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นิิพนธ์์ต้้นฉบัับ

บทคััดย่่อ
ที่่�มาของปััญหา: มะเร็็งเต้้านมท่ี่�เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�

ของยีีนท่ี่�มีีการถ่า่ยทอดทางพันัธุกุรรมอาจเกิดิได้เ้มื่่�ออายุุ

น้้อยกว่่าการคััดกรองตามแนวทางปฏิิบััติิ และพบได้้

หลายคนในครอบครััว 

วััตถุุประสงค์์: การตรวจการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�มีีการ

ถ่่ายทอดในครอบครััวในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้� 

อาจช่่วยให้้สามารถ ค้ นหาสมาชิิกครอบครััวที่่�มีีความ

เสี่่�ยงสููง เพื่่�อวางแผนคััดกรองและป้้องกััน ส่ ่งผลในการ

รัักษาและอััตรารอดชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น

วิิธีีการศึึกษา: การศึึกษาเชิิงสัังเกตไปข้้างหน้้า เพื่่�อ      

คััดกรองภาวะมะเร็็งพัันธุุกรรม ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมท่ี่�

เข้้าเกณฑ์์ข้้อบ่่งชี้้�การตรวจเพื่่�อวิินิิจฉััยภาวะมะเร็็ง

พัันธุุกรรม และทำำ�การวิิเคราะห์์ข้้อมููลเบ้ื้�องต้้น โดยเก็็บ

ข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่่วย ข้้อมููลมะเร็็งและการรัักษา และ

เก็็บตััวอย่่างเลืือดเพื่่�อการตรวจชุดยีีนก่่อมะเร็็ง จ ากนั้้�น

ทำำ�การวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิ เพื่่�อหาความสััมพัันธ์์

ระหว่่างปััจจััยทางคลิินิิก ที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับความผิิด

ปกติิทางพัันธุุกรรม ด้้วย χ2 หรืือ Fisher’s exact test

ผลการศึึกษา: ผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านมซ่ึ่�งมีีข้อบ่่งชี้้�ในการ

ตรวจพันธุุกรรม รวมทั้้� งสิ้้�น  41 ราย ต รวจพบ                  

Pathogenic variant จำำ�นวน 6 ราย และ การกลายพัันธุ์์�

ที่่�ไม่่สามารถชี้้�ชััดได้้ว่่าก่่อให้้เกิิดโรคหรืือไม่่ จำ ำ�นวน 15 

ราย ผู้้�ป่่วยไม่่มีีประวััติิมะเร็็งในครอบครััว และ Histology 

grade ของมะเร็็งเต้้านมมีีความสััมพัันธ์์กัับโอกาสพบ

การกลายพัันธุ์์�

สรุุป: มะเร็็งเต้้านมที่่�เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน อาจ

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องมีีประวััติิครอบครััวของมะเร็็งเสมอไป และ

ยีีนก่่อโรคที่่�พบการกลายพัันธุ์์�ในมะเร็็งเต้้านมมีีหลาก

หลาย การตรวจพบมีีส่ว่นช่ว่ยวางแผนการคัดักรองมะเร็ง็

เต้้านมในครอบครััวของผู้้�ป่วย ทำ ำ�ให้้สามารถค้้นพบโรค

ได้้ตั้้�งแต่่ระยะต้้นหรืือระยะก่่อนมะเร็็ง ซึ่่�งป้้องกัันการเกิิด

มะเร็็งเต้า้นมหรืือให้้การรัักษาได้้เร็ว็ ซึ่่�งนำำ�ไปสู่่�โอกาสรอด

ชีีวิิต คุุณภาพชีีวิิตที่่�เพิ่่�มขึ้้�น และค่่าใช้้จ่่ายที่่�ลดลง

คำำ�สำำ�คััญ: มะเร็็งเต้้านม, ถ่ ่ายทอดทางพัันธุุกรรม,            

จีีโนมิิกส์์ประเทศไทย, BRCA, CDH1, PMS2, WRN, 

กลุ่่�มอาการมะเร็็งเต้้านมทางพัันธุุกรรม
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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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บทนำำ�
	 มะเร็็งเป็็นสาเหตุุการเสีียชีีวิตอัันดัับแรกของ

