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Association between SNPs and cancer in Thailand 
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บทคดัย่อ 

วตัถุประสงคห์ลกัของการศึกษาเพ่ือศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่ง Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) 

หรือ สนิป กบัการเกิดโรคมะเร็งในคนไทย โดยมีรูปแบบการศึกษาแบบ case control study ในพนกังานการไฟฟ้าฝ่าย

ผลิตแห่งประเทศไทย กลุ่มเป็นโรคท่ีตอ้งการศึกษา (case) จาํนวน 72 ราย และกลุ่มควบคุม (control) จาํนวน 401 ราย                      

ใช ้Illumina Cancer SNP Panel (Illumina Beadchips) ในการวิเคราะห์ ซ่ึงบรรจุสนิปทั้งหมด 1,421 สนิป โดยใช้

generalized linear model (GLM) และควบคุมดว้ย FDR-adjusted (Benjamini-Hochberg) เป็นสถิติในการวิเคราะห์ 

พบวา่มีสนิปท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคมะเร็งทั้งหมด 6 สนิป คือ rs607759, rs4648276, rs9282641, rs4986947, 

RERG-03 และ STK-08 โดยมีค่า odds ratio (OR) = 4.259 (FDR adjust p-value=0.030), 3.095 (FDR adjust                            

p-value=0.044), 7.625 (FDR adjust p-value=0.044), 14.072 (FDR adjust p-value=0.044), 21.485 (FDR adjust                     

p-value=0.044) และ 5.229 (FDR adjust p-value=0.045) ตามลาํดบั 

ABSTRACT 

This study aimed to investigate the association between single nucleotide polymorphisms (SNPs) in cancer 

SNP Panel and cancer in Thai Population. A case control study was conducted among employees of the Electricity 

Generating Authority of Thailand study (EGAT study), with 72 cases and 401 controls. Illumina Cancer SNP Panel 

(Illumina Beadchips) was used for 1,421 SNP samples, but those with the tests result for Hardy–Weinberg 

Equilibrium (HWE) less than 1x10-8 was excluded. The association of these SNPs and cancer were examined by 

generalized linear model (GLM) and FDR-adjusted (Benjamini-Hochberg) p-values of less than 0.05 were accepted 

as significant in this study. In the investigation, 6 candidate SNPs (rs607759, rs4648276, rs9282641, rs4986947, 

RERG-03 and STK-08) were significantly associated with cancer, with odds ratio (OR) of 4.259 (FDR adjust                                    

p-value=0.030), 3.095 (FDR adjust p-value=0.044), 7.625 (FDR adjust p-value=0.044), 14.072 (FDR adjust                       

p-value=0.044),  21.485 (FDR adjust p-value=0.044) และ 5.229 (FDR adjust p-value=0.045), respectively. 

 

คาํสําคญั: สนิป มะเร็ง การไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 
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บทนํา 

โรคมะเร็งเป็นปัญหาท่ีสาํคญัและรุนแรงมาก

ทางการแพทยแ์ละสาธารณสุข และเป็นสาเหตุท่ีสาํคญั

ของการตายด้วยโรคไม่ติดต่อเร้ือรังของโลก จาก

รายงานขององค์การอนามัยโลก (WHO) พบว่า

โรคมะเร็งเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตอนัดบัสองของ

ประชากรทัว่โลก รองจากโรคหลอดเลือดหัวใจ ในปี 

พ.ศ. 2551 (7.6 ลา้นคน, 21% ของการตายในโรคไม่

ติ ด ต่ อ )  GLOBOCAN ไ ด้ ป ร ะ ม า ณ ก า ร ณ์ ผู ้ ป่ ว ย

โรคมะเร็งรายใหม่ของโลกในปี พ.ศ. 2573 ไวท่ี้ 21.4 

ลา้นคน และตายจากโรคมะเร็ง 13.2 ลา้นคน  สําหรับ

ประเทศไทย GLOBOCAN รายงานว่าปี 2551 จะมี

ผูป่้วยจาํนวน 112,666 หรือ 92.6 รายต่อแสนประชากร 

และตายจากโรคมะเร็งจาํนวน 70,334 ราย หรือ 150.5 

ต่อแสนประชากร (Alwan, 2011)  

