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 จากการศกึษาที�ผ่านมามีรายงานว่าการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA อาจช่วยในการพยากรณ์โรคและทํานาย
การตอบสนองต่อการรักษาด้วย anti-EGFR ในผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง การศึกษานี �มีวัตถุประสงค์เพื�อ
ตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA และศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA กับผลทาง
พยาธิคลนิิกของผู้ป่วย (อายขุองผู้ป่วยขณะวนิิจฉัย เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง ระยะโรค ความรุนแรงของโรค ผลจลุพยาธิวทิยา
และการกระจายเซลล์มะเร็งไปยงัต่อมนํ �าเหลือง) การตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ใช้วิธี PNA-mediated
real-time PCR clamping โดยศึกษาในผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงที�ได้รับการผ่าตดัที�สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ
จํานวน 206 ราย ผลการศกึษาพบการกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA จาํนวน 5 ราย (ร้อยละ 3) เป็นการกลายพนัธ์ุใน exon 9
ซึ�งแปลรหสัได้ helical domain โดยพบเป็นการกลายพนัธุ์ที� codon 542 จํานวน 2 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 40) และพบที�
codon 545/546 จํานวน 3 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 60) แตไ่มพ่บการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA codon 1047 ใน exon 20
(kinase domain) นอกจากนี �ยงัพบวา่การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� codon 542 พบมากในผู้ ป่วยที�มีขนาดก้อน
มะเร็งมากกวา่ 5 ซม. และสว่นใหญ่เป็นชนิด mucinous (P=0.029 และ 0.004 ตามลําดบั) อยา่งไรก็ตามการศกึษานี �
ไมพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� condon 545/546 และ exon 9 กบัผลทางพยาธิคลินิก
ของผู้ ป่วย (วารสารโรคมะเร็ง 2561;38:154-164)
คําสําคญั: การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง ลกัษณะทางพยาธิคลินิก
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University of Phayao

Abstract Previous studies have suggested that PIK3CA mutations might help predict the prognosis
and anti-EGFR drug response of colorectal cancer patients. This study aimed to detect PIK3CA
mutations and compare the relationship between these mutations and the clinical characteristics
of the patients (age at diagnosis, sex, tumor size, stage, histological grade, histological type, and
lymph-node metastasis). PIK3CA mutations were examined by PNA-mediated real-time PCR
clamping among 206 colorectal cancer patients who had undergone operations at the National
Cancer Institute. PIK3CA mutations were detected in five samples (3%), of which mutations
were found in exon 9 that translated the helical domain. From these five samples, two (40%)
showed mutation at codon 542 and the other three (60%) showed mutation at codon 545/546.
However, no mutation was found at codon 1047 in exon 20 (kinase domain). In addition, PIK3CA
mutation at codon 542 was found mostly in tumor sizes > 5 cm. and mainly in the mucinous type
(P = 0.029 and 0.004, respectively). No correlation between PIK3CA mutation at codon 542 and
exon 9 and the clinical characteristics of the patients, was found. (Thai Cancer J 2018;38:154-164)
Keywords: PIK3CA mutation, colorectal cancer, clinicopathological characteristics
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มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงมากเป็นอนัดบัสามในเพศชาย

และเป็นอันดับสี�ในเพศหญิง1 และมีแนวโน้มเพิ�มขึ �น

อยา่งตอ่เนื�อง สาเหตกุารเกิดมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ยงัไมท่ราบแนช่ดั แตปั่จจยัเสี�ยงที�อาจทําให้เกิดมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่และไส้ตรงได้แก่ พนัธุกรรม การรับประทาน

อาหารไขมนัสงูหรืออาหารที�ขาดใยอาหาร การดื�มสรุา

การสบูบหุรี� การขาดสารอาหารบางชนิด และการขาดการ

ออกกําลงักาย มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแรก

(early stage) สามารถรักษาได้ แต่ในระยะลุกลาม

(advance stage) ที�มีการแพร่กระจาย (metastasis)

