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นิพินธ์์ตี้นฉบ้ับ้

บัทคัดูย่อุ
ที่่�มาของปััญหา: มะเร็งเตุ้านมท่ี่�เกิดิจุากการกลายพันธิุ์

ของย่นท่ี่�ม่การถุา่ยที่อดิที่างพนัธิกุรรมอาจุเกดิิไดิเ้ม้�ออายุ

น้อยกวั่าการคัดิกรองตุามแนวัที่างปฏิิบัตุิ	 และพบไดิ้

หลายคนในครอบครัวั	

วััตถุุปัระสงค์์:	 การตุรวัจุการกลายพันธิุ์ของย่นที่่�ม่การ

ถุ่ายที่อดิในครอบครัวัในผู้้้ป่วัยมะเร็งเตุ้านมที่่�ม่ข้อบ่งช่�	

อาจุช่วัยให้สามารถุ	 ค้นหาสมาชิกครอบครัวัที่่�ม่ควัาม

เส่�ยงส้ง	 เพ้�อวัางแผู้นคัดิกรองและป้องกัน	 ส่งผู้ลในการ

รักษาและอัตุรารอดิช่วัิตุที่่�ดิ่ขึ�น

วัิธี่การศึึกษา:	 การศึ์กษาเชิงสังเกตุไปข้างหน้า	 เพ้�อ						

คัดิกรองภาวัะมะเร็งพันธิุกรรม	 ในผู้้้ป่วัยมะเร็งเตุ้านมท่ี่�

เข้าเกณฑ์ข้อบ่งช่�การตุรวัจุเพ้�อวิันิจุฉััยภาวัะมะเร็ง

พันธิุกรรม	 และที่ำาการวิัเคราะห์ข้อม้ลเบ้�องตุ้น	 โดิยเก็บ

ข้อม้ลพ้�นฐานของผู้้้ป่วัย	ข้อม้ลมะเร็งและการรักษา	และ

เก็บตุัวัอย่างเล้อดิเพ้�อการตุรวัจุชุดิย่นก่อมะเร็ง	 จุากนั�น

ที่ำาการวัิเคราะห์ข้อม้ลที่างสถุิตุิ	 เพ้�อหาควัามสัมพันธิ์

ระหวั่างปัจุจุัยที่างคลินิก	 ที่่�ม่ควัามสัมพันธิ์กับควัามผู้ิดิ

ปกตุิที่างพันธิุกรรม	ดิ้วัย	χ2	หร้อ	Fisher’s	exact	test

ผลการศึึกษา: ผู้้้ป่วัยมะเร็งเตุ้านมซึึ่�งม่ข้อบ่งช่�ในการ

ตุรวัจุพันธิุกรรม	 รวัมทัี่� ง สิ�น	 41	 ราย	 ตุรวัจุพบ																		

Pathogenic	variant	จุำานวัน	6	ราย	และ	การกลายพันธิุ์

ที่่�ไม่สามารถุช่�ชัดิได้ิวั่าก่อให้เกิดิโรคหร้อไม่	 จุำานวัน	 15	

ราย	ผู้้้ป่วัยไม่ม่ประวััตุิมะเร็งในครอบครัวั	และ	Histology	

grade	 ของมะเร็งเตุ้านมม่ควัามสัมพันธ์ิกับโอกาสพบ

การกลายพันธิุ์

สรุปั:	มะเร็งเตุ้านมที่่�เกิดิจุากการกลายพันธิุ์ของย่น	อาจุ

ไม่จุำาเป็นตุ้องม่ประวััตุิครอบครัวัของมะเร็งเสมอไป	 และ

ย่นก่อโรคที่่�พบการกลายพันธิุ์ในมะเร็งเตุ้านมม่หลาก

หลาย	การตุรวัจุพบม่สว่ันชว่ัยวัางแผู้นการคดัิกรองมะเรง็

เตุ้านมในครอบครัวัของผู้้้ป่วัย	 ที่ำาให้สามารถุค้นพบโรค

ไดิ้ตุั�งแตุ่ระยะตุ้นหร้อระยะก่อนมะเร็ง	ซึ่ึ�งป้องกันการเกิดิ

มะเร็งเตุา้นมหร้อให้การรักษาได้ิเรว็ั	ซึ่ึ�งนำาไปส่้โอกาสรอดิ

ช่วัิตุ	คุณภาพช่วัิตุที่่�เพิ�มขึ�น	และค่าใช้จุ่ายที่่�ลดิลง

ค์ำาสำาค์ัญ:	 มะเร็งเตุ้านม,	 ถุ่ายที่อดิที่างพันธิุกรรม,												

จุ่โนมิกส์ประเที่ศ์ไที่ย,	 BRCA,	 CDH1,	 PMS2,	WRN,	

กลุ่มอาการมะเร็งเตุ้านมที่างพันธิุกรรม
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ABSTRACT

BACKGROUND:	Cancer	continues	to	be	the	leading	

cause	of	death.	Breast	cancer	is	the	most	common	

cancer	in	women.	Early	cancer	detection	can	improve	

overall	survival,	quality	of	life	and	reduce	healthcare	

expenses.	 However,	 hereditary	 breast	 cancer									

syndromes	can	cause	cancer	at	an	early	age	before	

screening	recommendations	in	clinical	guidelines.

OBJECTIVES:	 Asymptomatic	 family	 member				

screening	 provides	 health	 benefits	 through	 breast	

cancer	early	detection.

METHODS:	A	prospective	observational	study	enrolled	

breast	cancer	patients	clinically	indicated	for	genetic	

testing	 according	 to	 NCCN	Guideline	 for	Genetic/	

Familial	High	-	Risk	Assessment.	Demographic	data,	

cancer,	 and	 treatment	 data	 were	 collected.	 Blood	

samples	were	sent	 for	cancer	gene	panel	 tests	by	

next	 -	 generation	 sequencing.	 The	 significant														

association	 between	 clinical	 data	 and	 pathogenic			

variants	or	likely	pathogenic	variants	(P/LP)	in	cancer	

genes	was	evaluated	by	χ2	or	Fisher’s	exact	test.

RESULTS:	Forty	-	one	participants	were	enrolled	in	

the	study.	Six	patients	had	pathogenic	variants	 in	

BRCA1,	BRCA2,	CDH1,	PMS2,	and	WRN	genes,	

and	15	patients	had	Variant	of	uncertain	significance	

(VUS)	 in	 APC,	 ATM,	 BRCA1,	 CHEK2,	 FANCA,	

MLH1,	MSH2,	and	NF1	gene.	None	of	the	patients	

had	a	 family	history	of	cancer.	Histology	grade	of	

cancer	was	associated	with	gene	mutation	status.

CONCLUSIONS:	Hereditary	breast	cancer	can	be	

identified	in	patients	without	a	family	history	of	cancer.	

