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Review Article

บทคัดย่อ

	 โรคมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักพบบ่อยเป็นอันดับสามของโลก และเป็นสาเหตุการเสียชีวิตท่ีสัมพันธ์กับ
มะเร็งเป็นอันดับสอง Lynch syndrome พบได้บ่อยเป็นอันดับหนึ่งในกลุ่มโรคมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักซึ่ง
ถ่ายทอดทางพันธุกรรม Lynch syndrome เกิดจากความผิดปกติของ MMR gene ซ่ึงท�ำให้เกิดมะเร็งได้หลาย
ชนิดร่วมกัน เช่น มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ มะเร็งรังไข่ มะเร็งกระเพาะอาหาร และมะเร็งสมอง เป็นต้น โรค Lynch 
syndrome ไม่สามารถป้องกันได้ แต่สามารถตรวจคัดกรองและรักษาตั้งแต่ระยะต้นเพื่อผลการรักษาที่ดีและเพิ่ม
อัตราการรอดชีวิต 
	 บทความนี้รวบรวมและสรุปเนื้อหาที่เป็นปัจจุบัน เกี่ยวกับปัจจัยเส่ียงของโรค การตรวจคัดกรอง การตรวจ
วินิจฉัย การรักษา การให้สารป้องกับมะเร็ง รวมทั้งการให้ค�ำปรึกษาทางพันธุศาสตร์ เพื่อให้แพทย์ประจ�ำตัวผู้ป่วย
หรือศัลยแพทย์สามารถน�ำไปใช้ได้อย่างเหมาะสม

	 ค�ำส�ำคัญ:	 Lynch Syndrome, HNPCC, Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer, โรคมะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก, โรคมะเร็งซึ่งถ่ายทอดทางพันธุกรรม
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ABSTRACT
	 Colon and rectum cancer is the third common cancer worldwide and second leading course of 
death from cancer. Lynch Syndrome is the most common hereditary colon cancer. Lynch Syndrome 
occur from defect of MMR gene and course many cancers such as colon cancer, ovarian cancer, gastric 
cancer, and brain cancer. This syndrome cannot preventable but can early screening and treatment 
for better outcome and survival. 

	 This article assembled and summarized up to date holistic document about risk factor, screening 
tool, diagnosis test, treatment recommendation, chemoprevention, and genetic consultation, that the 
physicians or surgeons can applied to the patient proper.

	 Keywords:	 Lynch Syndrome, HNPCC, Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer, Colon and 
rectum cancer, Hereditary cancer
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บทนํา (Introduction)

	 โรคมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่และทวารหนกัพบบ่อยเป็นอนัดับ
สามของโลก และเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่สัมพันธ์กับ
มะเร็งเป็นอันดับสองรองจากมะเร็งปอด1 ในประเทศไทย
พบมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักเป็นอันดับสองในเพศ
ชายและอันดับสามในเพศหญิง โดยมีอุบัติการณ์ประมาณ 
20-40 คนต่อประชากรหนึ่งแสนคน2 Lynch syndrome 
พบได้บ่อยเป็นอันดับหนึ่งในกลุ่มโรคมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และ 
ทวารหนักซึง่ถ่ายทอดทางพนัธกุรรม คดิเป็นร้อยละ 3 ของ
ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก3

	 Lynch syndrome ถูกกล่าวถึงครั้งแรกโดย นพ. 
Henny T. Lynch ในปี ค.ศ. 19964 โดยสังเกตพบ
ครอบครัวของผู้ป่วย 2 ครอบครัวท่ีเป็นมะเร็งหลายชนิด
รวมทั้งมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก  โดยพบมะเร็ง 51 
และ 24 ต�ำแหน่งในสมาชิก 4 รุ่นของทั้งสองครอบครัว จึง

เชื่อได้ว่าการเกิดมะเร็งเป็นสาเหตุมาจากสภาพแวดล้อม
และพันธุกรรมซึ่งถ่ายทอดแบบยีนเด่น (Mendelian 
autosomal inheritance pattern) 
	 การศึกษาทางด้านพันธุกรรมที่ท�ำให้เกิดโรค Lynch 
syndrome พบว่าโรคนี้เกิดจากความเสียหายต่อ DNA 
mismatch repair (MMR) gene ซ่ึงมีหน้าที่รักษาความ
ถูกต้องคงตัวของ DNA โดยตรวจสอบแก้ไขความผิดพลาด
ของล�ำดับคู ่เบสในช่วง DNA replication เมื่อ MMR 
gene ผิดปกติ จะท�ำให้เกิดความผิดปกติของ DNA นั้นๆ
หากเกิดกับยีนที่เป็น tumor suppressor gene หรือ 
proto-oncogenes จะน�ำไปสู่การเกิดมะเร็งได้ ต�ำแหน่ง
ที่เกิดความผิดพลาดนี้ได้บ่อยคือ DNA microsatellites 
ผู้ป่วย Lynch syndrome มักพบความผิดปกติที่ถ่ายทอด
ทาง germline ของ MMR gene 4 ยีนหลัก คือ mulL 
homolog 1 (MLH1), mulS homolog 2 (MSH2), mulS 