พบวา่มีอตัราการรอดชีพและระยะเวลาการอยูร่อดตํ�า2

การรักษาแบบมุ่ งเป้าโดยการใช้ antibody ที� ต้าน

epidermal growth factor receptor (anti-EGFR)

เป็นความหวงัใหมส่าํหรับการรักษามะเร็งลาํไส้ใหญ่และ

ไส้ตรงที�มีการลกุลาม มีรายงานพบว่ากลุ่มผู้ ป่วยที�มี

ยนี KRAS wild-type เป็นกลุม่ที�ตอบสนองตอ่การรักษา

ด้วย anti-EGFR3,4 แตพ่บวา่ยงัมีผู้ ป่วยที�มียีน KRAS

wild-type บางรายไม่ตอบสนองตอ่การรักษาดงักลา่ว

ดงันั �นยีน KRAS เพยีงอยา่งเดียวยงัไมเ่พยีงพอในการ

ทํานายการตอบสนองต่อการรักษา อาจต้องใช้ยีนอื�น

ร่วมด้วย ยนี PIK3CA ที�กลายพนัธุ์พบได้ในโรคมะเร็ง

หลายชนิดรวมทั �งมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง และ

ยังมีรายงานพบว่าการกลายพันธ์ุของยีน PIK3CA

อาจเป็นตวับง่ชี �ช่วยทํานายการรักษาด้วย anti-EGFR

ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง5-7

Phosphatidylinositol 3-kinases (PI3Ks)
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เป็นเอนไซม์ที�เกี�ยวข้องกบัการควบคมุการเจริญเตบิโต

การเปลี�ยนแปลงรูปร่าง การยดึเกาะของเซลล์ การมชีีวติ

และการตายของเซลล์ PI3K จดัเป็น lipid serine/  threo-

nine kinase มีบทบาทเกี�ยวข้องกบัการเกิดโรคมะเร็ง

เนื�องจากเป็นเอนไซมท์ี�ทําหน้าที�เปลี�ยน phosphatidy-

linositol 4,5 biphosphate (PIP
2
) เป็น phosphatidy-

linositol 3,4,5 triphosphate (PIP
3
) PIP

3
 เป็น second

messenger สง่สญัญาณต่อไปที� AKT pathway ไป

ควบคมุการทํางานต่าง ๆ ของเซลล์ เช่น การแบ่งตวั

อย่างรวดเร็วของเซลล์ การเจริญเติบโตของเซลล์

การเปลี�ยนแปลงรูปร่าง การมีชีวิตรอด และการตาย

ของเซลล์8-10

เมื� อยีน PIK3CA เกิดการกลายพันธ์ุ จะ

กลายเป็น oncogene ทําให้มีการเพิ�มการทํางานของ

kinase activity ในส่วนของ p110 catalytic subu-

nit10-14 ซึ�งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA อาจเกิดจาก

amplification, deletion, somatic missense และอื�น ๆ

มีรายงานพบยีน PIK3CA ที�กลายพันธุ์ ในโรคมะเร็ง

หลายชนิดได้แก่ มะเร็งของลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง ตบั

กระเพาะอาหาร เต้านม รังไข่ ปอด และเมด็เลอืดขาว

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ทําให้เอนไซม์ PI3K

ทํางานเพิ�มขึ �น มีผลทําให้เซลล์มีการเปลี�ยนแปลง

เป็นเซลล์มะเร็ง ความผิดปกติของยนีชนดินี �ในสว่นของ

helical domain อาจมผีลตอ่ regulatory protein (p85)

สว่นความผิดปกติของ kinase domain อาจมีผลต่อ

ความจํา เพาะของ p110 catalytic subunit ต่อ

phosphatidylinositol 4,5 biphosphate (PIP
2
)