Pathogenic	mutations	associated	with	breast	cancer	

can	be	identified	in	several	cancer	genes.	Therefore,	

cancer	screening	in	asymptomatic	high	-	risk	family	

members	can	detect	breast	cancer	early,	 improve	

survival	 and	 quality	 of	 life	 and	 reduce	 healthcare	

costs.

KEYWORDS: breast	 cancer,	 genomics,	hereditary	

breast,	 ovarian	 cancer	 syndrome,	 familial	 cancer	

syndrome
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บัทนำา
 มะเร็งเป็นสาเหตุุการเส่ยช่วิัตุอันดิับแรกของ

ประชากรไที่ยเสมอมา	 จุากสถิุตุิพบว่ัา	 ม่ผู้้้เส่ยช่วิัตุจุาก

โรคมะเร็ง	 112.8	 รายตุ่อประชากร	 10,000	 คน	 ในปี							

พ.ศ์.	2558	เพิ�มขึ�นเปน็	125	รายตุอ่ประชากร	10,000	คน

จุากสถุิตุิมะเร็งที่ั�วัประเที่ศ์ในปี	พ.ศ์.	2556	-	2558	พบวั่า

ภาคตุะวัันออกม่ผู้้้ป่วัยมะเร็งมากที่่�สุดิ	ค้อ	178.6	รายตุ่อ

ประชากร	10,000	คน	ในผู้้้ป่วัยเพศ์หญิง	และ	214.8	ราย

ตุ่อประชากร	10,000	คน	ในผู้้้ป่วัยเพศ์ชาย	โดิย	มะเร็งที่่�

พบมากที่่�สดุิในเพศ์ชาย	5	อนัดิบัแรก	ไดิแ้ก	่มะเรง็ตุบัและ

ที่างเดิินนำ�าดิ่	มะเร็งปอดิ	มะเร็งลำาไส้ใหญ่	มะเร็งตุ่อมล้ก

หมาก	และมะเร็งตุ่อมนำ�าเหล้อง	ตุามลำาดิับ	ส่วันมะเร็งที่่�

พบมากท่ี่�สุดิในเพศ์หญิง	 5	 อันดัิบแรก	 ไดิ้แก่	 มะเร็ง							

เตุา้นม	มะเรง็ตุบัและที่างเดิินนำ�าด่ิ	มะเรง็ปากมดิลก้	มะเรง็

ลำาไส้ใหญ่	 และมะเร็งปอดิ	 ตุามลำาดัิบ	 จุากสถุิตุิมะเร็ง						

โรงพยาบาลสมุที่รปราการ	ปีงบประมาณ	2562	พบวั่า	ม่

ผู้้้ป่วัยมะเร็งมารับการรักษา	 3,532	 คน	 และเป็นผู้้้ป่วัย

มะเร็งรายใหม่	 699	 ราย	 โดิยพบเป็นผู้้้ป่วัยมะเร็งระยะ

ลกุลาม	504	ราย	เปน็ที่่�ที่ราบกนัด่ิวัา่	หากตุรวัจุพบมะเรง็

ระยะมากขึ�น	 โอกาสการรอดิช่วิัตุของผู้้้ป่วัยจุะลดิลง

เร้�อยๆ	 วิัธิ่ท่ี่�จุะที่ำาให้ตุรวัจุพบมะเร็งตุั�งแตุ่ระยะเริ�มแรก	

ไดิแ้ก	่การตุรวัจุคดัิกรองมะเรง็ตุั�งแตุย่งัไมม่่อาการ	อก่ทัี่�ง

ยังช่วัยเพิ�มคุณภาพช่วัิตุผู้้้ป่วัยท่ี่�เกิดิจุากตุัวัโรคและการ

รักษา	และช่วัยลดิค่าใช้จุ่ายที่่�ตุ้องใช้ในการรักษาอ่กดิ้วัย	

	 การสร้างแนวัที่างการคัดิกรองมะเร็ง	 ตุ้อง

พิจุารณาถุึงควัามชุกของโรค	ช่วังอายุที่่�พบบอ่ยในมะเร็ง

นั�นๆ	 ควัามรุนแรง	 ค่าใช้จุ่ายและวิัธิ่การในการตุรวัจุ						

คดัิกรอง	อยา่งไรกด่็ิ	ในประชากรบางกลุม่ม่ควัามผู้ดิิปกตุิ

ของการเจุริญเตุิบโตุของเซึ่ลล์	หร้อ	การซึ่่อมแซึ่ม	DNA	

ที่่�มาจุากการถุ่ายที่อดิที่างพันธุิกรรมมาจุากรุ่นพ่อแม่					

จุึงที่ำาให้ เพิ�มควัามเส่�ยงในการเกิดิมะเร็งมากกว่ัา

ประชากรที่ั�วัไป	อ่กที่ั�งยังพบมะเร็งไดิ้ตุั�งแตุ่อายุน้อยกวั่า

ประชากรที่ั�วัไปอ่กดิ้วัย	 คณะกรรมการของ	 National	

Comprehensive	Cancer	Network	(NCCN)	ไดิ้ที่ำาการ

รวับรวัมข้อม้ล	และสร้างข้อบ่งช่�ในการตุรวัจุพันธิกุรรมใน

ผู้้ป้ว่ัย	มะเร็งเตุ้านม	มะเร็งรังไข่	มะเร็งตุบัอ่อน	มะเร็งตุอ่ม

ล้กหมาก	และมะเร็งลำาไส้ใหญ่	 เพ้�อคัดิกรองค้นหาควัาม

ผู้ิดิปกตุิที่างพันธิุกรรม	 อาที่ิเช่น	 BRCA1,	 BRCA2,	