ตารางที่ 1  ความแตกต่างลักษณะทางคลินิกของLynch syndrome และมะเร็งลำ�ไส้ใหญ่ทั่วไป5 

				    Lynch syndrome	 Sporadic cancer

Mean age at CRC diagnosis	 44-61 years	 	 69 years

Rt side colon (%)	 60-80	 	 30
(Proximal to splenic flexure)	

Rate metachronous	 High	 	 low
	 	 (16% in 10 yrs, 41% in 20 yrs)	

Precursor lesion	 Discrete colonic adenoma, flat	 Elevated or polypoid

Adenoma – carcinoma sequence	 35 months	 	 10 – 15 years

Histopathology	 •	 Poorly differentiated tumor	 Less frequency
	 	 •	 Mucinous or signet-ring cell histology
	 	 •	 Abundant of extracellular mucin
	 	 •	 Tumor infiltrating lymphocytes
	 	 •	 Crohn’s-like lymphocytic pattern	

Prognosis	 Improved survival from CRC stage for stage	 Worse
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homolog 6 (MSH6) และ postmeiotic segregation 
increased 2 (PMS2)  โดยพบความผิดปกติที่ยีน MLH1 
และ MSH2 มากที่สุดร้อยละ 80-90 รองลงมาคือ MSH6 
ร้อยละ 10-20 และ PMS2 ร้อยละ 2-3 นอกจากนี้ยัง
พบว่า Lynch syndrome ยังเกิดจากความผิดปกติของ 
epithelial cell adhesion molecule (EPCAM) ซ่ึง
ไม่ใช่ MMR แต่เป็นยีนที่ความคุม MSH2 อีกต่อหนึ่ง ซึ่ง
พบได้ประมาณร้อยละ 35,6  โดยผู้ป่วยได้รับการถ่ายทอด
ยีนที่ผิดปกติผ่านทาง germline จะยังไม่แสดงอาการผิด
ปกต ิแต่เม่ือมคีวามผดิปกตเิกิดข้ึนท่ีเซลล์ท่ัวไปของร่างกาย 
(somatic tissue) จะท�ำให้ MMR gene ไม่ท�ำงานทั้งหมด
จนเกิดเป็น microsatellite instability จนเกิดเป็นมะเร็ง
ตามมา 
	 เดิม Lynch syndrome มีอีกชื่อหนึ่งว่า HNPCC 
หรือ Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer 
แต่ปัจจุบันเมื่อใช้ค�ำว่า HNPCC จะหมายถึงผู้ท่ีมีลักษณะ
ทางคลินิกเข้าได้กับเกณฑ์ Amsterdam ส่วน Lynch 
syndrome หมายถึง ผู้ที่ตรวจพบ MMR gene (MLH1 
MSH2 MSH6 PMS2) mutation แล้ว

การวินิจฉัย

	 เกณฑ์การวินิจฉัย Lynch syndrome แบ่งเป็น
	 1.	 Clinical criteria 
	 2.	 Computer-base models
	 3.	 Tumor testing
	 4.	 Genetic testing

1.  Clinical criteria

	 ในปี ค.ศ. 1990 มกีารประชมุของ The International 
Collaborative Group on Hereditary Non-Polyposis 
Colorectal Cancer (ICG-HNPCC) ซึ่งเป็นการรวบรวมผู้
เชี่ยวชาญ 30 คน ประชุมรวมกันที่เมือง Amsterdam ได้
ก�ำหนด Amsterdam I criteria7 ส�ำหรับ HNPCC ต่อมา
ได้พัฒนาเป็น Amsterdam II criteria8 เพื่อให้ครอบคลุม
มะเร็งที่อวัยวะอื่น ในปี ค.ศ. 2004 มีการต้ังเกณฑ์ the 
revised Bethesda criteria9 เพื่อเป็นแนวทางในการ
พิจารณาตรวจเพิ่มเติมส�ำหรับผู้มีความเสี่ยงในการเป็น
โรค Lynch syndrome ดังตารางที่ 2 และ 3 เมื่อเปรียบ
เทียบกับเกณฑ์การวินิจฉัยพบว่า Amsterdam II criteria 
และ Revised Bethesda Guideline มีค่าความไวอยู่ที ่

ตารางที่ 2  Amsterdam I และ Amsterdam II criteria

		  Amsterdam I criteria			   Amsterdam II criteria (3-2-1 rule)

มีญาติเป็นมะเร็งลำ�ไส้ใหญ่และทวารหนักอย่างน้อย 3 ราย และ	 มีญาติเป็นมะเร็ง HNPCC-associated cancer (colorectum,
	 	 		 	 endometrium, small bowel, ureter, or renal pelvis) อย่างน้อย
 	 	 		 	 3 ราย และ

