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มะเร็็งเป็็นอีีกโรคหน่ึ่�งท่ี่�มีีแนวโน้้มของอุุบััติิการณ์์ท่ี่�เพ่ิ่�มสููงขึ้้�นเรื่่อย ๆ เนื่่องจากประชากรมีีอายุุขััย

ที่่�มากขึ้้�น และสัังคมของโลกถึึงจุดุท่ี่�เปลี่่�ยนไปเป็น็สัังคมของผู้้�สููงอายุุ มะเร็็งเป็น็โรคท่ี่�เกิิดจากมีกีารเปลี่่�ยนแปลง

ของความผิิดปกติิของสารพันธุุกรรมในเซลล์์ร่่างกายท่ี่�มีีหน้้าที่่�ควบคุมการเจริิญเติิบโตและการตายของเซลล์์ 

ขบวนการนี้้�จะเกิดิขึ้้�นอย่างต่อ่เนื่อ่งและใช้้ระยะเวลานาน ดังันั้้�นจึึงมัักพบว่ามะเร็็งเกืือบทั้้�งหมดเกิิดขณะอายุมุาก 

อย่่างไรก็ตามมีีคนอยู่่�กลุ่่�มหนึ่่�งท่ี่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนบางชนิิดซ่ึ่�งได้้รัับการถ่ายทอดความผิิดปกติิทาง

พัันธุุกรรมจากพ่่อแม่่ โดยการกลายพัันธุ์์�ของยีีนเหล่่านี้้�เป็็นสาเหตุุของกลุ่่�มโรคมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม 

ซึ่่�งจะเพ่ิ่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งในหลายอวัยวะและเป็็นขณะอายุุน้้อย มะเร็็งนรีีเวช ได้้แก่่ มะเร็็งรัังไข่่

และมะเร็็งเยื่อ่บุโุพรงมดลูกู เป็น็มะเร็็งที่่�มีโีอกาสพบว่า่เป็น็มะเร็็งที่่�ถ่า่ยทอดทางพันัธุกุรรมได้บ่้่อยในอันัดับัต้น้ ๆ 

เมื่่อเปรียบเทีียบกัับมะเร็็งที่่�อวััยวะอื่่น ๆ เช่่น มะเร็็งเต้้านม หรืือมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ การพััฒนาด้้านเทคโนโลยีี

ในการตรวจทางอณูพันัธุศุาสตร์ ทำำ�ให้้สามารถตรวจพบความสััมพันัธ์ข์องการกลายพัันธุ์์�ของยีีนกัับการเกิิดมะเร็็ง

ชนิิดต่่าง ๆ วััตถุประสงค์์ของการตรวจทางอณูพัันธุุศาสตร์ในบุุคคลท่ี่�มีีความเสี่่�ยงท่ี่�จะเป็็นมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอด

ทางพัันธุุกรรม เพื่่อป้้องกัันการเกิิดมะเร็็งในอวััยวะต่่าง ๆ ทั้้�งในผู้้�ป่่วยรวมถึึงคนอื่่น ๆ ในครอบครััว อีีกทั้้�งให้้

การดูแลรัักษาท่ี่�เหมาะสมต่่อไป ความรู้้�ด้านอณูพันัธุศุาสตร์นำำ�มาซ่ึ่�งการพัฒนาการรักษามุ่่�งเป้้าที่่�จำำ�เพาะเจาะจง

เฉพาะบุุคคล โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�จำำ�เพาะเจาะจงต่่อการรัักษานั้้�น ๆ ดัังนั้้�นในฐานะ

สููตินิรีีแพทย์จึึงมีคีวามจำำ�เป็น็ที่่�จะต้อ้งมีคีวามรู้้� ความเข้า้ใจ และสามารถประเมินิความเสี่่�ยงของผู้้�ป่วยแต่ล่ะราย 

พร้้อมทั้้�งให้้คำำ�แนะนำำ� ตรวจวิินิิจฉััยเพิ่่�มเติิม และการรัักษาที่่�จำำ�เพาะเจาะจงต่่อไป
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มะเร็็งและพัันธุุกรรม 

(Cancer and Genetics)

ในภาวะปกติเิซลล์์ในร่่างกายต้้องมีีความสมดุลุ 

กันัระหว่่างการเพ่ิ่�มจำำ�นวนของเซลล์์ (cell proliferation) 

และการเสื่อ่มสลาย (senescence) หรือืการตายของ

เซลล์์ (apoptosis) ซึ่่�งจะถููกควบคุุมด้้วยยีีน 2 กลุ่่�ม

คืือ
(1)

1. กลุ่่�มยีีนผู้้�รัักษาประตูู (gatekeeper) ซึ่่�ง

ประกอบไปด้้วย

1.1 ยีีนก่่อมะเร็็ง (oncogene) มีีหน้้าที่่�กระตุ้้�น

ให้ม้ีกีารเจริญิเติบิโตและเพิ่่�มจำำ�นวนของเซลล์ ์หากพบ

การกลายพันัธุ์์�ของยีนีในกลุ่่�มนี้้�เพียีง 1 อัลัลีีล (allele)

โดยที่่�อีีก 1 อััลลีีลปกติิ ก็็ทำำ�ให้้เกิิดความผิิดปกติิได้้ 

ตััวอย่่างของยีีนในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ EGFR, HER2/neu, 

K-Ras, N-Ras, H-Ras, c-Myc, N-Myc, L-Myc 

การกลายพัันธุ์์�ของยีีนในกลุ่่�มนี้้�ส่่วนใหญ่่เกิิดขึ้้�นเอง

ภายหลัังในเซลล์์ร่่างกาย (somatic mutation) ไม่่ได้้

ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม (germline mutation)

1.2 ยีนีต้า้นมะเร็็ง (tumor suppressor gene) 

มีหีน้า้ท่ี่�ยัับยั้้�งการเพ่ิ่�มจำำ�นวนและเหนี่่�ยวนำำ�ให้เ้กิดิการ

ตายของเซลล์์ ยีีนในกลุ่่�มนี้้�จะทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมวงจร

ชีวิีิตของเซลล์์ (cell cycle regulator) มีจีุดุตรวจสอบ

ก่่อนเข้้าสู่่�ระยะแบ่่งตััวของเซลล์์ (cell cycle check 

point) หากพบว่าดีเีอ็น็เอผิดิปกติ ิเซลล์จ์ะหยุดุท่ี่�ระยะนี้้�

เพื่่อรอการซ่อมแซมดีีเอ็็นเอท่ี่�เสีียหายก่่อนจะเข้้าสู่่�

ระยะการแบ่่งตััวต่่อไป หากไม่่สามารถซ่อมแซมได้้ก็็

จะทำำ�ให้้เกิิดการตายของเซลล์์ โดยจะต้้องพบความ

ผิดิปกติขิองยีนีทั้้�ง 2 อัลัลีีลจึึงจะทำำ�ให้เ้กิดิความผิิดปกติิ 

ตััวอย่่างของยีีนในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ TP53 (p53), RB, 

