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มะเร็งทอนํ้าดีเปนโรคมะเร็งที่เปนปญหาสําคัญของประชากรไทยอีสาน แตเปนมะเร็งที่พบ
นอยในภูมิภาคอ่ืนๆ ทั่วโลก การรักษาโรคโดยวิธีเคมีบําบัดใหผลไมดีเน่ืองจากขาดองคความรูพ้ืนฐาน
การศึกษากลไกการตอบสนองตอยาเคมีบําบัดโดยใชเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีจึงเปนวิธีการที่
สามารถชวยในการรักษาผูปวยมะเร็งทอนํ้าดี ผูวิจัยไดทําการวัดระดับความไวตอยาเคมีบําบัดของ
เซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีจํานวน 5 ชนิด โดยวิธี MTS assay ไดผลดังน้ี KKU-M055 ไวตอยาเคมี
บําบัดจํานวน 6 ชนิด ไดแก cisplatin, etoposide, oxaliplatin, irinotecan, paclitaxel และ
doxorubicin แตด้ือตอยา 5-FU ในระดับปานกลาง (IC50=46 µM) KKU-100 เปนเซลลเพาะเลี้ยงที่ด้ือ
ตอยาเคมีบําบัดทั้ง 7 ชนิด โดยดื้อยา 5-FU (IC50=1,020 µM) และ etoposide (IC50=416 µM) ใน
ระดับที่สูงมาก KKU-OCA17 ไวตอยา 5-FU มากที่สุด (IC50=3.46 µM) KKU-M055 เปนเซลลมะเร็ง
ที่ไวตอยาเคมีบําบัดทั้ง 6 ชนิด แตด้ือตอ 5-FU ในระดับปานกลาง สําหรับ KKU-M156 และ  KKU-
M214 มีการตอบสนองตอยาเคมีบําบัดทั้ง 7 ชนิดดังกลาวไดในระดับปานกลาง ไดตรวจสอบการตาย
แบบ apoptosis ของเซลลเพาะเลี้ยงทั้ง 5 ชนิด โดยยา 5-FU ไดผลที่สอดคลองกับระดับความไวของ
ยา (IC50) ดวยคา r=0.775  การศึกษาโดยใชยาบําบัด 2 ชนิดรวมกัน พบวา cisplatin และ paclitaxel
สามารถเสริมฤทธิ์ของ 5-FU โดยลดคา IC50 ในเซลล KKU-100 ไดอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05)

ไดทําตรวจวัดระดับการแสดงออกของจีนที่ เกี่ยวของกับการดื้อยาเคมีบําบัดดวยวีธี 
semiquantitative RT-PCR ไดผลคือ เซลลเพาะเลี้ยงทั้ง 5 ชนิดมีระดับการแสดงออกจีน TS, DPD,
GST-π, MRP-1. -2, และ –3 ในระดับมากนอยตางกัน และ พบวา การแสดงออกของจีน MRP3 มี
ความสัมพันธกับระดับความไวของยา doxorubicin (r = 0.943) และ etoposide (r = 0.946) อยางมี
นัยสําคัญ เม่ือใช verapamil ซ่ึงเปนตัวยับยั้งการทํางานของโปรตีน MRP สามารถเพิ่มความไวของยา
doxorubicin ได ไมพบความสัมพันธระหวางการแสดงออกของจีน TS, DPD และ ระดับความไวตอยา
5-FU ในเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดี ดังน้ันในอนาคต การศึกษาโดยการกระตุนใหเซลลเพาะเลี้ยง
มะเร็งทอนํ้าดีด้ือตอยา 5-FU อาจสามารถบงชี้ถึงกลไกการดื้อยา 5-FU อยางจําเพาะได

คําหลัก : เซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดี ยาเคมีบําบัด ความไวตอยา การดื้อยา การแสดงออกของจีน
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Cholangiocarcinoma (CHCA) is a rare cancer, which causes a major problem in Thai-
Esarn population. Treatment by chemotherapy is not the curative way due to lacking of the
basic knowledge. This project aimed to examine the inhibitory effect of chemotherapeutic
drugs in human intrahepatic CHCA cell lines and the intrinsic drug resistance in CHCA cell
lines was determined. Five human CHCA cell lines were subjected to in vitro drug sensitivity
assay against a panel of chemotherapeutic drugs in various modes of action. The assay on
CHCA cell lines to 7 chemotherapeutic drugs was determined by cytotoxic test using the MTS
assay. Results demonstrated that KKU-M055 was the most sensitive CHCA cell line to 6
drugs including cisplatin, etoposide, oxaliplatin, irinotecan, paclitaxel and doxorubicin but it
was moderately resistance to 5-FU (IC50=46 µM). In contrast, KKU-100 was the most
resistant cell line to 5-FU (1,020 µM) and etoposide (IC50=416 µM) and it had high degree of
resistance to other 5 drugs. KKU-OCA17 was the most sensitive cells to 5-FU (IC50=3.46 µ
M) compared to other cell lines. KKU-M055 was the most sensitive cells to most types of
drug. KKU-M055 however was not the most resistant cells to 5-FU. KKU-M156 and KKU-
M214 showed moderate resistance to such 7 drugs.  Histopathological types of CHCA cell
lines did not show any significant relationship with drug sensitivities. Apoptotic level and IC50
of 5-FU had a moderate association (r=0.775) observed for KKU-100. Drug combination of 5-
FU combined with either cisplatin or paclitaxel can reduce IC50 of 5-FU dramatically (p <
0.05).

Multidrug resistance in cancer confers resistance to multiple drugs that may be
frequently encountered during chemotherapy of CHCA. Results from semi-quantitative RT-
PCR revealed that genes of TS, DPD, GST-π, MRP-1. -2, and –3 were expressed in all
CHCA cell lines albeit at different levels. The expression of MRP3 is significantly correlated
with resistance to doxorubicin (r=0.943) and etoposide (r=0.946). Results confirmed that
verapamil, the inhibitor of MRP proteins was markedly reduced IC50 of doxorubicin, indicating
the reverse drug resistant effect. No correlation was observed between the intrinsic
expression of TS and DPD in five CHCA cell lines with the cytotoxic effect of 5-FU. Further
investigations of TS and DPD gene expression under 5-FU drug exposure need to be
performed.
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