	 •	 มีผู้ป่วย 1 รายเป็นญาติสายตรงของอีกราย	 	 •	 มีผู้ป่วย 1 รายเป็นญาติสายตรงของอีกราย	

	 •	 มีผู้ป่วยอยู่ในรุ่นติดกันอย่างน้อย 2 รุ่น	 	 •	 มีผู้ป่วยอยู่ในรุ่นติดกันอย่างน้อย 2 รุ่น

	 •	 มีผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยก่อนอายุ 50 ปีอย่างน้อย 1 ราย	 	 •	 มีผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยก่อนอายุ 50 ปีอย่างน้อย 1 ราย 

	 •	 ไม่มีผู้ป่วยรายใดเป็น Familial adenomatous polyposis 	 	 •	 ไม่มีผู้ป่วยรายใดเป็น Familial adenomatous polyposis
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ร้อยละ 22 และ 82 ค่าความจ�ำเพาะอยูท่ี่ร้อยละ 98 และ 77 
ตามล�ำดับ ซึ่งจะพบว่าการเข้าเกณฑ์ Amsterdam จ�ำเป็น
ต้องมคีรบทกุข้อ จงึท�ำให้เกณฑ์การวนิจิฉยันีม้คีวามไวน้อย
แต่มีความจ�ำเพาะสูง ในขณะที่เกณฑ์ Bethesda หากเข้า
เกณฑ์อย่างน้อย1 ข้อ ก็ท�ำให้ต้องสงสัย ดังนั้นเกณฑ์นี้จึง
มีความไวที่สูงกว่า

	 โดยต้องกรอกข้อมูลเกี่ยวกับผู ้ป ่วยและประวัติ
ครอบครัว เช่น อายุผู้ป่วย เพศ ต�ำแหน่งของมะเร็งล�ำไส ้
สมาชกิในครอบครัวท่ีเป็นมะเร็งล�ำไส้ เป็นต้น ผู้ท่ีควรตรวจ
เพิ่มเติมคือผู้ที่มีความเสี่ยงมากกว่าร้อยละ 5 โดยค่าความ
ไว (Sensitivity) อยู่ที่ร้อยละ 69, 89 และ 90 ตามล�ำดับ 
ค่าความจ�ำเพาะอยู่ที่ร้อยละ 90, 85 และ67 ตามล�ำดับ11 

3. Tumor testing 

	 การตรวจ MMR gene จากเนื้องอกสามารถท�ำได้ 2 
วิธี คือ Microsatellite Instability (MSI) testing หรือ 
Immunohistochemistry (IHC) testing
	 MSI:  สามารถตรวจได้โดยน�ำชิ้นเนื้อจากการผ่าตัด 
มาตรวจหา MSI โดยใช้ PCR-base test ประกอบด้วย 
micro satellite marker 5 ตัว โดยเมื่อตรวจพบ MSI 
ในชิ้นเนื้อ แสดงว่ามีการเสียการท�ำงานของ MMR อย่าง
สมบูรณ์ แบ่งเป็น 3 ระดับ เมื่อเทียบระหว่างเนื้อเยื่อมะ
เร็งและเนื่อเยื่อปกติ  แบ่งเป็น 
	 •	 MSI-high: ≥ 30% of markers are unstable or 
≥ 2/5 markers
	 •	 MSI-low: < 30% of markers are unstable or 
1/5 markers
	 •	 MSI-stable: no markers are unstable
	 Lynch syndrome พบความผิดปกติแบบ MSI-high 
ได้ถึงร้อยละ 90 โดยมีค่าความไวอยู่ท่ีร้อยละ 85 และค่า
ความจ�ำเพาะอยู่ที่ร้อยละ 90
	 IHC:  เป็นการตรวจโดยใช้ specific monoclonal 
antibody 4 ตัวที่มีความจ�ำเพาะต่อ MMR protein 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) เพื่อประเมินว่าเนื้องอก
มีภาวะ MMR deficiency หรือไม่ เป็นวิธีที่สามารถท�ำได้
ง่ายและสะดวกเพียงแค่ส่งย้อมเพิ่มเท่านั้น ในทางปฏิบัติ
จึงมักใช้วิธีนี้ในการส่งตรวจมากกว่า  โดยมีค่าความไวอยู่
ที่ร้อยละ 83 และ ค่าความจ�ำเพาะอยู่ที่ร้อยละ 89 ซึ่งใกล้

ตารางที่ 3  Revised Bethesda Guidelines 

		  Revised Bethesda Guidelines (2004)

Tumors from individuals should be tested for MSI in the 
following situations

•	 CRC diagnosed by age 50
•	 Presence of synchronous or metachronous CRC, or other 
HNPCC-associated tumors regardless of age

•	 CRC and MSI-H histology diagnosed by age 60
•	 CRC and more than 1 FDR with an HNPCC-associated 
tumor, with one cancer diagnosed by age 50