PTEN, WT1, STK11 การกลายพัันธุ์์�ของยีนีในกลุ่่�มนี้้�

สามารถเกิดิขึ้้�นภายหลังัในเซลล์์ร่่างกายหรือืได้รั้ับการ

ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม โดยพบว่่ายีีน TP53 เป็็นยีีน

ต้้านมะเร็็งที่่�พบการกลายพัันธุ์์�ได้้บ่่อยที่่�สุุด โดยพบได้้

ถึึงร้้อยละ 50 ของมะเร็็งที่่�เกิิดในมนุุษย์์
(2)

กลุ่่�มโรคมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอด

ทางพัันธุุกรรมและ

การประเมิินความเสี่่�ยง

Hereditary Cancer Syndromes 

and Risk Assessment
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2. กลุ่่�มยีีนผู้้�ดููแล (caretakers) มีีหน้้าท่ี่�

ซ่่อมแซมดีีเอ็็นเอท่ี่�เกิิดความเสีียหายระหว่่างการ

แบ่่งตััวของเซลล์์ตามธรรมชาติิหรืือสััมผััสสารก่อ

มะเร็็งต่่าง ๆ ได้้แก่่ บุุหรี่่� แสงอุุลตราไวโอเล็็ต สาร

กััมมัันตรังสีี รวมถึึงการติิดเชื้้�อไวรััสบางชนิิด หาก

เกิิดการกลายพัันธุ์์�ของยีีนกลุ่่�มนี้้�จะทำำ�ให้้เกิิดความ

ไม่เ่สถียรของยีนี (genetic instability) การสููญเสียีการ

ทำำ�งานของยีีนในกลุ่่�มนี้้�จะส่่งผลให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์�

ของยีีนในกลุ่่�มอื่่น ๆ ต่่อไป การซ่อมแซมดีีเอ็็นเอ

จะเสีียไปก็ต่่อเมื่่อต้้องพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนนี้้�

ทั้้�ง 2 อััลลีีลเช่่นเดีียวกัับยีนต้้านมะเร็็ง จึึงทำำ�ให้้

บางคนจััดยีีนในกลุ่่�มนี้้�รวมเป็็นยีีนต้้านมะเร็็ง (tumor 

suppressor gene) ตัวัอย่า่งของยีนีในกลุ่่�มนี้้� เช่่น ยีนี 

MLH1, MSH2 ซึ่่�งมีีบทบาทในการซ่อมแซมดีีเอ็็นเอ

ด้้วย mismatch repair (MMR) และ ยีีน BRCA, 

PALB2, CHEK1/2, RAD51 ที่่�มีีบทบาทในการ

ซ่อ่มแซมดีเีอ็น็เอด้ว้ย homologous recombination 

repair (HRR)
(3)
 (รููปที่่� 1)

ความเสีียหายของดีีเอ็็นเอแบ่่งได้้เป็็นความ

เสียีหายของดีีเอ็น็เอสายเดี่่�ยว (single strand break, 

SSB) หรือืสายคู่่� (double strand break, DSB) โดย 

SSB มีีกลไกในการซ่่อมแซมดีีเอ็็นเอหลายวิิธีี ได้้แก่่ 

•	 Base excision repair (BER) คือืการซ่อ่ม-

แซมนิิวคลีีโอไทด์ (nucleotide) ท่ี่�เสีียหายแต่่ไม่่ส่่ง

ผลต่่อโครงสร้างของดีีเอ็็นเอ สาเหตุุอาจเกิิดจาก

สารกััมมัันตรัังสีี ยาเคมีีบำำ�บััดชนิิด alkylating agent 

เป็็นการซ่่อมโดยเอานิิวคลีีโอไทด์์ที่่�เสีียหายออก แล้้ว

แทนที่่�ด้้วยนิิวคลีีโอไทด์์อัันใหม่่ โปรตีีนที่่�สำำ�คััญใน

ขบวนการนี้้�คืือ poly(ADP-ribose) polymerase 

(PARP)

• Nucleotide excision repair (NER) คืือ

การซ่อมแซมนิิวคลีีโอไทด์์ที่่� เสีียหายที่่� เกิิดจาก 

bulky adducts เช่่น บุุหรี่่�หรืือแสงอััลตราไวโอเลต 

ที่่�ส่่งผลต่่อโครงสร้างของดีีเอ็็นเอ การซ่อมแซมโดย

การตัดดีีเอ็็นเอที่่�อยู่่�รอบ ๆ นิิวคลีีโอไทด์์ที่่�เสีียหาย

ออกและสร้างดีีเอ็็นเอที่่�ปกติิเข้้ามาแทนท่ี่� โปรตีน

รููปที่่� 1 กลไกการซ่่อมแซมดีีเอ็็นเอ

(ดััดแปลงจาก Minten EV, Yu DS. DNA Repair: Translation to the Clinic. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2019;31:303-10)



3
มะเร็็งนรีีเวชที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม

Hereditary Gynecologic Cancers

ที่่�สำำ�คััญในขบวนการนี้้�คืือ excision repair cross-

complementing (ERCC)

• Mismatch repair (MMR) คืือการซ่อม-

แซมดีีเอ็็นเอที่่�เสีียหายระหว่่างการจำำ�ลองตััวเองของ

ดีีเอ็็นเอ (DNA replication) ทำำ�ให้้คู่่�ของนิิวคลีีโอไทด์์

ผิิดไป การซ่อมแซมโดยการตัดตำำ�แหน่่งที่่�คู่่�ของ

นิิวคลีีโอไทด์์ผิิดปกติิออกและสร้างดีีเอ็็นเอใหม่่มา

แทนที่่� โปรตีีนที่่�สำำ�คััญในขบวนการนี้้�คืือ MSH2 และ 

MLH1 

ความเสียีหายของดีเีอ็น็เอสายคู่่� (DSB) สาเหตุุ

อาจเกิิดจากสารกัมมัันตรังสีี หรืือยาเคมีีบำำ�บััดชนิิด

แพลติินััม จะซ่่อมแซมด้้วยสองกลไกคืือ 

• Non-homologous end joining (NHEJ) 

repair เกิิดขึ้้�นในวงจรชีวิิตของเซลล์์ระยะ G1 และ 

G2 เป็็นการซ่อมแซมโดยการเชื่่อมส่่วนปลายของ

ดีีเอ็็นเอที่่�เสีียหายสองด้้านเข้้าด้้วยกััน เนื่่องจากไม่่มีี

ต้น้แบบของดีเีอ็น็เอที่่�ปกติ ิจึึงเกิดิความผิดิพลาดและ

ความไม่่เสถีียรของดีีเอ็็นเอได้้ง่่าย

• Homologous recombination repair 

(HRR) เกิดิขึ้้�นในวงจรชีวิติของเซลล์ร์ะยะ S และ G2 

เป็น็การซ่อ่มแซมโดยการตัดดีีเอ็น็เอที่่�เสียีหายออกไป 

และใช้ล้ำำ�ดับัของดีเีอ็น็เอที่่�ปกติบิน sister chromatid

มาเป็็นต้้นแบบในการสร้างดีีเอ็็นเอทดแทนตำำ�แหน่่งท่ี่�

ถููกตััดออกไป จึึงไม่่เกิิดความผิิดพลาดและไม่่ทำำ�ให้้

เกิิดความไม่่เสถียรของดีีเอ็็นเอ โปรตีีนที่่�มีีบทบาท

สำำ�คััญในขบวนการนี้้�คืือ BRCA1, BRCA2, RAD51, 

PALB2
(3,4)

