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มะเร็งท่อน ้าดีเป็นมะเร็งท่ีมีความรุนแรงของโรคสูงและอตัราการเสียชีวติดว้ยมะเร็งชนิดน้ีมีเพิ่ม
สูงข้ึนเร่ือยๆทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศ   ปัจจุบนัไดมี้การคน้พบยนีกลายพนัธ์ุท่ีเช่ือวา่น่าจะเป็น
สาเหตุของการเจริญและพฒันาของเซลลม์ะเร็งชนิดน้ีไดแ้ก่ TP53, KRAS และ SMAD4 และนอกจากยนี
กลายพนัธ์ุทั้ง 3 ยนีดงัท่ีกล่าวมาแลว้ ไดมี้การคน้พบยนีกลายพนัธ์ุยนีใหม่เพิ่มเติมโดยเป็นยนีท่ีไม่เคยมีการ
รายงานมาก่อนคือ RNF43 โดยพบวา่ผูป่้วยท่ีมีการกลายพนัธ์ุของยนี RNF43 จะมีพยากรณ์โรคท่ีแยก่วา่
ผูป่้วยท่ีไม่มีการกลายพนัธ์ุของยนีน้ี    ณ ปัจจุบนัความแตกต่างของเบสเพียงต าแหน่งเดียวในยนี (single 
nucleotide polymorphism) หรือเรียกวา่ สนิป ถูกเช่ือวา่เป็นปัจจยัหน่ึงต่อการเกิดโรคต่างๆ รวมไปถึงการเป็น
มะเร็ง  ดงันั้นในการศึกษาคร้ังน้ีคณะผูว้จิยัตอ้งการศึกษาคน้หาสนิปของยนี RNF43 ในเน้ือเยือ่มะเร็งท่อน ้าดี
ท่ีไดจ้ากผูป่้วยจ านวน 51 ราย (102 alleles) โดยท าการคน้หาใน 10 exon ของยนี RNF43 และใชเ้ทคนิคท่ี
เรียกวา่ PCR based-Capillary Sanger sequencing  ผลการศึกษาพบสนิปของยนี RNF43 จ านวน 3 ต าแหน่งท่ี
เหมือนกบัฐานขอ้มูลสาธารณะ ไดแ้ก่  exon2; Rs3744093 C>T;  จ านวน 32 ราย, exon 3; Rs2257205 A>G 
จ านวน 37 ราย, และ exon 6; Rs2285990 A>G จ านวน 5 ราย และอีก 1 ต าแหน่งท่ียงัไม่มีการรายงานใน
ฐานขอ้มูลสาธารณะ (exon9 อยูบ่น cDNA ต าแหน่งท่ี 2138 (c.2138) จ านวน 2 ราย ผลท าใหมี้การแปลรหสั
กรดอะ มิโนล าดบัท่ี 713 จาก Glutamate เป็น  Glycine)  นอกจากน้ีทางคณะผูว้จิยัท าการศึกษาความสัมพนัธ์
ของสนิปในยนี RNF43 โดยเฉพาะต าแหน่ง Rs3744093 และ Rs2257205 กบัระยะเวลาการรอดชีวติและ
อาการทางพยาธิคลินิก พบวา่ผูป่้วยมะเร็งท่อน ้าดีท่ีมี Rs3744093 หรือ Rs2257205 แบบ homozygous จะมี
แนวโนม้ของระยะรอดชีวติท่ีสั้นเม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยมะเร็งท่อน ้าดีท่ีไม่มีหรือมี Rs3744093 หรือ 
Rs2257205 แบบ heterozygous  ดงันั้นการศึกษาคร้ังน้ีแสดงการคน้พบสนิปของยนี RNF43 ในมะเร็งท่อ
น ้าดีและสนิปบางต าแหน่งในยนี RNF43 ไดแ้ก่ Rs3744093 และ Rs2257205 น่าจะมีบทบาทส าคญัในการ
เป็นปัจจยัหน่ึงท่ีมีผลต่อการเป็นมะเร็งหรือมีผลต่อความรุนแรงของโรคมะเร็งท่อน ้าดี  อยา่งไรก็ตาม
สมมุติฐานดงักล่าวจะเป็นจริงไดน้ั้นทางคณะผูว้จิยัยงัตอ้งท าการศึกษาบทบาทหนา้ท่ีหรือลกัษณะการ
แสดงออกของสนิปดงักล่าวต่อไป 
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Abstract 

Cholangiocarcinoma (CCA) is devastating cancers and is increasing both worldwide incidence 
and mortality rate.  A mutation landscape of CCA had been demonstrated that beside the major cancer 
genes including TP53, KRAS and SMAD4, there is a novel mutated gene, RNF43, which was showed poor 
prognosis in patient bearing RNF43 mutation.  Currently, single nucleotide polymorphism (SNP) consider 
as factor to play a more modest role in disease susceptibility including cancer.  In present study, we 
determined genetic variation in RNF43 of 51 CCA patients (102 alleles) by PCR based - Capillary Sanger 
sequencing for all their coding sequence (10 exon).  High frequency of RNF43 polymorphism were found 
on exon 2 (Rs3744093 C>T; 32/51), exon 3 (Rs2257205 A>G; 37/51), and exon 6 (Rs2285990 A>G; 
5/51) respectively.  One more position is novel SNPs that may be population specific (on exon9; c.2138, 
pE713G).  We also investigated the association between each RNF43 polymorphisms with overall survival 
and clinocopathological features.  Kplan-Meier curve demonstrated that overall survival trend to worst in 
patients with homozygous type of RNF43 polymorphisms (Rs3744093 or Rs2257205) comparing with 
those of patients with heterozygous type or normal of each RNF43 polymorphisms respectively.  This 
study provides insight into the RNF43 polymorphisms in CCA especially Rs3744093 and Rs2257205 may 
have influence on susceptibility or severity of the disease.  However, the functions of these polymorphisms 
need to be elucidated. 

  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 