ประชากรไทยเสมอมา จ ากสถิิติิพบว่่า มีี ผู้้�เสีียชีีวิตจาก

โรคมะเร็็ง 112.8 รายต่่อประชากร 10,000 คน ในปีี       

พ.ศ. 2558 เพิ่่�มขึ้้�นเป็น็ 125 รายต่อ่ประชากร 10,000 คน

จากสถิิติิมะเร็็งทั่่�วประเทศในปีี พ.ศ. 2556 - 2558 พบว่่า

ภาคตะวัันออกมีีผู้้�ป่่วยมะเร็็งมากที่่�สุุด คืือ 178.6 รายต่่อ

ประชากร 10,000 คน ในผู้้�ป่่วยเพศหญิิง และ 214.8 ราย

ต่่อประชากร 10,000 คน ในผู้้�ป่่วยเพศชาย โดย มะเร็็งที่่�

พบมากที่่�สุดุในเพศชาย 5 อันัดับัแรก ได้แ้ก่ ่มะเร็ง็ตับัและ

ทางเดิินน้ำำ��ดีี มะเร็็งปอด มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ มะเร็็งต่่อมลููก

หมาก และมะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง ตามลำำ�ดัับ ส่่วนมะเร็็งที่่�

พบมากท่ี่�สุุดในเพศหญิิง 5 อั นดัับแรก ได้้แก่่ มะเร็็ง       

เต้า้นม มะเร็ง็ตับัและทางเดิินน้ำำ��ดีี มะเร็ง็ปากมดลููก มะเร็ง็

ลำำ�ไส้้ใหญ่่ และมะเร็็งปอด ต ามลำำ�ดับ จ ากสถิิติิมะเร็็ง      

โรงพยาบาลสมุุทรปราการ ปีีงบประมาณ 2562 พบว่่า มีี

ผู้้�ป่่วยมะเร็็งมารัับการรัักษา 3,532 คน และเป็็นผู้้�ป่่วย

มะเร็็งรายใหม่่ 699 ราย โดยพบเป็็นผู้้�ป่่วยมะเร็็งระยะ

ลุกุลาม 504 ราย เป็น็ที่่�ทราบกันัดีีว่า่ หากตรวจพบมะเร็ง็

ระยะมากขึ้้�น โอกาสการรอดชีีวิตของผู้้�ป่่วยจะลดลง

เรื่่�อยๆ วิ ธีีท่ี่�จะทำำ�ให้้ตรวจพบมะเร็็งตั้้�งแต่่ระยะเริ่่�มแรก 

ได้แ้ก่ ่การตรวจคัดักรองมะเร็ง็ตั้้�งแต่ย่ังัไม่ม่ีีอาการ อีีกทั้้�ง

ยัังช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตผู้้�ป่่วยท่ี่�เกิิดจากตััวโรคและการ

รัักษา และช่่วยลดค่่าใช้้จ่่ายที่่�ต้้องใช้้ในการรัักษาอีีกด้้วย	

	 การสร้้างแนวทางการคััดกรองมะเร็็ง ต้ ้อง

พิิจารณาถึึงความชุุกของโรค ช่่วงอายุุที่่�พบบ่อ่ยในมะเร็็ง

นั้้�นๆ ความรุุนแรง ค่ าใช้้จ่่ายและวิิธีีการในการตรวจ      

คัดักรอง อย่า่งไรก็ด็ีี ในประชากรบางกลุ่่�มมีีความผิดิปกติิ

ของการเจริิญเติิบโตของเซลล์์ หรืือ การซ่่อมแซม DNA 

ที่่�มาจากการถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมมาจากรุ่่�นพ่่อแม่่     

จึึงทำำ�ให้้ เพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการเกิิดมะเร็็งมากกว่่า

ประชากรทั่่�วไป อีีกทั้้�งยัังพบมะเร็็งได้้ตั้้�งแต่่อายุุน้้อยกว่่า

ประชากรทั่่�วไปอีีกด้้วย คณะกรรมการของ National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) ได้้ทำำ�การ

รวบรวมข้้อมููล และสร้้างข้้อบ่่งชี้้�ในการตรวจพันธุกุรรมใน

ผู้้�ป่ว่ย มะเร็็งเต้้านม มะเร็็งรัังไข่่ มะเร็็งตับัอ่่อน มะเร็็งต่อ่ม

ลููกหมาก และมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ เพื่่�อคััดกรองค้้นหาความ

ผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม อาทิิเช่่น BRCA1, BRCA2, 

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

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

RAD51C, RAD51D, STK11, MLH1, MSH2MSH6, 

PMS2, EPCAM ซึ่่�งจะนำำ�ไปสู่่�  โรคมะเร็็งทางพัันธุุกรรม 

ที่่�สามารถถ่่ายทอดในครอบครััวสู่่�รุ่่�นลููกหลานได้้ 1,2

	 มะเร็็งเต้้านม เป็็นมะเร็็งท่ี่�พบได้้มากท่ี่�สุุดในเพศ

หญิงิ และการกลายพัันธุ์์�ท่ี่�ถ่่ายทอดจากรุ่่�นพ่่อแม่ ่สู่่�รุ่่�นลููก

(germline mutation) ที่่�พบได้้บ่่อยในมะเร็็งเต้้านม ได้้แก่่

การกลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA1, BRCA2 โดยพบได้้       

ร้้อยละ 3 – 5 ของผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านม นอกจากนี้้� ยั ังมีี

การกลายพันัธุ์์�อื่่�น เช่น่ TP53 พบได้ร้้อ้ยละ 5 – 25, PTEN 

พบร้้อยละ 1 - 2 ส่ ่วน CDH1 พบใน Lobular breast 

cancer ประมาณร้้อยละ 3 หลัังจากที่่�พบผู้้�ป่่วยมะเร็็งที่่�มีี

ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมแล้้ว  สามารถขยายต่่อไป 

เพื่่�อตรวจครอบครััว ญาติิสายตรงของผู้้�ป่วย เพื่่�อค้้นหา

ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม และทำำ�การคััดกรองและ

ป้้องกััน ผู้้�ที่่�จะกลายเป็็นมะเร็็งในอนาคต  เพื่่�อให้้ได้้พบ

ความผิิดปกติิตั้้�งแต่่ก่อ่นที่่�จะเป็็นมะเร็็ง (in situ) หรืือ พบ

มะเร็็งระยะต้้นที่่�สามารถรัักษาให้้หายขาดได้้

	 การศึึกษาครั้้�งนี้้�มีีวััตถุุประสงค์์หลัักเพื่่�อศึึกษา

ข้้อมููลพัันธุุกรรมของผู้้�ป่วยมะเร็็งที่่�มีีข้อบ่่งชี้้�ในการตรวจ

ทางพัันธุุกรรม เพื่่�อค้้นหาการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�เป็็น

สาเหตุุของมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอดในครอบครััว  ให้้เป็็นฐาน

ข้้อมููลในผู้้�ป่่วยไทย และมีีวััตถุุประสงค์์รองเพื่่�อศึึกษา

ความสััมพัันธ์์ของปััจจััยทางคลิินิิก ท่ี่�มีีความสััมพัันธ์์กัับ

ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม เพื่่�อจะได้้ข้้อมููลในการ

ทำำ�นายโอกาสการเกิิดความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม จ าก

ปััจจััยทางคลิินิิก

วิิธีีการศึึกษา
	 งานวิิจััยนี้้�เป็็นการศึึกษาเชิิงสัังเกตไปข้้างหน้้า 

และเป็็นส่่วนหนึ่่�งของโครงการจีีโนมิิกส์ป์ระเทศไทย เพื่่�อ

ตรวจคัดกรองโดยการวิิเคราะห์์ทางพัันธุุกรรมในผู้้�ป่่วย

มะเร็ง็ที่่�เข้า้เกณฑ์ท์ี่่�มีีความเสี่่�ยงในการเป็น็มะเร็ง็ที่่�มีีการ

ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมได้้ นั ับตั้้�งแต่่เดืือนสิิงหาคม ปี    

พ.ศ. 2563 โดยมีีจุดุประสงค์์รวบรวมข้้อมููลจากผู้้�เข้า้ร่่วม
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วิจิัยัให้ไ้ด้จ้ำำ�นวนมากเพื่่�อใช้เ้ป็็นตััวแทนในระดับัประชากร