มะเร็็งเกิิดจากการสะสมความผิิดปกติิของยีีน

ที่่�เกิิดขึ้้�นในเซลล์์ ซึ่่�งเป็็นขบวนการท่ี่�ซัับซ้อน มีีความ

เกี่่�ยวข้้องกัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีนมากมายในหลาย

กลุ่่�ม โดยความผิิดปกติิอาจจะเริ่่�มจากยีีนกลุ่่�มใดกลุ่่�ม

หนึ่่�งแล้้วส่่งผลให้้ยีีนกลุ่่�มอื่่น ๆ มีีความผิิดปกติิต่่อไป 

การเปลี่่�ยนแปลงนี้้�จะทำำ�ให้้มีีการเพ่ิ่�มขึ้้�นของเซลล์์ 

(cell proliferation) อย่างรวดเร็็ว และมีคีวามสามารถ

ในการลุุกลาม (invasion) ไปยัังเนื้้�อเยื่่อข้้างเคีียง

หรืือกระจายไปยัังอวััยวะอื่่น (metastasis) หรืือเกิิด

เป็็นมะเร็็งในที่่�สุุด มะเร็็งโดยส่่วนใหญ่่เกิิดจากการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีนในเซลล์์ร่่างกายเฉพาะในอวัยวะท่ี่�

เกิิดมะเร็็ง โดยจะเกิิดภายหลัังที่่�เรีียกว่่า sporadic 

cancer ส่่วนน้้อยเป็็นมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม 

(hereditary cancer) คืือมีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�

ได้้รัับการถ่ายทอดจากพ่่อแม่่มาตั้้�งแต่่เกิิด ซึ่่�งจะพบ

การกลายพัันธุ์์�ของยีีนนั้้�นหน่ึ่�งอััลลีีล จากทั้้�งหมด

สองอััลลีีลในทุุกเซลล์์ของร่่างกาย การกลายพัันธุ์์�

ของยีีนเกืือบทั้้�งหมดท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอดทาง

พันัธุกุรรมจะเป็น็ยีีนในกลุ่่�ม tumor suppressor gene 

และ caretaker กลไกการเกิิดมะเร็็งที่่�เกิิดจากการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีนจะต้้องถููกยัับยั้้�งทั้้�งสองอััลลีีล ตาม

ทฤษฏีีท่ี่�เรีียกว่่า Knudson’s “two-hit” model
(5)
 

ดัังนั้้�นคนท่ี่�มีีการกลายพัันธุ์์� ของยีีนที่่� ได้้ รัับการ

ถ่่ายทอดมาตั้้�งแต่่เกิิดในหนึ่่�งอััลลีีล (first hit) จะเกิิด

มะเร็็งก็ต็่อ่เมื่อ่อีกีหน่ึ่�งอััลลีลีเกิดิความผิิดปกติใินเซลล์์

ร่่างกายที่่�อวัยวะนั้้�น ๆ ในเวลาต่่อมา (second hit) 

(รููปท่ี่� 2) โดยความผิิดปกติิอีีกหนึ่่�งอััลลีีลอาจเกิิดได้้

จากหลายสาเหตุุ เช่่น การขาดหายของยีีน (gene 

deletion) การเติิมของยีีน (gene insertion) การ

กลายพัันธุ์์�เฉพาะที่่� (point mutation) การสัับเปลี่่�ยน

ของโครโมโซม (chromosome translocation) หรืือ

การเปลี่่�ยนแปลงพัันธุุศาสตร์์ด้้านกระบวนการเหนืือ

พัันธุุกรรม (epigenetic) เช่่น เกิิด methylation
(6) 

ดัังนั้้�น โอกาสที่่�จะพบความผิิดปกติิในอีีกหนึ่่�งอััลลีีล

ที่่�เหลืือจึึงเกิิดได้้ง่่ายกว่่า ใช้้เวลาน้้อยกว่่า ทำำ�ให้้พบ

โอกาสเกิิดมะเร็็งได้้มากกว่่าและเป็็นขณะที่่�อายุุน้้อย

กว่่าคนท่ี่�เป็็นมะเร็็งชนิิด sporadic ซึ่่�งจะต้้องเกิิด

ความผิิดปกติิของของยีีนในเซลล์์ร่่างกายท่ี่�อวัยวะ

นั้้�น ๆ ทั้้�งสองอััลลีีล จึึงต้้องใช้้ระยะเวลาท่ี่�ยาวนาน

กว่า่ เป็น็เหตุใุห้ผู้้้�ป่ว่ยที่่�เป็น็มะเร็็งชนิดิ sporadic พบ

ขณะอายุุมากกว่่า
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มะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม 

(Hereditary Cancer)

มะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมเกิิดจากการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีนอย่่างน้้อยหนึ่่�งยีีน ทำำ�ให้้เพิ่่�มความ

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดกลุ่่�มของมะเร็็งหลายชนิิดมากกว่่า

ประชากรทั่่�วไป โดยยีีนท่ี่�เกิิดการกลายพัันธุ์์�เหล่่านี้้�

ส่่วนใหญ่่จะมีีการถ่ายทอดทางพัันธุุกรรมแบบยีนเด่่น 

(autosomal dominant) พบว่่ามะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอดทาง

พัันธุุกรรมเป็็นสาเหตุุของมะเร็็งทั้้�งหมดประมาณ

ร้้อยละ 5-10 ความก้้าวหน้้าทางเทคโนโลยีีการตรวจ

ทางพัันธุุกรรมด้้วย Next-generation sequencing 

(NGS) ทำำ�ให้้สามารถตรวจหาลำำ�ดัับของนิิวคลีีโอไทด์์

ในดีีเอ็็นเอ โดยสามารถตรวจหานิิวคลิิโอไทด์ได้้ทั้้�ง

ร่า่งกายท่ี่�เรีียกว่า่ whole genome sequencing หรืือ

หาลำำ�ดับนิิวคลีีโอไทด์์เฉพาะส่่วนที่่�สามารถแปลรหััส

เป็น็โปรตีนท่ี่�เรีียกว่่า exome sequencing หรืือตรวจ

เฉพาะกลุ่่�มยีีนบางชนิิดท่ี่�สนใจเรีียกว่่า targeted gene 

panel ทำำ�ให้ส้ามารถค้น้พบยีนีต่า่ง ๆ ที่่�มีคีวามสัมัพันัธ์์

หรือืเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิมะเร็็งต่า่ง ๆ ที่่�ถ่า่ยทอด