การกลายพนัธุ์แบบ  somatic missense ของ PIK3CA

มกัเกิดที� codon 542 (ทําให้ glutamic acid เปลี�ยนเป็น

lysine) และที� codon 545 (ทําให้ glutamic acid

เปลี�ยนเป็น lysine) ใน exon 9 ซึ�งเป็นบริเวณ helical

domain และที� codon 1047 (ทําให้ histidine เปลี�ยน

เป็น arginine) ใน exon 20 ซึ�งเป็นบริเวณ kinase

domain9,15 การกลายพนัธุ์บริเวณ exon 20 ที� codon

���� มกัเกี�ยวข้องกบัสว่น p85α-regulatory subunit

ในขณะที�การกลายพนัธ์ุของ exon 9 ที� codon 542 และ

codon 545 เกี� ยวข้องกับส่วนของ RAS binding

domain16-18 ปัจจบุนัยงัพบการกลายพนัธุ์ที� codon อื�น

เชน่ codon 546 และ codon 104619 ในผู้ป่วยมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่และไส้ตรง จากการศึกษาพบว่าผู้ ป่วยที�มี

การกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA มกัมกีารพยากรณ์โรค

ไม่ดีและมีอัตราการรอดชีพลดลงด้วย20-23 จากการ

สบืค้นข้อมลูยงัไมพ่บรายงานการศกึษาการกลายพนัธุ์

ของยีน PIK3CA ในผู้ ป่วยไทย การศึกษานี �จึ งมี

วตัถปุระสงค์เพื�อตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA

ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงและวิเคราะห์

ความสมัพนัธ์ระหวา่งผลการกลายพนัธุข์องยนี PIK3CA

ที�ตรวจพบกบัผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย

วสัดแุละวิธีการ
ผูป่้วยและตวัอยา่งชิ� นเนื� อ

ผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงได้รับการ

ผ่าตดัที�สถาบนัมะเร็งแห่งชาติจํานวน 206 ราย อายุ

ระหว่าง 27-92 ปี ตัวอย่างที�นํามาศึกษาเป็นชิ �นเนื �อ

ฝังพาราฟิน (formalin-fixed, paraffin-embedded

tissue) ของผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงที�ได้รับ

การผ่าตัดระหว่างปี พ.ศ. 2548-2555 จํานวน 206

ตวัอยา่ง ผลการตรวจวินิจฉยัลกัษณะทางพยาธิคลนิกิ
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ของผู้ ป่วยได้จากกลุ่มงานพยาธิวิทยา สถาบนัมะเร็ง

แหง่ชาต ิการศกึษานี �ได้รับอนมุตัใิห้ดําเนินโครงการวจิยั

จากคณะกรรมการวิจยั และคณะกรรมการจริยธรรม

การวจิยัในคน สถาบนัมะเร็งแหง่ชาต ิเลขรับรองที� 016/

2557

วิธกีารสกดัดเีอน็เอ
ผู้วจิยันําบลอ็กชิ �นเนื �อฝังพาราฟิน (formalin-

fixed, paraffin-embedded tissue) ของผู้ป่วยมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่และไส้ตรงมาตัด section ขนาด 10 µm

