่ผ่าน 
23 10.549 28.1 ไม่ผ่าน 
24 7.709 23.1 ไม่ผ่าน 

25 32.146 76 ไม่ผ่าน 
26 6.639 12.9 ไม่ผ่าน 
27 2.969 29.4 ไม่ผ่าน 

28 13.855 33.4 ไม่ผ่าน 
29 19.648 62.5 ไม่ผ่าน 

30 23.368 53.1 ไม่ผ่าน 

31 8.489 33 ไม่ผ่าน 

32 17.18 52.3 ไม่ผ่าน 
33 21.922 63.4 ไม่ผ่าน 

34 18.498 42 ไม่ผ่าน 
35 26.964 54.6 ไม่ผ่าน 

ตารางท่ี 2 แสดงปริมาณดีเอ็นเอท่ีสกดัได้และผลการตรวจในขัน้ตอนเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบของผู้ป่วย

รายบคุคล(คนท่ี 1-7 อยู่ในกลุม่กลบัเป็นซ า้ช้า,คนท่ี 8-18 อยู่ในกลุม่กบัเป็นซ า้เร็ว) 

 

ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้าพบว่าทั ง 7 คน(100%)ยังไม่มีการกลับเป็นซ  าของโรคและ

ยังมีชีวิตอยู่ ณ วันสุดท้ายของการเก็บข้อมูล (วันท่ี 19 เมษายน 2562; อัตราการรอดชีวิตท่ี 3 ปี (3 

year survival rate) ในกลุ่มท่ีกลับเปน็ซ  าช้าเท่ากับ 100% เทียบกับ 36.4% ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็ว

(p=0.01); ค่ามัธยฐานของระยะเวลาท่ีติดตามอาการ(median follow up time) ของผู้ป่วยทั ง 18 

คน เท่ากับ 3.55 ปี (IQR 1.58-7.25) โดยกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าช้ามีระยะเวลาท่ีนานกว่าอีกกลุ่มอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ ( 7 (IQR 3.8-7.0) vs 2.4 (IQR 0.9-3.4); p=0.002); 

พบว่าลักษณะทางคลินิก, ข้อมูลทางพยาธิวิทยา, การรักษาท่ีได้รับของผู้ป่วยท่ีสามารถตรวจ 

WES ได้คล้ายกับกลุ่มผู้ป่วยทั งหมด 39 คน ค่ามัธยฐานของจ านวนมะเร็งท่ีตับเท่ากับ 2 ในกลุ่มท่ีมี

การกลับเป็นซ  าเร็ว เทียบกับ 1 ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้าซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p=0.035); ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วมีแนวโน้มท่ีจะมีการกระจายของมะเรง็ท่ีตับในทั ง 2 โลบ 

มากกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า (45.5% vs 0%, p=0.1); และมีการประเมินการผ่าตัดได้
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ของมะเร็งท่ีตับโดยศัลยแพทย์เป็นผ่าตัดได้น้อยกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า (72.7% vs 

100%, p=0.25); ปริมาณผู้ป่วยท่ีรับการรักษาก่อนผ่าตัดทั งฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด (CCRT) และ/

หรือ เคมีบ าบัดมีจ านวนมากกว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็ว (63.6% vs 0%, p=0.06) และมี

แนวโน้มท่ีได้รับการผ่าตัดตับชนิด hepatectomy มากกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้า (18.2% vs 

0%, p=0.48); ปริมาณผู้ป่วยท่ีได้รับยาออกซาลิพลาติน(Oxaliplatin) ในช่วงก่อนผ่าตัดและ/หรือหลัง

ผ่าตัดไม่แตกต่างกันในทั ง 2 กลุ่ม; ค่า CEA ก่อนผ่าตัด ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้าพบว่ามี

ค่ามากกกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(33.1 vs 6, p= 0.028) แต่

พบว่าไม่มีข้อมูล 6 คน(54.6%) ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็ว; ปัจจัยอื่น ๆ ไม่แตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่ม

(ตารางท่ี3) 

 

 กลับเป็นซ้ าเร็ว 

(N = 11) 

กลับเป็นซ้ าช้า 

(N = 7) 

P value รวมทั้งหมด 

(N = 18) 

อาย ุ(ปี) 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

62.5 (50.8-76.8) 

 

67.2 (60.5-72.8) 

 

0.75 

 

64.7 (12.2) 

เพศ (%) 

● ชาย 

 

7 (63.6) 

 

5 (71.4) 

 

1 

 

12 (66.7) 

สถาานะภาพทางร่างกายECOG 

(%)1 

● 0 

● 1 

 

 

1 (9.1) 

9 (81.8) 

 

 

3 (42.9) 

4 (57.1) 

 

 

0.2 

 

 

 

4 (22.2) 

13 (72.2) 

ต าแหน่งมะเร็งล าไส ้(%)2 

● ล าไส้ตรง(Rectum) 

● ซิกมอยด์(sigmoid) 

 

5 (45.5) 

5 (45.5) 

 

4 (57.1) 

2 (28.6) 

 

0.45 

 

9 (50) 

7 (38.8) 

ค่า CEA ก่อนผ่าตัด3 

      ●   ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

6 (3.2-23.2) 

 

33.1 (12.9-45.2) 

 

0.028 

 

16.3 (6.9-40.7) 

ค่า CEA หลังผ่าตัด4 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

2.1 (1.4-5.5) 

 

2.6 (1.9-3.3) 

 

0.9 

 

2.5 (1.5-4) 

ระยะที (T Stage) (%)4 

● T3 

● T4 

 

7 (63.6) 

4 (36.4) 

 

6 (85.7) 

1 (14.3) 

 

0.32 

 

13 (72.2) 

5 (27.8) 
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 กลับเป็นซ้ าเร็ว 

(N = 11) 

กลับเป็นซ้ าช้า 

(N = 7) 

P value รวมทั้งหมด 

(N = 18) 

ระยะเอ็น (N Stage) (%) 

● N0 

● N1 

● N2 

 

2 (18.2) 

5 (45.5) 

4 (36.4) 

 

0 

3 (42.9) 

4 (57.2) 

 

0.29 

 

2 (11.1) 

8 (44.4) 

8 (44.4) 

ขนาดมะเร็งที่ตับ (ซม.) 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

● ≥ 5 cm (%) 

● < 5 cm (%) 

 

3.5 (2.8-4.2) 

2 (18.2) 

9 (81.8) 

 

4 (2.3-6) 

2 (28.6) 

5 (71.4) 

 

0.44 

1 

 

 

3.75 (2.67-4.27) 

4 (22.2) 

14 (77.8) 

จ านวนมะเร็งที่ตับ (%) 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

● ≤ 3 

● > 3   

 

2 (1-4) 

3 (27.3) 

8 (72.7) 

 

1 (1-2) 

0 

7 (100) 

 

0.035 

0.25 

 

2 (1-3) 

3 (16.7) 

15 (83.3) 

มะเร็งที่ตับตามโลบ (lobe) (%) 

● 1 โลบ (Unilateral)  

● 2 โลบ (Bilateral) 

 

6 (54.5) 

5 (45.5) 

 

7 (100) 

0 

 

0.1 

 

13 (72.2) 

5 (27.8) 

ขนาดมะเร็งที่ตับ (ซม.) + 

จ านวนมะเร็งที่ตับ (nodule) 

● ≥ 5 ซม. & > 3 

● ≥ 5 ซม. & ≤ 3 

● < 5 ซม. & > 3 

● < 5 ซม. & ≤ 3 

 

 

0 

2 (18.2) 

3 (27.3) 

6 (54.5) 

 

 

0 

2 (28.6) 

0 

5 (71.4) 

 

 

0.31 

 

 

0 

4 (22.2) 

3 (16.7) 

11 (61.1) 

เกรดของมะเร็ง (%) 

● ดี (Well)  

