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บทที่  1 

บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
มะเร็งตอมธยัรอยดเปนมะเร็งที่พบมากทีสุ่ดของระบบตอมไรทอ โดยชนิดแป

ปปลาร่ี (papillary) เปนชนิดที่พบมากที่สุดคือประมาณ 80% ของมะเร็งธัยรอยดทัง้หมด  (1) จาก

การศึกษาของ Louise และคณะ (2) สํารวจที่ประเทศอเมริกาในระหวางป ค.ศ.1973 – 2002 โดย

พบผูปวยมะเร็งธัยรอยดประมาณ 24,000 คนตอป ความอุบัติการณของมะเร็งธัยรอยดจาก 3.6 

คนตอประชากร 100,000 คน ในป ค.ศ. 1973 เพิ่มข้ึน 2.4 เทาเปน 8.7 คนตอประชากร 100,000 

คน ในป ค.ศ. 2002 และมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary พบมากที่สุด 88%  ซึ่งมกีารเพิม่ข้ึนของ

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary 2.9 เทา คือ 2.7 คนตอประชากร 100,00 คนในป ค.ศ. 1973 เปน 

7.7 คนตอประชากร 100,000 คน ในป ค.ศ. 2002 อัตราตายจากมะเร็งธัยรอยด ประมาณ 0.5 ตอ

ประชากร 100,000 คน  

วันชยั วัฒนศัพท และคณะ (3) ทําการศึกษา ในประเทศไทยโดยการสํารวจ

ในชวงระยะเวลา 4 ป คือ ค.ศ. 1988-1991 พบความอุบัติการณของมะเร็งธยัรอยด ในผูหญิง 3.6 

ตอประชากร 100,000 คน ในผูปวยชาย 1.2 ตอประชากร 100,000 คน โดยมะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary พบมากที่สุดและเปน 2-3 เทา ของมะเร็งธัยรอยดชนิด follicular  

อัตราการรอดชีวิตที่ 10 ปของผูปวยมะเร็งธัยรอยดประมาณ 80-90 %และพบการ

กลับเปนซ้าํ 5-20% และลักษณะของมะเร็งที่มีความรุนแรงเชนการกระจายไปอวัยวะอ่ืนซึ่งพบ 10-

15% ทําใหอัตราการรอดชีวิตที ่ 10 ปของผูปวยมะเร็งธัยรอยดลดลง เหลือประมาณ 40 % ซึ่ง

สัมพันธกับการรักษาในระยะแรกไมเหมาะสมในระยะเร่ิมแรก ซึ่งใชอายุผูปวยเม่ือเร่ิมวินิจฉัย เพศ 

ขนาดของกอนเนื้องอก, การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด การกระจายทางตอม

น้ําเหลือง การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน ลักษณะเฉพาะบางประการทางพยาธิวทิยานาํมา

ชวยในการพยากรณโรคและวางแผนการรักษา (4) แตในปจจุบันมกีารคนพบการกลายพันธุของ

ยีนหลายชนิดในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary คือ การกลายพนัธุของยีนบีราฟ (BRAF) ที่ตําแหนง 

V600E การกลายพนัธุของยีน RET/PTC rearrangment การกลายพันธุของยีน RAS โดยเฉพาะ

ในยีน BRAF พบวามีความสัมพนัธกับการกดการแสดงออกของ tumor suppressor gene คือ 

TIMP3, DAPK, SLC5A8, RAR�2 และมีความสัมพนัธกับการกระตุนการแสดงออกของ tumor 

promoting molecule คือ VEGF, MMP3 NFkB-nuclear, c-MET (5) ซึ่งการกลายพนัธุของยีน 

BRAF พบมากที่สุดถงึ 29-83% ในหลายการศึกษาที่เกี่ยวของกับมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 
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(6) RAF kinase เปนสวนหนึง่ของ RAS-RAF-MEK-ERK signal pathway (ตอมาถูกเรียกวา 

MAPK pathway) ซึ่งเปนตัวควบคุมหลักของกระบวนการแบงตัว การเปล่ียนแปลงรูปราง และ การ

ตายของเซลลตาง ๆ   RAF ชนิด B (BRAF) เปน isoform ของ RAF kinase ที่มีความสําคัญที่สุด

ในการกระตุนการเติมphosphate ในกระบวนการดังกลาว ดังนัน้การกลายพันธุของยีน BRAF จึง

ทําใหกระบวนการเหลานี้ผิดปกติไป ซึ่งมีหลักฐานของการกลายพนัธุของยีน BRAF ในการเกดิ

มะเร็งหลายชนิดเชน มะเร็งผิวหนังชนิด melanoma มะเร็งรังไขชนิด serous ovarian carcinoma 

มะเร็งลําไสใหญและทวารหนักมะเร็งปอดรวมถึงมะเร็งตอมธัยรอยดชนิด papillary (7) นอกจากนี้

ยังพบความสัมพันธระหวางการกลายพันธุของยีน BRAF กับการกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 กอนเนื้องอกเฉลี่ยขนาดใหญ อายุมาก

เมื่อเร่ิมวนิิจฉยั เพศชาย กบัการกลับเปนซ้ําหรือการไมหายขาดของมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary 

ในกลุมผูปวยทั้งชาวผิวขาวและชาวเอเชีย (5) ดังนัน้การศึกษานี้ในผูปวยชาวไทยจึงนาจะเปน

ขอมูลที่เปนประโยชนในทางคลินิกตอไป 

 
คําถามการวจิัย 
  มีความสัมพนัธของยีน BRAF กับลักษณะทาง พยาธิวิทยาคลินิกของมะเร็งธัย

รอยดชนิด papillary ในผูปวยชาวไทยหรือไม และความชุกของการกลายพันธุของยีน BRAF ใน

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary ของผูปวยชาวไทยเปนเทาไร 

 

วัตถุประสงคของการวิจยั 
 เพื่อศึกษาความสัมพนัธของยีน BRAF กับลักษณะทาง พยาธิวทิยาคลินกิของ

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary ในผูปวยชาวไทย 

เพื่อศึกษาความชุกของการกลายพนัธุของยีน BRAF ในมะเร็งธยัรอยดชนิด 

papillary ของผูปวยชาวไทย 
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ขอบเขตของการวิจัย และกรอบแนวคิดในการวิจยั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

มะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

   

อายุผูปวยเม่ือเร่ิมวินิจฉัยมากกวา 45 ป 

เพศชาย 

ขนาดของกอนเนื้องอกท่ีมีเสนผานศูนยกลางขนาดใหญ 

มีประวัติไดรับสารกัมมันตภาพรังสีหรือไดรับการฉายรังสีจากภายนอกบริเวณศีรษะและคอ 

ประวัติครอบครัวญาติสายตรงเปนมะเร็งธัยรอยด 

มีการกลายพันธุของยีน BRAF 

 ลักษณะเฉพาะบางประการทางพยาธิวิทยาของมะเร็ง 

การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด 

ระยะของมะเร็งธัยรอยดขั้นท่ี 3 และ 4 

การกลับเปนซํ้าของมะเร็งตอมธัยรอยด 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด 

การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน 

ปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131ที่ไดรับ 
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ขอตกลงเบื้องตน 

ไมมี  

 

คําสําคัญ  

Papillary thyroid cancer  

BRAF mutation  

Clinicopathological features  

 

ขอจํากัดของการวิจัย 
-การตรวจวิเคราะหยีนBRAF เปนการตรวจที่ใชงบประมาณคอนขางสูง ทําใหคาใชจายใน 

การวิจยัสูงข้ึน 

 

คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
การไมหายขาดของมะเร็งธยัรอยด (persistent disease) คือการยงัคงตรวจตรวจ

พบมะเร็งธัยรอยดหลังจากการรักษาครบกระบวนการรักษามาตรฐานแลวและยงัคงพบมะเร็งธยั

รอยด จากการตรวจรางกายพบกอนเนื้อมะเร็ง การตรวจสาร thyroglobulin thyroglobulin 

antibody สูงกวาเกณฑปกติ การตรวจ total body scan พบการ uptake เพิ่มข้ึนของ radiotracer 

บริเวณตอมธยัรอยด 

การกลับเปนซ้าํของมะเร็งธัยรอยด (tumor recurrence) คือ ตรวจตรวจพบมะเร็ง

ธัยรอยดหลังจากการรักษาครบกระบวนการรักษามาตรฐานแลวและพบการหายขาดของมะเร็งธยั

รอยดแตในระยะเวลาตอมาตรวจรางกายพบกอนเนื้อมะเร็ง ตรวจสาร thyroglobulin 

thyroglobulin antibody สูงกวาเกณฑปกติ การตรวจ total body scan พบการ uptake เพิ่มข้ึน

ของ radiotracer บริเวณตอมธัยรอยด 

การหายขาดของมะเร็งธัยรอยด (cure disease or free of disease) คือตรวจ

รางกายไมพบกอนเนื้อมะเร็ง การตรวจสาร thyroglobulin  thyroglobulin antibody อยูในเกณฑ

ปกติ การตรวจ total body scan ไมพบการ uptake เพิม่ข้ึนของ radiotracer บริเวณตอมธัยรอยด 
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 ระยะเวลาการติดตามอาการ (total follow up) คือระยะเวลานับต้ังแตการผาตัด

รักษามะเร็งธยัรอยดจนถงึชวงเร่ิมทําการวจิัย 

 การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด (extrathyroid extension) คือ พบ

มะเร็งนอกตอมธัยรอยดจากการตรวจชิ้นเนื้อพยาธวิิทยา 

 การกระจายทางตอมน้ําเหลือง (lymph node metastasis) คือการตรวจรางกาย

หรือการตรวจทางรังสีวนิิจฉยัพบตอมน้ําเหลืองบริเวณคอและบริเวณอื่นของรางกายและตรวจ

ยืนยนัโดยพบมะเร็งธยัรอยดจากช้ินเนื้อพยาธิของตอมน้ําเหลือง หรือ การตรวจ total body scan 

พบการ uptake เพิ่มข้ึนของ radiotracer บริเวณตอมน้ําเหลือง 

 การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด (multifocality) คือ การตรวจพบ

มะเร็งธยัรอยดหลายตําแหนงในช้ินเนื้อพยาธิของตอมธยัรอยด 

 ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด (tumor stage) คือ การประเมินระยะของมะเร็งธัย

รอยดโดยใช AJCC/UICC 6th edition TNM staging system (8) 