จํานวน 4 แผ่น แผ่ลงบนสไลด์แก้ว ขูดเนื �อสว่นที�เป็น

มะเร็งใสใ่นหลอด 1.5 ml เติม xylene 300 µl แล้ว

เขยา่หลอดเป็นเวลา 30 นาท ีนําหลอดไปปั�นที�อณุหภมูิ

ห้อง 10 นาที ความเร็ว 14,000 รอบต่อนาที แยก

สว่นบนออกจากหลอด ล้าง pellet ที�ได้ด้วย absolute

ethanol 1 ml แล้วเขยา่หลอด นําไปปั�นที�อณุหภมูห้ิอง

10 นาท ีความเร็ว 14,000 รอบตอ่นาที แล้วล้างด้วย

ethanol อีกครั �ง นําตวัอย่างที�ได้มาสกัดดีเอ็นเอด้วย

ชดุนํ �ายา NucleoSpin Tissue XS kit (MACHERY-

NAGEL MN, Germany) ตามวิธีการที�แนบมากับ

ชดุนํ �ายา หาปริมาณดีเอน็เอที�ได้โดยใช้เครื�อง spectro-

photometer แล้วนําดเีอน็เอไปเก็บที�ตู้อณุหภมู ิ-80 oซ

วิธกีารทดสอบหาตาํแหน่งการกลายพนัธุข์อง
ยนี PIK3CA

การทดสอบหาตําแหน่งการกลายพันธ์ุของ

ยีน PIK3CA ใช้ชุดนํ �ายา PNAClampTM PIK3CA

Mutation Detection (Panagene Inc, Daejeon,

Korea) โดยปริมาตรสดุท้ายที�จะนําไปทดสอบคอื 20 µl

ประกอบด้วย template DNA, primer PNA probe

set และ SYBR Green PCR master mix เข้มข้น

10-25 ng ตามวิธีการที�แนบมากบัชดุนํ �ายา ชดุนํ �ายานี �

ใช้หลกัการ peptide nucleic acid (PNA)-mediated

real-time PCR clamping โดย PCR cycling condi-

tion เริ�มจากอณุหภมู ิ94oซ 5 นาท ีและตามด้วยขั �นตอน

ตา่ง ๆ  ในแตล่ะรอบ (cycle) ซึ�งประกอบด้วย denatura-

tion ที�  94oซ 30 วินาที PCR clamping ที�  70oซ

20 วนิาท ีannealing ที� 63oซ 30 วนิาที และ exten-

sion ที� 72oซ 30 วนิาท ีจํานวน 40 รอบ ผลการทดลอง

อา่นได้จากเครื�องวดั real-time PCR CFX 96 (Bio-Rad,

USA) ซึ�งมีโปรแกรมสาํเร็จรูปในการคํานวณหาการ

กลายพนัธุข์องยนี PIK3CA ทั �งหมด 13 ตําแหนง่ที� exon 9

(10 ตําแหน่ง: E542K, E542G, E542V, E545K,

E545G, E545D, Q546E, Q546K, Q546P และ

Q546R) และ exon 20 (3 ตําแหนง่: H1047Y, H1047L

และ H1047R)  โดยอาศยัหลกัการนําค่า threshold

cycle (ct) ของ control และ mutation assays ที�

ได้จาก SYBR Green amplification แล้ว plot คา่ ∆ct

= (standard ct) - (sample ct)

การวิเคราะหข์อ้มูล
การศึกษานี �วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA กบัอายขุองผู้ป่วยขณะ

วนิิจฉยั เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง ระยะโรค  ความรุนแรง

ของโรค (grade)  ผลจลุพยาธิวทิยา และการกระจาย

เซลล์มะเร็งไปยังต่อมนํ �าเหลือง ด้วยวิธี chi-square

และกําหนดให้ข้อมลูมคีวามสมัพนัธ์กนัอยา่งมนียัสําคญั

ทางสถิติเมื�อ P<0.05
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ผลการศกึษา
  การศกึษานี �ตรวจพบยีน PIK3CA ชนดิปกติ

(wild type) 166 ตวัอย่างจากจํานวน 171 ตวัอย่าง

คิดเป็นร้อยละ 97.1 พบมกีารกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA

ตารางที� 1 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� exon 9 codon 542 กบัผลทางพยาธิคลินิก

ของผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง

ผลพยาธิคลนิิก

อาย ุ(ปี)

   <50 20 0 (0.0) 20 (100.0) 1.000

>50 151 2 (1.3) 149 (98.7)

เพศ

หญิง 81 1 (1.2) 80 (98.8) 0.940

ชาย 90 1 (1.1) 89 (99.9)

ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)

<5.0 118 0 (0.0) 118 (100.0) 0.029

   >5.0 50 2 (4.0) 48 (96.0)

ระยะโรค

I-II 78 0 (0.0) 78 (100.0) 0.497

III-IV 83 2 (2.4) 81 (97.6)

Histological grade

Well differentiated 51 1 (2.0) 50 (98.0) 0.904

Moderately differentiated 96 1 (1.0) 95 (99.0)

Poorly differentiated 7 0 (0.0) 7 (100.0)

Histological type

Non-mucinous 162 1 (0.62) 161 (99.4) 0.004

Mucinous 9 1 (11.0) 8 (88.9)

Lymph node

  Negative 85 0 (0.0) 85 (100.0) 0.497

  Positive 86 2 (2.3) 84 (97.7)