•	 CRC and more than 2 FDRs or SDRs with an HNPCC-
associated tumor, regardless of age

FDR=first degree relative, SDR = second degree relative , HNPCC-
associated tumor: colorectal, endometrial, stomach, ovarian, 
pancreas, ureter and renal pelvis, biliary tract, brain tumors, and 
carcinoma of the small bowel

2. Computer-base models

	 ปัจจุบันมีการพัฒนาโปรแกรมคอมพิวเตอร์เพื่อ
ประเมินความเสี่ยงต่อการเป็นโรค Lynch syndrome คือ
	 MMRpredict model โดยสามารถเข้าถึงได้จาก  
http://hnpccpredict.hgu.mrc.ac.uk/
	 MMRpro model โดยสามารถเข้าถึงได้จาก  www4.
utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/
	 PREMM 1,2,6 model10 โดยสามารถเข้าถึงได้จาก  
http://premm.dfci.harvard.edu.
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เคียงกับการส่ง MSI มาก
	 Lynch syndrome พบความผดิปกติแบบ MSI-high 
ได้ถึงร้อยละ 90 ในขณะท่ีมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก
ทั่วไปพบความผิดปกติแบบ MSI-H ได้เพียงร้อยละ 15 ซึ่ง
ส่วนใหญ่เกิดจาก Hypermethylation ของ MLH1 ดัง
นั้นในกรณีที่ตรวจพบ MLH1 mutation ควรตรวจหา 
BRAF mutation ร่วมด้วยเพื่อใช้แยกมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และ 

ทวารหนักทั่วไปออกจาก Lynch syndrome เนื่องจาก 
BRAF mutation จะพบในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก
ท่ัวไปมากกว่าใน lynch syndrome ดังนั้นจึงสรุปได้ว่า 
หากมี MSI-H จาก MLH-1 mutation ให้ส่งตรวจ BRAF 
ร่วมด้วยเสมอ หากมี BRAF mutation ร่วมด้วย จะจัดอยู่
ในกลุ่มมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักทั่วไป

ตารางที่ 4  ตารางเปรียบเทียบค่าความไวและค่าความจำ�เพาะของการตรวจวินิจฉัย Lynch syndrome5 

			   Criteria	 Sensitivity (%)	 Specificity (%)

Clinical criteria
	 •	 Amsterdam II (1999)	 22	 98
	 •	 Revised Bethesda (2004)	 82	 77

Computer-base model
	 •	 MMRpredict	 	 69	 90	
	 •	 MMRpro	 	 89	 85
	 •	 PREMM	 	 90	 67

Tumor testing
	 •	 MSI	 	 85	 90
	 •	 IHC	 	 83	 89

4. Genetic testing

	 ถึงแม้ว่า clinical criteria หรือ tumor testing จะ
เข้าได้กับ Lynch syndrome แต่พบเกณฑ์การวินิจฉัยนั้น
ว่ามีความจ�ำเพาะไม่ 100% ดังนั้น Genetic testing จึง
เป็นการตรวจมาตรฐาน (Gold standard) ในการยืนยัน
การวนิจิฉยั Lynch syndrome  โดยมแีนวทางการส่งตรวจ
ทางพันธุศาสตร์ดังรูปที่ 1

การตรวจคัดกรองโรค (screening)
5,13-17

	 เป็นที่ทราบกันดีว่า Lynch syndrome มีความเสี่ยง

ในการเป็นมะเร็งหลายชนิด เพ่ือป้องกันการเสียชีวิตจาก
มะเร็งต่างๆ นั้น จึงมีค�ำแนะน�ำในการตรวคคัดกรองมะเร็ง 
ดังนี้ 
	 -	 มะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก
	 แนะน�ำให้ส่องกล้องตรวจล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก 
(colonoscopy) ทุก 1-2 ปี18-24 โดยเริ่มที่อายุ 20-25 ปี 
หรือ 2-5 ปี ก่อนอายุที่น้อยที่สุดของสมาชิกในครอบครัว
ที่เป็นมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก โดยสามารถลดอุบัติ
การณ์และอัตราการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และ
ทวารหนักได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และมีความคุ้ม
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	 รูปที่1  ภาพแสดงขั้นตอนการส่งตรวจเพื่อยืนยันการวินิฉัย Lynch syndrome 
(ดัดแปลงจากหนังสือ Recent Advances in the Treatment of Colorectal Cancer 2019)12

ค่า18,23 ส�ำหรบัผูป่้วย MSH6 และ PMS2 mutation พบว่า
มีความเสีย่งในการเกดิมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่และทวารหนกัน้อย
กว่า  และพบที่อายุมากกว่าผู้ป่วย Lynch syndrome ที่
เกิดจากความผิดปกติของยีนอื่น ดังนั้นควรเริ่มการส่อง
กล้องตรวจล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักท่ีอายุมากข้ึนคือ 30  
ปี ส�ำหรับ MSH6 carriers และ 35 ปีส�ำหรับ PMS2 
carriers 
	 -	 มะเร็งทางสูตินรีเวช
	 มะเร็งรังไข่และมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกพบได้ร้อยละ 
21-60 ตลอดชีวิต แต่เนื่องจากมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก
ที่พบในผู ้ป ่วย Lynch syndrome มักเป็นระยะต้น 