 ขนาดของกอนเนื้องอก (tumor size) คือขนาดเสนผาศูนยกลางกอนมะเร็งธยั

รอยดที่ยาวทีสุ่ดจากการตรวจช้ินเนื้อพยาธิวิทยา 

 การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน (distant metastasis) คือการตรวจพบมะเร็ง

ธัยรอยดจากการตรวจ   ชิน้เนื้อพยาธิวทิยาของเนื้อเยื่ออวัยวะตาง ๆ หรือ การตรวจ total body 

scan พบการ uptake เพิ่มข้ึนของ radiotracer บริเวณอวัยวะตาง ๆ 

ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก (clinicopathological feature ) คือ ลักษณะ

อาการแสดงทางคลินกิและลักษณะของช้ินเนื้อพยาธวิิทยาของมะเร็ง 

ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131ที่ไดรับทั้งหมดคือปริมาณสาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ทีใ่ชในการรักษาโรคมะเร็งธัยรอยดซึ่งผูปวยมีระยะการติดตามการรักษา

มากกวา 12 เดือน 

 

 

 

 

 

 



 

 
6 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

ใชยีน BRAF เปนตัวพยากรณโรคมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary ในคนไทยซ่ึงถา

สามารถตรวจพบยนีไดในระยะแรกของโรค เชน ตรวจพบในการทาํ fine needle aspiration 

(FNA) หรือการตรวจช้ินเนือ้ระหวางการผาตัด (fresh frozen section) ทําใหเราสามารถวางแผน 

การรักษาอยางเหมาะสม และติดตามการรักษาไดดีข้ึนเพื่อลดการกลับเปนซ้ํา และลดอัตราตาย 

ของโรคนี้ได นอกจากน้ี ยงัเปนจุดเร่ิมตนของการคิดคนยาใหม เพื่อรักษามะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary ตอไป 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

มะเร็งธยัรอยดเปนมะเร็งทีพ่บมากที่สุดของมะเร็งระบบตอมไรทอ มะเร็งที่เกดิจากเซลล

ธัยรอยดประกอบดวย papillary thyroid carcinoma ,follicular thyroid carcinoma, anaplastic 

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

ในปจจุบันมีการคนพบการกลายพันธุของยีนหลายชนดิในมะเร็งธัยรอยดชนิด

papillary คือ การกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E พบ 29-83% การกลายพนัธุของยีน 

RET/PTC พบ 8-33%, การกลายพันธุของยีน Ras พบ 0-21% ของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

โดยทัง้ 3 ยีนเปนสวนหนึง่ของ MAPK pathway(9) โดยเฉพาะในยนี BRAF พบวามคีวามสัมพันธ

กับการกดการแสดงออกของ tumor suppressor gene คือ TIMP3 (tissue inhibitor of matrix 

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

RAR�2(retinoic acid receptor �2) และมีความสัมพันธกับการกระตุนการแสดงออกของ 

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

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

tyrosine kinase) โดยการกลายพันธุของยีน BRAF พบมากที่สุดของการกลายพันธุของยีนใน

มะเร็งธยัรอยดชนิดpapillary(10) (5)  

การกลายพนัธุของ Ras ที่ codon 61 และ codon 31 เกดิจาก loss of 

heterozygosity in the region บนโครโมโซมที่ 3 พบ 0-10% ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary, พบ 

30-50% ในมะเร็งธัยรอยดชนิด follicular  และไมพบในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิดยอย 

non-follicular variant   มักจะพบบอยในมะเร็งธยัรอยดชนิด follicular ในพื้นที่ขาดแคลนไอโอดีน  

การรายงานผลความชกุการกลายพันธุของยีน Ras ข้ึนอยูกับเทคนิคทีใ่ชในการวิเคราะหยีน 

การกลายพนัธุของยีน RET/PTC เกิดจากการกลายพนัธุบนโครโมโซมที่ 10 พบ

ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ประมาณ 3-85% โดยพบ RET/PTC1, RET/PTC2, RET/PTC3 

พบบอยในเด็กอายุนอยกวา 15 ป ซึง่มีรายงานพบในเหตุการณการระเบิดของเตาปฏิกรณ

นิวเคลียรที่เชอโนบิว และพบในผูปวยทัว่ไปที่ไมไดโดนรังสีนวิเคลียรดวยเชนกนั  นอกจากนี้ยงัพบ
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บอยในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิดยอย conventional และในผูปวยเด็กทีไ่ดรับรังสีรักษา  

ซึ่งในเด็กพบวากอนเนื้องอกมักมีขนาดใหญกวาในผูใหญ(9) 

RAF kinase เปนสวนหนึง่ของ RAS-RAF-MEK-ERK signal pathway (ตอมาถูก

เรียกวา  MAPK pathway) ซึ่งเปนตัวควบคุมหลักของกระบวนการแบงตัว การเปล่ียนแปลงรูปราง 

และ การตายของเซลลตาง ๆ   RAF ชนิด B (BRAF) เปน isoform ของ RAF kinase ที่มี

ความสําคัญทีสุ่ดในการกระตุนการเติมphosphate ในกระบวนการดังกลาว ซึ่งการทํางานของ 

RAS-RAF-MEK-ERK signal pathway เร่ิมตนจากตัวกระตุนหลายชนิดเชน growth factor, 

hormone , cytokines จับกับตัวรับ (receptor) tyrosine kinases ซึ่งอยูบนเยื่อหุมเซลล (cell 

membrane) เมื่อเกิดการกระตุน receptor แลวจะเกิดการกระตุน guanine exchange factors 

เชน SOS (Son of Sevenless) ทําใหเกิดการกระตุนการเกิด RAS (RAS active conformation) 

แลวจึงมีการรวบรวม RAF ชนิดตางๆ คือ ARAF BRAF CRAF,มาที่เยื่อหุมเซลล ทําใหเกิดการเติม

phosphate (tigger phosphorilatin ) ใหกับ MEK(mitogen extracellular kinase) RAF ชนิด B 

เปน isoform ของ RAF kinase ที่มีความสําคัญที่สุดในการเติม phosphate ทาํให MEK ทาํงาน

โดยกระตุนการเติมphosphate (tigger phosphorylation) ใหกับ ERK (extracellular signal-

regulated protein kinase) เปนข้ันตอนสุดทายของกระบวนการ RAS-RAF-MEK-ERK (RAS-

RAF-MEK-ERK signal pathway) ทําใหเกิดการผลิตสารพันธุกรรมเพื่อควบคุมกระบวนการตาง ๆ 

ของเซลลตอไป(11) ดังรูปที่ 1 
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รูปที่  1กระบวนการ MAPK เร่ิมเมื่อมีการกระตุนโดยตัวกระตุน (1.A) ทําใหเกิด

การกระตุน RAS(1.B) ซึ่งจบักับBRAF(1.C) ทําใหเกิดการกระตุน MEK(1.D) และ ERK(1.E) 

ตามลําดับ ผลลัพธของการกระตุนกระบวนการ MAPKคือการสังเคราะห DNA(1.F) 

การกลายพนัธุของ RAF kinase ชนิด B (BRAF) พบมากวา 40 ตําแหนงบนยนี 

BRAF โดยจุดที่มีเกิดการกลายพนัธบน exon 15 เกิดจากการเปลี่ยนของ nucleotide จาก 

thymine มาเปน adenine ที่ตําแหนงเบสที ่ 1799 พบมากที่สุด80%ของการกลายพนัธุของยีน 

BRAF  การเปลี่ยนแปลงดังกลาวสงผลใหมีการเปล่ียนกรดอะมิโนจาก valine เปน glutamic acid 

ที่ codon 600 จึงทําใหเกิดการกระตุนขบวนการ phosphorylation ของ serine ที ่codon 599 ใน 

kinase pathway ตลอดเวลา ทําใหไมสามารถควบคุม การแบงตัว การเปล่ียนแปลงรูปราง และ 

การตายของเซลล จนทําใหเกิดเปนมะเร็งในท่ีสุด (11) ดังรูปที ่2 
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รูปที่  2 แสดงกลไกของการกลายพันธุยนี BRAF ที่ตําแหนง V600E 

การกลายพนัธุยองยีน BRAF ที่ตําแหนงอ่ืนเชน บน exon 15 ไดแก ตําแหนง 

L601 del ในตอมน้ําเหลืองที่พบการกระจายของมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary , ตําแหนง K601E 

ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิดยอย follicular variant , ตําแหนง VK600-IE ในมะเร็งธยั

รอยดชนิด papillary ชนิดยอย solid variant , ตําแหนง L696V พบในมะเร็งปอดชนิด non small 

cell  และยังพบการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ exon 11 ตําแหนง G468A ในมะเร็งปอดชนิด non 

small cell(5) 
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 การกลายพนัธุของยีน BRAF พบในมะเร็งหลายชนิดในคน เชน melanoma 

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

carcinoma (11%-20%) (2) แตการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E พบเฉพาะใน

มะเร็งตอมธยัรอยดเทานั้นและการกลายพนัธุนี้พบเฉพาะในช้ินเนื้อ (somatic mutation) เทานัน้ไม

พบในเซลลสบืพันธุ (germline mutation)(12) 

จะเหน็วาการกลายพันธุของยีน BRAF พบมากกวาเมื่อเทียบกับการกลายพนัธุ

ของยีน Ras และ RET/PTC ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary และยังมีความจําเพาะเจาะจง

มากกวา  และ การกลายพันธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E เปนตําแหนงทีพ่บบอยที่สุด

 Xing และคณะ (9) ไดรวบรวม 29 การศึกษาที่วิเคราะหการกลายพนัธุของยีน BRAF ใน

มะเร็งธยัรอยดและในเนื้อเยื่อตอมธัยรอยดปกติหรือโตจากสาเหตุอ่ืน    สรุปวาไมพบการกลาย

พันธุของยีน BRAF   ในเนือ้เยื่อตอมธัยรอยดปกติหรือโตจากสาเหตุอ่ืน   แตพบ ความชกุของการ

กลายพันธุของยีน BRAF 29%-83% ในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary โดยเฉล่ียประมาณ 44%        

 Lee และคณะ (6) ไดรวบรวม 12 การศึกษาซ่ึงทาํการศึกษาประชากรในประเทศ

เกาหลี สเปน ไตหวนั สหรัฐอเมริกา อิตาลี และญ่ีปุน ทีท่ําการวิเคราะหการกลายพันธุของยีน 