ทั้้�งประเทศได้้ โดยการวิิจััยนี้้�ได้้ผ่่านการพิิจารณาจาก  

คณะกรรมการจริิยธรรมวิิจััยในมนุุษย์์โรงพยาบาล

สมุุทรปราการ เลขที่่� Sq03563

	 โดยเกณฑ์์การคััดเลืือกผู้้�ร่่วมวิิจััย ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วย

มะเร็็งเต้้านม ที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�ในการตรวจทางพัันธุุกรรมตาม 

NCCN Guideline for Genetic/Familial High - Risk 

Assessment ได้้แก่่ เป็็นมะเร็็งเต้้านมเมื่่�ออายุุไม่่เกิิน 45 

ปีี หรืือ มีี ประวััติิเป็็นมะเร็็งเต้้านมเมื่่�ออายุุไม่่เกิิน 50 ปี ี 

และมีีข้อใดข้อหนึ่่�งดัังนี้้� มีี ประวััติิเป็็นมะเร็็งเต้้านมซ้ำำ�� 

(second primary) มีีญาติสิายตรง (first degree relative) 

เป็็นมะเร็็งเต้้านม มีี ญาติิสายตรง หรืือญาติิลำำ�ดัับถััดไป 

(first - or second - degree relative) เป็็นมะเร็็งตัับอ่่อน

หรืือ เป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด Triple negative เมื่่�ออายุุไม่่

เกินิ 60 ปี ีหรืือผู้้�ป่ว่ยเป็น็มะเร็ง็เต้า้นมเมื่่�ออายุใุดก็ไ็ด้ ้และ

มีีข้้อใดข้้อหนึ่่�งดัังนี้้� มีี First degree relative เป็็นมะเร็็ง

เต้้านม ตัับอ่่อน ต่่อมลููกหมาก อย่่างน้้อย 2 คน มีี First 

degree relative อย่่างน้้อย 1 คน เป็็นมะเร็็งเต้้านมอายุุ

น้้อยกว่่า 50 ปี ีผู้้�ป่ว่ยเป็น็มะเร็็งเต้้านมเพศชาย มีีประวััติิ

เป็็นมะเร็็งชนิิด  Sarcoma ร่ ่วมด้้วย มีี ประวััติิเป็็นมะเร็็ง

ชนิิดอื่่�นเมื่่�ออายุุ 45 ปีี หรืือน้้อยกว่่า มีีประวััติิเป็็นมะเร็็ง

ชนิิด Adrenocortical cancer, Glioma, Ghoroid plexus 

cancer มีี First หรืือ Second degree relative อย่่างน้้อย

 1 คน เป็็นมะเร็็งชนิิด Sarcoma มีี First/second degree 

relative อย่่างน้้อย 1 คน เป็็นมะเร็็งเมื่่�ออายุุ 45 ปีี หรืือ

น้้อยกว่่า ผู้้�ป่่วยมีีประวััติิเป็็นมะเร็็งรัังไข่่/ตัับอ่่อน เป็็น

มะเร็็งตั้้�งแต่่ 2 ชนิิดขึ้้�นไปหรืือมีีลัักษณะของ Hereditary 

cancer syndrome

	 ผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าร่่วมการศึึกษา จ ะมีีการเก็็บข้้อมููล     

ดัังต่่อไปนี้้� ลัักษณะพื้้�นฐาน ได้้แก่่ อายุุ เพศ ชนิิดของโรค

มะเร็็ง ชนิิดย่่อยในมะเร็็งหากมีี ระยะโรค ยาเคมีีบำำ�บััดที่่�

ได้้รัับ การผ่่าตััด ผลการตรวจทางพยาธิิวิิทยา การกลัับ

เป็็นซ้ำำ��ของตััวโรค และทำำ�การเก็็บตััวอย่่างเลืือดและชิ้้�น

เนื้้�อมะเร็็งเพื่่�อตรวจพันธุุกรรมจากเลืือด  (germline       

genetic test) เก็็บตััวอย่่างเลืือดเพื่่�อทำำ�การถอดรหััส

พัันธุุกรรม (genome sequencing) โดยการตรวจชุุดยีีน

ก่่อมะเร็็ง (cancer gene panel) ด้ วยเทคโนโลยีี  Next 

generation sequencing ข้้อมููลพัันธุุกรรมจะถููกแปลผล

โดยทีีมผู้้�เชี่่�ยวชาญในห้อ้งปฏิิบัติัิการอณููพันัธุศุาสตร์ ์จาก

นั้้�นทำำ�การวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางคลิินิิก ร่ วมกัับข้้อมููลทาง