● ปานกลาง

(Moderately)  

 

6 (54.5) 

5 (45.5) 

 

2 (28.6) 

5 (71.4) 

 

0.37 

 

8 (44.4) 

10 (55.6) 

การกระจายเข้าระบบน้ าเหลือง 

(Lymphatic, Neural, Vascular 

Invasion) (%)5 

● ผลบวก 

 

 

 

8 (72.7) 

 

 

 

4 (57.1) 

 

 

 

1 

 

 

 

12 (66.7) 
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 กลับเป็นซ้ าเร็ว 

(N = 11) 

กลับเป็นซ้ าช้า 

(N = 7) 

P 

value 

รวมทั้งหมด 

(N = 18) 

การประเมินการผ่าตัดได้ของมะเร็ง

ที่ตับโดยศัลยแพทย ์

● ผ่าได้ (Resectable) 

● มีโอกาสผ่าได้(Potential 

Resectable)6 

 

 

8 (72.7) 

3 (27.3) 

 

 

7 (100) 

0 

 

 

0.25 

 

 

15 (83.3) 

3 (16.7) 

ระยะระหวา่งขอบเน้ือมะเร็งกับเน้ือ

ดีที่ตัดออกมา(Liver Resection 

Margin) (ซม.)7 

● ค่ามัธยฐาน (IQR) 

 

 

 

0.35 (0.1-1) 

 

 

 

0.3 (0.1-0.5) 

 

 

 

0.92 

 

 

 

0.3 (0.1-0.9) 

เทคนิคการผ่าตัดมะเร็งที่ล าไส ้(%) 

● APR 

● LAR 

● AR 

● Sigmoidectomy 

● Colectomy 

 

1 (9.1) 

5 (45.4) 

1 (9.1) 

2 (18.2) 

2 (18.2) 

 

1 (14.3) 

4 (57.1) 

1 (14.3) 

0 

1 (14.3) 

 

0.8 

 

2 (11.1) 

9 (50) 

2 (11.1) 

2 (11.1) 

3 (16.7) 

เทคนิคการผ่าตัดมะเร็งที่ตับ (%) 

● Wegde Resection 

● Segmentectomy 

● Hepatectomy 

 

8 (72.7) 

1 (9.1) 

2 (18.2) 

 

6 (85.7) 

1 (14.3) 

0 

 

0.48 

 

14 (77.8) 

2 (11.1) 

2 (11.1) 

การรักษาก่อนผ่าตัด(%) 

● ฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด

(CCRT) และ/หรือ เคมี

บ าบัด 

 

7 (63.6)8 

 

0 

 

0.06 

 

7 (38.9) 

ได้รับยาออกซาลิพลาติน

(Oxaliplatin) ในช่วงก่อนผ่าตัด

และ/หรือหลังผา่ตัด (%) 

● ได้รับ 

 

 

 

7 (63.6) 

 

 

 

7 (100) 

 

 

 

0.12 

 

 

 

14 (77.8) 
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ส าหรับลักษณะของการกลายพันธุ์ของยีนท่ีตรวจพบ พบว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรค
เร็ว พบการกลายพันธุ์ของยีน NRAS ได้มากกว่า (18.2% vs 0%,p=0.5) โดยชนิดของการกลายพันธุ์
ของยีน NRAS ท่ีพบจ านวน 2 คน ได้แก่ Q61R (exon3 codon 61) และ G12A (exon2 codon12) 
ซึ่งเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค; แต่ถ้าพิจารณา
โดยรวมยีนในกลุ่ม RAS ทั งหมด พบว่าทั งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน, การกลายพันธุ์ของยีน KRAS ท่ีพบ
ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็วได้แก่ G13D (exon2 codon13) จ านวน 2 คน และ G12V (exon2 
codon12) จ านวน 1 คน การกลายพันธุ์ของยีน KRAS ท่ีพบในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าช้า ได้แก่ G13D 
(exon2 codon13), A59E (exon2 codon59), และ G12V (exon2 codon12) อย่างละ 1 คน 
ชนิดของการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ท่ีตรวจพบทั งหมดเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการ
กลายพันธุ์ชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค; ยีน KRAS และ NRAS ไม่พบพร้อมกัน (mutually 
exclusive); ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน BRAF ชนิด c.2011C>T (nonV600E) ได้ 1 คน ในกลุ่ม
ท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว ซึ่งเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ีสัมพันธ์
กับการเกิดโรคในมะเร็งกระเพาะอาหาร; พบการกลายพันธุ์ของยีน PIK3CA ชนิด 
c.325_327delGAA ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว ซึ่งเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็น
การกลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่พบความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับการเกิดโรค(uncertain significance); พบ
การกลายพันธุ์ของยีน APC ได้ประมาณ 90% ในทั ง 2 กลุ่ม ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว 
พบการกลายพันธุ์ชนิด c.694C>T, c.4161T>A, c.3469G>T, c.637C>T, c.4285C>T, 
c.6907G>A, c.646C>T, c.3991A>T, c.2287G>T และ c.4199C>A ซึ่งทั งหมดเป็นการกลายพันธุ์
ชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค, ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า พบการกลายพันธุ์ชนิด 

ตารางท่ี 3 เปรียบเทียบข้อมูลทางคลินิก, ข้อมูลทางพยาธิวิทยา, การรักษาท่ีได้รับระหว่าง 2 กลุ่มท่ี
สามารถตรวจตรวจยีนกลายพันธุ์ได้ 
1 1 คน(9.1%) ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็วมี ECOG 3 
2 1 คน(9.1%)ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็วมีต าแหน่งมะเร็งล าไส้ที่ descending colon, 1 คน(14.3%)ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าช้ามีต าแหน่ง

มะเร็งล าไส้ที่ cecum 
3 ไม่มีข้อมูล : 6 คน(54.6%) ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 
4 ไม่มีข้อมูล : 2 คน(18.2%)ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว, 1 คน(14.3%)ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าช้า 
5 ไม่มีข้อมูล : 1 คน(14.3%)ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าช้า 
6 สาเหตุที่พิจารณาเป็นมีโอกาสผ่าได้ : 1 คน มะเร็งติด medial hepatic vein, 1 คน มะเร็งลุกลามเข้าไปใน right hepatic vein และ

ติด left portal vein, 1 คน มะเร็งลุกลามเข้าไปใน major hepatic vessels, 1 คน มีมะเร็งกระจายหลายต าแหน่ง 
7 ไม่มีข้อมูล : 1 คน(9.1%)ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าช้า 
8 เคมีบ าบัดอย่างเดียว 4(36.4%), ฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด 2(18.2%), ฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัดตามด้วยเคมีบ าบัด 1(9.1%)   

IQR = interquartile range 
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c.1458T>C, c.847C>T, c.3982C>T, c.694C>T, c.2626C>T, c.2626C>T และ c.4285C>T ซึ่ง
ทั งหมดเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค และการกลายพันธุ์ซึ่งเคยมีการรายงานใน
ฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่ความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับการเกิดโรค(uncertain 
significance) อีก 2 ชนิด ได้แก่ c.4339C>T และ c.4627A>G; พบการกลายพันธุ์ของยีนกลุ่ม MMR 
ได้น้อยกว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว 9.1% เทียบกับ 28.6% ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  า
ของโรคช้า อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.53) โดยพบการกลายพันธุ์ชนิด c.1927G>T ในยีน 
MSH2 ซึ่งเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่ความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับ
การเกิดโรค(uncertain significance), พบการกลายพันธุ์ชนิด c.3083C>T ในยีน MSH6 ซึ่งเป็นการ
กลายพันธุ์ชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค, พบการกลายพันธุ์ชนิด c.1576G>A ในยีน PMS2 ซึ่งเคยมี
การรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่ความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับการเกิดโรค
(uncertain significance); ตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ในยีน CTTNB1 และ SMAD4; มีผู้ป่วย 1 คน
ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วพบการกลายพันธุ์ร่วมกนัในยีน KRAS, BRAF และ PMS2 
(ตารางท่ี 4); รายงานผลการตรวจพบการกลายพันธุ์ทั งหมดก่อนการคัดเลือกตามวิธีในหัวข้อ 3.5.6 
และ 3.5.7 อยู่ในภาคผนวก ก และ ข 