CDH1,	PALB2,	PTEN,	TP53,	ATM,	BARD1,	BRIP1,	

CDKN2A,	 CHEK2,	 NBN,	 NF1,	 PALB2,	 PTEN,	

RAD51C,	 RAD51D,	 STK11,	 MLH1,	 MSH2MSH6,	

PMS2,	EPCAM	ซึ่ึ�งจุะนำาไปส้่	 โรคมะเร็งที่างพันธิุกรรม	

ที่่�สามารถุถุ่ายที่อดิในครอบครัวัส้่รุ่นล้กหลานไดิ้	1,2

	 มะเร็งเตุ้านม	 เป็นมะเร็งท่ี่�พบไดิ้มากท่ี่�สุดิในเพศ์

หญงิ	และการกลายพันธิุท่์ี่�ถุ่ายที่อดิจุากรุ่นพ่อแม	่ส่้รุ่นลก้

(germline	mutation)	ที่่�พบไดิ้บ่อยในมะเร็งเตุ้านม	ไดิ้แก่

การกลายพันธิุ์ของย่น	 BRCA1,	 BRCA2	 โดิยพบได้ิ							

ร้อยละ	3	–	5	ของผู้้้ป่วัยมะเร็งเตุ้านม	นอกจุากน่�	 ยังม่

การกลายพนัธิุอ์้�น	เชน่	TP53	พบไดิร้อ้ยละ	5	–	25,	PTEN	

พบร้อยละ	 1	 -	 2	 ส่วัน	CDH1	พบใน	 Lobular	 breast	

cancer	ประมาณร้อยละ	3	หลังจุากที่่�พบผู้้้ป่วัยมะเร็งที่่�ม่

ควัามผู้ิดิปกตุิที่างพันธุิกรรมแล้วั	 สามารถุขยายตุ่อไป	

เพ้�อตุรวัจุครอบครัวั	ญาตุิสายตุรงของผู้้้ป่วัย	 เพ้�อค้นหา

ควัามผู้ิดิปกตุิที่างพันธิุกรรม	 และที่ำาการคัดิกรองและ

ป้องกัน	 ผู้้้ที่่�จุะกลายเป็นมะเร็งในอนาคตุ	 เพ้�อให้ไดิ้พบ

ควัามผิู้ดิปกติุตุั�งแตุ่กอ่นที่่�จุะเป็นมะเร็ง	(in	situ)	หร้อ	พบ

มะเร็งระยะตุ้นที่่�สามารถุรักษาให้หายขาดิไดิ้

	 การศ์ึกษาครั�งน่�ม่วััตุถุุประสงค์หลักเพ้�อศึ์กษา

ข้อม้ลพันธิุกรรมของผู้้้ป่วัยมะเร็งที่่�ม่ข้อบ่งช่�ในการตุรวัจุ

ที่างพันธิุกรรม	 เพ้�อค้นหาการกลายพันธิุ์ของย่นที่่�เป็น

สาเหตุุของมะเร็งท่ี่�ถุ่ายที่อดิในครอบครัวั	 ให้เป็นฐาน

ข้อม้ลในผู้้้ป่วัยไที่ย	 และม่วััตุถุุประสงค์รองเพ้�อศ์ึกษา

ควัามสัมพันธิ์ของปัจุจุัยที่างคลินิก	 ท่ี่�ม่ควัามสัมพันธิ์กับ

ควัามผิู้ดิปกติุที่างพันธิุกรรม	 เพ้�อจุะได้ิข้อม้ลในการ

ที่ำานายโอกาสการเกิดิควัามผิู้ดิปกติุที่างพันธุิกรรม	 จุาก

ปัจุจุัยที่างคลินิก

วิธีการศึึกษา
	 งานวัิจุัยน่�เป็นการศ์ึกษาเชิงสังเกตุไปข้างหน้า	

และเป็นส่วันหนึ�งของโครงการจุโ่นมิกสป์ระเที่ศ์ไที่ย	เพ้�อ

ตุรวัจุคัดิกรองโดิยการวัิเคราะห์ที่างพันธุิกรรมในผู้้้ป่วัย

มะเรง็ที่่�เขา้เกณฑท์ี่่�ม่ควัามเส่�ยงในการเปน็มะเรง็ที่่�ม่การ

ถุ่ายที่อดิที่างพันธิุกรรมได้ิ	 นับตุั�งแตุ่เด้ิอนสิงหาคม	 ปี			

พ.ศ์.	2563	โดิยม่จุดุิประสงค์รวับรวัมข้อม้ลจุากผู้้เ้ขา้ร่วัม
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วัจิุยัใหไ้ดิจุ้ำานวันมากเพ้�อใชเ้ป็นตัุวัแที่นในระดิบัประชากร

ที่ั�งประเที่ศ์ได้ิ	 โดิยการวิัจุัยน่�ไดิ้ผู้่านการพิจุารณาจุาก		

คณะกรรมการจุริยธิรรมวัิจุัยในมนุษย์โรงพยาบาล

สมุที่รปราการ	เลขที่่�	Sq03563

	 โดิยเกณฑ์การคัดิเล้อกผู้้้ร่วัมวิัจุัย	 ไดิ้แก่	 ผู้้้ป่วัย

มะเร็งเตุ้านม	ที่่�ม่ข้อบ่งช่�ในการตุรวัจุที่างพันธิุกรรมตุาม	

NCCN	Guideline	 for	 Genetic/Familial	 High	 -	 Risk	

Assessment	ไดิ้แก่	เป็นมะเร็งเตุ้านมเม้�ออายุไม่เกิน	45	

ปี	 หร้อ	 ม่ประวััตุิเป็นมะเร็งเตุ้านมเม้�ออายุไม่เกิน	 50	 ปี	

และม่ข้อใดิข้อหนึ�งดิังน่�	 ม่ประวััติุเป็นมะเร็งเตุ้านมซึ่ำ�า	

(second	primary)	ม่ญาตุสิายตุรง	(first	degree	relative)	

