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Genetic and Protein Alterations in ARID1A and their Clinical Significance  
in Cholangiocarcinoma 

การศึกษาการกลายพนัธ์ุและการแสดงออกของโปรตีน ARID1A และความสัมพนัธ์กบัข้อมูลทางคลนิิก
ของผู้ป่วยมะเร็งท่อน า้ด ี
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ABSTRACT 
Cholangiocarcinoma (CCA) is the second most common liver cancer that develops along the bile duct, with 

high incidence in Northeastern of Thailand. Recently, the mutational landscape of CCA has been characterized and 
identified recurrent mutations in ARID1A (17%). The mechanisms underlying the selection for loss of ARID1A function 
in cancer remain unknown and several therapeutic targets in ARID1A mutated cancers are in development. We analyzed 
the sequencing data of 489 CCA patients and found 14% (68/489) of CCA harbored ARID1A-truncating mutations. 
ARID1A mutation was significantly correlated with liver fluke-associated CCA (P=0.01) and significantly increased in 
stage IV CCA (P=0.04). Immunohistochemical staining in CCA tissues showed that low ARID1A expression was 
significantly correlated with metastasis (P=0.04). The results are considerable clinical relevance since loss of ARID1A 
expression may be predictive for a favorable treatment response to small molecule inhibitors which are currently under 
clinical investigation. 

 

บทคดัย่อ 
มะเร็งท่อน ้ าดีเป็นมะเร็งเซลลเ์ยื่อบุท่อน ้ าดีท่ีพบอุบติัการณ์ทัว่โลก โดยเฉพาะภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของ

ไทย จากการศึกษาการกลายพนัธ์ุในดีเอน็เอของผูป่้วยมะเร็งท่อน ้ าดี พบวา่ผูป่้วยร้อยละ 10-19 มีการกลายพนัธ์ุของยนี 
ARID1A ผูว้ิจยัจึงมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาการแสดงออกของโปรตีน ARID1A และชนิดของการกลายพนัธ์ุ ผลการ
วิเคราะห์ขอ้มูลทางพนัธุกรรมของผูป่้วยมะเร็งท่อน ้าดีจ านวน 489 ราย พบผูป่้วยท่ีมีการกลายพนัธ์ุของ ARID1A ร้อยละ 
16 (80/489 ราย) โดยมีรูปแบบการกลายพนัธ์ุแบบ truncating ร้อยละ 14 (68/489 ราย) โดยการกลายพนัธ์ุของ ARID1A 
มีความสัมพนัธ์กับการติดเช้ือพยาธิใบไม้ตับ (P=0.01) และการพฒันามะเร็งระยะสูง (P=0.04) จากความสัมพนัธ์
ระหวา่งการแสดงออกของโปรตีน ARID1A ในช้ินเน้ือมะเร็งท่อน ้าดีและอาการทางคลินิก พบวา่การแสดงออกท่ีลดลง
ของ ARID1A มีความสัมพนัธ์กบัการแพร่กระจายของมะเร็งท่อน ้าดี (P=0.04) การศึกษาน้ีสรุปไดว้า่การแสดงออกของ 
ARID1A มีบทบาทต่อการพฒันามะเร็งท่อน ้าดี ซ่ึงจะน าไปสู่การพฒันาการรักษาผูป่้วยมะเร็งท่อน ้าดีแบบมุ่งเป้าต่อไป 
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