 
ยีน กลับเป็นซ้ าเร็ว 

(N = 11) (%) 
กลับเป็นซ้ าช้า 
 (N = 7) (%) 

P value รวมทั้งหมด 
(N = 18) (%) 

RAS1 

 KRAS 

 NRAS 

5(54.5) 
3(27.3) 
2(18.2) 

3(42.9) 
3(42.9) 

0(0) 

1 
0.63 
0.5 

8(44.4) 
6(33.3) 
2(11.1) 

BRAF2 1(9.1) 0(0) 1 1(5.6) 
PIK3CA 1(9.1) 0(0) 1 1(5.6) 

APC 10(90.9) 6(85.7) 1 16(88.9) 

CTNNB1 0(0) 0(0)  0(0) 
SMAD4 0(0) 0(0)  0(0) 

MMR gene 

 MLH1 

 MSH2 

 MSH6 

 PMS2 

1(9.1) 
0(0) 
0(0) 
0(0) 

1(9.1) 

2(28.6) 
0(0) 

1(14.3) 
1(14.3) 

0(0) 

0.53 
 

0.39 
0.39 

1 

3(16.7) 
0(0) 

1(5.6) 
1(5.6) 
1(5.6) 

ตารางท่ี 4 ผลตรวจยีนกลายพันธุ์ชนิด SNPs หรือ Indels. 
1 KRAS และ NRAS ไม่พบพร้อมกัน (mutually exclusive) 

2 1 คนพบทั ง KRAS, BRAF และ PMS2 กลายพันธ์ุพร้อมกัน 
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ผลตรวจยีนกลายพันธุ์หาการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ (CNV) ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  า
ของโรคช้า พบการเพิ่มขึ นของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีน KRAS และ BRAF แต่พบการลดลงของจ านวน
ชุดดีเอ็นเอในยีน NRAS และ PMS2 ได้มากกว่าอีกกลุ่ม; ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วพบการ
ลดลงของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีน CTNNB1 และ MLH1 ได้มากกว่าอีกกลุ่มอย่างไรก็ตามไมพ่บความ

แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่มในทุกยีน (ตารางท่ี 5) 
 

ยีน กลับเป็นซ้ าเร็ว 
(N = 11) (%) 

กลับเป็นซ้ าช้า 
 (N = 7) (%) 

P value รวมท้ังหมด 
(N = 18) (%) 

KRAS 

 Amplification 

 Delete 

 
0(0) 

3(27.3) 

 
2(28.6) 
2(28.6) 

 
0.15 

 
2(11.1) 
5(27.8) 

NRAS 

 Amplification 

 Delete 

 
1(9.1) 
3(27.3) 

 
0(0) 

4(57.1) 

 
0.38 

 
1(5.6) 
7(38.9) 

BRAF 

 Amplification 

 Delete 

 
5(45.5) 

0(0) 

 
6(85.7) 

0(0) 

 
0.15 

 
11(61.1) 

0(0) 

PIK3CA 

 Amplification 

 Delete 

 
2(18.2) 
3(27.3) 

 
1(14.3) 
1(14.3) 

 
0.76 

 
3(16.7) 
4(22.2) 

APC 

 Amplification 

 Delete 

 
0(0) 

4(36.4) 

 
0(0) 

4(57.1) 

 
0.63 

 
0(0) 

8(44.4) 

CTNNB1 

 Amplification 

 Delete 

 
2(18.2) 
4(36.4) 

 
2(28.6) 

0(0) 

 
0.2 

 
4(22.2) 
4(22.2) 

SMAD4 

 Amplification 

 Delete 

 
0(0) 

9(81.8) 

 
0(0) 

7(100) 

 
0.5 

 
0(0) 

16(88.9) 

MLH1 

 Amplification 

 Delete 

 
0(0) 

4(36.4) 

 
0(0) 
0(0) 

 
0.12 

 
0(0) 

4(22.2) 

MSH2 

 Amplification 

 Delete 
 

 
3(27.3) 

0(0) 

 
2(28.6) 
1(14.3) 

 
0.42 

 
5(27.8) 
1(5.6) 
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ยีน กลับเป็นซ้ าเร็ว 
(N = 11) (%) 

กลับเป็นซ้ าช้า 
 (N = 7) (%) 

P value รวมท้ังหมด 
(N = 18) (%) 

MSH6 

 Amplification 

 Delete 

 
3(27.3) 

0(0) 

 
2(28.6) 
1(14.3) 

 
0.42 

 
5(27.8) 
1(5.6) 

PMS2 

 Amplification 

 Delete 

 
2(18.2) 
1(9.1) 

 
2(28.6) 
3(42.9) 

 
0.14 

 
4(22.2) 
4(22.2) 

 
ตารางท่ี 5 ผลตรวจยีนกลายพันธุ์หาการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ (CNV) 
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บทท่ี 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
5.1 สรุปผลการวิจัย 

5.1.1 กลุ่มผู้ป่วยท่ีกลับเป็นซ  าเร็วพบการกลายพันธุ์ของยีน NRAS ได้บ่อยกว่า และมีการ

กลายพันธุ์ของยีนกลุ่ม MMR ท่ีน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้าแต่ไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

5.1.2 ลักษณะทางคลินิก, พยาธิวิทยา, และการรักษาท่ีได้รับมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์

โรคหลังการรักษาในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดย

การผ่าตัดตับอย่างสมบูรณ์ โดยกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็วมีจ านวนมะเรง็ท่ีตับและได้รับการรักษาก่อน

ผ่าตัดมากกว่ากลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าช้าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

5.1.3 ผู้ป่วยท่ีมีลักษณะการกระจายของโรคมากสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคหลังการรักษาท่ี