ทางพัันธุุกรรมได้้ โดยยีีนที่่�มีีความสามารถในการ

ถ่า่ยทอดสููง (high penetrance genes) เป็น็กลุ่่�มยีนีที่่�มีี

การศึึกษาและมีข้ี้อมูลูมากพอท่ี่�จะสรุปว่าทำำ�ให้้เกิิดกลุ่่�ม

โรคมะเร็็งที่่�ถ่า่ยทอดทางพันัธุกุรรม รวมถึงึมีแีนวทางใน

การดูแูลรักัษาที่่�ชัดัเจน ยีนีในกลุ่่�มนี้้�ได้แ้ก่ ่(ตารางท่ี่� 1)

• BRCA1 และ BRCA2 เป็็นสาเหตุุของโรค 

Hereditary breast and ovarian cancer syndrome 

(HBOC)

• MMR ประกอบไปด้้วย MSH2, MLH1, 

MSH6, PMS2 และ EPCAM เป็็นสาเหตุุของโรค 

Lynch syndrome หรือื Hereditary non-polyposis 

colorectal cancer (HNPCC)

• TP53 เป็็นสาเหตุุของโรค Li-Fraumeni 

syndrome

• PTEN เป็็นสาเหตุุของโรค Cowden syn-

drome

• STK11 เป็็นสาเหตุุของโรค Peutz-Jeghers 

syndrome

• CDH1 เป็็นสาเหตุุของโรค Hereditary 

diffuse gastric cancer

รููปท่ี่� 2 Knudson’s “two-hit” model กลไกการเกิิดมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม (hereditary cancer) และมะเร็็งที่่�เกิิดขึ้้�นเอง 

ภายหลััง (sporadic cancer)

(ดััดแปลงจาก Foulkes WD. Inherited susceptibility to common cancers. N Engl J Med 2008;359:2143-53)
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กลุ่่�มโรคมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมท่ี่�พบ

ได้้บ่่อยท่ี่�สุุดสองอัันดัับแรกสำำ�หรัับสููติินรีีแพทย์ คืือ 

HBOC และ Lynch syndrome ซึ่่�งเพ่ิ่�มความเสี่่�ยง

ต่่อมะเร็็งเต้้านม มะเร็็งรัังไข่่ มะเร็็งเยื่่อบุโพรงมดลููก 

และมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่ ่ถือืเป็น็กลุ่่�มโรคมะเร็็งที่่�ถ่า่ยทอด

ทางพัันธุุกรรมท่ี่�สำำ�คััญเป็็นลำำ�ดัับต้น ๆ โดยองค์์กร 

Centers for Disease Control and Prevention ได้้

จัดัให้ท้ั้้�ง HBOC และ Lynch syndrome เป็น็โรคทาง

พันัธุกุรรมระดัับ 1 (Tier 1) คือื เป็น็โรคท่ี่�ถ่า่ยทอดทาง

พัันธุุกรรมที่่�หากได้้รัับการวินิิจฉััยและมีีการดูแลรัักษา

อย่่างรวดเร็็วจะส่่งผลดีีในทางคลิินิิกและมีีผลดีีต่่อ

ระบบสาธารณสุข
(7)
 ดัังนั้้�น สำำ�หรัับบุุคลากรทางการ

แพทย์ควรให้้ความสำำ�คััญกัับการประเมิินความเสี่่�ยง

ทางพัันธุุกรรมในผู้้�ป่่วยที่่�มารัับบริิการทุุกราย ให้้ความ

สำำ�คััญกัับการซักประวััติิทั้้�งในส่่วนของผู้้�ป่วยรวมถึึง

บุคุคลอื่น่ในครอบครัวัอย่า่งละเอียีด โดยการซักัประวัตัิิ

มะเร็็งในครอบครััวควรต้้องประกอบไปด้้วย

• ระดัับของคนในครอบครััวที่่�เป็็นมะเร็็ง

- 	 คนในครอบครััวระดัับท่ี่�หนึ่่� ง ( f i rst 

degree relatives) หมายถึึง พ่่อ แม่่ พี่่�

น้้อง บุุตร

กลุ่่�มโรค ยีีน

มะเร็็ง

เต้้านม

Breast 

cancer

มะเร็็งรัังไข่่

Ovarian 

cancer

มะเร็็งเยื่่อบุุ

โพรงมดลููก

Endometrial 

cancer

มะเร็็ง

ลำำ�ไส้้ใหญ่่

Colon 

cancer

มะเร็็งอื่่น ๆ

Hereditary breast 

cancer and ovarian 

cancer (HBOC)

BRCA1, 

BRCA2

  fallopian tube, peri-

toneal, pancreatic, 

prostate cancer

Lynch (Hereditary 

nonpolyposis colon 

cancer, HNPCC)

MSH2, 

MLH1, 

MSH6, 

PMS2,

EPCAM

   gastric, hepatobiliary, 

small bowel, pancre-

atic, kidney, ureteral 

cancer

Cowden PTEN    thyroid, renal, gastro-

intestinal cancer 

Peutz-Jeghers STK11    gastic-type adeno-

carcinoma (GAS) of 

cervix, small bowel, 

gastric, pancreatic, 

lung cancer 

Li-Fraumeni TP53   soft tissue and bone 

sarcomas, brain 

(choroid plexus), 

adrenocortical, lung, 

leukemia, lymphoma

Hereditary diffuse 

gastric cancer

CDH1  gastric cancer

ต	ารางที่่� 1 กลุ่่�มโรคมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมที่่�สััมพัันธ์์กัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีนในกลุ่่�มที่่�มีีความสามารถในการถ่่ายทอดสููง  
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-	 คนในครอบครััวระดัับที่่�สอง (second 

degree relatives) หมายถึึง ปู่่� ย่่า ตา

ยาย ลุุง ป้้า น้้า อา หลาน เหลน

• คนในครอบครััวที่่�เป็็นมะเร็็งอยู่่�ฝั่่�งพ่่อหรืือฝั่่�งแม่่

• อายุุที่่�ถููกวิินิิจฉััยว่่าเป็็นมะเร็็งของคนในครอบครััว

• ชนิดิของมะเร็็ง รวมทั้้�งผลทางพยาธิวิิิทยา (หากเป็น็

ไปได้้)