เป็นมะเร็งเตุ้านม	 ม่ญาตุิสายตุรง	 หร้อญาตุิลำาดิับถุัดิไป	

(first	-	or	second	-	degree	relative)	เป็นมะเร็งตุับอ่อน

หร้อ	เป็นมะเร็งเตุ้านมชนิดิ	Triple	negative	เม้�ออายุไม่

เกนิ	60	ป	ีหร้อผู้้ป้ว่ัยเปน็มะเรง็เตุา้นมเม้�ออายใุดิกไ็ดิ	้และ

ม่ข้อใดิข้อหนึ�งดิังน่�	ม่	First	degree	relative	เป็นมะเร็ง

เตุ้านม	ตุับอ่อน	ตุ่อมล้กหมาก	อย่างน้อย	2	คน	ม่	First	

degree	relative	อย่างน้อย	1	คน	เป็นมะเร็งเตุ้านมอายุ

น้อยกวั่า	50	ป	ีผู้้้ปว่ัยเปน็มะเร็งเตุ้านมเพศ์ชาย	ม่ประวััตุิ

เป็นมะเร็งชนิดิ	 Sarcoma	 ร่วัมดิ้วัย	 ม่ประวััตุิเป็นมะเร็ง

ชนิดิอ้�นเม้�ออายุ	45	ปี	หร้อน้อยกวั่า	ม่ประวััตุิเป็นมะเร็ง

ชนิดิ	Adrenocortical	cancer,	Glioma,	Ghoroid	plexus	

cancer	ม่	First	หร้อ	Second	degree	relative	อย่างน้อย

	1	คน	เป็นมะเร็งชนิดิ	Sarcoma	ม่	First/second	degree	

relative	อย่างน้อย	1	คน	เป็นมะเร็งเม้�ออายุ	45	ปี	หร้อ

น้อยกว่ัา	 ผู้้้ป่วัยม่ประวััติุเป็นมะเร็งรังไข่/ตัุบอ่อน	 เป็น

มะเร็งตุั�งแตุ่	2	ชนิดิขึ�นไปหร้อม่ลักษณะของ	Hereditary	

cancer	syndrome

	 ผู้้้ป่วัยที่่�เข้าร่วัมการศ์ึกษา	 จุะม่การเก็บข้อม้ล					

ดิังตุ่อไปน่�	ลักษณะพ้�นฐาน	ไดิ้แก่	อายุ	เพศ์	ชนิดิของโรค

มะเร็ง	ชนิดิย่อยในมะเร็งหากม่	ระยะโรค	ยาเคม่บำาบัดิที่่�

ไดิ้รับ	การผู้่าตุัดิ	ผู้ลการตุรวัจุที่างพยาธิิวัิที่ยา	การกลับ

เป็นซึ่ำ�าของตุัวัโรค	 และที่ำาการเก็บตุัวัอย่างเล้อดิและชิ�น

เน้�อมะเร็งเพ้�อตุรวัจุพันธิุกรรมจุากเล้อดิ	 (germline							

genetic	 test)	 เก็บตุัวัอย่างเล้อดิเพ้�อที่ำาการถุอดิรหัส

พันธิุกรรม	(genome	sequencing)	โดิยการตุรวัจุชุดิย่น

ก่อมะเร็ง	 (cancer	 gene	 panel)	 ด้ิวัยเที่คโนโลย่	 Next	

generation	 sequencing	ข้อม้ลพันธิุกรรมจุะถุ้กแปลผู้ล

โดิยท่ี่มผู้้เ้ช่�ยวัชาญในหอ้งปฏิิบติัุการอณพ้นัธิศุ์าสตุร	์จุาก

นั�นที่ำาการวิัเคราะห์ข้อม้ลที่างคลินิก	 ร่วัมกับข้อม้ลที่าง

พันธิุกรรม	 และวัิเคราะห์ข้อม้ลที่างสถุิตุิ	 เพ้�อหาควัาม

สัมพันธิ์ระหว่ัางปัจุจุัยที่างคลินิก	 ท่ี่�ม่ควัามสัมพันธ์ิกับ

ควัามผู้ิดิปกตุิที่างพันธิุกรรม

การวัิเค์ราะห์ข�อม้ล

	 สถุิติุเชิงพรรณนา	 ใช้ในการอธิิบายลักษณะ

ประชากร	ได้ิแก	่ตัุวัแปรเชิงคุณภาพ	เชน่	เพศ์	เป็นข้อม้ล

แจุงนับ	นำาเสนอเป็น	ควัามถุ่�และร้อยละ	ส่วันตุัวัแปรเชิง

ปริมาณ	 เช่น	อายุ	 เป็นข้อม้ลตุ่อเน้�อง	นำาเสนอดิ้วัย	ค่า

เฉัล่�ย	 และส่วันเบ่�ยงเบนมาตุรฐาน	 หากข้อม้ลม่การ

แจุกแจุงปกตุิ	 ถุ้าข้อม้ลไม่ม่การแจุกแจุงแบบปกตุิ	 นำา

เสนอดิ้วัย	ค่ามัธิยฐาน	และค่าตุำ�าสุดิ	 -	ส้งสุดิ	และควัาม

สัมพันธิ์ระหวั่างข้อม้ลพ้�นฐานและลักษณะที่างประชากร

ของผู้้้ป่วัยกลุ่มศ์ึกษา	 กับรหัสพันธุิกรรมท่ี่�สัมพันธ์ิกับ

มะเร็งเตุ้านม	 ถุ้กคำานวัณด้ิวัย	 χ2	หร้อ	 Fisher’s	 exact	

test

ผู้ลการศึึกษา
	 Patient	characteristics	ตัุ�งแตุ่เด้ิอนสิงหาคม	พ.ศ์.	

2563	ถุึง	เดิ้อนเมษายน	พ.ศ์.	2564	ม่อาสาสมัครผู้้้ป่วัย

มะเร็งเตุ้านมซึ่ึ�งเข้าเกณฑ์ตุรวัจุ	 และแสดิงควัามยินยอม

เข้าร่วัมโครงการ	Genomics	Thailand	ณ	 โรงพยาบาล

สมุที่รปราการ	ที่ั�งหมดิ	60	ราย	และไดิ้ผู้ลการตุรวัจุรหัส

พันธุิกรรมจุากเล้อดิ	 กลับมาจุนถึุงเด้ิอนเมษายน	พ.ศ์.	

2564	 ที่ั�งหมดิ	 41	 ราย	 ข้อม้ลพ้�นฐานและลักษณะที่าง

ประชากรของผู้้ป้ว่ัยกลุ่มศ์กึษา	(baseline	characteristic)	

(ตุารางที่่�	1)
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Baseline characteristics n (%) Baseline characteristics n (%) 

ช่วงอาย ุ
 < 45 
 46 – 60 
 > 60 

 
24 (58.5) 
12 (29.3) 
5 (12.2) 

Ki67 
 แบ่งที่ 15%5 
 < 15% 
 ≥ 15% 
 แบ่งที่ 10, 25%6 
 Low < 10% 
 Intermediate 10 - 25% 
 High > 25% 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
 

10 (24.4) 
22 (53.7) 

 
6 (14.6) 
12 (29.3) 
14 (34.1) 

9 (22) 

เพศ 
 ชาย 
 หญิง 
ประวัติมะเร็งเต้านมและรังไข่ในครอบครัว 
 Yes 
 No 

 
2 (4.9) 

39 (95.1) 
 

0 (0) 
41 (100) 

St. Gallen Molecular Subtype 
 Luminal A like 
 Luminal B like, HER2 neg 
 Luminal B like, HER2 pos
 HER2 pos, non-luminal 
 Triple negative 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
10 (24.4) 
7 (17.1) 
4 (9.8) 
7 (17.1) 
12 (29.3) 
1 (2.4) 

AJCC 8th staging 
 IA 

 IIA 
 IIB 
 IIIA 
 IIIB 
 IIIC 
 IV 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
3 (7.3) 

13 (31.7) 
7 (17.1) 
8 (19.5) 
2 (4.9) 
4 (9.8) 
3 (7.3) 
1 (2.4) 

Pathological Prognostic Stage 
 IA 

 IB 
 IIA 
 IIB 
 IIIA 
 IIIB 
 IIIC 
 IV 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
3 (7.3) 

5 (12.2) 
13 (31.7) 
6 (14.6) 
4 (9.8) 
2 (4.9) 
4 (9.8) 
3 (7.3) 
1 (2.4) 

Histology Grading 

 Well Differentiated 
 Moderately Differentiated 
 Poorly Differentiated 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 

1 (2.4) 
21 (51.2) 
17 (41.5) 
2 (4.9) 

Recurrence 

 Local recurrence 
 Distant metastasis 
  Lung 
  Liver 
  LN  
 No 

 

1 (2.4) 
 

1 (2.4) 
1 (2.4) 
2 (4.9) 

36 (87.8) 
Lymphovascular invasion 
 Yes 
 No 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
15 (36.6) 
23 (56.1) 
3 (7.3) 

ER 
 Positive 
 Negative 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
20 (48.8) 
20 (48.8) 
1 (2.4) 

Perineural invasion 
 Yes 
 No 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
2 (4.9) 

37 (90.2) 
2 (4.9) 