BRAF ในมะเร็งธัยรอยด ชนิด papillary และลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิกพบวาการกลายพนัธุ

ของยีน BRAF มีความสัมพันธกับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด ระยะที่ 3,4 ของ

มะเร็งตอมธยัรอยด ชนิดยอยของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary คือ conventional , tall cell 

variants แตไมมีความสัมพนัธกับอายุ เพศ เช้ือชาติ และขนาดของกอนเนื้องอก และอีกหลาย

การศึกษาไดผลการศึกษาเชนเดียวกัน(13-19) 

การศึกษาของ Nikiforova(13) ศึกษาประชากร 230 คนในสหรัฐอเมริกา พบวา

การกลายพนัธุของยีน BRAF มีความสัมพันธกับอายุทีม่ากข้ึน, มะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ชนิด

ยอย classic และ tall cell variant , การกระจายออกนอกตอมธยัรอยด , มะเร็งชนิด papillary 

ระยะที ่ 3 และ 4   และพบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF พบเฉพาะในมะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary  และมะเร็งธัยรอยดชนิด anaplastic ทีพ่ฒันามาจากมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

เทานัน้ 

การศึกษาของ Kim KHและคณะ (15)ทาํการศึกษาประชากรเกาหลีจํานวน 70 

คน พบความชุกการกลายพันธุของยีน BRAF 83% และพบวาการกลายพันธุของยีน BRAF มี
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ความสัมพันธกับการกระจายทางตอมน้ําเหลืองของมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary โดยพบมากใน

ชนิดยอย conventional 

การศึกษาของ M xing และคณะ (16)ศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary จํานวน 219 คน 

ซึ่งรวบรวมจากศูนยวิจัยชาวผิวขาวในหลายประเทศ พบวาการกลายพันธุของยีน BRAF  มี

ความสัมพันธกับการกระจายออกนอกตอมธัยรอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, มะเร็งธยั

รอยดระยะที ่3 และ 4 โดยใชระยะเวลาติดตามการศึกษา 15 เดือน พบความสัมพนัธของยีน 

BRAF  และการกลับเปนซํ้าของมะเร็งธยัรอยด (Odds ratio 4.0)   การuptake สาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ลดลงของมะเร็งธยัรอยดทําใหการรักษาไมไดผล  นอกจากน้ียงัพบวายนี 

BRAF  มีความสัมพนัธกับความรุนแรงของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary โดยเรียงลําดับชนิดยอย 

tall cell variant, conventional variant, follicular variant จากรุนแรงมากไปรุนแรงนอย ตาม

ลักษณะแสดงออกทางพยาธิวิทยาคลินิก 

การศึกษาของ Riesco-Eizagairre และคณะ(18)ทําการศึกษาชนิด papillary ใน

ประเทศสเปนจํานวน 67 คนพบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF  มีความสัมพนัธกับการกลับเปน

ซ้ําในระยะเร่ิมแรก (76% เมือ่เทียบกบักลุมที่ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF  มีการกลับเปนซ้าํ 

32%) ในระยะเวลาติดตามการศึกษา 3 ปในกลุมที่มกีารกลับเปนซ้าํพบวามกีาร uptake สาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ลดลงจากการทํา total body scan จึงไดทําการศึกษาชิ้นเนื้อมะเร็งธยั

รอยดชนิด papillary 60 ชิ้นในสวนที่มกีารกลายพนัธุของยีน BRAF พบวามีการลดลงของ NIS 

expression และ impair targeting to membrane อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยในสวนที่มกีาร

กลายพันธุของยีน BRAF พบ 3.5% เทยีบกับกลุมที่ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF พบ 30%

การศึกษาของ Lupi และคณะ(20) ทําการศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary จํานวน 500 

คนในประเทศอิตาลี พบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF มีความสมัพันธกับการกระจายออกนอก

ตอมธัยรอยดของมะเร็ง, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, ระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที ่3 และ 4 

การศึกษาของ Numba และคณะ(21) ทาํการศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด 

papillary ในประชากรญ่ีปุน พบวาการกลายพันธุของยีน BRAF มีความสัมพันธกับระยะของ

มะเร็งธยัรอยดข้ันที่ 3 และ 4 

            ในขณะที่มหีลายการศึกษาที่ไมพบความสัมพนัธของการกลายพนัธุของยีน 

BRAF และลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกตาง ๆ ซึ่งอาจข้ึนอยูกับการรายงานผลพยาธิวทิยาที่ไม

ครอบคลุมเชนไมรายงานชนดิยอยของมะเร็งธัยรอยดชนดิ papillary กฎเกณฑการคัดประชากรที
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เขาและออกจากการศึกษารวมถึงวิธกีารศึกษาวิจัยในแตละการศึกษาที่แตกตางกนั เชน Liu และ

คณะ(22)ทําการศึกษาผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ในประชากรไตหวันพบกลายพันธุของ

ยีน BRAF 47% โดยทัง้หมดเปนการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E และไมพบ

ความสัมพันธของการกลายพันธของยีน BRAF และ อายุ เพศ ขนาดของกอนมะเร็ง ชนิดยอยของ

มะเร็งธยัรอยดชนิด papillary การพบเนื้องอกหลายตาํแหนงในตอมธยัรอยด การกระจายของ

มะเร็งทางตอมน้ําเหลือง การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน และระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด  

และอีกการศึกษาโดย Kim และคณะ(23) ศึกษาประชากรผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิด papillaryที่มี

ขนาดเสนผาศูนยกลางทียาวที่สุดของกอนเนื้องอกนอยกวา 1 เซนติเมตร ในประเทศเกาหลี 

วิเคราะหยนีโดยวิธี direct sequencing พบความชุกการกลายพนัธุของยีน BRAF 52% ไมพบ

ความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF และอายุ ขนาดของกอนมะเร็ง การพบเนื้องอก

หลายตําแหนงในตอมธยัรอยด การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด การกระจายของ

มะเร็งทางตอมน้ําเหลือง การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน และระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

นอกจากนี้อีกหลายการศึกษาพบแนวโนมของการกลายพนัธุของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธิ

วิทยาคลินกิทีรุ่นแรงแตไมถึงนยัสําคัญทางสถิติ 

หลายการศึกษาพบความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF และการกลับ

เปนซ้ําของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary เชน การศึกษาของ Xing และคณะ(16) การศึกษาของ 

Kim และคณะ(24) ถึงแมวาแตละการศึกษาระยะเวลาติดตามการรักษา ลักษณะสภาพแวดลอม 

พื้นฐานทางพนัธุกรรมที่แตกตางกัน โดย overall odds ratio เปน 2.65 เทาของผูที่ไมพบการกลาย

พันธุของยีน BRAF (5) นอกจากนี้มีการศึกษาพบการกลายพันธุของยีน BRAF ในมะเร็งธัยรอยด 

ชนิด papillary สัมพันธกับการกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน(21, 25)  

เนื่องจากในหลายการศึกษาการกลายพนัธุของยีน BRAF มีความสัมพันธกับการ

พยากรณโรคที่รุนแรง การกลับเปนซ้ํา ดังนั้นการกลายพันธุของยีน BRAF นาจะมีความสัมพนัธกบั

morbidity ของมะเร็งธัยรอยดชนิด papillaryซึ่งเกิดจากการการแสดงออกของ tumor suppressor 

gene กระตุนการแสดงออกของ proangiogenesis molecule  หรือ oncogene ตาง ๆ  การ 

uptake สารกัมมันตภาพรังสี I-131ที่ลดลงของกอนเนื้องอก ซึ่งในระยะยาวอาจมีขอมูลเพียงพอ 

ในการหาความสัมพนัธการกลายพันธุของยีน BRAF กบั mortality ตอไป 

การใชประโยชน จาการศึกษาการกลายพนัธุของยีน BRAF ในการตัดสินใจการ

ผาตัดมะเร็งธยัรอยดในระยะเร่ิมแรกใหครอบคลุมมากยิง่ข้ึน การใหสารกัมมนัตภาพรังสี I-131
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ปริมาณสูงข้ึน การนัดผูปวยติดตามอาการบอยข้ึน รวมถงึการใช positron emission tomography 

scan (PET scan)ในกรณีที ่I-131 total body scan      ใหผลลบและสงสัยการกลับเปน ซ้ําของมะ 

เร็งที่มกีารกลายพนัธุของยีน BRAF อาจทาํใหกระบวนการรักษามะเร็งธัยรอยดมีประสิทธิภาพดี

ข้ึนสามารถลดอัตราการเปนซ้ําหรือลดอัตราการตายไดตอไป 

ในผูปวยที่มกีารตรวจพบกอนที่ตอมธัยรอยดซึ่งมีโอกาสเปนมะเร็ง 5-8% การ

เจาะช้ินเนื้อมาตรวจโดยวิธ ี fine needle aspiration (FNA) อาจไดผลเปน indeterminate 

ประมาณ 1 ใน 3 ซึ่งวนิิจฉยัไมไดวาเปนมะเร็งหรือไม จากหลายการศึกษาพบวาการตรวจชิ้นเนื้อ

โดยวิธี FNA รวมกับการตรวจวิเคราะหการกลายพนัธุของยีน BRAF นั้นความถูกตองในการตรวจ

พบมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ไดถึง 100% ซึ่งความชุกการกลายพันธุของยีน BRAF ที่ตรวจ

โดยวิธ ีFNA พบไดประมาณ 44% การตรวจ FNA สามารถทาํไดงายและราคาถูก(9) 

เนื่องจาก RET/PTC rearrangement Ras mutation BRAF mutation ทั้งหมด 

เปนสวนหน่ึงของกระบวนการ MAPK (MAPK pathway) และพบในมะเร็งธัยรอยดชนิด papillary 

ดังนัน้การยับยั้ง MAPK pathway นาจะมีประโยชนในการรักษามะเร็งธัยรอยดชนิด papillary ได 

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

613 แตมีพิษรุนแรงไมสามารถนาํมารักษาผูปวยในทางคลินิกได BAY 43-9006 มีประสิทธิภาพดี

ในการรักษามะเร็งไตแตยังอยูในระหวางการศึกษาข้ันที ่2 และ 3 (phase 2 and phase 3 clinical 

trials) เทานัน้ ไมมีผลในการรักษา melanoma  เนื่องจาก BAY 43-9006 มีผลยับยัง้ RAF kinase 