ไม่ดี 

5.1.4 จ าเป็นต้องมีการศึกษาเพื่อยืนยันในกลุ่มประชากรท่ีมากขึ น 

 
5.2 อภิปราบผลการวิจัย 
 การศึกษาชนิดย้อนหลังนี แสดงให้เห็นถึงลักษณะทางพันธุกรรมในผู้ป่วยมะเรง็ล าไส้ใหญ่และ
ไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับอย่างสมบูรณ์ ระหว่างกลุ่มท่ีกลับ
เป็นซ  าเร็วและช้า โดยแสดงถึงการกลายพันธุ์ประเภทซิงเกิลนิวคลีโอไทด์โพลีมอร์ฟิซึม (single 
nucleotide polymorphisms ;SNPs), การแทรกเข้าและขาดหายไปของล าดับเบส 
(insert/deletion; indels) และการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ (copy number variation) ใน
ยีนท่ีส าคัญในมะเร็งล าไส้ใหญ่ ได้แก่ ยีน KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, APC, CTNNB1, SMAD4, 
and MMR gene(MLH1, MSH2, MSH6 และ PMS2); โดยการศึกษานี พบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีกลับเป็นซ  า
เร็วพบการกลายพันธุ์ของยีน NRAS ได้บ่อยกว่า และมีการกลายพันธุ์ของยีนกลุ่ม MMR ท่ีน้อยกว่า 
กลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า; ผลตรวจยีนกลายพันธุ์หาการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ 
(CNV) พบความแตกต่างของการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอระหว่าง 2 กลุ่มในยีน KRAS, NRAS 
,BRAF, CTNNB1,PMS2 และ MLH1อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
ระหว่าง 2 กลุ่มในทุกยีน 
 ปัจจุบันการรักษามาตรฐานในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ี
แก่การรักษาโดยการผ่าตัดตับ อย่างไรก็ตามพบว่ามีผู้ป่วยบางกลุ่มไม่ได้ประโยชน์จากการผ่าตัดตับ; 
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ได้มีการศึกษามากมายเพื่อพยายามท่ีจะหาปัจจัยท านายโรคในแง่ของลักษณะทางคลินิกและลักษณะ
ทางพันธุกรรมในผู้ป่วยกลุ่มนี  แม้ว่าขณะนี จะมีการแบ่งประเภทของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงเป็น 4 
กลุ่มตามลักษณะทางโมเลกูลาร์(consensus molecular subtypes (CMSs)) ซึ่งมีลักษณะทางคลินิก
และการด าเนินโรคท่ีแตกต่างกัน แต่ยังไม่มีข้อมูลว่าการแบ่งประเภทมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงตาม
ลักษณะทางโมเลกูลาร์(CMSs) นั นมีความสัมพันธ์กับการด าเนินโรคหรือการกลับเป็นซ  าในผู้ป่วย
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการผ่าตัดอย่างไร(16, 17); ยีนท่ีมี
บทบาทมากสุดในปัจจุบันต่อการรักษามะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจายยังคงเป็นยนีใน
กลุ่ม RAS, BRAF และ ภาวะ MSI; จึงเป็นท่ีมาของการศึกษานี  โดยผู้วิจัยได้เปรียบเทียบความ
แตกต่างทั งลักษณะทางคลินิกและพันธุกรรมระหวา่ง 2 กลุ่มประชากร คือกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของ
โรคเร็วซึ่งเป็นตัวแทนของผู้ป่วยท่ีไม่น่าจะได้ประโยชน์จากการผ่าตัด กับกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของ
โรคช้าซึ่งเป็นตัวแทนของผู้ป่วยท่ีน่าจะได้ประโยชน์จากการผ่าตัด 
 ยีนในกลุ่ม RAS ประกอบด้วยยีน KRAS และ NRAS พบการกลายพันธุ์ของยีนในกลุ่ม RAS 
ได้ทั งหมด ประมาณ 50-60% ในมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจาย โดยพบในยีน KRAS 
ได้บ่อยกว่า(40-50%) พบการกลายพันธุ์ในยีน NRAS ได้ประมาณ 3-5%; การตรวจพบยีนกลายพันธุ์
ในกลุ่ม RAS สัมพันธ์กับการไม่ตอบสนองต่อการใช้ยากลุ่มยามุ่งเป้า ชนิด anti-epidermal growth 
factor receptor (EGFR) monoclonal antibodies (MoAbs) ได้แก่ Cetuximab และ 
Panitumumab ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจาย ซึ่งให้ผลสอดคล้องตรงกันใน
หลายงานวิจัย ท าให้มีระยะเวลารอดชีวิตท่ีแย่กว่า ปัจจุบันจึงมีการตรวจ RAS ซึ่งใช้เป็นตัวท านายการ
ตอบสนองต่อยาก่อนเริ่มการรักษาด้วยยามุ่งเป้ากลุ่มนี  อย่างไรก็ตามการใช้การกลายพันธุ์ของยีน 
KRAS เพื่อใช้พยากรณ์โรคยังเป็นท่ีถกเถียงกัน เนื่องจากบางการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่าการมีการมี
หรือไม่มีการกลายพันธุ์ของยนี KRAS มีการพยากรณ์โรคไม่แตกต่างกันโดยไม่ขึ นกับการได้รับยามุ่ง
เป้า ขณะท่ีบางการศึกษาแสดงให้เห็นว่าการมีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ท าให้มีการพยากรณ์โรคท่ี
แย่กว่าในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพร่กระจาย(12, 38) 
 การกลายพันธุ์ของยีน NRAS ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแพรกระจายจาก
การศึกษาก่อนหน้านี พบว่าพบได้บ่อยท่ีกลายพันธุ์ในต าแหน่ง exon 2(45%) และ exon3(55%); 
พบว่าการมีการกลายพันธุ์ของยีน NRAS จะมีการพยากรณ์โรคท่ีกว่าผู้ป่วยท่ีมีกลายพันธุ์ของยีน 
KRAS หรือผู้ป่วยท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน RAS เลย และพบว่าการกลายพันธุ์ของยีน NRAS ท่ี
ต าแหน่ง exon 2 และมีการพยากรณ์โรคท่ีแย่กว่าการกลายพันธุ์ที่ต าแหน่ง exon 3(38) 
 การกลายพันธุ์ของยีน BRAF พบได้ประมาณ 5% ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะ
แพร่กระจาย ปัจจุบันการมีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF เป็นท่ียอมรับกันว่าท าให้มีการพยากรณ์โรคท่ี
แย่กว่าโดยไม่ขึ นกับการรักษาท่ีได้รับ(21) 
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 ในการศึกษานี ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนในกลุ่ม RAS จ านวน 44.4% ซึ่งใกล้เคียงกับ
การศึกษาก่อน ๆหน้านี ท่ีมีรายงานว่าสามารถตรวจพบได้ตั งแต่ 30-52%(21) แต่กลับพบสัดส่วนของ
การกลายพันธุ์ของยีน NRAS ในเปอร์เซ็นต์ท่ีสูงกว่าท่ีเคยมีการรายงานมา โดยพบการกลายพันธุ์ของ
ยีน NRAS ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วจ านวน 18.2% เทียบกับ 0% ในกลุ่มท่ีมีกลับเป็นซ  า
ของโรคช้า แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.5) อีกทั งการกลายพันธุ์ที่ตรวจพบนั น 
เป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ีพบได้บ่อยในยีนนี และเคยมีการรายงานมาแล้วว่าเป็นชนิดท่ีสัมพันธ์กับการ
เกิดโรค ได้แก่ Q61R (exon3 codon 61) และ G12A (exon2 codon12) ผู้วิจัยจึงเช่ือว่าการกลาย
พันธุ์ที่ตรวจพบนั นน่าจะเป็นการกลายพันธุ์ที่เกิดขึ นจริง; อย่างไรก็ตามเปอร์เซ็นต์การตรวจพบการ
กลายพันธุ์ของยีน NRAS ท่ีรายงานก่อนหน้านี เป็นการตรวจในตรวจในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้
ตรงระยะแพร่กระจายท่ัวไป ยังไม่ค่อยมีการรายงานเปอร์เซ็นต์การตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนนี ใน
กลุ่มผู้ป่วยเฉพาะเช่นท่ีศึกษาในงานวิจัยนี ; การกลายพันธุ์ของยีน KRAS ท่ีตรวจพบในการศึกษานี 
เกือบทั งหมดเป็นการกลายพันธุ์ที่ exon 2,3 ซึ่งเป็นต าแหน่งท่ีพบได้บ่อยของการกลายพันธุ์ในยนีนี  
และการกลายพันธุ์ของยีน KRAS ท่ีตรวจพบทั งหมดเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลาย
พันธุ์ชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค อย่างไรก็ตามเปอร์เซ็นต์การกลายพันธุ์ของยีน KRAS รวมถึงยนี 
BRAF ท่ีตรวจพบในการศึกษานี ค่อนข้างไม่แตกต่างกันในทั ง 2 กลุ่ม; มีงานวิจัยเพื่อศึกษาปัจจัย
พยากรณ์โรคเกี่ยวกับการกลายพันธุ์ของยีน KRAS และ BRAF ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมี
การแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับ แต่กลุ่มประชากรในการศึกษานั่นๆ ก็ยังมี
ความแตกต่างกับประชากรในการศึกษานี  โดยท่ัวไปงานวิจัยอื่นมักเป็นการศึกษาท่ีรวบรวมป่วยมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับท่ีเป็นการกระจาย