พัันธุุกรรม และวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิ เพื่่�อหาความ

สััมพัันธ์์ระหว่่างปััจจััยทางคลิินิิก ท่ี่�มีีความสััมพัันธ์์กัับ

ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล

	 สถิิติิเชิิงพรรณนา ใช้้ในการอธิิบายลัักษณะ

ประชากร ได้้แก่ ่ตัวแปรเชิิงคุุณภาพ เช่น่ เพศ เป็็นข้้อมููล

แจงนัับ นำำ�เสนอเป็็น ความถี่่�และร้้อยละ ส่่วนตััวแปรเชิิง

ปริิมาณ เช่่น อายุุ เป็็นข้้อมููลต่่อเนื่่�อง นำำ�เสนอด้้วย ค่่า

เฉลี่่�ย และส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน หากข้้อมููลมีีการ

แจกแจงปกติิ ถ้ ้าข้้อมููลไม่่มีีการแจกแจงแบบปกติิ นำ ำ�

เสนอด้้วย ค่่ามััธยฐาน และค่่าต่ำำ��สุุด  - สููงสุุด และความ

สััมพัันธ์์ระหว่่างข้้อมููลพื้้�นฐานและลัักษณะทางประชากร

ของผู้้�ป่วยกลุ่่�มศึึกษา กั บรหััสพัันธุุกรรมท่ี่�สััมพัันธ์์กัับ

มะเร็็งเต้้านม ถูู กคำำ�นวณด้้วย χ2 หรืือ Fisher’s exact 

test

ผลการศึึกษา
	 Patient characteristics ตั้้�งแต่่เดืือนสิิงหาคม พ.ศ. 

2563 ถึึง เดืือนเมษายน พ.ศ. 2564 มีีอาสาสมััครผู้้�ป่่วย

มะเร็็งเต้้านมซึ่่�งเข้้าเกณฑ์์ตรวจ  และแสดงความยิินยอม

เข้้าร่่วมโครงการ Genomics Thailand ณ โรงพยาบาล

สมุุทรปราการ ทั้้�งหมด 60 ราย และได้้ผลการตรวจรหััส

พัันธุุกรรมจากเลืือด  กลัับมาจนถึึงเดืือนเมษายน พ.ศ. 

2564 ทั้้ �งหมด  41 ราย ข้ อมููลพ้ื้�นฐานและลัักษณะทาง

ประชากรของผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มศึกึษา (baseline characteristic) 

(ตารางที่่� 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 ข้้อมููลพื้้�นฐานและลัักษณะทางประชากรของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มศึึกษา (baseline characteristic) (n = 41)

non - luminal
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	 ช่่วงอายุุของผู้้�ป่่วย ตั้้ �งแต่่ 30 – 78 ปี ี โดยอายุุ