PR 
 Positive 
 Negative 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
17 (41.5) 
23 (56.1) 
1 (2.4) 

Positive margin 
 Yes 
 No 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
1 (2.4) 

38 (92.7) 
2 (4.9) 

HER2 
 Positive 
 Negative 
 ไม่ทราบข้อมูล 

 
10 (24) 

26 (63.4) 
5 (12.6) 

 

ตารางที่่� 1	ข้อม้ลพ้�นฐานและลักษณะที่างประชากรของผู้้้ป่วัยกลุ่มศ์ึกษา	(baseline	characteristic)	(n	=	41)

non	-	luminal
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	 ช่วังอายุของผู้้้ป่วัย	 ตุั�งแตุ่	 30	 –	 78	 ปี	 โดิยอายุ

เฉัล่�ย	46.7	ปี	ส่วันใหญ่ของผู้้้ป่วัย	(ร้อยละ	58.5)	อายุไม่

เกิน	45	ปี	Body	mass	index	(BMI)	ส่วันใหญ่	(ร้อยละ	

46.3)	อย้ใ่นชว่ังปกติุ	ส่วัน	Overweight	และ	Obesity	พบ

ประมาณครึ�งหนึ�ง

	 ร้อยละ	39	เป็น	Locally	advanced	disease	และ

ร้อยละ	 7	 เป็น	 Advanced	 disease	 ลักษณะชิ�นเน้�อ						

(histology	 grading)	 เป็น	Moderately	 differentiated				

และ	Poorly	differentiated	ใกล้เค่ยงกนัที่่�	ร้อยละ	40	–	50	

Lymphovascular	 invasion	พบเพ่ยง	หนึ�งในสาม	ส่วัน	

Perineural	invasion	พบเพ่ยงร้อยละ	5	เที่่านั�น

	 St.	 Gallen	 molecular	 subtype	 พบ	 Triple		

negative	มากที่่�สุดิถุงึ	1	ใน	3	ส่วัน	Luminal	subtype	พบ

รวัมกันประมาณครึ�งหนึ�ง	และ	Pathological	prognostic	

stage	พบ	Stage	2	มากที่่�สุดิ	ค้อเก้อบครึ�งหนึ�ง

	 ขอ้บง่ช่�ในการสง่ตุรวัจุ	Genetic	testing	ประมาณ

ครึ�งหนึ�ง	เป็นมะเร็งเตุ้านม	ที่่�อายุน้อยกวั่า	45	ปี	ถุัดิมา

คอ้	มะเร็งเตุ้านมชนิดิ	Triple	negative	เม้�ออายุไม่เกิน	60	

ปี	พบไดิ้หนึ�งในส่�

	 Genetic	 testing	 result	 ผู้ลการตุรวัจุพันธุิกรรม	

พบ	 Pathogenic	mutation	 ค้อการกลายพันธ์ุิของย่นที่่�

เป็นสาเหตุุของมะเร็งเตุ้านม	 (pathogenic/l ikely											

pathogenic	 variants)	 ในผู้้้ป่วัยร้อยละ	 14	 โดิยพบการ	

กลายพันธ์ุิของย่น	 BRCA1,	 BRCA2,	 CDH1,	 PMS2				

และ	WRN	และพบการกลายพันธิุ์ที่่�ไม่สามารถุช่�ชัดิไดิ้วั่า

กอ่ใหเ้กดิิโรคหร้อไม	่(variant	of	uncertain	significance:	

VUS)	 จุำานวัน	 15	 ราย	 ได้ิแก่	 APC,	 ATM,	 BRCA1,	

CHEK2,	FANCA	(ตุารางเสริม	1,	2)

ตารางที่่� 2	List	of	gene	(s),	variants,	classification	and	patient’s	history
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ตารางที่ 2 List of gene (s), variants, classification and patient’s history 
 

Gene (Reference 
sequences) 

Variant nomenclature Variant classification Indication 

APC c.7832C > T VUS Breast cancer Age < 45 
 c.8332G > T, pAla2778Ser VUS Male Breast cancer (Found with NF1) 
 c.3445G > A, p.Glu1149Lys VUS TNBC Age < 60 
ATM c.4910A > G, p.Asp1637Gly VUS TNBC Age < 60 
 c.8192T > A VUS Breast cancer Age < 45 
 c.6101G > A VUS Breast cancer Age < 45 (Found with CHEK2) 
 c.4358T > G, p.lle1453Arg VUS Breast cancer Age < 45 
 c.7438C > T VUS Breast cancer Age < 45 (Found with MLH1) 
BRCA1 c.2743T > G p.Ser915Ala VUS Breast cancer Age < 45 
 c.2743T > G, p.Ser915Ala VUS Breast cancer Age < 45 
 c.5251C > T, p.Arg1751* Pathogenic TNBC Age < 60 
 c.3324A > G,p.Ile1108Met VUS Male Breast cancer 
 c.1265_1266dupAT Pathogenic Breast cancer Age < 45 
BRCA2 c.755_758delACAG, 

p.Asp252Valfs*24 
Pathogenic Breast cancer Age < 50 with second primary 

breast cancer 
CDH1 c.1565 + 2dupT Pathogenic TNBC Age < 60 
CHEK2 c.542G > A VUS Breast cancer Age < 45 (Found with ATM) 
FANCA c.2981 + 4dupA VUS TNBC Age < 60 
MLH1 p.1730C > T,p.Ser577Leu VUS Breast cancer Age < 45 
 c.1344_1349del VUS Breast cancer Age < 45 
 c.1344_1349delGGGGGA VUS Breast cancer Age < 45 (Found with ATM) 
MSH2 c.1124C > T, p.Thr375lle VUS Breast cancer Age < 45 
NF1 c.8344C > T, p.Pro2782Ser VUS Male Breast cancer (Found with APC) 
PMS2 c.451delC Pathogenic Breast cancer Age < 45 
WRN c.673C > T p.Arg225* Pathogenic 2 cancers (Breast, Lung) 