หลายชนิด แตจําเพาะกับ CRAF มากที่สดุ มีความจําเพาะกับ BRAF นอย จงึไมมีผลในการรักษา

มะเร็งธยัรอยด มีการคนพบสารยับยัง้ MEK คือ CI-1040 สามารถยบัยั้งการเติบโตของเซลลมะเร็ง

ลําไสใหญในหนูได แตยาใหมเหลานี้และอีกหลายชนิดในอนาคตคงตองอาศัยการศึกษาอีก

มากมายกอนที่จะสามารถนาํมาใชรักษาโรคในทางคลินกิตอไป(5) 

 จากขอมูลดังกลาวทั้งหมด ความชุกที่แตกตางกนัมากในแตละการศึกษาของการ

กลายพันธุของยีน BRAF และความสัมพันธของการกลายพนัธุของยีน BRAF และลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกในการศึกษาตาง ๆ แตกตางกนัซึ่งยังไมเคยมีการศึกษาในคนไทยทําใหไมมี

หลักฐานชัดเจนเพยีงพอที่จะนําขอมูลดังกลาวมาใชเปน ตัวพยากรณโรค เพื่อวางแผนการรักษา

มะเร็งตอมธยัรอยดชนิด papillary ในชาวไทยได 
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บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 
1.รูปแบบการวิจัย (Research design) 

การวิจยั ณ จดุใดจุดหนึ่ง (cross-sectional analytic study) 

 

ระเบียบวธิวีจิัย (Research methodology) 

1.1 ประชากร (population) และตัวอยาง (sample) 

1.1.1 หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง 

กฎเกณฑในการคัดเลือกผูเขามาศึกษา (inclusion criteria) 

-มีประวัติเวชระเบียนสมบูรณครบถวน 

-ผูปวยที่รักษามะเร็งธยัรอยดชนิด papillary โดยวธิกีารผาตัดและติดตามดวย

การใหสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ตามวิธมีาตรฐาน 

-ติดตามการรักษาระหวางป พ.ศ. 2545-2550 ที่รพ.จฬุาลงกรณ 

-มีชิ้นเนื้อพยาธิของตอมธัยรอยดสมบูรณในสวนช้ินเนื้อที่มีพยาธิสภาพ 

สําหรับการวิเคราะหยนี BRAF ตอไป 

 

กฎเกณฑในการคัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

-ผูปวยอายนุอยกวา 18 ป 

 

1.1.2 เทคนิคในการสุมตัวอยาง (sampling technique) 

การสุมตัวอยางแบบเฉพาะเจาะจง (Purposive sampling) 

 

1.1.3 การคํานวณขนาดตัวอยาง (sampling size determination) 

จากการศึกษาของ Xing และคณะ (16) พบวามีความสัมพนัธการตรวจพบการ

กลายพันธุของยีน BRAF และ การกระจายออกนอกตอมธัยรอยดชนดิ papillary โดย odd ratio = 

3.647 จากนั้นจึงนาํมาคํานวณหาขนาดตัวอยางตอไป ตามสูตรดังนี ้ 
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กําหนด             α    =   0.05 

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

�/2   √2PQ + Z
�  √(P1Q1+P0Q0)

    )2 / (P1-P0)
2 

 
P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเส่ียง (พบการกระจายของมะเร็งธัยรอยด

ชนิด papillary นอกตอมธยัรอยด ที่ไมพบการกลายพันธุของยีน BRAF) = 0.16 
R   =   odd ratio   = 3.647 
P1    =   P0R/ (1+P0(R-1)) =0.410 
P   =   (P1+P0)/ 2 = 0.285 
Q   =   1-P = 0.715 
หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 40 คนในแตละกลุมดังนัน้ขนาดตวัอยางที่ตอง

ใชการศึกษานีคื้อ 80 คน 
 

1.2 เคร่ืองมือที่ใชในการวัดตัวแปร 

ใชแบบบันทึก (record form) 

 

1.3 วิธีปฏิบัติ 

1.3.1 ผูปวย 

-ทบทวนเวชระเบียนผูปวยมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary โดยรักษาและติดตาม 

การรักษาที่ รพ.จุฬาลงกรณ ระหวางป พ.ศ. 2545-2550 ทั้งเวชระเบียนผูปวยนอกของ

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เวชระเบียนผูปวยนอกของภาควิชารังสีวิทยาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

และสอบถามผูปวยทางโทรศัพทในกรณีขอมูลของเวชระเบียนไมครบถวนหรือไมชัดเจน 

-ใชแบบบันทกึเพื่อทบทวนขอมูลซึ่งประกอบดวย 

ขอมูลทั่วไป (demographic characteristics) ประกอบดวย อาย ุ เพศ ประวัติ

มะเร็งชนิดอ่ืน เชน melanoma, ovarian carcinoma, colorectal carcinoma, head and neck 
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cancer   ประวัติครอบครัวญาติสายตรง (first degree relation) เปนมะเร็งธัยรอยด ประวัติการ

ไดรับสารกัมมันตภาพรังสีหรือการไดรับการฉายรังสีจากภายนอกบริเวณศีรษะและคอ 

การดําเนินโรค (clinical course) ประกอบดวย การกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด การกระจายทางตอมน้ําเหลือง การพบเนือ้งอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด ระยะ

ของมะเร็งธยัรอยด การกลับเปนซ้าํของมะเร็งธัยรอยด ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131ที่

ไดรับทั้งหมด ระยะเวลาติดตามการรักษา ระยะเวลาของโรคต้ังแตเร่ิมผาตัดจนถึงปจจุบันซึง่ทํา

การวิจยั  

 

1.3.2 ชิ้นเนื้อพยาธิจากผูปวย 86 คน 

1. ใชชิ้นเนื้อพยาธทิี่ยอมสี hematoxylin and eosin (H&E) เพื่อเปนแนวทางในการหาตําแหนง 

ของมะเร็งธยัรอยดชนิด papillary จํานวน 80 ชิ้นที่แชใน paraffin 

2.ละลาย paraffin ออกโดยแชแผนสไลดที่มีชิน้เนื้อใน  xylene ประมาณ 15 นาที  หลังจากนั้น

ยายแผนสไลดมาแชใน 100% Ethanol อีกประมาณ 10 นาท ี

3.ขูดชิ้นเนื้อบนแผนสไลดใสหลอดทดลองขนาด 1.5 ml โดยขูดออกเบา ๆ  แลวนําไป incubate ที่ 

37°C เปนเวลา 10-15 นาท ี เพื่อระเหย Ethanol 

4.สกัด DNA โดยใชชุดสกัด DNA สําเร็จรูปของ QIAamp  DNA  Mini  Kit ( QIAGEN  GmbH, 

Hilden, Germany ) 

5.วัดปริมาณ DNA ที่ไดดวยเคร่ือง Spectrophotometer ที่ความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร 

6.เพิ่มปริมาณ DNA  ของยีน BRAF ที่ตําแหนง Exon 15 โดยวิธ ีPolymerase Chain Reaction  

(PCR)จํานวน 40 รอบ ซึ่งมข้ัีนตอนดังนี้ 1.)ข้ันตอน Denaturation : ใชอุณหภูมิ 94°C เปนเวลา 5 

นาที  2.)ข้ันตอน Primer annealing : ใชอุณหภูมิ 60°C เปนเวลา  1 นาท ี โดยใชสาย DNA ขนาด

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

primer R : 5’AGCATCTCAGGGCCAAAAAT 3’  3.)ข้ันตอน Primer extension : ใชอุณหภูมิ 

72°C เปนเวลา  1.30 นาท ี 

7.ตรวจสอบผลิตผลจากการทํา PCR  ดวยวิธี Gel Electrophoresis โดยใช 1% agarose gel 

8.ตรวจหาลําดับเบส (Sequencing) ที่บริษัท Macrogen Inc.  ประเทศเกาหลี  
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2.การรวบรวมขอมูล 
เก็บขอมูลจากเวชระเบียน โดยผูทาํการวิจัยบันทกึลงแบบบันทึกและจัดเก็บเขา 

ระบบคอมพิวเตอรเพื่อนําขอมูลทั้งหมดมาวิเคราะหตอไป 

เก็บรวมรวมขอมูลการวิเคราะหยีนBRAF ที่ไดจากภาควิชาพยาธวิิทยาและ 

หองปฏิบัติการของหนวยตอมไรทอและเมตะบอลิสม คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  

และผลการอานพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย  ซึง่ไมทราบผลการวิเคราะหยนี BRAF 
 
 
3.การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
3.1 การสรุปขอมูล 

 ขอมูลเชิงลักษณะ (categorical data) สรุปขอมูลโดยการใช จํานวนและรอยละ 
(percentage) และ  ขอมูลแบบตอเนื่อง (continuous data) สรุปขอมูลโดยใช คาเฉล่ีย (mean) 
และคาเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) 

การวิเคราะหความสัมพันธขอมูลและการกลายพันธของยีน BRAF โดยขอมูลเชิง

ลักษณะ (categorical data) ใช ไคสแควร (chi square test) ขอมลูแบบตอเนื่อง (continuous 

data) ใช student t test ขอมูลมีลําดับข้ัน (ordinal scale ) ใช Mann-Whitney U test 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมทีม่ี การกลายพันธุของยีน BRAF และไม
มี  การกลายพันธุของยีน BRAF  โดย unpaired t-test หาความสัมพนัธระหวางระยะเวลาของการ
เกิดการกลายพันธุของยีน BRAF กับปริมาณรวมการไดรับสารกัมมันตภาพรังสีI-131 รักษาที่
มากกวา 100 mCi และนอยกวา 100 mCi วามีความแตกตางกนัหรือไมโดยใช Log-Rank Test 
รายงานผลเปนคา p-value และ median survival time 

การวิเคราะหขอมูลเพื่อหาความสัมพันธระหวางการกลายพนัธุของยีน BRAF 
และลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกของมะเร็งธัยรอยดวิเคราะหโดยใช multiple logistic 
regression analysis โดยจะเลือกตัวแปรที่มีคา p-value นอยกวา 0.1 จากการวิเคราะหแบบ 
univariate analysis เขามาสูข้ันตอนการวิเคราะหแบบ multivariate analysis จากนั้นจะทาํการ
ฟตโมเดล ( fitting model) โดยใชวิธีแบบ Back ward elimination จนในที่สุดไดโมเดลสุดทายที่ให
ทุกตัวแปรในโมเดลมีคา p-value < 0.05 การวิเคราะหขอมูลทั้งหมด ทําโดยใชโปรแกรม SPSS 
version 16 
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3.2 การนําเสนอขอมูล (data presentation) 