ไปท่ีตับทั งแบบ synchronous และ metachronous, มีทั งกลุ่มคนท่ีสามารถผ่าตัดได้หมด(R0) และ
ผ่าตัดได้ไม่หมด(R1), รวมถึงวิธีการตรวจและชิ นเนื อที่น ามาตรวจมีทั งจากบริเวณตับและล าไส้ปะปน
กัน ท าให้สามารถรวบรวมจ านวนประชากรได้มากกกว่า อย่างไรก็ตามจากการศึกษาท่ีกล่าวมามีการ
ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน RAS ได้ 30-52% ส่วนใหญ่พบว่าการกลายพันธุ์ของยีน KRAS 
สัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคท่ีแย่ บางการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค(21, 39-42);  
การกลายพันธุ์ของยีน BRAF พบได้ 2-4%ในประขากรกลุ่มนี  ซึ่งโดยมากเป็นการศึกษาในการกลาย
พันธุ์ชนิด V600Eและพบว่าสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคแย่(39, 40, 43); ส าหรับความสัมพันธ์ของการ
กลายพันธุ์ของยีน NRAS กับการพยากรณ์เฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการ
แพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับยังไม่มีรายงานการศึกษาท่ีชัดเจน; การพบการ
กลายพันธุ์ของยีน NRAS ในเปอร์เซ็นต์ท่ีสูงในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเฉพาะเจาะจงเช่นในการศึกษานี  จึงอาจใช้
เป็นตัวท านายผู้ป่วยท่ีอาจไม่ได้ประโยชน์จากการผ่าตัดตับได้ 
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 การศึกษานี ตรวจพบว่ามีผู้ป่วย 1 คนในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว มีการกลายพันธุ์
ร่วมกันในยีน KRAS,และ BRAF โดยการกลายพนัธุข์องยนี KRAS เป็นชนิด G13D(exon2 codon13) 
ซึ่งมีรายงานว่าเป็นชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค ส าหรับการกลายพันธุ์ของยีน BRAF เป็นชนิด 
c.2011C>T (nonV600E) ซึ่งเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ีสัมพันธ์กับ
การเกิดโรคในมะเร็งกระเพาะอาหาร; จากการศึกษาก่อนหน้านี พบว่า การพบการกลายพันธุ์รว่มกัน
ในยีน KRAS,และ BRAF ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงพบได้น้อยมาก ส่วนใหญ่เป็นการศึกษา
ชนิดท่ีเป็น case report, ลักษณะทางคลินิกและการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน
นี ร่วมกันยงัไม่มีความชัดเจน; อย่างไรก็ตามการเกิดการกลายพันธุ์ร่วมกันของยนีนี อาจเกิดได้จากการ
ท่ีเซลล์ตั งต้นของมะเร็งล าไส้ใหญ่ในผู้ป่วยนั นๆ มีโคลนท่ีมีเซลล์ท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน KRAS 
ร่วมกับอีกโคลนท่ีมีเซลล์ท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF และมีการเจริญเติบโตร่วมกันมาทั ง 2 โคลน 
หรือการกลายพันธุ์ของยีน BRAF ท่ีตรวจพบในการศึกษานี ไม่ใช่การกลายพันธุ์ชนิดท่ีท าให้เกิดโรคใน
มะเร็งส าไส้ใหญ่ก็อาจเป็นได้(44) จึงต้องแปลผลด้วยความระมัดระวัง 
 การเปล่ียนแปลงในยีน MMR เป็นสาเหตุส าคัญอันหนึ่งของการเกิดโรคมะเร็งโรคมะเรง็ส าไส้
ใหญ่รวมถึงโรคมะเร็งล าไส้ทางกรรมพนัธุ์ (HNPCC) ซึ่งการเปล่ียนแปลงอาจเกิดได้จากความผิดปกติ
โดยตรงต่อยีน mismatch repair (MMR)หรือจากการมี methylation บริเวณส่วน epigenetic ท่ีท า
ให้การท าหน้าท่ีลดลง (deficient mismatch repair (dMMR)) ซึ่งยีนนี โดยปกติมีหน้าท่ีซ่อมแซมดี
เอ็นเอท่ีผิดปกติ ความผิดปกติท่ีท าให้การท างานลดลงของยีนนี ท าให้เกิดการกลายพันธ์ของบริเวณท่ี
เป็น microsatellite เกิดเป็นภาวะท่ีเรียกว่า Microsatellite instability(MSI) ภาวะนี สามารถตรวจ
พบได้โดยการตรวจดู immunohistochemistry ของ MMR โปรตีน 4 ตัว คือ MLH1, MSH2, 
MSH6, และPMS2 หรือโดยการตรวจดูภาวะเอ็มเอสไอโดยตรงก็ได้; ในการศึกษานี เป็นการตรวจท่ีดู
เฉพาะการกลายพันธุ์ของยีนในกลุ่ม MMR (MLH1, MSH2, MSH6, และPMS2) ซึ่งถ้าการกลายพันธุ์
ประเภทท่ีตรวจพบเป็นชนิดท่ีท าให้มีการท างานของยีนนี ลดลง ก็จะแสดงถึงการมี deficient 
mismatch repair (dMMR) หรือ Microsatellite instability ได้; การศึกษานี พบว่ามีการกลายพันธุ์
ของยีนกลุ่ม MMR ท่ีน้อยกว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็วแต่ไม่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ(9.1% vs 28.6%, p=0.53) โดยในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็วตรวจพบการกลายพันธุ์ใน
ยีน PMS2 ชนิด c.1576G>A ซึ่งเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่มี
ความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับการเกิดโรค(uncertain significance) ส าหรับในกลุ่มท่ีมีกลับเป็นซ  าช้า
ตรวจพบการกลายพันธุ์ที่ยีน MSH2 ชนิด c.1927G>T ซึ่งเคยมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการ
กลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่มีความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับการเกิดโรค(uncertain significance) และตรวจ
พบการกลายพันธุ์ที่ยีน MSH6 ชนิด c.3083C>T ซึ่งมีการรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์
ชนิดท่ีสัมพันธ์กับการเกิดโรค อย่างไรก็ตามจะพบว่ามีกลายพันธุ์ใน 2 ยีนท่ีมีการรายงานในฐานข้อมูล
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ว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่มีความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับการเกิดโรค(uncertain significance) 
อาจจ าเป็นต้องตรวจเพิ่มเติมเพื่อยืนยันว่าการกลายพันธุ์ประเภทนี ท าให้เกิดการเสียหน้าท่ีการท างาน
ของยีน ซึ่งสามารถตรวจได้โดยการตรวจดู immunohistochemistry ของยีน MMR นั น หรือตรวจ
ยืนยันภาวะ MSI โดยตรง; จากข้อมูลท่ีมีในปัจจุบัน พบว่าสามารถตรวจพบภาวะ MSI ได้มากกวา่ใน
ผู้ป่วยมะเร็งส าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะต้น และพบได้ลดลงในระยะแพร่กระจาย โดยพบประมาณ 
20% ในระยะท่ี1 และ2 พบประมาณ 12% ในระยะท่ี 3 และพบประมาณ 4% ในระยะท่ี 4; ภาวะ 
MSI สามารถใช้พยากรณ์โรคได้ในมะเร็งส าไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะ 2 และ3 โดยการมีภาวะ MSI สูง 
(MSI-H) จะมีการพยากรณ์โรคท่ีดีกว่า(12); ส าหรับประโยชน์ของ MSI ในมะเร็งส าไส้ใหญ่และไส้ตรง
ระยะ 4 ใช้ส าหรับท านายการตอบสนองต่อการใช่ยากลุ่มอิมมูโน (immune therapy) แต่ยังไม่
สามารถใช้เพื่อพยากรณ์โรคได้(14, 25) ดังนั นการศึกษาการเปล่ียนแปลงใน MMR ยีนอาจเป็นหนึ่งใน
ปัจจัยท่ีสามารถใช้พยากรณ์โรคได้ 
 ในการศึกษานี พบการกลายพันธุ์ของยีน PIK3CA จ านวนเพียง 1 คน ชนิด 
c.325_327delGAA ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคเร็ว คิดเป็น 5.6% ของผู้ป่วยทั งหมด ซึ่งเคยมี
การรายงานในฐานข้อมูลว่าเป็นการกลายพันธุ์ชนิดท่ียังไม่พบความสัมพันธ์ที่แน่นอนกับการเกิดโรค
(uncertain significance); อย่างไรก็ตามในการศึกษาก่อนหน้านี ในมะเรง็ส าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการ
แพร่กระจายไปท่ีตับพบว่าสามารถพบการกลายพันธุ์ของยีนนี ได้ 13.4% และการกลายพันธุ์ของยีนนี 
สัมพันธ์กับการกลับมาของโรคหลังการรักษา(time to relapse)ท่ีเร็วกว่า แต่ไม่สัมพันธ์กับการตาย
จากโรคมะเร็ง (cancer-specific mortality)(45) 
 ส าหรับยีน CTNNB1 ตรวจไม่พบการกลายพันธใ์นการศึกษานี ; มีการรายงานการตรวจพบ
การกลายพันธุ์ของยีนนี ได้ประมาณ 6%(16) ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงทั งหมด อยา่งไรก็
ตามยังไม่มีการรายงานความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์ของยนีนี กับการพยากรณ์โรค 