อย่่างไรก็ตาม การประเมิินความเสี่่�ยงจาก

ประวััติิของคนในครอบครััวอาจจะมีีข้้อจำำ�กััดดัังนี้้�

• ครอบครััวขนาดเล็ก็ มีจีำำ�นวนคนในครอบครััว

น้้อย อาจทำำ�ให้้ไม่่ปรากฏโรค โดยเฉพาะยีีนท่ี่�มีีความ

สามารถในการถ่่ายทอดต่ำำ�� (low penetrance gene)

• ครอบครััวมีีสมาชิิกที่่�เป็็นเพศหญิิงน้้อย อาจ

ทำำ�ให้้ไม่่ได้้ประวััติิมะเร็็งสำำ�หรัับสตรีี

• การตัดมดลููกและรัังไข่่ตั้้�งแต่่อายุุน้้อยของ

คนในครอบครััว อาจบดบัังความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด

มะเร็็งนรีีเวช

• การรับเป็็นบุุตรบุุญธรรม อาจทำำ�ให้้ไม่่ได้้

ประวััติิที่่�แท้้จริิง

ลัักษณะสำำ�คััญของผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเป็็นมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม ได้้แก่่
(8)

1) เป็็นมะเร็็งขณะอายุุน้้อยโดยเฉพาะอายุุน้้อยกว่่า 50 ปีี

2) เป็็นมะเร็็งหลายชนิิดในคนเดีียวกััน

3) เป็็นมะเร็็งปฐมภููมิิหลายตำำ�แหน่่งในอวััยวะเดีียวกััน เช่่น เต้้านม หรืือลำำ�ไส้้ 

4) คนในครอบครััวหลายคนเป็็นมะเร็็งชนิิดเดีียวกััน โดยเฉพาะครอบครััวในฝั่่�งเดีียวกััน

5) มะเร็็งที่่�มีีลัักษณะแสดงที่่�พบได้้ไม่่บ่่อย เช่่น มะเร็็งเต้้านมในผู้้�ชาย 

6) มีลัีักษณะความผิิดปกติท่ิี่�จำำ�เพาะเจาะจง โดยเฉพาะอย่างยิ่่�งความผิิดปกติขิองผิิวหนัังหรืือความ

ผิิดปกติิของกระดููก ซึ่่�งความผิิดปกติิเหล่่านี้้�เป็็นลัักษณะเฉพาะที่่�สััมพัันธ์์กัับกลุ่่�มโรคมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอด

ทางพัันธุกุรรมบางชนิิด เช่่น papillomatous papules ท่ี่�หน้า้และเย่ื่อบุผิวิในโรค Cowden syndrome 

หรืือ mucocutaneous melanin deposit ในโรค Peutz-Jeghers syndrome

7) มะเร็็งที่่�มีีผลทางพยาธิิวิิทยาที่่�เฉพาะเจาะจง ได้้แก่่

- 	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด triple negative คืือ ไม่่พบตัวรัับต่่อเอสโตรเจน (estrogen receptor) 

	 โปรเจสเตอโรน (progesterone receptor) และไม่่พบ HER2/neu overexpression โดยพบว่า

	 ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 10-20 ท่ี่�เป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิดนี้้� จะตรวจพบว่าการกลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA 

	 และจัดัเป็น็ Hereditary breast and ovarian cancer syndrome หรือื HBOC
(9)
 แต่ถ่้า้ผู้้�ป่ว่ย

อายุุน้้อยกว่่า 60 ปีี มีีโอกาสพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนถึึงร้้อยละ 30
(8)

- 	 มะเร็็งรัังไข่่ชนิิดเยื่่อบุุผิิว (epithelial ovarian cancer) รวมถึึงมะเร็็งท่่อนำำ�ไข่่ (fallopian tube 

cancer) และมะเร็็งเยื่่อบุุช่่องท้้อง (peritoneal cancer) มีีโอกาสพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 

BRCA ประมาณร้อยละ 10-15 โดยความเสี่่�ยงจะเพ่ิ่�มสููงขึ้้�นในมะเร็็งชนิดิ high grade serous 

ซึ่่�งจะพบถึึงร้้อยละ 20-25
(10,11)

 ข้้อมููลของคนไทยพบร้้อยละ 25-27
(12,13)

- 	 มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�ตรวจพบความผิิดปกติิของ MMR มีีโอกาสพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน MMR 

ร้้อยละ 24

- 	 มะเร็็งเยื่่อบุุโพรงมดลููกที่่�ตรวจพบความผิิดปกติิของ MMR มีีโอกาสพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 

MMR ร้้อยละ 12
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กลุ่่�มโรคมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม 

(Hereditary Cancer Syndrome)

1. Hereditary breast and ovarian cancer 

syndrome (HBOC) 

เกิิดจากการกลายพันัธุ์์�ของยีนีที่่�มีบีทบาทหน้า้ท่ี่�

ในการซ่อมแซมดีีเอ็็นเอ (DNA repair gene) ด้้วย 

HRR ยีีนที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุดคืือ breast cancer gene 

(BRCA) ประกอบไปด้ว้ย BRCA1 ซึ่่�งอยู่่�บนโครโมโซม

คู่่� ท่ี่� 17 และ BRCA2 อยู่่�บนโครโมโซมคู่่� ท่ี่� 13 

สตรีทีี่่�เป็น็มะเร็็งเต้้านมมีโีอกาสตรวจพบการกลายพัันธุ์์�

ของยีีน BRCA ประมาณร้อยละ 5-10 แต่่สตรีที่่�

เป็็นมะเร็็งรัังไข่่มีีโอกาสพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 

BRCA ประมาณร้อยละ 10-15
(14)

 สตรีทีี่่�ตรวจพบการ

กลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA จะมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด

มะเร็็งต่่าง ๆ ดัังต่่อไปนี้้� 

• ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งเต้้านมถึึงอายุุ 

80 ปีี (lifetime risk) จะเพ่ิ่�มขึ้้�นจากร้้อยละ 13 ใน

สตรีทั่่�วไป
(15)

 เป็น็ประมาณร้อยละ 72 (ร้้อยละ 65-79) 

ถ้้ามีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA1 และร้้อยละ 69 

(ร้อ้ยละ 61-77) ถ้า้มีกีารกลายพันัธุ์์�ของยีนี BRCA2
(16)

• ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งเต้้านมถึึงอายุุ 

80 ปีีที่่�เต้้านมอีีกข้้างหนึ่่�ง คืือ ร้้อยละ 40 (ร้้อยละ 

35-45) และร้้อยละ 26 (ร้้อยละ 20-33) ถ้้ามีีการ

กลายพันัธุ์์�ของยีนี BRCA1 และ BRCA2 ตามลำำ�ดับั
(16)

• ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งรัังไข่่ถึึงอายุุ 

80 ปีี จะเพ่ิ่�มจากร้้อยละ 1-1.5 ในสตรีทั่่�วไปเป็็น

ร้้อยละ 44 (ร้้อยละ 36-53) และร้้อยละ 17 (ร้้อยละ 

11-25) ถ้้าพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA1 และ 

BRCA2 ตามลำำ�ดัับ
(16)

• ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งท่่อนำำ�ไข่่จาก

ร้้อยละ 0.2
(17)

 เป็็นร้้อยละ 0.6
(18)

 รวมถึึงมะเร็็งเยื่่อบุุ

ช่่องท้้องจากที่่�ปกติิพบได้้น้้อยมากเป็็นร้้อยละ 1.3
(18)

นอกจาก BRCA แล้้วยัังมีียีีนในกลุ่่�ม HR 

อีีกหลายยีีนที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงของมะเร็็งเต้้านมรวมถึึง

อาจเพ่ิ่�มความเสี่่�ยงของมะเร็็งรัังไข่่ได้้เช่่นกััน ได้้แก่่ 

CHEK2, PALB2, ATM, BRIP1, RAD51C, RAD51D, 

RAD50, BARD1, MRE11A, NBN, CDKN2A1
(14,19)
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เกณฑ์์ทางคลิินิิกที่่�ใช้้ประเมิินความเสี่่�ยงของสตรีีที่่�มีีโอกาสพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�สััมพัันธ์์กัับ

มะเร็็งเต้้านมและมะเร็็งรัังไข่่ ได้้แก่่
(20)

1) มีีคนในครอบครััวตรวจพบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA รวมถึึงยีีนอ่ื่น ๆ ที่่�พบว่่าเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งเต้้านมและมะเร็็งรัังไข่่

2) เป็็นมะเร็็งเต้้านมที่่�มีีลัักษณะดัังต่่อไปนี้้�

-	วิ ินิิจฉััยขณะอายุุน้้อยกว่่า 45 ปีี

-	วิ ินิิจฉััยขณะอายุุระหว่่าง 46-50 ปีี ร่่วมกัับ

	 -	มี ีคนในครอบครััวอย่่างน้้อย 1 คน เป็็นมะเร็็งเต้้านม มะเร็็งรัังไข่่ มะเร็็งตัับอ่่อน 

		  หรืือมะเร็็งต่่อมลููกหมาก โดยไม่่จำำ�กััดอายุุที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย

	 -	 เป็็นมะเร็็งปฐมภููมิิที่่�เต้้านมทั้้�งสองข้้าง

	 -	 ไม่่ทราบประวััติิคนในครอบครััวว่่าเป็็นมะเร็็งหรืือไม่่ หรืือมีีจำำ�นวนคนในครอบครััว

		น้  ้อยมาก

-	วิ ินิิจฉััยโดยไม่่คำำ�นึึงถึึงอายุุ ร่่วมกัับ

	 -	มี ีคนในครอบครััวอย่่างน้้อย 1 คน เป็็นมะเร็็งเต้้านมที่่�ถููกวิินิิจฉััยก่่อนอายุุ 50 ปีี 

		  มะเร็็งรัังไข่่ มะเร็็งตัับอ่่อน หรืือมะเร็็งต่่อมลููกหมากระยะลุุกลาม โดยไม่่จำำ�กััดอายุุ

		  ที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย

	 -	มี ีคนในครอบครััวอย่่างน้้อย 1 คน เป็็นมะเร็็งเต้้านมในผู้้�ชาย

	 -	มี ีคนในครอบครััวอย่่างน้้อย 2 คนเป็็นมะเร็็งเต้้านม หรืือมะเร็็งต่่อมลููกหมาก 

		  โดยไม่่จำำ�กััดอายุุที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย

	 -	 เป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด triple negative

	 -	 เชื้้�อชาติิ Ashkenazi Jewish

3) เป็น็มะเร็็งรัังไข่่ชนิดิเย่ื่อบุผุิวิ มะเร็็งท่่อนำำ�ไข่่ หรืือมะเร็็งเย่ื่อบุชุ่อ่งท้อ้ง โดยไม่่จำำ�กัดัอายุทุี่่�ได้ร้ับั

การวิินิิจฉััย

4) มีีคนในครอบครััวที่่�มีีลัักษณะดัังที่่�กล่่าวในข้้อ 2 หรืือ 3

นอกจากนี้้� ยัังมีีการคิดค้้นและพััฒนาแบบ

จำำ�ลองทำำ�นายความเสี่่�ยง  (prediction model) 

มากมายเพื่อ่ประเมินิความเสี่่�ยงที่่�จะพบการกลายพันัธุ์์�

ของยีีน BRCA ที่่�นิยิมได้แ้ก่ ่BRCAPRO, BOADICEA 

(The Breast and Ovarian Analysis of Disease 

Incidence and Carrier Estimation Algorithm) ซึ่่�ง

หลังัจากลงข้อ้มูลูทางคลินิิกิ ประวัตัิมิะเร็็งในครอบครัวั 

โปรแกรมคอมพิิวเตอร์์จะคำำ�นวณค่่าความเสี่่�ยง หาก

ค่่าความเสี่่�ยงเกิินค่่าที่่�กำำ�หนดก็็จะแนะนำำ�ให้้ไปรับ

คำำ�ปรึึกษาทางพัันธุุศาสตร์เพื่่อพิจารณารัับการตรวจ

ทางพัันธุุกรรมต่่อไป 
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2. Lynch syndrome หรืือ Hereditary non-

polyposis colorectal cancer (HNPCC)

เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน MMR ได้้แก่่ 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 และ EPCAM เป็็น

กลุ่่�มโรคมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมที่่�พบบ่อย

เป็็นอัันดัับสอง พบประมาณร้้อยละ 3-5 ของมะเร็็ง

เยื่่อบุุโพรงมดลููก
(8)
 ประกอบไปด้้วยมะเร็็งหลายชนิิด

ในระบบทางเดิินอาหาร ระบบอวััยวะสืืบพัันธุ์์�สตรีี 

และระบบทางเดิินปััสสาวะ แต่่มะเร็็งท่ี่�พบได้้บ่่อยคืือ 

มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ มะเร็็งเยื่่อบุโพรงมดลููก รวมถึึง 

มะเร็็งรัังไข่่

• ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่จาก

ร้้อยละ 4.2
(21)

 ในประชากรทั่่�วไป เป็็นร้้อยละ 25-

50 สำำ�หรัับผู้้�หญิิงอาจเพ่ิ่�มความเสี่่�ยงของมะเร็็งลำำ�ไส้้

น้้อยกว่่าผู้้�ชาย

• ความเสี่่�ยงต่่อการเกิดิมะเร็็งเยื่อ่บุโุพรงมดลููก

จากร้้อยละ 3.1
(22)