ใชตาราง (table) แสดงความสัมพนัธของยีน BRAF และลักษณะทาง พยาธิวิทยา

คลินิก ของมะเร็งตอมธัยรอยดในผูปวยชาวไทย 

 

3.3 การทดสอบสมมติฐาน (hypothesis testing) 

   การทดสอบทางสถิติใช Binary logistic regression analysis หาความสัมพันธ

ระหวาง การกลายพนัธุของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกของมะเร็งธัยรอยด 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 

ผลการวิเคราะห 

ประชากรทัง้หมด 86 คน ลกัษณะประชากรแบงเปนชาย 14 คน หญิง 72 คน คิด

สัดสวนชายตอหญิง 1:5  อายุเฉล่ียของประชากรทัง้หมดที่นาํมาศึกษา 47.12 ป สําหรับผูมีอายุ

มากกวา 45 ป มีจํานวน 49 คน คิดเปน 57%   ระยะเวลาการติดตามการรักษาเฉล่ีย 30+20 เดือน 

(อยูในชวง 8-83เดือน)  ประชากรที่มีกอนมะเร็งขนาดมากกวา 4 เซนติเมตรจํานวน 12 คนคิดเปน 

13.9% การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยดคิดเปนจํานวน 34 คนคิดเปน 39.5%  การ

กระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดจํานวน 46 คนคิดเปน 53.5%  การกระจายทางตอม

น้ําเหลืองจาํนวน 28 คนคิดเปน 32.6%  การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืนจํานวน 6 คนคิดเปน 

7%  ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดระยะที่ 1,2,3,4 มจีํานวน 44,7,14,21 คนตามลําดับคิดเปน 

51.2%,8.1%,16.3%,24.4% ตามลําดับ ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดระยะที ่ 3 4 จํานวน 35 คน 

คิดเปน  40.7% ปริมาณรวมการไดรับสารกัมมันตภาพรังสีI-131 รักษาทีม่ากกวา 100 mCiจํานวน 

58 คนคิดเปน 67.4%  มีการกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังจากไดรับการรักษาตามมาตรฐาน

มีจํานวน 20 คนคิดเปน 23.3%  มีประวติัญาติสายตรงเปนมะเร็งตอมธัยรอยดจํานวน 7 คนคิด

เปน 81.1%  ดังแสดงในตารางที ่1 

เมื่อนําขอมูลประชากรมาวเิคราะหแบบ การวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate 

analysis) เปรียบเทยีบความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธิ

วิทยาคลินกิในผูปวยมะเร็งตอมธัยรอยดชนิดpapillaryชาวไทย  โดยแบงผูปวยเปน 2 กลุมโดยแบง

ตามการกลายพันธุของยีน BRAF ที่พบในช้ินเนื้อพยาธวิทิยา  กลุมแรกมีการกลายพันธุของยีน 

BRAF พบผูปวย 48 คนในผูปวยทั้งหมด 86 คน คิดเปน 55.8%(ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 

44.6%-66.5%) และกลุมทีส่องไมพบการกลายพันธุของยีนบีราฟ พบผูปวย 38 คน ในผูปวย

ทั้งหมด 86 คน คิดเปน 44.2%  พบวา มคีวามสัมพันธอยางมีนยัสําคัญทางสถิติระหวางการกลาย

พันธุของยีน BRAF ในผูปวยที่มีการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด (P=0.001)  โดย

พบวาผูปวยทีม่ีการกลายพนัธุของยีน BRAF มีโอกาสตรวจพบการกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยดเปน 4 เทาของผูปวยที่ไมมีการกลายพนัธุของยีน BRAF ชวงระดับความเช่ือมั่นที่ 

95% 1.71-10.47, ระยะของมะเร็งตอมธยัรอยดข้ันที่ 3 และ 4 (P=0.048) โดยพบวาผูปวยที่มีการ

กลายพันธุของยีน BRAF มโีอกาสตรวจพบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที ่3 และ 4 เปน 2.4 
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เทาของผูปวยที่ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 1.00-6.04, 

ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131 ทีใ่ชในการรักษามากกวา 100mCi เมื่อตัดผูปวยที่มี

ระยะเวลาติดตามการรักษานอยกวา 12 เดือนออก (P=0.032) โดยพบวาผูปวยที่ตรวจพบการ

กลายพันธุของยีน BRAF มโีอกาสไดรับปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสีI-131 ที่ใชในการรักษา

มากกวา 100mCi เปน 3.2 เทาของผูปวยที่ตรวจไมพบการกลายพันธุของยีน BRAF ที่ ชวงระดับ

ความเชื่อมัน่ที ่95%1.08-9.24 โดยระยะเวลาติดตามอาการ(median time)ในกลุมไดรับปริมาณ

รวมสารกัมมันตภาพรังสีI-131 ที่ใชในการรักษามากกวา 100mCiเปน 36 เดือน ในกลุมไดรับ

ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสีI-131 ทีใ่ชในการรักษานอยกวา 100mCi เปน 79 เดือน 

(p=0.01) ในขณะที่ไมพบความแตกตางของการกลายพนัธุของยีน BRAF และอายุที่มากกวา45 ป 

(p=0.47), เพศ (p=0.63), ขนาดของกอนเนื้องอกที่มากกวา 4 เซนติเมตร (p=0.850), การพบเนื้อ

งอกหลายตําแหนงในตอมธยัรอยด(p=0.664),การกระจายของมะเร็งทางตอมน้าํเหลือ 

(p=0.272), การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืน(p=0.999), การกลับเปนซ้ําของมะเร็งตอมธัย

รอยด(p=0.345), ประวัติญาติสายตรงเปนมะเร็งตอมธยัรอยด(p=0.457),  ขอมูลการเปรียบเทยีบ

ดังกลาวแสดงไวใน แผนภูมภิาพที ่1 และ ตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 แสดงลักษณะประชากรและ ความสัมพนัธระหวางการกลายพนัธุของยีน BRAF และ

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก ของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary ในผูปวยชาวไทย 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยา

คลินิก 

จํานวนรวม 

จํานวน(%) 

การกลายพนัธุของยีน BRAF P 

value มีการกลายพนัธุ 

จํานวน (%) 

ไมมีการกลายพันธุ 

จํานวน(%) 

ระยะเวลาเฉล่ียการ

ติดตาม

อาการ+SD(median) 

อายุเฉล่ีย + SD(median) 

อายุ >45yr 

เพศชาย 

ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย

(cm) + SD(median) 

ขนาดกอนเนื้องอก>4cm 

30+20(8.83) 

 

 

47+16.8(47.0) 

49(57) 

14(19.44) 

2.97+1.43(3) 

 

12(14) 

25.71+16.6(22) 

 

 

48.8+16.2(47.5) 

19(39.6) 

7(14.6) 

3.1+1.4(3) 

 

41(85.4) 

36.76+22.8(30) 

 

 

44.92+17.4(45.0) 

18(47.4) 

7(18.4) 

2.7+1.4(2.5) 

 

33(86.8) 

0.025 

 

 

0.285 

0.469 

0.632 

0.122 

 

0.850 
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ตารางที่ 1 (ตอ) แสดงลักษณะประชากรและ ความสัมพันธระหวางการกลายพนัธุของยีน BRAF 

และลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิก ของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary ในผูปวยชาวไทย  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก จํานวนรวม 

จํานวน(%) 

การกลายพนัธุของยีน BRAF P 

value มีการกลายพนัธุ 

จํานวน (%) 

ไมมีการกลาย

พันธุ จาํนวน(%) 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงใน

ตอมธัยรอยด 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะ

อ่ืน 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

โดยวิธ ีTNM 

1 

2 

3 

4 

3+4 

 

ปริมาณกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่

ไดรับทั้งหมด 

<100mCi 

>100mCi 

การกลับเปนซ้าํของมะเร็ง 

ประวัติครอบครัวการเปนมะเร็ง

ธัยรอยด 

34(39.5) 

 

28(32.6) 

46(53.5) 

 

6(7) 

 

 

 

44(51.2) 

7(8.1) 

14(16.3) 

21(24.4) 

35(40.7) 

 

 

 

21(30) 

49(70) 

20(23.3) 

7(8.1) 

18(37.5) 

 

18(37.5) 

33(68.8) 

 

3(6.2) 

 

 

 

22(45.8) 

2(4.2) 

11(22.9) 

13(27.1) 

24(50.0) 

 

 

 

7(33.3) 

30(61.2) 

13(27.1) 

5(10.4) 

16(42.1) 

 

10(26.3) 

13(34.2) 

 

3(7.9) 

 

 

 

22(57.9) 

5(13.2) 

3(7.9) 

8(21.1) 

11(28.9) 

 

 

 

14(66.7) 

19(38.8) 

7(18.4) 

2(5.3) 

0.664 

 

0.272 

0.001 

 

0.999 

 

0.113 

 

0.270 

0.130 

0.060 

 0.520 

0.048 

 

0.032 

 

 

 

0.345 

0.457 
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เมื่อทําการเปรียบเทยีบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดกบัลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว ( multivariate logistic regression analysis ) ผูปวยที่มีการกลายพันธุของยีน 

BRAF มโีอกาสเกิดการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดเปน 3.7 เทาผูปวยที่ไมมีการ

กลายพันธุของยีน BRAF ชวงระดับความเชื่อมั่นที ่95% 1.34-10.34 นอกจากนีย้ังพบวาผูปวยทีม่ี

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที ่ 3 และ 4 มีโอกาสเกิดการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยั

รอยดเปน 8.7 เทาผูปวยที่มรีะยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที ่ 1 2 ชวงระดับความเชื่อมั่นที่ 95% 

2.90-26.56 ดังแสดงในตารางที่ 2. และ 3 

ตารางที ่ 2. แสดงการเปรียบเทียบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดกับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆโดยการวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก     การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด 

 มี     

จํานวน  

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

อายุ > 45ป 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

การกลายพนัธุของยีน BRAF  

20(43.5) 

32(69.6) 

29(63.0) 

33(71.1) 

8(20.0) 

17(42.5) 

6(15.0) 

15(37.5) 

 