สาเหตุของการเกิดโรคมะเร็ง แบ่งได้ 2 

สาเหตุหลกั คือ ปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้ม เช่น การบริโภค

อาหาร การสูบบุหร่ี การด่ืมเคร่ืองด่ืมแอลกกอฮอล ์เป็น

ตน้ และปัจจยัทางพนัธุกรรม (Anand, 2008) จาก

การศึกษาเก่ียวกบั germ- line mutation ใน DNA 

mismatch repair (MMR) genes ซ่ึงพบวา่มีความเส่ียง

สูงท่ีจะทาํใหเ้กิดโรคมะเร็งลาํไส้ใหญ่โรคมะเร็งเตา้นม 

โรคมะเร็งต่อมลูกหมาก และโรคมะเร็งชนิดอ่ืนๆ 

(Whiteside, 2002; Lichtenstein, 2000) รวมถึง

หลกัฐานท่ีแสดงใหเ้ห็นถึง low-penetrance genes หรือ 

gene combinations ท่ีเป็นสาเหตุสําคญัของการเกิด

โรคมะเร็ง (Peto, 2001) โดยสามารถระบุตาํแหน่ง

ของอลัลีล ท่ีมีความสัมพนัธ์ต่อการเกิดโรคมะเร็งเพียง 

1.3 เท่า ของอลัลีลปกติก็เพียงพอท่ีจะเป็นประโยชน์

สาํหรับการคาดการณ์การคดักรองวินิจฉัยป้องกนัและ

การรักษาโรคมะเร็ง (Easton, 2008) 

จากการศึกษาของ HUGO Pan-Asian SNP 

consortium ท่ีศึกษา genetic variation ของชาวเอเชีย 

พบว่าทั่วทั้ งภูมิภาคเอเชียมีความคล้ายคลึงกันเชิง

พนัธุกรรมค่อนขา้งมาก (Abdulla, 2009) 

การศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจัยทาง

พนัธุกรรม กบัการเกิดโรคมะเร็ง จึงเป็นส่ิงสําคญัยิ่ง 

ซ่ึงมีการศึกษาไม่มากนักในประเทศไทย ดังนั้ นใน

การศึกษาน้ี จึงหาความสัมพนัธ์ระหว่าง Single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) ใน Cancer SNP 

Panel กบัการเกิดโรคมะเร็งในคนไทย 

 

วตัถุประสงค์การวจิัย 

เพ่ือศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่าง SNPs (ใน 

Cancer SNP Panel) กบัโรคมะเร็งในคนไทย 

 

วธีิการวจิัย 

การศึกษาคร้ังน้ีมีรูปแบบการศึกษาแบบ case 

control study ประชากรท่ีศึกษาคือ พนกัการไฟฟ้าฝ่าย

ผลิตแห่งประเทศไทยท่ีเข้าร่วมโครงการ Electricity 

Generating Authority of Thailand study (EGAT 

study) 1 และ 2 การศึกษาน้ีผ่านการพิจารณารับรอง

จริยธรรมในมนุษย ์ของคณะกรรมการจริยธรรมการ

วิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

และคณะสาธารณสุขศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล โดย

ผูเ้ข้าร่วมการศึกษาทุกคนจะต้องลงนามในเอกสาร

ยินยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษรก่อนเขา้ร่วมการวิจยั และ

ยินยอมเข้าร่วมการศึกษาโดยสมัครใจในการตอบ

แบบสอบถาม และเกบ็ตวัอยา่งเลือดเพ่ือนาํมาวิเคราะห์

หา Deoxyribonucleic acid (DNA) ดว้ยวิธี phenol 

chloroform exact และทดสอบ Single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) ใน Cancer SNP Panel จาํนวน 