 ในสตรีทั่่�วไป เป็็นร้้อยละ 15-70 

ขึ้้�นกัับชนิิดของยีีนท่ี่�พบการกลายพัันธุ์์� ได้้แก่่ MLH1/

MSH2 ร้้อยละ 20-50, MSH6 ร้้อยละ 15-70 และ 

PMS2 ร้้อยละ 15
(23,24)

• ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งรัังไข่่ขึ้้�นกัับ

ชนิดิของยีนีที่่�พบการกลายพัันธุ์์� ได้แ้ก่่ MLH1 ร้อ้ยละ 

4-20, MSH2 ร้้อยละ 8-24, MSH6 ร้้อยละ 0-14 

และ PMS2 พบได้้น้้อยมาก
(24)

 อุุบััติิการณ์์ของการ

ตรวจพบการกลายพันัธุ์์�ของยีนี MMR ในผู้้�ป่ว่ยมะเร็็ง

รัังไข่่ชนิิดเยื่่อบุุผิิวพบประมาณร้้อยละ 0.5
(25)

 โดย

ชนิดิของมะเร็็งรัังไข่ท่ี่่�พบการกลายพัันธุ์์�ของยีนี MMR 

มัักจะเป็็นชนิิดที่่�ไม่่ใช่ ่serous
(26)

 ข้อ้มููลที่่�ทำำ�การศึึกษา

ที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ พบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 

MMR ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งรัังไข่่ชนิิดเย่ื่อบุุผิิวร้้อยละ 1.8 

โดยที่่�ผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดเป็็นมะเร็็งชนิิด endometrioid
(27)

นอกจากมะเร็็งลำำ�ไส้้ มะเร็็งเย่ื่อบุโพรงมดลููก 

มะเร็็งรัังไข่่ ซึ่่�งเป็็นมะเร็็งท่ี่�พบได้้บ่่อยสามอัันดัับแรก

แล้้ว ยัังพบว่าเพ่ิ่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งใน

ระบบทางเดิินอาหารอื่่น ๆ เช่่น กระเพาะอาหาร 

ตัับอ่่อน ท่่อน้ำำ��ดีี ลำำ�ไส้้เล็็ก มะเร็็งในระบบทางเดิิน-

ปััสสาวะ เช่่น กระเพาะปััสสาวะ ไต ท่่อไต ต่่อม

ลููกหมาก มะเร็็งสมอง และเนื้้�องอกผิิวหนััง ได้้แก่่ 

sebaceous adenoma, sebaceous carcinoma 

และ keratoacanthoma

เกณฑ์์การประเมิินความเสี่่�ยงที่่�ได้้รัับความ

นิิยมคืือ Amsterdam criteria และ Bethesda 

Guidelines ซึ่่�งมีีการปรัับปรุุงมาเรื่่อย ๆ ปััจจุุบัันที่่�ใช้้

คือื Amsterdam II creteria และ Revised Bethesda 

Guidelines
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Amsterdam II criteria

ประกอบไปด้ว้ยผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัการวินิิจิฉัยัว่า่เป็น็มะเร็็ง

ลำำ�ไส้้ใหญ่่หรืือมะเร็็งในกลุ่่�ม Lynch syndrome 

อื่่น ๆ และต้้องมีีคนในครอบครััวเป็็นมะเร็็งในกลุ่่�ม 

Lynch syndrome 3 คน โดยมีลีักัษณะดังัต่อ่ไปนี้้�
(28)

-	 คนในครอบครััวอย่างน้้อย 1 คนเป็็นญาติิ

ระดัับที่่�หนึ่่�ง 

- 	 คนในครอบครััวเป็็นมะเร็็งอย่่างน้้อย 2 รุ่่�น

- 	 คนในครอบครััวอย่างน้้อย 1 คนเป็็นมะเร็็ง

ขณะอายุุน้้อยกว่่า 50 ปีี

Amsterdam II criteria มีคีวามไวเพียีงร้อ้ยละ 

78 และความจำำ�เพาะร้อ้ยละ 61
(29) 

เนื่อ่งจากเกณฑ์์

มีีความเข้้มงวดมากจึึงทำำ�ให้้ไม่่สามารถคััดกรอง

ผู้้�ป่ว่ยท่ี่�มีกีารกลายพัันธุ์์�ของยีีน MMR ได้้ถึงึร้้อยละ 

68
(30)

Revised Bethesda Guidelines

ประกอบไปด้วยผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็นมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ท่ี่�มีี

ลัักษณะดัังต่่อไปนี้้�
(31)

- 	วิ ินิิจฉััยขณะอายุุน้้อยกว่่า 50 ปีี

- 	 เป็็นมะเร็็งร่่วมกัับมะเร็็งในกลุ่่�ม Lynch 

	 s ynd rome อื่่ น  ๆ  ( s ynch ronous , 

metachronous cancers)

- 	 เป็็นมะเ ร็็งท่ี่�ตรวจพบ microsate l l i te 

	 instability (MSI) ในชิ้้�นเนื้้�อ และมีีอายุุ

	น้ ้อยกว่่า 60 ปีี

- 	มี คีนในครอบครััวระดับัที่่�หนึ่่�งอย่า่งน้อ้ย 1 คน 

เป็็นมะเร็็งในกลุ่่�ม Lynch syndrome โดย

ต้้องมีีอย่างน้้อย 1 คน ท่ี่�วิินิิจฉััยขณะอายุุ

น้้อยกว่่า 50 ปีี  

- 	มี คีนในครอบครััวระดับัที่่�หนึ่่�งอย่า่งน้อ้ย 2 คน

เป็็นมะเร็ง็ในกลุ่่�ม Lynch syndrome โดยไม่่

คำำ�นึึงถึึงอายุุที่่�วิินิิจฉััย 

Revised Bethesda Guidelines มีีความ

ไวร้้อยละ 94 และความจำำ�เพาะร้้อยละ 49
(29)

 แต่่

อย่างไรก็็ตาม พบว่่าผู้้�ป่วยเกืือบร้้อยละ 30 ที่่�ตรวจ

พบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน MMR แต่่ไม่่ตรงตาม

เกณฑ์์ของ Bethesda Guidelines
(32)