  
ผู้ป ่วยมะเร็งเต้านมที่เข ้าร่วมโครงการ มีข้อบ่งชี้ในการส่งตรวจรหัสพันธุกรรม ทั้งหมด 5 ข้อ โดยผู้ป ่วย 
มะเร็งเต้านมเมื่ออายุไม่เกิน 45 ปี พบ Pathogenic mutation ร้อยละ 8.7 เป็นมะเร็งเต้านมเมื่ออายุไม่เกิน 50 ปี 
แ ล ะ ม ีป ร ะ ว ัต ิเป ็น ม ะ เร ็ง เต ้า น ม ซ ้ำ  (second primary) พ บ  Pathogenic mutation ร ้อ ย ล ะ  100 
ผ ู้ป ่วยมะเร ็งเต ้านมชน ิด  Triple negative เม ื่ออาย ุไม ่เก ิน  60 ป ี พบ  Pathogenic mutation ร ้อยละ 20 
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมเพศชายพบแต่ VUS และ ผู้ป่วยเป็นมะเร็งต้ังแต่ 2 ชนิด พบ Pathogenic mutation ร้อยละ 20 
(ตารางเสริมท่ี 3) 
 จ า ก ก า ร ว ิเ ค ร า ะ ห ์ข ้อ ม ูล 
เพ ื่อ ห าความส ัมพ ัน ธ ์ระห ว ่างข ้อ ม ูลพ ื้น ฐาน และล ักษณ ะท างป ระชากรขอ งผ ู้ป ่วยกล ุ่ม ศ ึกษ า 
ก ับ ก ารกล ายพ ัน ธ ุ์ข อ งย ีน ท ี่ส ัม พ ัน ธ ์ก ับ ม ะ เร ็ง เต ้าน ม  พ บ ว ่า  ม ีเพ ีย ง  Histology grading เท ่าน ั้น 
ท่ีมีความสัมพันธ์กับการกลายพันธ์ุของยีนท่ีมีโอกาสสูงท่ีจะทำให้เกิดมะเร็งเต้านม (ตารางเสริมท่ี 4) 

อภิปรายผล 
ก า ร ศ ึก ษ าน ี้พ บ ว ่า  ผ ู้ป ่ว ย ม ะ เร ็ง เต ้า น ม ท ี่ม า ร ัก ษ า ใน โร งพ ย าบ า ล ส ม ุท ร ป ร า ก า ร 

และม ีข ้อบ ่งช ี้ในการตรวจการกลายพ ันธ ุ์ของย ีนก ่อมะเร ็งพ ันธ ุกรรมตามคำแนะนำของ NCCN1 
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	 ผู้้ป้ว่ัยมะเรง็เตุา้นมท่ี่�เขา้รว่ัมโครงการ	ม่ข้อบง่ช่�ใน

การส่งตุรวัจุรหัสพันธิุกรรม	 ทัี่�งหมดิ	 5	 ข้อ	 โดิยผู้้้ป่วัย	

มะเร็งเตุ้านมเม้�ออายุไม่เกิน	 45	 ปี	 พบ	 Pathogenic					

mutation	รอ้ยละ	8.7	เปน็มะเรง็เตุา้นมเม้�ออายไุมเ่กนิ	50	

ปี	 และม่ประวััตุิเป็นมะเร็งเตุ้านมซึ่ำ�า	 (second	 primary)	

พบ	 Pathogenic	 mutation	 ร้อยละ	 100	 ผู้้้ป่วัยมะเร็ง					

เตุ้านมชนิดิ	Triple	negative	เม้�ออายุไม่เกิน	60	ปี	พบ	

Pathogenic	mutation	 ร้อยละ	 20	 ผู้้้ป่วัยมะเร็งเตุ้านม			

เพศ์ชายพบแตุ่	VUS	และ	ผู้้้ป่วัยเป็นมะเร็งตุั�งแตุ่	2	ชนิดิ

พบ	Pathogenic	mutation	ร้อยละ	20	(ตุารางเสริมที่่�	3)

	 จุากการวัิเคราะห์ข้อม้ล	 เพ้�อหาควัามสัมพันธิ์

ระหวั่างข้อม้ลพ้�นฐานและลักษณะที่างประชากรของ								

ผู้้้ป่วัยกลุ่มศ์ึกษา	กับการกลายพันธิุ์ของย่นที่่�สัมพันธิ์กับ

มะเร็งเตุ้านม	พบวั่า	ม่เพ่ยง	Histology	grading	เที่่านั�น	

ที่่�ม่ควัามสมัพนัธิกั์บการกลายพนัธิุข์องยน่ที่่�ม่โอกาสสง้ที่่�

จุะที่ำาให้เกิดิมะเร็งเตุ้านม	(ตุารางเสริมที่่�	4)