สามารถรักษาให้หายขาดได้ และการตรวจท�ำให้สิ้นเปลือง
ทรัพยากร รวมทั้งอาจส่งผลกระทบต่อจิตใจผู้ป่วยในการ
ตรวจภายใน จึงควรให้ข้อมูลแก่ผู้ป่วยก่อน ค�ำแนะน�ำใน
ปัจจบุนัคอืควรมาพบแพทย์เมือ่มเีลอืดออกผดิปกตจิากช่อง
คลอด หรือเลือดออกผิดปกติหลังวัยหมดประจ�ำเดือนและ
ท�ำการตรวจประเมนิด้วยชิน้เนือ้ (endometrium biopsy) 
พจิารณา (endometrium biopsy) ทกุปีร่วมกบัการตรวจ
ภายในและอัลตร้าซาวด์ (transvginal ultrasound) เริ่ม
ที่อายุ 30-35 ปี พิจารณาการผ่าตัด hysterectomy 
และ bilateral salpingo-oophorectomy ในผู้ป่วยอายุ
มากกว่า 40 ปีและมีบุตรแล้ว25
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	 -	 มะเร็งกระเพาะอาหาร
	 พจิารณาส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนบน (esophago- 
gastroduodenoscopy) และควรส่องเลยไปถึงส�ำไส้เล็ก
ส่วนต้น ควรพิจารณาและตรวจหาการติดเชื้อ H. pylori 
และควรรักษาทันที เนื่องจากการติดเชื้อ H. pylori เป็น
ความเสี่ยงต่อการเกิมมะเร็งกระเพาะอาหาร ควรเริ่มตรวจ
ที่อายุ 30-35 ปี ตรวจทุก 3-5 ปี
	 -	 มะเร็งล�ำไส้เล็ก
	 พบว่ามีความเสี่ยงตลอดชีวิตร้อยละ 0.4-12 แต่
เนือ่งจากยงัไม่มกีารตรวจคดักรองใดทีม่ปีระสทิธภิาพเพียง
พอ จึงไม่มีค�ำแนะน�ำเพือ่ตรวจคัดกรองมะเรง็ล�ำไส้เลก็  แต่
มคี�ำแนะน�ำวา่เมือ่ท�ำการส่องกล้องทางเดนิอาหารส่วนบน

ควรส่องเลยไปถึงล�ำไส้เล็กส่วนต้นด้วย เพราะสามารถพบ
ความผิดปกติของ duodenum ได้ โดยเฉพาะในผู้ป่วย 
MSH2 mutation26

	 -	 มะเร็งของระบบทางเดินปัสสาวะ
	 มักพบในผู้ป่วยชายที่มี MSH2 mutation ซึ่งพบเป็น 
transitional cell carcinoma ของท่อไต กรวยไต และ
กระเพาะปัสสาวะ ควรตรวจปัสสาวะ (urinary analysis) 
เป็นประจ�ำทุกปี โดยนับว่ามีความผิดปกติเมื่อพบ ≥ 3 
RBC/HPF ในปัสสาวะ ควรเริ่มตรวจที่อายุ 25-30 ปี และ
พิจารณาท�ำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ในผู้ที่มีความเสี่ยง ส่วน
การตรวจปัสสาวะเพื่อหาเซลล์ผิดปกติ  (urine cytology) 
ไม่แนะน�ำให้ท�ำ เนื่องจากมีความไวต�่ำ27

ตารางที่ 5  ตารางสรุปแนวทางการตรวจคัดกรองใน Lynch syndrome

	 ตำ�แหน่ง	 การตรวจคัดกรอง		  ช่วงเวลาห่าง		  อายุที่ควรเริ่มตรวจ (ปี)
					     (ปี)	

ลำ�ไส้ใหญ่และทวารหนัก	 Colonoscopy	 	 1-2	 	 20-25 (MLH1 and MSH2)
	 	 	 	 	 	 30-35 (MLH6 and PMS2)
	 	 	 	 	 	 2-5 ปีก่อนอายุที่น้อยที่สุดของสมาชิก	
	 	 	 	 	 	 ในครอบครัวที่เป็นมะเร็งลำ�ไส้ใหญ่และ
	 	 	 	 	 	 ทวารหนัก

รังไข่และเยื่อบุโพรงมดลูก	 Gynecological exam, transvaginal	 1	 	 30-35 
	 	 ultrasound, intrauterine sampling, 
	 	 +/- CA 125	