จาํนวน

mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

PIK3CA mutation exon9 codon542         P

non-mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

จํานวน 5 ตวัอย่าง คดิเป็นร้อยละ 3 เป็นการกลายพนัธุ์

ที� exon 9 ซึ�งเป็นสว่น helical domain โดยพบเป็น

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA codon 542 จํานวน 2

ตวัอยา่ง (ร้อยละ 40) และ PIK3CA codon 545/546
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จํานวน 3 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 60) แตไ่มพ่บการกลายพนัธ์ุ

ของยีน PIK3CA codon 1047 ใน exon 20 ซึ�งเป็น

kinase domain

จากตารางที� 1 แสดงให้เหน็วา่กลุม่ผู้ป่วยที�มี

ตารางที� 2 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� exon 9 codon 545/546 กบัผลทางพยาธิ

คลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ผลพยาธิคลนิิก

อาย ุ(ปี)

   <50 20 0 (0.0) 20 (100.0) 1.000

>50 151 3 (2.0) 148 (98.0)

เพศ

  หญิง 81 2 (2.5) 79 (97.5) 0.499

  ชาย 90 1 (1.1) 89 (99.9)

ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)

   <5.0 118 2 (1.7) 116 (98.3) 0.891

>5.0 50 1 (2.0) 49 (98.0)

ระยะโรค

I-II 78 1 (1.3) 77 (98.7) 1.000

III-IV 83 2 (2.4) 81 (97.6)

Histological grade

Well differentiated 51 2 (3.9) 49 (96.1) 0.549

  Moderately differentiated 96 1 (1.0) 95 (99.0)

  Poorly differentiated 7 0 (0.0) 7 (100.0)

Histological type

Non-mucinous 162 3 (1.9) 159 (98.1) 0.680

Mucinous 9 0 (0.0) 9 (100.0)

Lymph node

  Negative 85 1 (1.2) 84 (98.8) 1.000

  Positive 86 2 (2.3) 84 (97.7)

จาํนวน

mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

PIK3CA mutation exon9 codon545/546             P

non-mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

ขนาดก้อนมะเร็งมากกวา่ 5 ซม. มีการกลายพนัธุ์ของ

ยีน PIK3CA codon 542 มากกวา่กลุม่ผู้ป่วยที�มขีนาด

ก้อนมะเร็งน้อยกว่า 5 ซม. (P=0.029) และยงัพบว่า

กลุม่ผู้ ป่วยที�มีการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA codon
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542 มีผลทางจุลพยาธิวิทยาเป็นชนิด mucinous

มากกว่ากลุ่ม non-mucinous (P=0.004) แต่พบว่า

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� codon 542 ไม่มี

ความสัมพันธ์กับอายุ เพศ ระยะโรค histological

grade และการกระจายไปที�ตอ่มนํ �าเหลอืง นอกจากนี �

ตารางที� 3 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� exon 9 กบัผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย

มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ผลพยาธิคลนิิก

อาย ุ(ปี)

   <50 20 0 (0.0) 20 (100.0) 1.000

>50 151 5 (3.3) 146 (96.7)

เพศ

  หญิง 81 3 (3.7) 78 (96.3) 0.566

  ชาย 90 2 (2.2) 88 (97.8)

ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)

   <5.0 118 2 (1.7) 116 (98.3) 0.133

>5.0 50 3 (6.0) 47 (94.0)

ระยะโรค

I-II 78 1 (1.3) 77 (98.7) 0.368

III-IV 83 4 (4.8) 79 (95.2)

Histological grade

Well differentiated 51 3 (5.9) 48 (94.1) 0.511

  Moderately differentiated 96 2 (2.1) 94 (97.9)

  Poorly differentiated 7 0 (0.0) 7 (100.0)

Histological type

Non-mucinous 162 4 (2.5) 158 (97.5) 0.134

Mucinous 9 1 (11.1) 8 (88.9)

Lymph node

  Negative 85 1 (1.2) 84 (98.8) 0.368

  Positive 86 4 (4.7) 82 (95.3)