1,421 SNPs ดว้ยเคร่ืองมือ Illumina Cancer SNP Panel 

(Illumina Beadchips) เพื่อนาํมาหาความสัมพนัธ์กบั

การเกิดโรคมะเร็งในกลุ่มตวัอยา่ง  

เก ณ ฑ์ก า ร คัด เข้า ข อ ง ก ลุ่ ม ท่ี เ ป็ นโ ร ค ท่ี

ตอ้งการศึกษา (case) คือตอ้งเป็นผูป่้วยดว้ยโรคมะเร็ง 

(ครอบคลุมทุกชนิดชองมะเร็ง) โดยตอบแบบสอบถาม

ว่า ป่วยด้วยโ ร ค มะเ ร็ ง  ห รื อ มีปร ะวัติการ รักษ า

โรคมะเร็งหรือตายจากโรคมะเร็ง ส่วนกลุ่มควบคุม 

(control) ต้อ ง ไ ม่ ป่ ว ย ด้ว ย โ ร ค ม ะ เ ร็ ง  โ ด ย ต อ บ
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แบบสอบถามว่า ไม่เคยป่วยดว้ยโรคมะเร็ง หรือไม่มี

ประวติัการรักษาโรคมะเร็ง ซ่ึงทั้ งกลุ่มตวัอย่างและ

กลุ่มควบคุมต้องมีตัวอย่างเลือดเพื่อตรวจหา DNA, 

SNPs และ Illumina Beadchips ตอ้งสามารถอ่านผล

จากไดม้ากกวา่ 95% ส่วนเกณฑก์ารคดัออกของ case 

และ control คือ Illumina Beadchips อ่านผลไดน้อ้ย

กวา่ 95%  

การคํานวณขนาดกลุ่มตัวอย่าง ใช้วิธีการ

คาํนวณขนาดของกลุ่มตวัอยา่งท่ีท่ีมีรูปแบบการศึกษา

แบบ case control study ของ Schlesselman  

(Schlesselman, 1982) กาํหนดระดบัความเช่ือความ

เช่ือมัน่ 95% มีสูตรการคาํนวณ ดงัน้ี 

 

[ ( ) ]
2

2

0011

)01(

//11
pp

cqpqpzqpcz
n

−
′′+ ++

=
βα

  

เม่ือ  

 

 

 

 

 

สัดส่วนของประชากรท่ีมี mutation ของ 

BRCA1 ในประชากรทัว่ไปคือ 0.003 (Berliner ,2007) 

และ ค่า relative risk ของ germline mutations ใน 

BRCA1 กบัการเกิดโรคมะเร็งเตา้นม คือ 8.6 (95% CI 

4.1-18) (Risch, 2001) ผลการคาํนวณขนาดกลุ่ม

ตวัอยา่ง case: control (1: 4) จะไดจ้าํนวนcase  120 คน 

และcontrol 480 คน 

เ ค ร่ื อ ง มื อ ท่ี ใ ช้ใ น ก า ร ศึ ก ษ า ค ร้ั ง น้ี  คื อ 

Illumina Cancer  SNP  Panel  (Illumina  Beadchips)  

และแบบแบบสอบถามโครงการ EGAT study ซ่ึง

ประกอบด้วย ข้อมูลทั่วไป เช่น อายุ เพศ เช้ือชาติ 

สถานภาพการสมรส การศึกษา อาชีพ รายได ้ประวติั

การเจ็บป่วยด้วยโรคมะเร็งในครอบครัว นํ้ าหนัก 

ส่วนสูง การสูบบุหร่ี การด่ืมแอลกอฮอล ์และการออก

กาํลงักาย  

สถิติการท่ีใชท้ดสอบ คือ chi-square test 

หรือt-test หรือ fisher exact test และ generalized 

linear model (GLM) แบบ univariate ควบคุมดว้ย 

FDR-adjusted (Benjamini-Hochberg) โดยกาํหนด

ระดบันยัสาํคญัทางสถิติท่ี p-value < 0.05 และใชโ้ป

รแรม R เวอร์ชัน่ 2.15.0 ในการวเิคราะห์ขอ้มูล  

 