3.08 

3.09 

9.67 

4.23 

1.17-8.11 

1.27-7.55 

3.37-27.74 

1.70-10.47 
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ตารางที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยดกับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว( multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยด 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

การกลายพนัธุของยีน BRAF  

9.67(3.37-27.74) 

4.23(1.70-10.47) 

8.87(2.90-26.56) 

3.72(1.34-10.34) 

 

 เมื่อทําการการเปรียบเทียบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่ 3 และ 4 กับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว( multivariate logistic regression analysis ) แลวพบวาผูปวยที่มีการกระจาย

ทางตอมน้าํเหลืองมีโอกาสเกิดระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่3 และ 4 เปน 9.7 เทาผูปวยที่ไม

มีการกระจายทางตอมน้าํเหลืองชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 1.76-53.87  ผูปวยทีม่ีอาย ุ> 45ป

มีโอกาสเกิดระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 เปน 72.5 เทาของผูปวยที่มีอายุ < 45ป 

ชวงระดับความเช่ือมั่นที่ 95% 9.31-563.86 นอกจากนีย้ังพบผูปวยทีม่ีการกระจายของมะเร็งออก

นอกตอมธยัรอยดมีโอกาสเกิดระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 เปน 10.6 เทาผูปวยที่

ไมมีการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยดชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่95% 2.47-45.35 แตไม

พบความสัมพนัธของการกลายพันธุของยีน BRAF กับระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 

ดังแสดงในตารางที ่4 และ 5 

 

 

 



 

 
26 

ตารางที่ 4 แสดงการเปรียบเทียบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 กับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆโดยการวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่3 และ 4 

มี 

จํานวน

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การกลับเปนซ้าํหรือการไมหายขาดของง

มะเร็งธยัรอยด 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน 

อายุ > 45ป 

ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย >4cm 

การกลายพนัธุของยีน BRAF 

การกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยั

รอยด 

 

19(54.3) 

12(34.3) 

       

5(14.3) 

33(94.3) 

9(25.7) 

24(68.6)  

29(82.9)  

         

9(17.6) 

8(15.7) 

            

1(2.0) 

16(31.4) 

3(5.9) 

24(47.1) 

17(33.3)  

 

5.54 

2.80 

         

8.33 

36.09 

5.54 

2.45 

9.67 

 

2.08-14.77 

1.00-7.84 

                  

0.93-74.78 

7.70-169.20 

1.38-22.26 

0.99-6.04 

3.37-27.74 
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ตารางที่ 5 แสดงการเปรียบเทียบระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 กับลักษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติก

ตัวแปรหลายตัว( multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก              ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

อายุ > 45ป 

การกระจายของมะเร็งออกนอก

ตอมธัยรอยด 

5.542(2.08-14.77) 

36.0(7.7-169.20) 

9.67(3.37-27.74) 

 

9.73(1.76-53.87) 

72.47(9.31-563.86) 

10.57(2.47-45.35) 

 เมื่อทําการเปรียบเทยีบปริมาณรวมสารกมัมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi 

(เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินกิตางๆ

หลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว ( 

multivariate logistic regression analysis ) แลวพบวาผูปวยที่มีระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ัน

ที่ 3 และ 4 มีโอกาสมีปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi เปน 6.8 

เทาของผูปวยที่มีระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด ข้ันที ่ 1 2 ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่ 95% 1.77-

26.03 แตไมพบความสัมพันธของการกลายพนัธุของยีน BRAF กับปริมาณรวมสาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi ดังแสดงในตารางที ่6 และ 7      
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ตารางที่ 6 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด 

>100mCi (เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินกิ

ตางๆโดยการวิเคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก        ปริมาณรวมสารกมัมันตภาพรังสี I-131 

มี 

จํานวน

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

การกระจายทางตอมน้ําเหลือง 

การกลายพนัธุของยีน BRAF การกระจาย 

ของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด  

 

21(42.9) 

30(61.2) 

29(59.2)  

26(53.1) 

         

3(14.3) 

7(33.3) 

7(33.3)   

3(14.3) 

 

4.50 

3.16 

2.90 

6.78 

1.17-17.30 

1.08-9.24 

1.00-8.46 

1.77-26.03 
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ตารางที่ 7 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด 

>100mCi (เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินกิ

ตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกี่ยวของอ่ืนๆ การวิเคราะหถดถอยพหโุลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( 

multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก                 ปริมาณรวมสารกัมมันตภาพรังสี I-131 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด  6.78 (1.77-26.03) 6.78(1.77-26.03) 

 เมื่อทําการเปรียบเทยีบการกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน

กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆการวิเคราะห

ถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( multivariate logistic regression analysis ) แลวพบวา

ผูปวยที่มีการการกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน มีโอกาสกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการ

รักษาตามมาตรฐานเปน 23.3 เทาของผูปวยที่ไมมกีารการกระจายของมะเร็งไปอวัยวะอ่ืนชวง

ระดับความเชือ่มั่นที ่ 95% 1.88-291.43แตไมพบความสัมพนัธของการกลายพนัธุของยีน BRAF 

กับการกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน ดังแสดงในตารางที่ 8 และ 9 
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ตารางที่ 8 แสดงการเปรียบเทียบการกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน

กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆโดยการวเิคราะหตัวแปรเด่ียว ( univariate analysis) 

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก               การกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาด 

มี 

จํานวน

(%) 

ไมมี

จํานวน

(%) 

Crude 

odds 

ratio 

ชวงระดับความ

เช่ือมั่นที่ 95% 

ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย >4cm 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน 

ระยะของมะเร็งตอมธัยรอยดข้ันที่ 3 และ 4 

 

14(70) 

5(25) 

12(60)     

         

60(90.9) 

1(1.51) 

23(34.8)  

 

4.38 

21.67 

2.80 

 

1.20-15.29 

2.35-99.34 

1.00-7.84 

 

 

ตารางที่ 9 แสดงการเปรียบเทียบการกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน

กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของอ่ืนๆการวิเคราะห

ถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( multivariate logistic regression analysis )  

 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิก                           การกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาด 

Crude odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

Adjusted odds ratio 

(ชวงระดับความเช่ือมัน่ที ่95%) 

การกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน 21.67 (2.35-99.34) 

 

23.39(1.88-291.43) 
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บทที่  5 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

สรุปผลการวจิัย 

 พบความชุกของการกลายพนัธุของยีน BRAF 48 คนในผูปวย 86 คนคิดเปน 55.8%(ชวง

ระดับความเชือ่มั่นที ่ 95% 44.6%-66.5%)พบความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF กับ

การกระจายของมะเร็งนอกตอมธัยรอยด (P=0.001), ระยะของมะเร็งข้ันที ่ 3 และ 4 (P=0.048), 

ปริมาณกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi (P=0.032) เฉพาะผูปวยที่ติดตามการ

รักษามากกวา 12 เดือน โดยไมพบความแตกตางของการกลายพนัธุของยีน BRAF และอายุที่

มากกวา 45 ป, เพศ, ขนาดกอนเนื้องอกเฉลี่ย >4cm, การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธยั

รอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, การกระจายของมะเร็งไปอวัยวะ อ่ืน, ประวัติครอบครัวการ

เปนมะเร็งธัยรอยด    เมื่อทําการวิเคราะหเปรียบเทียบ การวเิคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปร

หลายตัว( multivariated logistic regression analysis ) การกลายพันธุของยีน BRAF ยังคงมี

ความสัมพันธกับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยัรอยดเทานัน้โดย Adjusted odds ratio 

=3.723 ชวงระดับความเชื่อมั่นที ่ 95% 1.34-10.34  โดยไมพบการกลายพันธุของยีน BRAFระยะ

ของมะเร็งธยัรอยดข้ันที ่ 3,4 ปริมาณกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทัง้หมด >100mCi เมื่อใชการ

กลับเปนซ้าํหรือการไมหายขาดของมะเร็งธยัรอยดเปนการพยากรณโรคที่ไมดี ไมพบความสัมพันธ

ของการกลายพันธุของยีน BRAF และการพยากรณโรคที่ไมดีดังกลาวหลังจากควบคุมตัวแปรทั้ง

หมดแลว   เนื่องจากพบความชกุการกลายพันธุของยีน BRAF คอนขางสูงในคนไทย และมี

ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิกที่รุนแรง ดังนัน้การตรวจการกลายพนัธุของยีน BRAF นาจะมี

ประโยชนเพื่อใชเปนแนวทางในการวางแผนการรักษามะเร็งตอมธยัรอยดชนิดpapillaryตอไป 

 

อภิปรายผลการวิจัย 

มะเร็งตอมธยัรอยดชนิดpapillary มีการดําเนนิโรคที่คอนขางชา  ผลการรักษา

คอนขางดีเมื่อไดรับการรักษาโดยวธิีมาตรฐานคือ การผาตัดตอมธัยรอยดและการใหสาร

กัมมันตภาพรังสี I-131 (26) พบวามีผูปวย 10-15%ไมสามารถรักษาใหหายขาดไดจากการรักษา

เบ้ืองตนและตองการรักษาทีเ่ขมขนกวาเดิมซ่ึงอาจเกิดภาวะแทรกซอนจากการรักษาไดมากข้ึน

เพื่อใหหายขาดจากโรคดังกลาว(27) และพบวา 5-10% มีการกลับเปนซ้ําและสัมพนัธกับการรักษา

ระยะแรกที่ไมเหมาะสม (16) ซึ่งนําไปสูอัตราการเสียชวีติจากมะเร็งธยัรอยดชนิดpapillary 0.5 คน
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ตอประชากรหนึ่งแสนคนตอป (2)  เพื่อลดการกลับเปนซ้าํและเพิม่โอกาสการรอดชีวติจึง

จําเปนตองมีการวิเคราะหปจจัยตางๆ ที่มผีลตอการพยากรณโรคและสามารถบริหารจัดการได

อยางเหมาะสมสําหรับผูปวยแตละคน 

ในระยะเร่ิมแรก มกีารใชอายุผูปวยเมื่อเร่ิมวินิจฉยั, เพศ, ขนาดของกอนเนื้องอก, 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, การกระจายของ

มะเร็งไปอวัยวะอ่ืน, ลักษณะเฉพาะบางประการทางพยาธิวทิยา ซึ่งนาํมาชวยในการพยากรณโรค

ได(4) แตในปจจุบันมกีารคนพบการกลายพนัธุของยีนหลายชนิดในมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary 