นอกจากการใช้้ประวััติิทางคลิินิิกเพ่ื่อประเมิิน

ความเสี่่�ยง ยัังมีีการสร้างแบบจำำ�ลองทำำ�นายความ

เสี่่�ยง (prediction model) ได้้แก่่ MMRpredict, 

MMRpro, PREMM เช่่นเดีียวกัับแบบจำำ�ลองทำำ�นาย

ความเสี่่�ยงของ HBOC ซึ่่�งอาศััยข้้อมููลทางคลิินิิก 

ประวััติิมะเร็็งในครอบครััว โปรแกรมคอมพิิวเตอร์์

จะคำำ�นวณค่่าความเสี่่�ยง หากค่่าความเสี่่�ยงเกิินค่่าที่่�

กำำ�หนดก็็จะแนะนำำ�ให้้ไปรับคำำ�ปรึึกษาทางพัันธุุศาสตร์

เพื่่อพิิจารณารัับการตรวจทางพัันธุุกรรมต่่อไป 

เนื่อ่งจากไม่่ว่่าจะใช้ก้ารประเมินิความเสี่่�ยงทาง

คลินิิกิหรือืแบบจำำ�ลองทำำ�นายความเสี่่�ยงก็ย็ังัมีคีวามไว

ที่่�ไม่่มากพอ ทำำ�ให้้พลาดการตรวจพบการกลายพัันธุ์์�

ของยีีน MMR ในผู้้�ป่่วยจำำ�นวนหนึ่่�ง ดัังนั้้�น การตรวจ

คััดกรองด้้วยการตรวจทางอณููพัันธุุศาสตร์ในชิ้้�น

เนื้้�อด้้วยวิิธีี microsatellite instability (MSI) และ/ 

หรือื การตรวจทางอิิมมูโูนพยาธิิวิทิยา (immunohisto-

chemistry, IHC) สำำ�หรัับโปรตีีน MMR จึึงถููกนำำ�มา

ใช้้ในปััจจุุบััน เนื่่องจากพบว่่าถ้้านำำ�มาตรวจคััดกรอง
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ในผู้้�ป่่วยทุุกราย (universal screening) จะมีีความ

ไวถึึงร้้อยละ 100 และความจำำ�เพาะร้้อยละ 93 แต่่

หากเลืือกตรวจเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยกว่่า 70 หรืือ

อายุุมากกว่่า 70 ปีีที่่�ตรงตามเกณฑ์์ Bethesda 

Guidelines ก็็ยัังมีีความไวและความจำำ�เพาะร้้อยละ 

95
(26)

 The National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) แนะนำำ�ให้้ตรวจคััดกรองความผิิด

ปกติิของ MMR (MMR deficiency) ในผู้้�ป่่วยมะเร็็ง

เยื่อ่บุโุพรงมดลูกูทุกุรายด้ว้ยการตรวจ IHC และ MSI 

สำำ�หรัับข้อ้มูลูคนไทยที่่�ศึึกษาที่่�โรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์์

พบว่าร้้อยละ 35 ของผู้้�ป่ว่ยมะเร็็งเย่ื่อบุโุพรงมดลููกจะ

พบความผิิดปกติขิอง MMR โดยการตรวจด้้วย IHC
(33)

3. Cowden syndrome

เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน PTEN (Phos-

phatase and tensin homolog tumor suppressor 

gene) โรคนี้้�พบได้น้้อ้ยมาก จัดัเป็น็หนึ่่�งใน Hamarto-

matous syndrome คืือ โรคที่่�สััมพัันธ์์กัับเนื้้�องอก

ชนิดิธรรมดาและมะเร็็งของอวัยัวะหลายอวัยัวะ ได้แ้ก่่ 

เต้า้นม เยื่อ่บุโพรงมดลููก ต่อ่มธััยรอยด์์ ระบบทางเดินิ-

อาหาร และไต ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งเต้้านม

ร้้อยละ 25-50 และมะเร็็งเย่ื่อบุุโพรงมดลููกร้้อยละ

20-30 นอกจากนี้้� จะพบลัักษณะจำำ�เพาะของโรค 

(pathognomonic signs) คือื papillomatous papules 

ที่่�หน้้าและเยื่่อบุผิิว (mucous membranes)
(34)

 

(รููปที่่� 3)

รููปที่่� 3 Oral papilloma ที่่�เหงืือกและลิ้้�น
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เกณฑ์์ทางคลิินิิกท่ี่�ใช้้ประเมิินความเสี่่�ยงของสตรีที่่�มีีโอกาสเป็็น Cowden syndrome แบ่่งเป็็นเกณฑ์์หลััก 

(major criteria) และเกณฑ์์รอง (minor criteria)

เกณฑ์์หลััก (Major criteria) เกณฑ์์รอง (Minor criteria)

• Breast cancer

• Endometrial cancer

• Thyroid cancer ชนิด follicular

• GI hamartoma รวม ganglioneuromas

• Lhermitte-Duclos disease

• Macrocephaly (58 เซนติเมตรสำ�หรับผู้หญิง 

และ 60 เซนติเมตรสำ�หรับผู้ชาย)

• Macular pigmentation ที่ glans penis

• Multiple mucocutaneous lesions

-	 Multiple trichilemmomas (≥ 3) (รููปท่ี่� 4)

- 	 Acral keratoses (≥ 3 palmoplantar 

	 keratotic pits และ/หรืือ acral hyper-

	 keratotic papules)

- 	 Mucocutaneous neuromas (≥ 3)

- 	 Oral papillomas โดยเฉพาะที่่�ลิ้้�นและ

เหงืือก (≥ 3)

• Autism

• Colon cancer

• Esophageal glycogenic acanthoses (≥ 3)

• Lipoma (≥ 3)

• Intellectual disability (IQ ≤ 75)
• Renal cell carcinoma

• Testicular lipomatosis

• Thyroid cancer ชนิด papillary

• Thyroid structural lesions เช่น adenoma, 

multinodular goiter

• Vascular anomalies/malformations รวม 

multiple intracranial development venous 

anomalies

โดยจะต้้องประกอบไปด้้วย
(20) 

1) อย่่างน้้อย 3 เกณฑ์์หลััก และต้้องมีีหนึ่่�ง

ในเกณฑ์์หลัักคืือ macrocephaly หรืือ Lhermitte-

Duclos disease หรืือ GI hamartomas

2) 2 เกณฑ์์หลัักและ 3 เกณฑ์์รอง

นอกจากนี้้� สามารถเข้้าไปประเมิินความเสี่่�ยง 

โดยใช้้แบบจำำ�ลองทำำ�นายความเสี่่�ยงของ Cowden 

syndrome คืือ Cleveland Clinic PTEN Risk 

Calculator ((https://www/lerner.ccf.org/gmi/

ccscore/)

4. Peutz-Jeghers syndrome

เก�ดจากการกลายพันัธุ์์�ของยีนี STK 11 (Serine/

threonine kinase 11) โรคนี้้�พบได้้น้้อยเช่่นกััน ต้้อง

ประกอบไปด้้วยลัักษณะอย่่างน้้อย 2 ใน 3 ข้้อ คืือ 

1) Hamartomatous polyp ในระบบทางเดินิ-

อาหารอย่่างน้้อย 2 แห่่ง 

2) Mucocutaneous melanin deposit การ

สะสมของเมลานิินท่ี่�เยื่่อบุในช่่องปาก ริิมฝีีปาก จมููก 

นิ้้�วมืือ นิ้้�วเท้้า และอวััยวะสืืบพัันธุ์์� 

3) มีีประวััติิคนในครอบครััวเป็็น Peutz-

Jeghers syndrome 