ระบบทางเดินปัสสาวะ	 Urine Analysis	 	 1 	 	 25-35

กระเพาะอาหาร	 EGD + Antral biopsy H.pylori testing	 1-2	 	 30-35

ระบบประสาทส่วนกลาง 	 Physical/ neurologic examination	 1	 	 25-30

ผิวหนัง	 	 Dermatological exam	 	 	 พิจารณาเป็นรายบุคคล

ลำ�ไส้เล็ก	 	 	 	 	 	 พิจารณาเป็นรายบุคคล

ตับอ่อน	 	 	 	 	 	 พิจารณาเป็นรายบุคคล

เต้านม	 	 	 	 	 	 พิจารณาเป็นรายบุคคล
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	 -	 มะเร็งของระบบประสาทส่วนกลาง 
	 ตรวจร่างกายทางระบบประสาทพร้อมกับตรวจ
ร่างกายทั่วไป ทุก 1 ปี เริ่มที่อายุ 25-30 ปี
	 -	 มะเร็งตับอ่อน
	 ไม่แนะน�ำการตรวจคัดกรอง เน่ืองจากยังไม่พบการ
ตรวจคัดกรองใดทีม่คีวามไวพอ ยกเว้นผูท้ีม่ญีาตลิ�ำดบัหนึง่
เป็นมะเร็งตับอ่อน อาจพิจารณา ตรวจ MRI ตับอ่อนทุก 1 
ปี
	 -	 มะเร็งเต้านม
	 ตรวจคัดกรองเหมือนประชากรปกติ

การรักษา

	 การผ่าตัด (Surgical treatment)
	 การศึกษาของ Parry S28 ในปี 2011 พบว่าผู้ป่วย
มีโอกาสเกิด metachronous CRC หลังจากการผ่าตัด 
segmental colectomy ที่ 10 ปี 20 ปี และ 30ปี อยู่ที่
ร้อยละ 16, 41 และ 62 ตามล�ำดบั ปัจจบัุนจึงเป็นทีถ่กเถยีง
กนัว่าการผ่าตดัแบบใดจะให้ผลการรกัษาทีด่ท่ีีสดุแก่ผูป่้วย
ระหว่าง segmental resection กบั extended resection
การศึกษาของ Molly J. Hiatt29 และคณะในปี 2017 
เปรียบเทียบการผ่าตัดแบบ proximal colectomy เทียบ
กับ total and subtotal colectomy พบว่าผู้ที่ผ่าตัด
แบบ proximal colectomy พบมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ภาย
หลงัการผ่าตดัได้ถงึร้อยละ 27 เทยีบกบัร้อยละ 6.3 ในการ
ผ่าตัดแบบ total and subtotal colectomy โดยอัตรา
การอยู่รอดไม่แตกต่างกัน การศึกษาแบบย้อนหลังของ 
Renkonen-Sinisalo L30 และคณะเปรียบเทียบการผ่าตัด
แบบ standard segmental colectomy และ extended 
colectomy พบว่าการผ่าตัดแบบ subtotal colectomy 
ลดมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ภายหลังการผ่าตัดได้โดย hazard 
ratio=0.20 โดยระยะเวลาในการปลอดโรค และอัตรา
การอยู่รอด ไม่แตกต่างกัน แต่การผ่าตัดแบบ subtotal 

colectomy ท�ำให้ง่ายต่อการตรวจติดตามหลังผ่าตัด 
(surveillance) และลดโอกาสของการผ่าตัดรอบสอง ซึ่ง
ผลของการวิจัยเป็นไปในแนวทางเดียวกันกับงานวิจัยของ 
Kim TJ31 และคณะ ซึ่งพบว่าการผ่าตัดแบบ segmental 
colectomy สามารถพบมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก
หลังผ่าตัดได้ร้อยละ 8.4  ใน 5 ปีและร้อยละ 20.4 ใน 10 
ปี แต่ไม่พบมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักเลยหลังการ
ผ่าตดัแบบ extensive surgery โดยไม่มคีวามแตกต่างของ
อตัราการอยูร่อด นอกจากนีย้งัพบว่าการตัดล�ำไส้ใหญ่ทกุๆ 
10 เซนติเมตร ลดโอกาสหรือความเส่ียงต่อการเกิดโรคได้ 
ร้อยละ 3132 เมื่อประเมินการท�ำงานหลังการผ่าตัดพบ
ว่าการผ่าตัดแบบ subtotal colectomy มีทุพพลภาพ
หลังผ่าตัดมากกว่าในระยะสั้นแต่ไม่มีผลต่อคุณภาพชีวิต
	 กล่าวโดยสรุป พบว่าการผ่าตัดแบบ Extended  
resection ลดโอกาสการเกดิ metachronous ได้อย่างมนียั 
ส�ำคัญทางสถิติ แต่ไม่พบควาแตกต่างของ disease free 
survival และ overall survival ดงันัน้การรกัษาผูป่้วย Lynch 
syndromeควรได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดให้ได้ Oncologic 
resectionที่ดี เหมือนในกรณีมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ทั่วไป ส่วน
การพิจารณาการผ่าตัดว่าควรผ่าตัดแบบ segmental 
resection หรือ extended resectionนั้น ควรประเมิน
จาก 3 ปัจจัย คือ
	 1.	 Disease factors เช ่น staging, surgical 
morbidities, synchronous lesion
	 2.	 Patient factors เช่น continence function, 
lift expectancy
	 3.	 Genetic factors พบว่า MLH1 และ MLH2 มี
โอกาสเกิด metachromous CRC มากกว่า MSH6 และ 
PMS2  