จาํนวน

mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

 PIK3CA mutation exon9                                 P

non-mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

ยงัไม่พบความสมัพันธ์ระหว่างการกลายพนัธุ์ของยีน

PIK3CA codon 545/546 กับผลทางพยาธิคลินิก

ของผู้ ป่วย (ตารางที�  2) และไม่พบความสัมพันธ์

ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� exon 9 กบั

ผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย (ตารางที� 3)
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วิจารณแ์ละสรุป
จากการศกึษานี �พบวา่การตรวจการกลายพนัธ์ุ

ของยีน PIK3CA ด้วยวิธี PNA-mediated real-time

PCR clamping จากจํานวนตัวอย่าง 206 ตัวอย่าง

ไม่สามารถตรวจหาการกลายพันธ์ุของยีน PIK3CA

จํานวน 35 ตวัอยา่ง ทั �งนี �อาจเป็นเพราะบล็อกชิ �นเนื �อ

ฝังพาราฟินเก็บไว้เป็นเวลานานทําให้เซลล์ในชิ �นเนื �อ

บางบลอ็กมกีารเสื�อมสลายไป จงึไมส่ามารถสกดัดเีอน็เอ

ที�มคีณุภาพที�จะนํามาวเิคราะห์การกลายพนัธ์ุของยนีได้

ผลจากการศกึษานี �พบการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA

5 ตวัอยา่ง คดิเป็นร้อยละ 3 เป็นการกลายพนัธ์ุที� exon 9

ซึ�งเป็น helical domain โดยพบมกีารกลายพนัธ์ุของยนี

PIK3CA codon 542 จํานวน 2 ตวัอยา่ง คดิเป็นร้อยละ

40 และมกีารกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA codon 545/546

จํานวน 3 ตวัอย่าง คิดเป็นร้อยละ 60 แต่ไม่พบการ

กลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA codon 1047 ใน exon 20

ซึ�งเป็นสว่นของ kinase domain  แตจ่ากรายงานการ

ศึกษาอื�นพบการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ร้อยละ

7-18 6,15,19,21,22,24-26 ซึ�งแตกตา่งจากผลการศกึษานี �อาจ

เนื�องจากวธีิการตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยีนที�แตกตา่ง

กัน และกลุ่มตัวอย่างที�แตกต่างกันในเรื� องเผ่าพันธุ์

โดยการศกึษานี �ใช้วิธี PNA-mediated real-time PCR

clamping ซึ�งการศกึษาของ Orum H และคณะ27 พบวา่

วิธี PNA-mediated PCR clamping เป็นวิธีตรวจหา

การกลายพนัธุ์ของยนีที�มีประสิทธิภาพ และเป็นวิธีที�มี

ความไวสงูเหมาะในการนํามาใช้ในงานประจําในการ

วนิิจฉยัผู้ป่วย จากการศกึษาของ Kwon MJ และคณะ28

ได้เปรียบเทียบวิธีการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน

PIK3CA ด้วยวิธี PNA-mediated PCR clamping กบั

วธีิ direct sequence จากบลอ็กชิ �นเนื �อฝังพาราฟินของ

ผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงพบว่า วิ ธี PNA-

mediated real-time PCR clamping ตรวจพบการ

กลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ร้อยละ 6.5 สว่นวิธี direct

sequence ตรวจพบร้อยละ 1.1 Molinari F และคณะ29

พบการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ร้อยละ 10 (11/109)

เป็นการกลายพนัธ์ุที� exon 9 จํานวน 8 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 73 โดยมีรูปแบบการกลายพนัธุ์ เป็น E545K