ตรวจไม่พบการกลายพันธ์ของยีน SMAD4 ในการศึกษานี ; มีการรายงานการตรวจพบการ
กลายพันธุ์ของยีนนี ได้ประมาณ 10%(16, 46) ในผู้ปว่ยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงทั งหมด และพบว่า
สัมพันธ์กับการมีพยากรณ์โรคท่ีแย่(46); มีหนึ่งการศึกษาท่ีศึกษาในในมะเร็งส าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมี
การแพร่กระจายไปท่ีตับและได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับพบว่า พบการกลายพันธุ์ของยีนนี ได้ 
13% และสัมพันธ์กับการมีพยากรณ์โรคท่ีแย่(47) 

ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน APC ได้ประมาณ 90% ในทั ง 2 กลุ่ม ใกล้เคียงกับท่ีมีการ
รายงานการตรวจพบในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงทั งหมด(48); ในแง่ของศึกษาความสัมพันธ์
ของกลายพันธุ์ของยีนนี กับการพยากรณ์โรคยังมีความขัดแย้งระหว่างงานวิจัย(49, 50); ยังไม่มีการ
รายงานการศึกษาการกลายพันธุ์ของยีนนี ในในมะเร็งส าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับ
และได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับ 
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 ผลการตรวจการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ (CNV) พบว่า ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของ
โรคช้าพบการเพิ่มจ านวนของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีน KRAS และ BRAF มากกว่าอีกกลุ่ม และพบการ
ลดลงของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีน NRAS และ PMS2 มากกว่าอีกกลุ่ม; ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็ว
พบการลดลงของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีน CTNNB1 และ MLH1 เมื่อเทียบกับอีกกลุ่ม ซึ่งทั งหมดไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และพบว่า 94% ของผู้ป่วยทั งหมดตรวจพบความผิดของการ
แปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอได้มากกว่า 1 ยีนในแต่ละคน; ปัจจุบันการศึกษาเกี่ยวกับการแปรผัน
ของจ านวนชุดดีเอ็นเอยังมีค่อนข้างน้อยเมื่อเทียบกับการศึกษาในกลายพันธุ์ชนิดท่ีเป็นซิงเกิลนิวคลีโอ
ไทด์โพลีมอร์ฟิซึม (single nucleotide polymorphisms ;SNPs) หรือ การแทรกเข้าและขาดหายไป
ของล าดับเบส (insert/deletion; indels); เปอร์เซ็นต์การตรวจพบการแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ
ของยีนต่างๆ ในมะเร็งส าไส้ใหญ่และไส้ตรงยังไมม่ีระบุไว้ชัดเจน; มีการศึกษาท่ีรายงานถึงการเพิ่มขึ น
ของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีน KRAS ว่าพบประมาณ 0.67% (7 คน จาก 1039 คน) (51), อีกหนึ่ง
การศึกษาในผู้ป่วยจ านวน 10 คน พบการเพิ่มขึ นของจ านวนชุดดีเอ็นเอ ในยีน KRAS 10%, ยีน 
ERBB2 20%, ยีน MET 10% และอึกหนึ่งการศึกษารายงานการตรวจพบการเพิ่มขึ นของจ านวนชุดดี
เอ็นเอ ในยีน FGFR1 3% ทุกการศึกษาท่ีกล่าวมาข้างต้นพบว่าการพบการเพิ่มขึ นของจ านวนชุดดีเอ็น
เอในยีนเหล่านี จะมีการตอบสนองต่อการใช้ยามุ่งเป้าชนิด anti-epidermal growth factor 
receptor (EGFR) monoclonal antibodies (MoAbs) ไม่ดี(52, 53); ในพยาธิก าเนิดของมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่และไส้ตรงตามท่ีได้กล่าวไว้ในบทปริทัศน์วรรณกรรม จะพบว่าในขั นตอนการเกิดมะเรง็ส าไส้
ใหญ่จะต้องมีการเปล่ียนแปลงของจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีนบางตัว ซึงเป็นพยาธิก าเนิดท่ีส าคัญ ดังนั น
การเปล่ียนแปลงในจ านวนชุดดีเอ็นเอในยีนเหล่านี อาจท าให้ค้นพบปัจจัยส าคัญในการท านายการ
ด าเนินโรคได้ จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมให้มากกว่าเดิม 

ในด้านของลักษณะทางคลินิก, พยาธิวิทยา, และการรักษาท่ีได้รับ การศึกษานี แสดงให้เห็นว่า
ปัจจัยเหล่านี มีความสัมพันธ์กลับการเป็นซ  าของโรคเร็วหลังการรักษา โดยกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็ว
สามารถพบได้มากกว่าในผู้ป่วยท่ีมีการกระจายของมะเร็งท่ีตับเยอะกว่า ซึง่พบว่าแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ คือ มีจ านวนมะเร็งท่ีกระจายไปท่ีตับเท่ากับ 2 ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็ว เทียบ
กับ 1 ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้า(p=0.02), ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วมีแนวโน้มท่ีจะมีการ
กระจายของมะเร็งท่ีตับในทั ง 2 โลบ มากกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า, มีการประเมินการ
ผ่าตัดได้ของมะเร็งท่ีตับโดยศัลยแพทย์เป็นผ่าตัดได้น้อยกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าของโรคช้า, มี
แนวโน้มท่ีได้รับการผ่าตัดตับชนิด hepatectomy มากกว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าช้า เป็นการแสดง
ให้เห็นถึงความส าคัญของปริมาณการกระจายของมะเร็งไปท่ีตับ ซึ่งผลท่ีได้จากการศึกษานี ก็
สอดคล้องกับผลการศึกษาท่ีมีก่อนหน้านี (6, 10) ตามท่ีได้กล่าวไว้ในบทท่ี 2 ปริทัศน์วรรณกรรม 
ดังนั นสามารถสรุปได้ว่าผู้ป่วยท่ีมีการกระจายของมะเร็งไปท่ีตับเยอะกว่า โดยเฉพาะการกระจายท่ีมี
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รูปแบบของจ านวนก้อนมะเร็งปริมาณมากและต าแหน่งการกระจายอยู่ในทั ง 2 โลบของตับ มี
ความสัมพันธ์กลับการเป็นซ  าของโรคเร็วหลังการรักษาในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการ
แพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับอย่างสมบูรณ์ 