คือ การกลายพันธุของยีน BRAF ที่ตําแหนง V600E, การกลายพนัธุของยีน RET/PTC, การtumor 

suppressor gene คือ TIMP3, DAPK, SLC5A8, RAR�2 (5) ซึ่งการกลายพนัธุของยีน BRAF 

พบมากที่สุดถงึ 29-83%ในหลายการศึกษาทีเ่กี่ยวของกับมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary (6) โดยใน

ภูมิภาคเอเชียพบมากกวาคนผิวขาว โดยเฉพาะในชาวเกาหลีพบความชุกสูงสุด 87.1%  (28)ซึ่ง

อาจข้ึนอยูกับความแตกตางทางพันธุกรรมในแตละเช้ือชาติ  ในการศึกษานีพ้บมกีารกลายพนัธุ

ของยีน BRAF ในผูปวยมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillaryชาวไทย 55.8%(ชวงระดับความเชื่อมั่นที ่

95% 44.6%-66.5%) ซึ่งใกลเคียงกับความชุกของชาวเกาหลีในแตละการศึกษาดังนี้ Lee และ

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

52%  สวนการศึกษาในประเทศไตหวนัโดย Liu และคณะ(22)พบความชุก 47% อาจเปนเพราะคน

ไทยมีพืน้ฐานทางพนัธุกรรมที่คลายคลงึกันกับประชากรในประเทศเกาหลีและไตหวนั  ซึง่ผล

การศึกษานี้แตกตางจากผลของการทบทวนวรรณกรรมระบบเชิงปริมาณ (meta analysis) โดย 

Lee และคณะ(6)ในป2007 โดยพบวาพืน้ฐานทางพันธกุรรมไมไดมีผลตอความชุกการเกิดการ

กลายพันธุของยีน BRAF แตการศึกษาดังกลาวไมไดรวมการศึกษาของ Kim และคณะ(24)ซึ่งพบ

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

และคณะ(32)พบความชุกถงึ 87.1%    

มีการศึกษาถึงความสัมพันธของการกลายพันธุของยีน BRAF และลกัษณะทาง

พยาธิวทิยาคลินิก เพื่อที่จะใชเปนเคร่ืองมอืในการวนิิจฉยัโรคและตัวบอกการพยากรณโรคเพื่อใช

ในการวางแผนการรักษาเบ้ืองตนและติดตามการรักษาเพื่อใหการรักษามะเร็งธัยรอยดชนิด

papillaryใหไดผลดีที่สุด ซึ่งการศึกษาทัง้หลายที่กลาวมาไมสามารถสรุปผลไดในทางเดียวกนั 

เนื่องมาจากแตละการศึกษามีความแตกตางกนัทัง้ดานพืน้ฐานทางพันธกุรรม, เช้ือชาติ, 

ส่ิงแวดลอม แตก็ยังพบวามคีวามสัมพันธของลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆ กบัการกลาย

พันธุของยีน BRAF (5) 
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มีการศึกษาทีพ่บความสัมพนัธของการกลายพนัธุยีน BRAF กับการกระจายของ

มะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด, ระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที่ 3,4 ไดแก  การศึกษาของ Nikiforova 

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

รวบรวมผลการวิจัยจากหลายสถาบันระดับประเทศในชาวผิวขาว ประชากร 219 คน, จาก

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

(18) และการศึกษาจากประเทศอิตาลี ซึ่งการศึกษาจากประเทศอิตาลีมีจํานวนผูปวยมะเร็งธยั

รอยดชนิดpapillaryที่เขารวมการวิจยัมากที่สุดจํานวน 500 คน พบความสัมพนัธของการกลาย

พันธุยีน BRAF กับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง, 

การพบเนื้องอกหลายตําแหนงในตอมธัยรอยด  (19) 

จากการศึกษานี้ ซึ่งทาํในผูปวยชาวไทยพบวา มีความสัมพันธของการกลายพันธุ

ยีน BRAF กบัการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด (P=0.001)(odds ratio 4.23 ชวง

ระดับความเชือ่มั่นที ่ 95% =1.71-10.47) ผลเหมือนกนักับทั้งการวิจัยในเกาหลีและชาวผิวขาว  

และพบความสัมพันธของการกลายพนัธุยีน BRAF กับระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที่ 3,4 

(P=0.048)(odds ratio 2.45 ชวงระดับความเชื่อมัน่ที ่ 95% 1.000-6.043) ถึงแมแตละการศึกษา

จะมีจํานวนประชากรและพ้ืนฐานทางพนัธุกรรมที่แตกตางกนั แตการศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธ

ของการกลายพันธุของยีน BRAF กับการกระจายทางตอมน้ําเหลือง (P=0.272) เหมือนการศึกษา

ที่ประเทศเกาหล ี   ในการศึกษานีย้ังไมไดรายงานแยกชนิดยอยของมะเรง็ตอมธัยรอยดชนิด

papillary ซึง่มีแตละชนิดยอยมีความรุนแรงของโรคแตกตางกัน โดยในชนิดยอย tall cell variant, 

classic variant, follicular variant มีความสัมพนัธกับการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธยั

รอยด, การกระจายทางตอมน้ําเหลือง และระยะของมะเร็งธัยรอยดข้ันที ่ 3,4 มากกวาชนิดยอย 

conventional(9, 16) 

การศึกษานีพ้บความสัมพนัธของการกลายพนัธของยีน BRAF กบัการรักษาที่

ไดรับปริมาณกัมมันตภาพรังสี I-131 ทั้งหมด >100mCi (P=0.032, odds ratio 3.15 ชวงระดับ

ความเชื่อมัน่ที ่95% 1.08-9.24) เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน ซึ่งหมายความ

วาผูปวยที่มีการกลายพนัธุของยีน BRAF ตองใชปริมาณ I-131  มากกวาผูที่ไมมกีารกลายพนัธุ

ของยีน BRAF ในการรักษาจนหายขาด  (แตปริมาณการใหสารกัมมันตภาพรังสี I-131 ยังข้ึนอยู

กับการตัดสินใจของแพทยผูรักษาดวย)     มีการศึกษาที่สนับสนุนความสัมพันธดังกลาว จาก

การศึกษาของ Xing และคณะ (16) พบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF ในมะเร็งธัยรอยดชนิด

papillaryนาจะเปนสาเหตุทาํใหเกิดการเปล่ียนแปลงความสามารถในการรับสารกัมมันตภาพรังสี 

I-131  ของเซลลธัยรอยดลดลง ทาํใหพบความชุกการเปนซ้ําคอนขางสูงในการศึกษาดังกลาว (ใน
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กลุมที่มกีารกลายพนัธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้ําของมะเร็งธยัรอยด 25% ในขณะที่กลุมที่

ไมมีการกลายพันธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้าํของมะเร็งธัยรอยดเพียง 9% ในระยะเวลา

ติดตามการรักษา 15 เดือน) และยังตองการวิธีการรักษาที่มีภาวะแทรกซอนมากข้ึน เชนการผาตัด

ซ้ํา, การฉายรังสีรักษา  ในขณะที่กลุมที่ไมมีการกลายพนัธุของยีน BRAF เมื่อมีการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยดสามารถใชการรักษาดวยสารกัมมนัตภาพรังสี I-131 ซ้ําก็เพียงพอที่จะทําใหโรคหาย

ได   จากการศึกษาของ Eizaguirre และคณะ (18)ศึกษาประชากรผูปวยมะเร็งธยัรอยดชนิดแป

ปปลาร่ีในสเปน 67 คนพบวาในกลุมทีม่ีการกลายพนัธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยด 32% ในขณะที่กลุมที่ไมมีการกลายพนัธุของยีน BRAF พบการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยดเพียง 7.6% ในระยะเวลาติดตามการรักษา 3 ป เมื่อเอากลุมที่มีการกลับเปนซ้าํของ

มะเร็งธยัรอยดมาศึกษาพบวา การทํางานของ NIS ซึ่งเปนตัวรับสาร I-131  บนเยื่อหุมเซลลธยั

รอยด ทาํงานลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่มีการกลายพันธุของยีน BRAF 

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

samples 3.5% vs 30% P=0.005) และไมเกี่ยวของกบั ระบบ MEK-ERK 

 การศึกษานีท้าํการวิเคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว   ( multivariate logistic 

regression analysis ) เปรียบเทยีบการกระจายของมะเร็งออกนอกตอมธัยรอยด ระยะของมะเร็ง

ตอมธัยรอยด ข้ันที่ 3 และ 4 ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi 

(เฉพาะผูปวยที่ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) การกลับเปนซ้าํหรือโรคไมหายขาดหลังการ

รักษาตามมาตรฐาน กับลักษณะทางพยาธิวทิยาคลินิกตางๆหลังจากควบคุมตัวแปรที่เกีย่วของ

อ่ืนๆแลวพบวา การกลายพนัธุของยีน BRAF ยงัคงมีความสัมพันธกับการกระจายของมะเร็งออก

นอกตอมธยัรอยดเทานัน้โดย Adjusted odds ratio =3.723 ชวงระดับความเชื่อมัน่ที่ 95% 1.34-

10.34ในขณะที่การกลายพนัธุของยีน BRAF ไมมีความสัมพันธกับระยะของมะเร็งตอมธัยรอยด 

ข้ันที่ 3 และ 4 ปริมาณรวมสารกัมมนัตภาพรังสี I-131 ที่ไดรับทั้งหมด >100mCi (เฉพาะผูปวยที่

ติดตามการรักษามากกวา 12 เดือน) การกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตาม

มาตรฐาน โดยเฉพาะการกลับเปนซ้ําหรือโรคไมหายขาดหลังการรักษาตามมาตรฐาน ซึ่งแตกตาง

จากหลายการศึกษา โดยตางกนัในรายละเอียดดังนี้ ระยะเวลาติดตามการรักษา 15-72 เดือน, 

ภูมิภาคที่ทาํการศึกษา เช้ือชาติ เผาพนัธุ (อิตาลี, อเมริกา, สเปน, เกาหลี), จํานวนประชากรท่ี

ทําการศึกษา (47, 180, 203, 67, 209 คน) ซึ่งทั้งหมดพบวาการกลายพนัธุของยีน BRAF เพิม่