การให้ยาเคมีบ�ำบัด(Chemotherapy)

	 เป็นทีท่ราบกบัดีอยูแ่ล้วว่าผู้ป่วย Lynch syndrome
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มีพยากรณ์ของโรคท่ีดกีว่าผูป่้วยมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ท่ัวไป จาก
การศึกษาของ Daniel J33 และคณะ พบว่าในกลุ่ม dMMR 
มี DFS (HR, 0.51; 95% CI,0.29 to 0.89; P = 0.009) 
และ OS (HR, 0.47; 95% CI, 0.26 to 0.83; P = 0.004;) 
ที่ดีกว่า และพบว่าในมะเร็งล�ำไส้ระยะที่ 2 การให้ 5-FU 
base treatment สมัพนัธ์กบัการลด OS เมือ่เทยีบกบัการ
ผ่าตัดอย่างเดียว (HR, 2.95; 95% CI, 1.02 to 8.54; P = 
0.04) ดังนั้น ในกรณีมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะที่ 2 จึงแนะน�ำ
ให้มกีารตรวจ tumor testing ด้วยทกุครัง้เพือ่พจิารณาใน
การให้ adjuvant chemotherapy
	 ในส่วนของ neoadjunvant chemotherapy (NAC) 
FOxTROT trail ได้ subgroup analysis การตอบสนอง
ต่อยาเคมีบ�ำบัด (NAC) ในกลุ่ม pMMR เปรียบเทียบกับ 
dMMR รายงานในงานประชุม ASCO Annual Meeting 
202034 พบว่ากลุ่มผูป่้วยdMMR ตอบสนองต่อการให้ NAC 
ได้น้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วย pMMR (7% vs 23%) และพบว่า
ในกลุ่มpMMRสามารถลดโอกาสการเกดิการเป็นซ�ำ้ใน 2 ปี
ได้ดีกว่า [RR=0.72 (0.52-1.00), p = 0.05] กลุ่ม dMMR 
[RR=0.94 (0.43 to 2.07), p = 0.9] เช่นกัน  ดังนั้นการ
ให้ NACอาจจะไม่มีประโยชน์ในผู้ป่วย dMMR 

Immunotherapy 

	 มีการศึกษาการใช้ immunotherapy ในกลุ ่ม 
มีเร็งล�ำไส้ระยะที่ 4 Dung T Leและคณะ35 พบว่าผู้ป่วย
กลุ่ม dMMR มีการตอบสนองท่ีดีกว่ากลุ่ม pMMR และมี 
progression-free survival ทีด่กีว่า [HR for progression 
or death, 0.04; 95% CI, 0.01–0.21] แต่เม่ือติดตาม 
ผู้ป่วยไปที่ระยะเวลา 12.5 เดือน พบว่าmedian overall 
survival และ progression-free survival ไม่มีความแตก
ต่างกัน
	 ในส่วนของ Neoadjuvant immunotherapy 
NICHE study36 ได้ท�ำการศกึษาผูป่้วยในกลุม่มะเรง็ล�ำไส้ที่

ยังไม่มีการแพร่กระจายพบว่า กลุ่ม dMMR มี pathologi-
cal response 100% และมีถึง 60% ที่เป็น pCR ในขณะ
ที่กลุ่ม pMMR มี pathological response เพียงแค่ 27% 
เท่านั้น ดังนั้นการให้ Neoadjuvant immunotherapy 
อาจจะมีประโยชน์ในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ในกลุ่ม dMMR ซึ่ง
ต้องรอผลการศึกษาในระยะยาวต่อไป 

สารป้องกันมะเร็ง (Chemoprevention)