ผลการวจิัย 

จากเกณฑ์การคดัเขา้ และคดัออกของกลุ่ม

ตวัอย่าง พบว่ามี case จาํนวน 72 คน เป็นเพศชาย                 

43 คน (59.7%) และเพศหญิง 29 คน (40.3%) และ 

controlจาํนวน 410 คน เป็นเพศชาย 282 คน (70.3%) 

และเพศหญิง 119 คน (29.7%) โดยศึกษาลกัษณะของ 

อายุ เพศ เช้ือชาติ สถานภาพการสมรส การศึกษา 

อาชีพ รายได้ ประวติัการเจ็บป่วยด้วยโรคมะเร็งใน

ครอบครัว นํ้ าหนัก ส่วนสูง การสูบบุหร่ี การด่ืม

แอลกอฮอล ์และการออกกาํลงักาย ของทั้ง 2 กลุ่ม  

จากการทดสอบทางสถิติ ท่ีระดับความ

เช่ือมัน่ 95% พบวา่ อายขุอง case และ control มีความ

แตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับความ

เช่ือมัน่ 95% (p-value < 0.001) ส่วนลกัษณะของเพศ 

สถานภาพการสมรส การศึกษา รายได้ ประวติัการ

เจ็บป่วยดว้ยโรคมะเร็งในครอบครัว ดชันีมวลกาย การ

สูบบุหร่ี การด่ืมแอลกอฮอล ์และการออกกาํลงักาย ไม่

มีความแตกต่างกนั ดงัตารางท่ี 1 

ลกัษณะสนิปทั้ง 6 สนิป (rs607759 rs4648276 

rs9282641 rs4986947 RERG-03 และ STK-08) แสดง

จาํนวนและร้อยละ จาํแนกตามของกลุ่ม case และ 

control ดงัตารางท่ี 2 เม่ือศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่ง 

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) ใน Cancer 

SNP Panel กบัการเกิดโรคมะเร็งใน case และ control 

พบว่าจาก SNP จาํนวน 1421 SNPs มี 6 SNPs ท่ีมี

ความสัมพนัธ์กับการเกิดมะเร็งอย่างมีนัยสําคญัทาง

ส ถิ ติ ท่ี ร ะ ดั บ ค ว า ม เ ช่ื อ มั่ น  95% คื อ  rs607759 

rs4648276 rs9282641 rs4986947 RERG-03 และ 

STK-08 (FDR-adjust P-value <0.05) ดงัตารางท่ี 3 

�̅�′ = (𝑝1 + 𝑐𝑝0)/(1 + 𝑐) 

𝑞′� = 1 − �̅�′  
 

𝑝1 =  𝑝0𝑅/[1 + 𝑝0(𝑅 − 1)]  

𝑞1 =  1 − 𝑝1  
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อภิปรายและสรุปผลการวจิัย 

