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Abstract 

BACKGROUND: Chronic infection with liver fluke Opisthorchis viverrini (Ov) in the 

northeast of Thailand and its neighboring countries, has been associated with the 

development of cholangiocarcinoma (CCA) – a disease with poor prognosis and limited 

therapeutic options. Identification of driver genetic alterations may lead to the discovery 

of more effective targeted therapies. CCA harboring FGFR2 fusions, have recently 

demonstrated promising responses to FGFR inhibitors, highlighting their potential 

relevance as predictive biomarkers. However, there is currently no available data on the 

prevalence of FGFR alterations in Ov-associated CCA in endemic countries.  

METHODS: We performed anchored multiplex PCR (AMP) target enrichment RNA-

sequencing of FGFR1-3, validated by FISH and Sanger sequencing, in 121 Ov-

associated and 95 non OV-associated CCA tumors.  

RESULTS: Compared with non-fluke-associated CCA (11/95; 11.6%), FGFR2 fusions 

were significantly less common in Ov-associated CCA (1/121; 0.8%, p = 0.0006). All 

FGFR fusions were detected exclusively in intrahepatic CCA tumors and were mutually 

exclusive with KRAS/ERBB2/BRAF/FGFR mutations, pointing to their potential roles as 

cancer drivers.  

CONCLUSION: FGFR2 fusions are rare in Ov-associated CCA from endemic Thailand, 

underscoring how distinct etiologies may impact molecular landscapes in tumors and 

highlighting the need to explore other actionable genomic alterations in endemic Ov-

associated CCA.  
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บทคดัย่อ (ภาษาไทย) 

 

ท่ีมาของงานวิจยั:  มะเรง็ท่อน้ําดใีนประเทศไทย มคีวามเกี่ยวขอ้งกบัการตดิพยาธใิบไมใ้นตบั

ที่ชื่อ Opisthorchis viverrini หรอืเรยีกย่อว่าพยาธ ิOv โรคมะเรง็ชนิดน้ีมกีารพยากรณ์โรคที่แย่

มากอกีทัง้ยงัไม่มยีารกัษาทีไ่ดป้ระสทิธภิาพ ดงันัน้การตรวจหาเป้าหมายของการรกัษาทางดา้น

ความผดิแผกของพนัธุกรรมทีเ่กีย่วกบัพยาธกิําเนิดของโรคมะเรง็ชนิดน้ีจงึมคีวามสําคญัอย่างยิง่ 

เช่น การคน้พบความผดิแผกชนิดยนีฟิวชัน่ FGFR2 ทําใหผู้ป่้วยตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยา 

FGFR inhibitors ดงันัน้การตรวจหายนีฟิวชัน่ชนิด FGFR จงึถอืไดว้่าเป็นเป้าหมายในการรกัษา

มะเรง็ท่อน้ําดไีด ้แต่ปัจจุบนัยงัไม่มขีอ้มลูการตรวจในชิ้นเน้ือมะเรง็ของผูป่้วยชาวไทย งานวจิยัน้ี

จงึมวีตัถุประสงค์เพื่อตรวจหาความผดิแผกของยนีฟิวชัน่และความผดิแผกทางพนัธุกรรมชนิด

อื่นๆของยนี FGFRs ทีเ่กีย่วขอ้งกบัพยาธกิําเนิดของมะเรง็ท่อน้ําด ี

วิธีการทดลอง: การตรวจหายนีฟิวชัน่ของยนี FGFR1, FGFR2 และ FGFR3 ในชิ้นเน้ือมะเรง็

ท่อน้ําด ีทัง้สิน้ 216 ตวัอย่าง โดยเทคนิค anchored multiplex PCR (AMP) target enrichment 

RNA-sequencing จากนัน้ยนืยนัผลการทดลองโดยใชเ้ทคนิค FISH และ Sanger sequencing 

ผลการทดลอง: ด้วยเทคนิค AMP สามารถตรวจพบยนีฟิวชัน่จํานวน 13 ยนี และเมื่อปรยีบ

เทยีบยนีฟิวชัน่ทีต่รวจพบในชิ้นเน้ือมะเรง็ท่อน้ําด ีของชาวสงิคโปรแ์ละโรมาเนียทีไ่ม่ไดม้สีาเหตุ

จากพยาธ ิOv (non-fluke-associated CCA) พบว่า ยนีฟิวชัน่ FGFR2 มากถงึ 11.6 % (11/95) 

มากกว่าชิ้นเน้ือมะเรง็ท่อน้ําดีชาวไทย (fluke-associated CCA) ที่พบเพยีง 0.8% (1/121; p = 

0.0006)  และความผดิแผกทางพนัธุกรรมชนิดยนีฟิวชัน่ FGFR2 จะไม่เกดิร่วมกบัความผดิแผก

ชนิด mutation ของยนีในกลุ่ม kinase เช่น KRAS/ERBB2/BRAF/FGFR ยิง่ยนืยนัว่า ยนีฟิวชัน่ 

FGFR2 จดัเป็นตวัการสาํคญัในพยาธกิําเนิดของมะเรง็ท่อน้ําด ี

สรุปการทดลอง: ยนีฟิวชัน่ FGFR2 นัน้พบน้อยมากในผู้ป่วยมะเรง็ท่อน้ําดชีาวไทย งานวจิยั

ชิ้นน้ีเป็นหลกัฐานยนืยนัถึงความจําเป็นที่ต้องตรวจหาเป้าหมายการรกัษาที่จําเพาะต่อพยาธิ

กําเนิดของโรคมะเรง็ชนิดน้ีในชาวไทย เน่ืองจากเป้าหมายทีต่รวจพบในผูป่้วยเชือ้ชาตอิื่นนัน้ ไม่

สามารถนํามาเป็นเป้าหมายในการรกัษาชาวไทยได ้
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