อุภิป่รายผู้ล
	 การศ์ึกษาน่�พบวั่า	ผู้้้ป่วัยมะเร็งเตุ้านมที่่�มารักษา

ในโรงพยาบาลสมุที่รปราการ	 และม่ข้อบ่งช่�ในการตุรวัจุ

การกลายพันธิุ์ของย่นก่อมะเร็งพันธิุกรรมตุามคำาแนะนำา

ของ	 NCCN1	 ตุรวัจุพบการกลายพันธิุ์ของ	 BRCA1/2									

3	คน	(ร้อยละ	7)	และการกลายพันธิุ์ของย่นอ้�นอ่ก	3	คน

(ร้อยละ	 7)	 ซึ่ึ�งตุำ�ากวั่าข้อม้ลจุาก	 Systematic	 review						

พบวั่า	ควัามชุกของการกลายพันธิุ์ในย่น	BRCA	ในกลุ่ม								

ผู้้้ป่วัยอายุน้อย	 ผู้้้ท่ี่�ม่ประวััติุมะเร็งเตุ้านมในครอบครัวั	

หร้อเป็นมะเร็งเตุ้านมชนิดิ	 Triple	 negative	 อายุ											

น้อยกวั่า	 60	 ปี	 พบไดิ้ร้อยละ	 10	 -	 205	 การศ์ึกษาใน

ประเที่ศ์ไที่ยซึึ่�งที่ำาการตุรวัจุการกลายพันธิุ์ของย่น								

ก่อมะเร็งเตุ้านมที่่�ถุ่ายที่อดิไดิ้ที่างพันธิุกรรม	 ในผู้้้ป่วัยม่						

ข้อบ่งช่�ตุามคำาแนะนำาของ	 NCCN	 เช่นเด่ิยวักัน	 พบวั่า			

ม่การกลายพันธิุ์ของย่น	 BRCA1/2	 ไดิ้ร้อยละ	 18	 และ	

การกลายพันธิุ์ของย่นอ้�นรวัมร้อยละ	 23.96	 ซึ่ึ�งในการ

ศ์ึกษาน่�พบ	VUS	ถุึงร้อยละ	51

	 นอกจุากน่�	ยังม่	Pathogenic	variant	ที่่�น่าสนใจุ	

ได้ิแก่	 CDH1	mutation	 ซึ่ึ�งพบว่ัา	 ม่ควัามสัมพันธิ์กับ	

Hereditary	 diffuse	 gastric	 cancer	 syndrome7	 และ						

ตุ่อมายังพบว่ัา	 ม่ควัามสัมพันธิ์กับ	 Hereditary	 lobular	

breast	 cancer	 syndrome	อ่กดิ้วัย8	 โดิยในการศ์ึกษาน่�	

พบในผู้้้ป่วัยหญิง	 ไม่ม่ประวััตุิมะเร็งในครอบครัวั	 ตุรวัจุ

พบ	Locally	advanced	triple	negative	breast	cancer,	

invasive	ductal	carcinoma	histology	ขณะอายุ	42	ปี	

ได้ิรบัการผู้า่ตุดัิ	โดิยที่่�ไมไ่ดิ	้Adjuvant	treatment	หลงัจุาก

นั�น	ม่	Local	recurrence	ขณะอาย	ุ43	ปี	ไดิ	้Neoadjuvant	

doxorubicin/Cyclophosphamide	และ	Paclitaxel	โดิยที่่�

การตุอบสนองที่่�ด่ิท่ี่�สุดิค้อ	 Stable	 disease	 และ	 ม่			

Clinical	progression	during	neoadjuvant	therapy	และ

ม่	Systemic	progression	ภายใน	2	เด้ิอนหลงัหยดุิยาเคม่

บำาบัดิ

	 PMS2	mutation	พบบ่อยใน	 Lynch	 syndrome	

ซึ่ึ�งมักพบ	Microsatellite	-	unstable	colorectal	cancer	

และพบได้ิในผู้้้ป่วัยอายุน้อย	 และอาจุเป็นคนเด่ิยวัใน

ครอบครัวั9	 โดิยม่การศึ์กษาพบวั่า	 อาจุม่ควัามสัมพันธ์ิ

ระหว่ัาง	 Lynch	 syndrome	 กับการเกิดิมะเร็งเตุ้านม10				

โดิยในการศ์กึษาน่�	พบในผู้้ป้ว่ัยหญงิ	ไมม่่ประวัตัุมิะเรง็ใน

ครอบครัวั	ตุรวัจุพบ	Locally	advanced	luminal	A	like	

breast	 cancer	 ขณะอายุ	 43	 ปี	 ได้ิรับการผู้่าตัุดิ	 และ	

Adjuvant	 doxorubicin/Cyclophosphamide	 และ										

Paclitaxel	 โดิยในขณะน่�ได้ิ	 Adjuvant	 hormonal								

treatment	และโรคยังสงบอย้่จุนถุึงปัจุจุุบัน

	 WRN	 mutation	 ซึ่ึ�งพบวั่า	 ก่อโรค	 Werner’s				

syndrome	ซึ่ึ�งเป็น	Autosomal	recessive	disorder	ซึ่ึ�ง

ที่ำาให้สภาพร่างกายแก่ก่อนวััยภายหลังเข้าส่้วััยรุ่น	 และ

ที่ำาให้เกิดิควัามเส่ยหายในระดัิบ	 Cell	 และเกิดิควัามไม่

เสถุย่รของจุโ่นม11	อก่ทัี่�งเคยม่การศ์กึษาพบควัามสมัพนัธิ์

ระหวั่าง	WRN	protein	expression	และมะเร็งเตุ้านมอ่ก

ดิ้วัย12	โดิยในการศ์ึกษาน่�	พบในผู้้้ป่วัยหญิง	ไม่ม่ประวััตุิ

มะเร็งในครอบครวัั	ที่่�ตุรวัจุพบ	Early	breast	cancer	ขณะ

อายุ	66	ปี	และตุ่อมาพบ	Advanced	lung	cancer	ขณะ

อายุ	68	ปี

	 ตุั�งแตุ่อด่ิตุจุนถุึงปัจุจุุบัน	 ม่การศ์ึกษาเคร้�องม้อ	

เพ้�อใช้ที่ำานายควัามเส่�ยงท่ี่�จุะม่ควัามผู้ิดิปกตุิของการม่

การกลายพันธิุ์ของยน่ที่่�ที่ำาให้เกดิิมะเรง็เตุ้านมเฉัพาะย่น

	 BRCA	 ไดิ้แก่	 PENN	 II	model13,14	 และ	 BRCAPro15	

เป็นตุ้น	 โดิยปัจุจัุยที่่�จุะนำามาวิัเคราะห์ม่เพ่ยงประวััติุ

ครอบครวัั	โดิยใชว้ัธิิก่ารที่างคณิตุศ์าสตุร์ที่่�ซัึ่บซึ่อ้นในการ
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คำานวัณควัามน่าจุะเป็น	 ในการศ์ึกษาน่�จึุงไดิ้ม่ควัาม