ความเสีย่งตอการกลับเปนซ้าํและการไมหายขาดของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary (overall odds 

ratio 2.65, P<0.001 ชวงระดับความเชื่อมั่นที่ 95% 1.77-3.96) (5) ซึ่งผูวิจัยยงัไมสามารถให
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คําอธิบายถึงผลการศึกษานี้ไดเมื่อทําการศึกษาการวิเคราะหถดถอยพหุโลจิสติกตัวแปรหลายตัว  ( 

multivariated logistic regression analysis ) 

ขอจํากัดของการศึกษานี ้ คือ เปนการศึกษาวิจยั ณ จดุเวลาใดเวลาหน่ึง ซึ่งไม

สามารถปจจัยตนเหตุ และปจจัยที่เปนผลไดชัดเจน  บอกไดเพียงวามีความสัมพนัธกนัหรือไม

เทานัน้, เทคนคิการสุมตัวอยางใชการสุมแบบเฉพาะเจาะจงอาจทําใหเกิดอคติได การศึกษานี้ตอง

ทําการทบทวนเวชระเบียนผูปวยซ่ึงเปนการทบทวนขอมูลยอนหลัง ทําใหไดขอมูลบางสวนไม

ครบถวน, การรายงานผลมะเร็งตอมธยัรอยดชนิดpapillaryยังไมไดรายงานแยกชนิดยอยซึง่มีผล

ตอความรุนแรงของโรค, การศึกษานีม้ีเวลาติดตามการรักษาเพียง 30 เดือนซึง่อาจทําใหยังไมเหน็

ผลในระยะยาวที่ชัดเจน , นอกจากนี้ จาํนวนประชากรทีศึ่กษายังจํากดัอยูแตในสถาบันการศึกษา

เดียว ซึง่อาจไมคลอบคลุมถึงเชื้อสายประชากรบางสวนของประเทศ 

ขอเสนอแนะ 

-ควรรายงานผลชนิดยอยของมะเร็งธัยรอยดชนิดpapillary 

-เพิ่มระยะเวลาการติดตามการรักษาใหยาวนานข้ึน 

-ศึกษาประชากรในสถาบันการศึกษาอ่ืนเพือ่เพิ่มความคลอบคลุมของประชากร

ในประเทศไทย   

-ขยายขอบเขตการศึกษากบัการกลายพนัธุของยีน BRAF ที่ตําแหนงexonอ่ืนๆ 

-ประยุกตใชการทดสอบการกลายพันธุของยีน BRAF ในชิ้นเนื้อที่ไดจากการเจาะ

ตอมธัยรอยด (fine needle aspiration) เพื่อใชในการวางแผนการรักษาต้ังแตกอนการผาตัด 

รวมทัง้ปริมาณการใหสารกมัมันตภาพรังสี I-131 

-ศึกษาการกลายพนัธุของยีนBRAFในชิ้นเนื้อมะเร็งธัยรอยดชนิด micropapillary 

และผลตอการวางแผนการรักษา 
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ภาคผนวก ก 
ตารางแสดงความสัมพนัธของยีน BRAF และ ลักษณะทางพยาธวิิทยาคลินิกของมะเร็ง

ตอมธัยรอยดชนิดpapillary ในผูปวยชาวไทย 

ลําดับที ่   

ชื่อ - นามสกุล   

Hospital number   

เพศ 1 ชาย           2 หญิง   

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

3 41-50            4 51-60 

5 61-70            6 71-80 

7 > 81  

 

การกลายพนัธุของยีน BRAF 1 positive     2 negative  

Tumor size (cm) เสนผาศูนยกลางจากช้ินเนื้อpatho   

Extrathyroidal extension 1 yes               2 no  

Lymph node metastasis 1 yes               2 no  

TNM staging 1                     2 

3                     4 

 

multifocality 1 yes                 2 no  

No of I-131 treatment 1 1                    2 2 

3 > 2                 4 0  

 

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

Total follow-up( months)   

Tumor recurrence 1 yes                   2 no  

Distant metastases 1 yes   1.1 lung    

           1.2 bone 

           1.3 other 

2 no 

 

Family history of thyroid cancer  1 yes                    2 no  

Additional finding 1 underlying disease  
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ภาคผนวก ข 
 

ใบยินยอมเขารับการตรวจชิ้นเน้ือพยาธิเพื่อศกึษาความสัมพันธของยีน BRAF 
และลกัษณะทางพยาธวิิทยาคลินกิ ของมะเร็งตอมธัยรอยดในผูปวยชาวไทย 

 
 1. คําชี้แจงเกี่ยวกับงานวจิัยและวัตถุประสงคของการวิจัย 

มะเร็งตอมธยัรอยดเปนมะเร็งที่พบมากทีสุ่ดของโรคมะเร็งระบบตอมไรทอ โดยชนดิ papillary 

พบ 80% ของมะเร็งธยัรอยดถึงแมโรคจะรักษาหายและมีการดําเนนิโรคชา  แตก็พบ ผูปวยกลับ

เปนซ้ํา และเสียชีวิตจากโรคดังกลาว   

ดังนัน้การหาตัวช้ีวัดเพื่อพยากรณโรคจึงมีความสําคัญตอการรักษาลดการกลับเปนซ้ําของ 

โรค และลดอัตราตายได 

มีหลายการศึกษาพบวายนี BRAF มีความสัมพันธกับการพยากรณโรค และการกลับเปนซ้ํา

ของมะเร็งธยัรอยดชนิดpapillary   

นอกจากนัน้ ความชุกของยนี BRAF 30-83% ในการศึกษาของตางประเทศ- จึงยากตอ การนํา

ขอมูลมาใชประกอบการรักษาผูปวยซ่ึงเปนคนไทย 

ดังนัน้ผูวิจยัจึงตองการศึกษาถึงความสัมพนัธของยีน BRAF และลักษณะทางพยาธวิิทยา 

คลินิกในผูปวยชาวไทย เพื่อนําขอมูลไปใชประโยชนในการรักษาตอไป 

 2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธีการ ผลขางเคียง และการปฏบิัติตัวในขณะ เขา
รวมการวจิัย 

1. อาสาสมัครจะไดรับการอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวจิัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้ และ
ไดลงนามในใบยินยอมกอน 

2. อาสาสมัครจะไดรับการซักประวัติ  ตรวจรางกาย ตรวจวเิคราะหชิน้เนือ้พยาธิเพื่อ ศึกษายีน 
BRAF อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการนี้  จะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจวิเคราะหชิ้น
เนื้อ พยาธิวทิยาหรือการตรวจอ่ืนๆที่เกี่ยวของกับงานวิจยั 

 

3. ประโยชนที่ผูเขารวมการวิจยัจะไดรับ 

อาสาสมัครจะไดรับซักประวัติการตรวจรางกาย ประเมิน ลักษณะทางพยาธิวทิยาคลีนิคของ 
มะเร็งธยัรอยด  

อาสาสมัครจะไดรับการตรวจวิเคราะหชิ้นเนื้อพยาธิเพื่อศึกษายีน BRAF 
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4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองอาสาสมคัร 
การตรวจช้ินเนื้อพยาธิเพื่อนําไปใชในการวิจัยคร้ังนี ้จะนําช้ินเนื้อที่ไดไปทําการ ทดสอบใน

หองปฏิบัติการวิจัยของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ภายใตการดูแล อยางใกลชดิ
ของผูชวยศาสตราจารย นายแพทย ธิติ สนับบุญ  และแพทยหญิงอําไพ เข็มคา อาสาสมัครจะไม
เสียคาใชจายในสวนของการตรวจช้ินเนื้อและการทดลองในหองปฏิบัติการ แตอยางใด   

นอกจากนี้อาสาสมัครมีสิทธิที่จะปฏิเสธการตรวจช้ินเนือ้ เพื่อนําไปใชในการวิจัยดังกลาว 
การเขารวมในการศึกษาวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยสมัครใจ อาสาสมัครอาจจะปฏิเสธที่จะเขารวม หรือ
ถอนตัวออกจากการศึกษาวจิัยนี้ไดทกุเม่ือ อนึง่ ผลของการศึกษาวิจัยคร้ังนี้จะใชสาํหรับ 
วัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยที่ขอมลูสวนตัวของอาสาสมัครจะถกูเก็บเปนความลับ ไมมี
การเปดเผยช่ือ และไมมีการเผยแพรสูสาธารณชน  

หากทานมีปญหาหรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอ ผูชวยศาสตราจารย นายแพทย ธิติ  
สนับบุญ และแพทยหญิงอําไพ เข็มคาที่หนวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย โทรศัพท 02-256-4296 และ 0897108115 

5. คํายินยอมของอาสาสมัครในการเขารวมโครงการวิจัย 

ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอมครบถวน ดีแลว 
ขาพเจาเขาใจถึงลักษณะ วตัถุประสงคของโครงการวิจัย  พรอมทั้งไดรับการอธิบาย เกี่ยวกับ
ข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจัย ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการ วิจัยนี้เปนไป
ดวยความสมคัรใจ ซึ่งขาพเจาไดมีเวลาทีจ่ะพิจารณาตดัสินใจในการเขารวม โครงการวิจยันี ้  
ขาพเจายนิดีทีจ่ะเขารวมตามโครงการวิจยันี้  จงึลงลายมือช่ือไวเปนหลักฐาน 

 
                          ลงช่ือ    ……………………………………………     (อาสาสมัคร) 
                                     (……………………………………..…..) 
 
                                     ……………………………………………   (แพทยผูทําการวิจยั) 
                                     (..….............................................……. ) 
 
                                     …………………………………………….     (พยาน) 
                                     (………………………………………….. ) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 ชื่อ พญ. อําไพ  เข็มคา 

 วันเดือนปเกิด  23 ตุลาคม พ.ศ. 2518 จังหวัดนครราชสีมา 

 ประวัติการศึกษาและการทาํงาน 

  นักศึกษาคณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลัยขอนแกน      2537-2543 

  แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลศูนยขอนแกน            2543-2544 

  แพทยประจําโรงพยาบาลชนบท จงัหวัดขอนแกน         2544-2546 

  แพทยประจําบานอายุรศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน  2546-2549 

  แพทยประจําโรงพยาบาลพล จังหวัดขอนแกน             2549-2550 

 ปริญญาและประกาศนยีบัตร 

  แพทยศาสตรบัณฑิต มหาวทิยาลัยขอนแกน                2543 

  วุฒิบัตรแพทยผูเช่ียวชาญสาขาอายุรศาสตร                2549 

 สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

  สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

  สมาชิกสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 

  สมาชิกแพทยสภา 
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