ก า ร ก ล า ย พัน ธ์ุ ข อ ง ยี น ท่ี ส่ ง ผ ล ใ ห้ เ กิ ด

โรคมะเร็งนั้นตอ้งมีการกลายพนัธ์ุอยา่งต่อเน่ืองตั้งแต่

สองคร้ังข้ึนไป ซ่ึงสามารถแบ่งได ้2 แบบ คือ แบบแรก

ท่ีเรียกวา่ “germ line mutation” โดยท่ีการกลายพนัธ์

คร้ังแรกเกิดท่ี germinal (hereditary cases) or somatic 

(nonhereditary cases) และการกลายพนัธ์คร้ังท่ี 2 

เ กิ ด ข้ึ น ท่ี  somatic แ บ บ ท่ี ส อ ง เ รี ย ก ว่ า  “somatic 

mutation” โดยท่ีการกลายพนัธ์ุทั้ งสองคร้ังเกิดท่ี 

somatic (Futreal, 2004; Knudson, 1975) การกลาย

พนัธ์ุแบบ germ line mutation จะพบไดน้อ้ยแต่มีความ

รุนแรงสูง ซ่ึงพบว่ามีความเส่ียงสูงมากท่ีจะทาํให้เกิด 

malignancy ส่วน somatic mutation พบไดใ้นคนปกติ

แ ล ะ มี ค ว า ม เ ส่ี ย ง ตํ่ า ท่ี จ ะ ทํา ใ ห้ เ กิ ด  malignancy 

(Hethcote, 1978; Knudson, 1971; Knudson, 1975) 

จากการศึกษาพบวา่ rs607759, rs4648276, rs9282641, 

rs4986947, RERG-03 และ STK-08 มีความสัมพนัธ์

ต่อการเกิดโรคมะเร็ง โดยSNP เหล่าน้ีติดตวัมนุษยม์า

ตั้งแต่กาํเนิด  

การศึกษาน้ีมีขอ้จาํกัด คือการเปล่ียนแปลง

ของ genotype อาจไม่มีการแสดงออกของโรคมะเร็ง

ในช่วงร ะยะเวลา ท่ีทําการ ศึกษา  และข้อมูลใน

แบบสอบถามผูป่้วยดว้ยโรคมะเร็งไม่สามารถระบุได้

วา่เป็นมะเร็งท่ีอวยัวะส่วนไหน  

เกณฑก์ารคดัเลือก case  และ control คดัเลือก

จ ากการ แบบส อบถามเ ก่ียวกับปร ะวัติการ เ ป็ น

โรคมะเร็ง  และยืนยนัดว้ยประวติัการรักษาโรคมะเร็ง 

หรือตายจากโรคมะเร็ง ทั้งกลุ่ม case และ control อาจ

ความคลาดเคล่ือนจากการวินิจฉนัโรคผิดพลาด ซ่ึงอาจ

ทาํใหเ้กิดmisclassification bias และเกิดข้ึนพอๆ กนัใน

กลุ่ม case และ control จะไม่ส่งผลต่อความตรงภายใน 

(internal validity) ในการศึกษา แค่ขนาดความสัมพนัธ์

ท่ีวดัไดจ้ะนอ้ยกวา่ความเป็นจริง   

 

จาํนวนตัวอย่างท่ีใช้ในการศึกษาคร้ังน้ีไม่

เพียงพอต่อขนาดตวัอยา่งท่ีคาํนวณได ้เพราะมีขอ้จาํกดั

ของขอ้มูล แต่ไดเ้พิ่มสัดส่วนของ control เพ่ือเพิ่ม 

power ภายใตข้อ้จาํกดัของจาํนวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด

ท่ีสามารถทาํ genotyping ได ้

การนําผลการศึกษาไปใช้ generalizability 

ประชากรไทยควรระมดัระวงัในการใชอ้า้งอิง เพราะ

โรคมะเร็งเป็น complex disease นอกจากจะมีปัจจยั

ทางพนัธุกรรมท่ีส่งผลต่อการเกิดโรคแลว้ ยงัมีปัจจัย

ทางส่ิงแวดล้อมท่ี เ ป็นสาเหตุสําคัญของการเ กิด

โรคมะเร็งอีกดว้ย 

สามารถนาํการศึกษา SNP มาประยกุตใ์ชเ้พ่ือ

ศึกษาแนวโนม้การเกิดโรค ปัจจยัเส่ียงของการเกิดโรค 

และในอนาคตเพื่อค้นคว้ายาท่ีนํามาใช้รักษาและ

ป้องกนัโรคต่อไป 

 

กติตกิรรมประกาศ 

การศึกษาน้ีไดรั้บการสนับสนุนทุนวิจยัจาก

สํานักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว.) และ 

สมาคมศิษยเ์ก่าบณัฑิตวทิยาลยั มหาวทิยาลยัมหิดล 
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ตารางที ่1 ลกัษณะของ case และ control 
 