จํานวน 6 ราย E545G จํานวน 1 ราย และ E542K จํานวน

1 ราย และพบการกลายพนัธุ์ที� exon 20 จํานวน 3 ราย

คิดเป็นร้อยละ 27 โดยมีรูปแบบการกลายพันธ์ุเป็น

H1047R29 EklÖf V และคณะ30 ตรวจพบการกลายพนัธ์ุ

ของยีน PIK3CA exon 20 ร้อยละ 2.2 Nosho K

และคณะ15 ตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีน  PIK3CA

exons 9 และ 20 โดยพบมีการกลายพนัธุ์ ร้อยละ15

รูปแบบของการกลายพันธุ์ของยีน PIK3CA ที�พบใน

การศกึษานี �สอดคล้องกบัผลการศกึษาอื�น20,31-36  โดยพบ

มกีารกลายพนัธุ์มากที�สดุที� codon 545 รองลงมาเป็น

codon 542 และ 104715 ในขณะที�การศึกษาของ

Samuels Y และคณะ31 พบมีการกลายพนัธุ์ของยีน

PIK3CA ในมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงร้อยละ 31.6

โดยพบเป็นการกลายพนัธ์ุที� exon 1, 2, 4, 7, 9, 18 และ ��

จากการศึกษานี �พบว่าการกลายพนัธุ์ของยีน

PIK3CA ที� codon 542 พบมากในผู้ป่วยที�มขีนาดก้อน

มะเร็งมากกว่า 5 ซม. และเป็นชนิด mucinous แต่

ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับผลทางพยาธิคลินิกอื�น

อย่างไรก็ตามการศกึษานี �ไมพ่บความสมัพนัธ์ระหว่าง

การกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� codon 545/546 และ

exon 9 กับผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย จากการ
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ศึกษาอื� นก็พบว่าผู้ ป่วยที� มีการกลายพันธ์ุ ของยีน

PIK3CA codon 542 มกัเป็นชนิด mucinous มากกวา่

non-mucinous15,37,38 Nosho K และคณะ15 พบวา่การ

กลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ไมม่คีวามสมัพนัธ์กบัอายุ

เพศ ระยะโรค แตจ่ากการศกึษาของ Naguib A และ

คณะ19 พบว่าการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA มกัพบ

ในผู้ ป่วยเพศหญิงซึ� งสอดคล้องกับการศึกษาของ

Benvenuti S และคณะ33 ที�ศึกษาในกลุ่มประชากร

caucasian และ european ที�พบว่าการกลายพันธุ์

ของยีน PIK3CA มักพบในผู้ ป่วยเพศหญิงเช่นกัน

อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Naguib A และคณะ19

ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธ์ุของยีน

PIK3CA กับ histological grade แต่มีบางรายงาน

พบวา่การกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA มกัพบในชิ �นเนื �อ

มะเร็งชนิด well-differentiate มากกวา่ moderately

หรือ poorly differentiate15,37,38

โดยสรุปการศึกษานี �พบการกลายพันธ์ุของ

ยีน PIK3CA ในมะเร็งมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ร้อยละ 3 เป็นการกลายพนัธุ์ที� exon 9 ซึ�งเป็น helical

domain โดยพบมีการกลายพันธ์ุของยีน PIK3CA

codon 542 จํานวน 2 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 40

และมกีารกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA codon 545/546

จํานวน 3 ตวัอย่าง คิดเป็นร้อยละ 60 แต่ไม่พบการ

กลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA codon 1047 ใน exon 20

(kinase domain) และพบว่าการกลายพันธุ์ ของยีน

PIK3CA ที� codon 542 พบมากในผู้ ป่วยที�มีขนาด

ก้อนมะเร็งมากกว่า 5 ซม. และเป็นชนิด mucinous

แต่ไม่พบว่ามีความสมัพนัธ์กับผลทางพยาธิคลินิกอื�น

นอกจากนี �การศึกษานี �ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

การกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA ที� codon 545/546 และ

exon 9 กบัผลทางพยาธิคลนิกิของผู้ป่วย อยา่งไรก็ตาม

รายงานนี �เป็นการศึกษาเบื �องต้นซึ�งยงัต้องติดตามผล

การรักษาผู้ ป่วยในระยะยาว เพื�อจะได้นําข้อมูลมา

วเิคราะห์หาอตัราการรอดชีพและระยะเวลาการอยูร่อด

ของผู้ ป่วยต่อไป อันจะเป็นประโยชน์ต่อการนํายีน

ชนิดนี �มาช่วยพยากรณ์โรคในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
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