ในการศึกษานี ปริมาณผู้ป่วยท่ีรับการรักษาก่อนผ่าตัดทั งฉายแสงร่วมกับเคมีบ าบัด (CCRT) 
และ/หรือ เคมีบ าบัดมีจ านวนมากกว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ  าเร็วอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ, จาก
ข้อมูลของการศึกษาก่อนหน้านี แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจาย
ไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับอย่างสมบูรณ์ ถ้าได้รับการรักษาเสริมโดยยาเคมีบ าบัดก่อน
การผ่าตัดและหลังการผ่าตัดจะมีระยะปลอดโรค (disease-free survival) ท่ีนานกว่าเทียบกับกลุ่ม
ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดเพียงอย่างเดียว(54), ซึ่งจากศึกษานี ก็แสดงให้เห็นว่า ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลับ
เป็นซ  าของโรคเร็ว มีลักษณะของการกระจายของมะเร็งไปท่ีตับเยอะกว่า น าไปสู่การได้รับการรักษา
เสริมก่อนการผ่าตัดท่ีเยอะกว่า แม้จะได้รับการรักษาเสริมเพื่อลดขนาดของตัวโรคก่อนการผ่าตัด ก็ยัง
มีการกลับเป็นซ  าของโรคท่ีมากกว่า แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยกลุ่มนี่จะต้องมีปัจจัยทางพันธุกรรม
บางอย่างท่ีเป็นตัวก าหนดให้มะเร็งมีลักษณะการด าเนินโรคแย่กว่าถึงแม้จะได้รับการรักษาอย่างเต็มท่ี
แล้วก็ตาม 

 
5.3 ข้อเสนอแนะ 
 การศึกษานี มีข้อจ ากัดคือ รวบรวมประชากรท่ีศึกษาได้น้อย ถึงแม้ว่าปริมาณผู้ป่วยมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่และไส้ตรงท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีตับท่ีได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดตับในช่วง 10 ปีท่ีผ่าน
มานี จะมีปริมาณมากถึง 500 คน เนื่องจากการศึกษานี มีการก าหนดเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม
การวิจัยท่ีเข้มงวด เพื่อพยายามตัดปัจจัยรบกวนอื่นๆ ท่ีจะมีผลต่อการท านายโรค ซึ่งพบได้บ่อยจาก
การศึกษาแบบย้อนหลัง เช่น มีการกระจายของตัวโรคไปอวัยวะอื่น ๆ นอกจากตับ, ได้รับการผ่าตัด
ตับแบบสองขั นตอน(Two-stage hepatectomy) หรือมีการใช้ยากลุ่มสารชีวภาค(biologic agent) 
ในการรักษา ได้แก่ ยาต้านการสร้างหลอดเลือด(Angiogenesis inhibitors) หรือยาต้านอีจีเอฟอาร์
(anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) monoclonal antibodies (MoAbs)) เป็นต้น 
เพื่อให้สามารถเปรียบเทียบความแตกต่างทางพันธุกรรมระหว่าง 2 กลุ่มได้อย่างชัดเจน ซึ่งเป็น
วัตถุประสงค์หลักของงานวิจัยนี  
 จ านวนผู้ป่วยท่ีสามารถตรวจ whole exon sequencing ได้ส าเร็จมีจ านวนเพียง 18 จาก
ทั งหมด 39 คน ซึ่งสาเหตุท่ีตรวจไม่ส าเร็จเนื่องจากไม่ผ่านในขั นตอนการเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ (DNA 
library) ซึ่งได้พยายามแก้ไขโดยการสกัดดีเอ็นเอเพื่อส่งตรวจซ  าและได้วัดปริมาณว่ามีปริมาณดีเอ็นเอ
ท่ีเพียงพอก่อนส่งไปซ  าอีกรอบ อย่างไรก็ตามก็ยงัไม่สามารถตรวจได้ครบทุกคน ซึ่งสาเหตุสามารถ
เป็นได้จากดีเอ็นเอท่ีสกัดได้มีคุณภาพท่ีไม่ดีถึงแม้จะมีปริมาณดีเอ็นเอท่ีเพียงพอก็ตาม โดยอาจจะมี
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การเจือปนของอนุภาคอื่นในปริมาณมาก(e.g. proteins, organic compounds, other) เนื่องจาก
ชิ นเนื อส่วนใหญ่ท่ีน ามาศึกษาในการวิจัยนี ส่วนใหญ่มีอายุตั งแต่ 5 ปีขึ นไป ในชิ นเนื อที่เก็บไว้นานๆ จะ
มีการสลายของดีเอ็นเอได้ท าให้ปริมาณและคุณภาพของดีเอ็นเอไม่ดี นอกจากนี สาเหตุยังอาจเป็นจาก
ตัวเทคนิคการตรวจเอง ได้แก่ PCR introduces bias ซึ่งคือการท่ีในช่วงการเตรียมดีเอ็นเอต้นแบบ 
จะต้องมีการเพิ่มปริมาณของดีเอ็นเอท่ีสกัดได้ ด้วยเทคนิค PCR ซึ่งอาจจะเกิดการเพิ่มขึ นของชิ นส่วน
ดีเอ็นเอบริเวณต่างๆ ได้ไม่เท่ากัน บางบริเวณเพิ่มขึ นได้มาก บางบริเวณเพิ่มขึ นได้น้อย ท าให้การน าไป
ตรวจในขั นตอนไปมีปัญหา 
 ข้อจ ากัดของการตรวจทางพันธุกรรมแบบ whole exome sequencing ด้วยเทคโนโลยีเอ็น
จีเอส ท่ีไม่สามารถตรวจความผิดปกติทางพันธกุรรมได้ทุกประเภท ได้แก่ ความผิดปกติในด้าน 
epigenetic change หรือ gene rearrangement 

ดังนั นจึงควรท าการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลการศึกษาดังกล่าว ในกลุ่มประชากรท่ีมากขึ น, 

มีระบบการเก็บฐานข้อมูลท่ีดีขึ น, ท าการศึกษาร่วมกันของโรงพยาบาลหลายแห่ง รวมถึงเพิ่มเทคนิค

การตรวจเพื่อหาความผิดปกติทางพันธุกรรมอืน่ ๆ ท่ีมากขึ น 
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ภาคผนวก ก 

ตารางแสดงความผิดปกติชนิดซิงเกิลนิวคลีโอไทด์โพลมีอร์ฟิซึม (single nucleotide polymorphisms 

;SNPs) หรือ การแทรกเขา้และขาดหายไปของล าดับเบส (insert/deletion; indels)ที่ตรวจพบทั้งหมด ก่อน

การพิจารณาเลอืกเฉพาะการกลายพันธุ์ชนิดที่เป็น missense, nonsense mutation หรือการกลายพันธุ์

ประเภทอื่นที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของโปรตีน 

ยีน กลับเป็นซ้ าเร็ว 
(N = 11) (%) 

กลับเป็นซ้ าช้า 
 (N = 7) (%) 

P value รวมทั้งหมด 
(N = 18) (%) 

RAS1 

 KRAS 

 NRAS 

7(63.6) 
5(45.5) 
5(45.5) 

5(71.4) 
4(57.1) 
1(14.3) 

1 
1 

0.32 

12(66.7) 
9(50) 

6(33.3) 

BRAF2 2(18.2) 1(14.3) 1 3(16.7) 

PIK3CA 8(72.7) 1(14.3) 0.05 9(50) 
APC 10(90.9) 7(100) 1 17(94.4) 

CTNNB1 2(18.2) 2(28.6) 1 4(22.2) 