Characteristic       Case (n=72)   Control (n=401) p-value 

number percent number percent  

Age       

     Mean (SD)      54.15 (7.4)     56.38 (4.7) <0.001* 

Gender      

     Male 43 59.7 282 70.3 0.099 

     Female 29 40.3 119 29.7  

Race      

    Thai 15 93.8 163 92.1 0.993 

    Chinese 1 6.2 14 7.9  

Marital status       

     Single 5 8.3 30 7.7 0.987 

     Married 50 83.3 321 82.7  

     Widowed 2 3.3 18 4.6  

     Divorced   3 5.0 19 4.9  

Education        

     Less than or equal to high School 17 28.3 105 27.1 0.728 

     Vocational 19 31.7 111 28.7  

     Bachelor 19 31.7 147 38.0  

     Master 5 8.3 24 6.2  

Income      

     <10,000 2 3.6 17 4.5 0.720 

     10,000-19,999 7 12.5 28 7.5  

     20,000-49,999 20 35.7 138 36.8  

     50,000-99,999 22 39.3 151 40.3  

     >100,000 5 8.9 41 10.9  

Family history of cancer      

     No 32 58.2 234 64.6 0.605 

     Yes 23 41.8 128 35.4  

BMI (kg/m2)      

     <18.5 0 0 10 2.6 0.132 

    18.5-22.9 25 41.7 104 26.8  

     ≥23 35 58.3 274 70.6  

*ทดสอบดว้ยสถิติ t-test
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ตารางที ่1 ลกัษณะของ case และ control (ต่อ) 
 

Characteristic Case (n=72) Control (n=401) p-value 

number percent number percent  

Tobacco use      

     No 30 50 194 50.3 0.919 

     Yes 30 50 192 49.7  

Alcohol consumption      

     No 28 47.5 115 29.6 0.009 

     Yes 31 52.5 274 70.4  

Physical inactivity      

     No 13 21.7 81 21.0 0.936 

     Yes 47 78.3 305 79.0  

 

ตารางที ่2 ลกัษณะ SNPs ของ case และ control 
 

SNPs          Case (n=72)     Control (n=401) 

 number percent number percent 

rs607759     

AA 55 76.4 372 93.2 

AG 17 23.6 27 6.8 

GG 0 0.0 0 0.0 

rs4648276     

CC 52 72.2 355 88.8 

CT 19 26.4 45 11.2 

TT 1 1.4 0 0.0 

rs9282641     

TT 63 87.5 393 98.5 

TC 6 8.3 6 1.5 

CC 3 4.2 0 0.0 

rs4986947     

AA 65 90.3 392 99.2 

AG 7 9.7 3 0.8 

GG 0 0.0 0 0.0 
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ตารางที ่2 ลกัษณะ SNPs ของ case และ control (ต่อ) 
 

SNPs Case (n=72) Control (n=401) 

 number percent number percent 

RERG-03     

CC 65 90.3 399 99.5 

CT 7 9.7 2 0.5 

TT 0 0.0 0 0.0 

STK-08     

CC 62 86.1 392 97.8 

CT 9 12.5 8 2.0 

TT 1 1.4 1 0.2 

 

ตารางที ่3 ความสัมพนัธ์ระหวา่ง SNPs กบัการเกิดโรคมะเร็งของกลุ่มตวัอยา่ง 
 

SNPs major 

allele 

minor 

allele 

OR per minor 

allele 

95% CI P FDR-

adjust P 

rs607759 A G 4.259 2.2-8.3 0.0000223 0.030 

rs4648276 C G 3.095 1.7-5.6 0.0001505 0.044 

rs9282641 T C 7.625 2.8-20.8 0.0000729 0.044 

rs4986947 A G 14.072 3.5-55.8 0.0001688 0.044 

RERG-03 C T 21.485 4.4-105.7 0.0001610 0.044 

STK-08 C G 5.229 2.1-12.5 0.0002072 0.045 
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