	 การศึกษาของ the Concerted Action Polyp 
Prevention (CAPP) พบว่าอาหารมีผลต่อการเกิดมะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก โดย resistant starch มีผลลด
การแบ่งตัวของเยือ่เมอืก  NSAIDs และแอสไพริน มผีลต้าน
การเกดิมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่และทวารหนกั37 ต่อมามกีารศึกษา
เพิ่มเติมใน CAPP238,39 พบว่าเมื่อรับประทานแอสไพริน 
600 มิลลิกรัมต่อวัน นาน 29 เดือน หรืออย่างน้อย 2 ปี 
ไม่มีผลต่อการเกิดมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักในระยะ
สั้น แต่เมื่อติดตามต่อในระยะยาว พบว่าลดอัตราการเกิด
มะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักในระยะเวลา 55.7 เดือนได้
อย่างมีนัยส�ำคัญ40 โดยมี hazard ratio (HR) 0.63 (95% 
CI 0.35–1.13, p = 0.12) และไม่พบผลข้างเคียงจากการ
รักษา ล่าสุดปี 2020 CAPP2 study41 ได้ติดตามผู้ป่วย
จนถึง 10 ปี พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้แอสไพริน 600 มิลลิกรัม
ต่อวัน อย่างน้อย 2 ปี พบอัตราการเกิดมะเร็งล�ำไส้ใหญ่
และทวารหนกัร้อยละ 9 ขณะท่ี กลุ่มท่ีได้ยาหลอกพบอตัรา
การเกดิมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่และทวารหนกัอยูท่ีร้่อยละ 13 โดย 
สามารถลดอัราการเกิดมะเร็งได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ
โดยมี hazard ratio (HR) 0.65 (95% CI 0.43–0.97; p = 
0.035) และไม่พบผลข้างเคียงของการรักษา ซึ่งสอดคล้อง
กบัการรายงานก่อนหน้านี ้อย่างไรก็ดยีงัเป็นทีถ่กเถยีงกันถงึ
ปรมิาณของแอสไพรนิและกังวลในเร่ืองของผลข้างเคียงจาก
ยา จึงเป็นที่มาของ CAPP3 ซึ่งเป็นการศึกษาปริมาณของ
แอสไพรินต่อวันและระยะเวลาที่เหมาะสมส�ำหรับป้องกัน
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มะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนักใน Lynch syndrome 
ซ่ึงเป็นงานวิจัยแบบ double blind แบ่งเป็น 100, 300 
หรือ 600 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งปัจุบันยังอยุ่ในข้ันตอนของ
การศึกษาวิจัย

การให้คำ�ปรึกษาทางพันธุศาสตร์

	 ผูป่้วย Lynch syndrome ทกุรายควรได้รบัค�ำแนะน�ำ
ทางพันธุศาสตร์ เพราะท�ำให้เข้าใจตัวโรคและติดตาม
การรักษาสม�่ำเสมอมากข้ึน ซึ่งมีผลต่อการรักษา ลดการ
ทุพพลภาพ และการตายจากโรคได้42

Lynch syndrome ในประเทศไทย

	 ในประเทศไทยพบผูป่้วยทีว่นิจิฉยั Lynch syndrome 
น้อย เน่ืองจากการต้องสงสัยและการส่งตรวจเพิ่มเติมไม่
เป็นที่แพร่หลายและมีราคาแพง ซึ่งการวินิจฉัยส่วนใหญ่
เป็นไปในแนวทางเดียวกับที่กล่าวมาข้างต้น คือ เข้าเกณฑ์ 
clinical criteria และส่งตรวจ IHC เพิ่มเติม43 ดังนั้นหาก
ศลัยแพทย์มคีวามรู ้ท�ำให้สงสยั ส่งตรวจ จะสามารถวนิจิฉัย 
Lynch syndrome ได้มากขึ้น นอกจากนี้ควรส่งเสริมการ
ตรวจคัดกรองเพือ่เฝ้าระวงัมะเร็งต่างๆ ทีส่มัพนัธ์กบั Lynch 
syndrome ด้วย

สรุป

	 Lynch syndrome เป็นโรคมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่และทวาร
หนักซึ่งถ่ายทอดทางพันธุกรรมที่พบได้บ่อยที่สุด เกิดจาก
ความผิดปกติของ MMR gene (MLH1, MSH2, MSH6, 
PMH2 and EPCAM) แบบ second HIT phenomenon 
ซ่ึงท�ำให้เกิดมะเร็งได้หลายชนิดและพบในประชากรท่ีอายุ
น้อย ดังนั้นการตรวจพบมะเร็งล�ำไส้ในคนอายุน้อยจึงต้อง
สงสัย Lynch syndrome ไว้ด้วยเสมอ  และส่งตรวจเพื่อ
ยื่นยันการวินิจฉัย สุดท้ายคือส่งเสริมการตรวจคัดกรอง
จ�ำเพาะมะเร็งแต่ละชนดิ ส�ำหรบัการรกัษามะเรง็ล�ำไส้ใหญ่

และทวารหนักควรเลือกการผ่าตัดเป็นแต่ละรายไปขึ้นอยู่
กบัปัจจยัของตัวโรค ผูป่้วย และ gene mutation ส่วนการ
ป้องกันการเกิดมะเร็ง ข้อมูลปัจุบันพบว่าการรับประทาน
แอสไพริน 600 มิลลิกรัม ต่อวัน สามารถลดโอกาสการเกิด
มะเรง็ล�ำไส้ใหญ่และทวารหนกัในผูป่้วย Lynch syndrome 
ได้
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