พยายามที่่�จุะศ์ึกษา	 Clinical	 predictive	 marker	 ที่่�จุะ

ที่ำานายควัามเส่�ยงที่่�จุะม่ควัามผิู้ดิปกติุของการม่การกลาย

พนัธิุข์องยน่ที่่�ที่ำาให้เกดิิมะเรง็เตุา้นม	แตุพ่บเพย่ง	Histol-

ogy	 grading	 เที่่านั�นท่ี่�สัมพันธิ์กับการม่	 Pathogenic	

variant	ของย่นก่อมะเร็ง

	 อย่างไรก็ด่ิ	 หากม่จุำานวันของตัุวัอย่างท่ี่�เพิ�มขึ�น	

อาจุที่ำาให้อัตุราการพบการกลายพันธิุ์ส้งใกล้เค่ยงกับ

ข้อม้ลในอด่ิตุ	 และอาจุที่ำาให้ค้นพบ	Clinical	 predictive	

model	 ที่่�สามารถุที่ำานายควัามเส่�ยงท่ี่�จุะม่ควัามผู้ิดิปกตุิ

ของการม่การกลายพันธิุ์ของย่นที่่�ที่ำาให้เกิดิมะเร็งเตุ้านม	

ไดิ้อย่างม่นัยสำาคัญที่างสถุิตุิไดิ้

	 มะเร็งเตุ้านมสามารถุตุรวัจุพบกลายพันธิุ์ของย่น

ก่อมะเร็งพันธิุกรรมได้ิ	 โดิยไม่จุำาเป็นตุ้องม่ประวััติุ

ครอบครัวั	 และการกลายพันธิุ์ของย่นท่ี่�ม่การถุ่ายที่อดิ

มะเรง็เตุา้นมไดิท้ี่างพนัธิกุรรม	ม่ไดิห้ลายย่น	และจุะม่สว่ัน

ช่วัยในการตุรวัจุคัดิกรองมะเร็งเตุ้านมในครอบครัวัของ			

ผู้้้ป่วัย	ที่ำาให้สามารถุค้นพบโรคไดิ้ตัุ�งแตุ่ระยะตุ้น	หร้อแม้

กระที่ั�ง	Premalignant	lesion	ซึ่ึ�งสามารถุที่่�จุะปอ้งกนัการ

เกิดิมะเร็งเตุ้านมไดิ้	 ซึ่ึ�งนำามาส้่การเพิ�มโอกาสการรอดิ

ช่วัิตุ	เพิ�มคุณภาพช่วัิตุ	และลดิค่าใช้จุ่ายอ่กดิ้วัย

	 โดิยผู้้้วัิจุัยม่ข้อเสนอแนะ	ค้อ	การขยายการศ์ึกษา

ให้จุำานวันของผู้้้ร่วัมวัิจุัยมากขึ�นอ่กที่ั�งการกระจุายของ

ประชากรตุามพ้�นที่่�หลากหลายขึ�น	 อาจุที่ำาให้ค้นพบ	

Clinical	predictive	model	ที่่�สามารถุที่ำานายควัามเส่�ยง

ที่่�จุะม่ควัามผู้ิดิปกตุิของการม่การกลายพันธิุ์ของย่นที่่�

ที่ำาให้เกิดิมะเร็งเตุ้านม	 ไดิ้อย่างม่นัยสำาคัญที่างสถิุตุิได้ิ	

และการส่งตุรวัจุการกลายพันธิุ์ของย่นที่่�ม่การถุ่ายที่อดิ

มะเร็งเตุ้านมได้ิที่างพันธุิกรรม	 โดิยท่ี่�ไม่เล้อกกลุ่ม

ประชากร	 อาจุจุะไดิ้พบอัตุราการเกิดิการกลายพันธิุ์ของ

ย่นก่อมะเร็งในประเที่ศ์ไที่ย	 โดิยที่่�อาจุตุ้องศ์ึกษาเร้�อง

ควัามคุ้มทีุ่นอ่กครั�ง

ผลปัระโย่ชน์ที่ับซ้�อน:	ไม่ม่

แหล�งเงินทุี่นสนับสนุน: ไดิ้รับการสนับสนุนค่าตุรวัจุเล้อดิหาชุดิ

ย่นก่อมะเร็ง	จุากโครงการ	Genomics	Thailand

เอกสารอ�างอิง

1.		 Daly	MB,	Pal	T,	Berry	MP,	Buys	SS,	Dickson	P,	Domchek	

SM,	et	al.	Genetic/Familial	high-risk	assessment:	breast,	

ovarian,	and	pancreatic,	version	2.2021,	NCCN	clinical	

practice	guidelines	in	oncology.	J	Natl	Compr	Canc	Netw	

2021;19:77-102.		

2.		 Daly	MB,	Pilarski	R,	Yurgelun	MB,	Berry	MP,	Buys	SS,	

Dickson	 P,	 et	 al.	 NCCN	 guidelines	 Insights:	 genetic/	

familial	 high-risk	 assessment:	 breast,	 ovarian,	 and						

pancreatic,	version	1.2020.		J	Natl	Compr	Canc	Netw	

2020;18:380-91.	

3.		 Soliman	NA,	Yussif	SM.	Ki-67	as	a	prognostic	marker	

according	to	breast	cancer	molecular	subtype.	Cancer	

Biol	Med	2016;13:496-504.	

4.		 Kanyılmaz	G,	Yavuz	BB,	Aktan	M,	Karaağaç	M,	Uyar	M,	

Fındık	 S.	 Prognostic	 Importance	 of	 Ki-67	 in	 breast						

cancer	and	its	relationship	with	other	prognostic	factors.	

Eur	J	Breast	Health	2019;	15:256-61.		

5.		 Armstrong	N,	Ryder	S,	Forbes	C,	Ross	J,	Quek	RG.					

A	systematic	review	of	the	international		prevalence	of	

BRCA	 mutation	 in	 breast	 cancer.	 Clin	 Epidemiol	

2019;11:543-61.		

6.		 Lertwilaiwittaya	P,	Roothumnong	E,	Nakthong	P,	Dungort	

P,	Meesamarnpong	C,	Tansa-Nga	W,	et	al.	Thai	patients	

who	 fulfilled	 NCCN	 criteria	 for	 breast/ovarian	 cancer	

genetic	 assessment	 demonstrated	 high	 prevalence	 of	

germline	 mutations	 in	 cancer	 susceptibility	 genes:								

implication	 to	Asian	population	 testing.	Breast	Cancer	

Res	Treat	2021;188:237-48.	

7.		 Shenoy	 S.	 CDH1	 (E-Cadherin)	 mutation	 and	 gastric	

cancer:	genetics,	molecular	mechanisms	and	guidelines	

for	management.	Cancer	Manag	Res	2019;11:10477-86.	

8.		 Corso	G,	Montagna	G,	 Figueiredo	 J,	 La	 Vecchia	 C,	

Romario	UF,	Fernandes	MS,	et	al.	Hereditary	gastric	and	

breast	 cancer	 syndromes	 related	 to	 CDH1	 germline	

mutation:	 a	multidisciplinary	 clinical	 review.	 Cancers	

(Basel)	[Internet].	2020	[cited	2020	July	31]	;12(6):1598.	

Ava i lab le	 form:	 h t tps : / /www.mdpi .com/2072-

6694/12/6/1598/htm

9.		 Lee	CT,	Chow	NH,	Chen	YL,	Ho	CL,	Yeh	YM,	Lin	SC,	

et	 al.	 Clinicopathological	 features	 of	mismatch	 repair	



วารสารศููนย์์การศูึกษาแพทย์ศูาสตร์คลิินิก โรงพย์าบาลิพระปกเกลิ้า ปีท่� 38  ฉบับท่� 4  ต.ค. - ธ.ค. 2564408

protein	expression	patterns	in	colorectal	cancer.	Pathol	

Res	 Pract	 [Internet].	 2021	 [cited	 2021	 Apri	 18];	

217:153288.	Available	 form:	https://www.sciencedirect.

com/science/article/pii/S0344033820321439?via%3Dihub

10.		Sheehan	M,	Heald	B,	Yanda	C,	Kelly	ED,	Grobmyer	S,	

Eng	 C,	 et	 al.	 	 Investigating	 the	 link	 between	 lynch							

syndrome	 and	 breast	 cancer.	 Eur	 J	 Breast	 Health	

2020;16:106-9.		

11.		Oshima	J,	Sidorova	JM,	Monnat	RJ	Jr.	Werner	syndrome:	

clinical	features,	pathogenesis	and	potential	therapeutic	

interventions.		Ageing	Res	Rev	2017;33:105-14.		

12.		Savva	C,	Sadiq	M,	Sheikh	O,	Karim	S,	Trivedi	S,	Green	

AR,	et	al.		Werner	syndrome	protein	expression	in	breast	

cancer.	Clin	Breast	Cancer	2021;21:57-	73.	e7.		

13.		Lindor	 NM,	 Johnson	 KJ,	 Harvey	 H,	 Pankratz	 VS,								

Domchek	 SM,	 Hunt	 K,	 et	 al.	 Predicting	 BRCA1	 and	

BRCA2	gene	mutation	carriers:	comparison	of	PENN	II	

model	to	previous	study.		Fam	Cancer	2010;9:495-502.		

14.		Panchal	SM,	Ennis	M,	Canon	S,	Bordeleau	LJ.	Selecting	

a	 BRCA	 risk	 assessment	model	 for	 use	 in	 a	 familial	

cancer	 clinic.	 BMC	Med	Genet	 [Internet].	 2008[cited	

2020July	31];	9:116.	Available	form:	https://bmcmedgen-

et.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/1471-2350-9-

116.pdf

15.		Parmigiani	G,	Berry	D,	Aguilar	O.	Determining	carrier	

probabilities	 for	 breast	 cancer-susceptibility	 genes	

BRCA1	and	BRCA2.	Am	J	Hum	Genet	1998;62:145-58.		