SMAD4 3(27.3) 3(42.9) 0.63 6(33.3) 
MMR gene 

 MLH1 

 MSH2 

 MSH6 

 PMS2 

7(63.6) 
4(36.4) 
3(27.3) 
3(27.3) 
2(18.2) 

4(57.1) 
0(0) 

1(14.3) 
2(28.6) 
2(28.6) 

1 
0.11 

1 
1 
1 

11(61.7) 
4(22.2) 
4(22.2) 
5(27.8) 
4 (22.2) 

1 พบ KRAS ร่วมกับ NRAS 2 คน ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็ว 
2 พบ RAS ร่วมกับ BRAF 2 คน ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าเร็ว, 1 คนในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ  าช้า 
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ภาคผนวก ข 

ตารางแสดงความผิดปกติชนิดซิงเกิลนิวคลีโอไทด์โพลมีอร์ฟิซึม (single nucleotide polymorphisms 

;SNPs) หรือ การแทรกเขา้และขาดหายไปของล าดับเบส (insert/deletion; indels)ที่ตรวจพบทั้งหมด หลงั

การพิจารณาเลอืกเฉพาะการกลายพันธุ์ชนิดที่เป็น missense, nonsense mutation หรือการกลายพันธุ์

ประเภทอื่นที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของโปรตีน 

ยีน กลับเป็นซ้ าเร็ว 
(N = 11) (%) 

กลับเป็นซ้ าช้า 
 (N = 7) (%) 

P value รวมทั้งหมด 
(N = 18) (%) 

RAS1 

 KRAS 

 NRAS 

5(45.5) 
3(27.3) 
2(18.2) 

3(42.9) 
3(42.9) 

0(0) 

1 
0.63 
0.5 

8(44.4) 
6(33.3) 
2(11.1) 

BRAF2 1(9.1) 1(14.3) 1 2(11.1) 

PIK3CA 2(18.2) 1(14.3) 1 3(16.7) 
APC 10(90.9) 6(85.7) 1 16(88.9) 

CTNNB1 0(0) 0(0)  0(0) 

SMAD4 1(9.1) 0(0) 1 1(5.6) 
MMR gene3 

 MLH1 

 MSH2 

 MSH6 

 PMS2 

2(18.2) 
2(18.2) 

0(0) 
0(0) 

1(9.1) 

2(28.6) 
0(0) 

1(14.3) 
1(14.3) 

0(0) 

1 
0.5 
0.39 
0.39 
0.39 

4(22.2) 
2(11.1) 
1(5.6) 
1(5.6) 
1(5.6) 

1 ไม่พบ KRAS ร่วมกับ NRAS  
2 1 คนพบทั ง KRAS, BRAF และ PMS2 กลายพันธ์ุพร้อมกันในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 
3 1 คนพบ MLH1 ร่วมกับ MSH6 ในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 
*** หลังตรวจประเมินความส าคัญของการกลายพันธ์ุที่พบในฐานข้อมูล NCBI และ Cosmic พบว่ามีการกลายพันธ์ุที่ไม่พบการรายงานในฐานข้อมูล 

คือ  

- BRAF(c.1695_1711delATGTTCTGTAGATTTCGAGGCCAGAGTCCTTTAGCCCTACTCAGGTTAAAATGATGTTTTGTTTTT
CAGTTACTTACACGCCAAGT(Splice Site) ) 1 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าช้า 

- PIK3CA(c.2784_2798delTTTTGGTGTTCTTAATTTATTCAAGACATTTTGT(Splice Site)) 1 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าช้า 
- PIK3CA(c.1350_1379delTGGATTAGAAGATTTGCTGAACCCTATTGG (In Frame Del)) 1 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 
- SMAD4(c.955_992delGGATGTTCTTTCCCATTTATTTCCTATAGCTCCTGA(Splice Site), c.1658G>C(non stop 

mutation)) 1 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 
- MLH1(c.1050_1129delAGGACTTGCTGGCCCCTCTGGGGAGATGGTTAAATCCACAACAAGTCTGACCTCGTCTTCTACTT

CTGGAAGTAGTGATA(Frame Shift Del), c.658_677delTTTGGAAATGCTGTTAGTCGGTATGTCGAT AACCTAT(Splice 
Site)) 2 คนในกลุ่มที่กลับเป็นซ  าเร็ว 
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ภาคผนวก ค 

แบบบันทึกการเก็บข้อมูล (Case record form) 

 

ID No.  …………………………. 

Baseline characteristics 

1. Age  …………………yrs   

2. Gender ⧠ Male   ⧠Female 

3. Performance status  ⧠ 0 ⧠1 ⧠2 ⧠3 ⧠4 

4. Co-morbid ………………………………………………………………………………. 

5. Family history of cancer ⧠Yes………………………………………………..  ⧠No 

6. สิทธิการรักษา  ⧠ข้าราชการ /รัฐวิสาหกิจ  ⧠ประกันสังคม ⧠30 บาท  ⧠

เงินสด 

Clinical data 

1. TNM staging by AJCC cancer staging 7th Edition (2010) : T…….N……M……., 

stage………….. 

2. Pre-op CEA………………………………………………….. 

3. Primary tumor site ⧠cecum  ⧠ascending colon  ⧠transverse colon  

⧠descending colon   

⧠sigmoid  ⧠rectum  ⧠other………………………… 

4. Liver metastasis size ⧠>= 5 cm ⧠< 5 cm 

5. No. of hepatic metastases ⧠>3  ⧠<=3                                                                               

⧠bilateral lobe ⧠unilateral lobe 

6. liver resection margin  ⧠<1 cm  ⧠>= 1cm 

Treatment 

1. Date of surgery 

1.1. Primary tumor …../…../….. 

1.2. Liver  …../…../….. 
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2. Type of surgery 

2.1. Primary tumor……………………………………………………………………….. 

Post-op complication……………………………………………………………… 
2.2. Liver……………………………………………………………………………………….. 

Post-op complication……………………………………………………………… 
3. Chemotherapy 

3.1. Neoadjuvant chemotherapy : 

regimen……………………………………………………………………………….cycle…………………………

……………….. 

Dose reduction/delay

 ⧠yes………………………………………………………………….⧠NO………………………… 
Start date………………………………………….end date……………………………………. 

3.2. Adjuvant chemotherapy  :  

Regimen………………………………………………………………………………..cycle………………………
………………….. 
Start date…………………………………………..end date……………………………………. 
Dose reduction/delay

 ⧠yes………………………………………………………………….⧠NO………………………… 

4. Radiotherapy ⧠Preop-CCRT  ⧠PORT  ⧠other 

Total dose....................Gy
 ………………..Fractions…………………….Weeks 
Date of RT : Start…../…../….. Finish…../…../….. 

Histopathology 
1. Primary tumor 

1.1. Histology subtype…………………………………………………………. 

1.2. Histology grade…………………………………………………………….. 

1.3. Presence of lymphatic, neural, vascular invasion ⧠yes ⧠no

 ⧠other……………… 

1.4. Margin status  ⧠R0 ⧠R1 ⧠R2 
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1.5. LN involvement……………………………………………………………… 

2. Liver 

2.1. Histology subtype…………………………………………………………. 

2.2. Histology grade…………………………………………………………….. 

2.3. Presence of lymphatic, neural, vascular invasion ⧠yes ⧠no

 ⧠other……………… 

2.4. Margin status  ⧠R0 ⧠R1 ⧠R2 

Mutation 

 ..................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................

..................................................................................... 

Follow-up 

1. Recurrent 

1.1. Date…../…../….. 

1.2. Site of recurrent……………………………………………………. 

1.3. Disease free interval ………years………...months……….days 

2. Date of last follow up…../…../….. 

2.1. Status last follow up ⧠Death  ⧠Alive 

3. Date of death…../…../….. 

3.1. Overall survival ………years………...months……….days 
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