เฉลี่่�ย 46.7 ปีี ส่่วนใหญ่่ของผู้้�ป่่วย (ร้้อยละ 58.5) อายุุไม่่

เกิิน 45 ปีี Body mass index (BMI) ส่่วนใหญ่่ (ร้้อยละ 

46.3) อยู่่�ในช่ว่งปกติิ ส่วน Overweight และ Obesity พบ

ประมาณครึ่่�งหนึ่่�ง

	 ร้้อยละ 39 เป็็น Locally advanced disease และ

ร้้อยละ 7 เป็็น Advanced disease ลั กษณะชิ้้�นเน้ื้�อ      

(histology grading) เป็็น Moderately differentiated    

และ Poorly differentiated ใกล้้เคีียงกันัที่่� ร้อยละ 40 – 50 

Lymphovascular invasion พบเพีียง หนึ่่�งในสาม ส่่วน 

Perineural invasion พบเพีียงร้้อยละ 5 เท่่านั้้�น

	 St. Gallen molecular subtype พบ Triple  

negative มากที่่�สุุดถึงึ 1 ใน 3 ส่วน Luminal subtype พบ

รวมกัันประมาณครึ่่�งหนึ่่�ง และ Pathological prognostic 

stage พบ Stage 2 มากที่่�สุุด คืือเกืือบครึ่่�งหนึ่่�ง

	 ข้อ้บ่ง่ชี้้�ในการส่ง่ตรวจ Genetic testing ประมาณ

ครึ่่�งหนึ่่�ง เป็็นมะเร็็งเต้้านม ที่่�อายุุน้้อยกว่่า 45 ปีี ถััดมา

คืือ มะเร็็งเต้้านมชนิิด Triple negative เมื่่�ออายุุไม่่เกิิน 60 

ปีี พบได้้หนึ่่�งในสี่่�

	 Genetic testing result ผ ลการตรวจพัันธุุกรรม 

พบ Pathogenic mutation คืื อการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�

เป็็นสาเหตุุของมะเร็็งเต้้านม (pathogenic/l ikely           

pathogenic variants) ในผู้้�ป่วยร้้อยละ 14 โดยพบการ 

กลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA1, BRCA2, CDH1, PMS2    

และ WRN และพบการกลายพัันธุ์์�ที่่�ไม่่สามารถชี้้�ชััดได้้ว่่า

ก่อ่ให้เ้กิดิโรคหรืือไม่ ่(variant of uncertain significance: 

VUS) จำ ำ�นวน 15 ราย ได้้แก่่ APC, ATM, BRCA1, 

CHEK2, FANCA (ตารางเสริิม 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 มีข ้อบ่งชี้ในการส่งตรวจรหัสพันธุกรรม 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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	 ผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็เต้า้นมท่ี่�เข้า้ร่ว่มโครงการ มีีข้อบ่ง่ชี้้�ใน

การส่่งตรวจรหััสพัันธุุกรรม ทั้้ �งหมด  5 ข้ ้อ โดยผู้้�ป่่วย 

มะเร็็งเต้้านมเมื่่�ออายุุไม่่เกิิน 45 ปี  พบ Pathogenic     

mutation ร้อ้ยละ 8.7 เป็น็มะเร็ง็เต้า้นมเมื่่�ออายุไุม่เ่กินิ 50 

ปีี และมีีประวััติิเป็็นมะเร็็งเต้้านมซ้ำำ��  (second primary) 

พบ Pathogenic mutation ร้ อยละ 100 ผู้้�ป่่วยมะเร็็ง     

เต้้านมชนิิด Triple negative เมื่่�ออายุุไม่่เกิิน 60 ปีี พบ 

Pathogenic mutation ร้ อยละ 20 ผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านม   

เพศชายพบแต่่ VUS และ ผู้้�ป่่วยเป็็นมะเร็็งตั้้�งแต่่ 2 ชนิิด

พบ Pathogenic mutation ร้้อยละ 20 (ตารางเสริิมที่่� 3)

	 จากการวิิเคราะห์์ข้้อมููล เพื่่�อหาความสััมพัันธ์์

ระหว่่างข้้อมููลพื้้�นฐานและลัักษณะทางประชากรของ        

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มศึึกษา กัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�สััมพัันธ์์กัับ

มะเร็็งเต้้านม พบว่่า มีีเพีียง Histology grading เท่่านั้้�น 

ที่่�มีีความสัมัพันัธ์กั์ับการกลายพันัธุ์์�ของยีีนที่่�มีีโอกาสสููงที่่�

จะทำำ�ให้้เกิิดมะเร็็งเต้้านม (ตารางเสริิมที่่� 4)

อภิิปรายผล
	 การศึึกษานี้้�พบว่่า ผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมที่่�มารัักษา

ในโรงพยาบาลสมุุทรปราการ และมีีข้้อบ่่งชี้้�ในการตรวจ

การกลายพัันธุ์์�ของยีีนก่่อมะเร็็งพัันธุุกรรมตามคำำ�แนะนำำ�

ของ NCCN1 ต รวจพบการกลายพัันธุ์์�ของ BRCA1/2         

3 คน (ร้้อยละ 7) และการกลายพัันธุ์์�ของยีีนอื่่�นอีีก 3 คน

(ร้้อยละ 7) ซึ่่�งต่ำำ��กว่่าข้้อมููลจาก Systematic review      

พบว่่า ความชุุกของการกลายพัันธุ์์�ในยีีน BRCA ในกลุ่่�ม        

ผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย ผู้้�ท่ี่�มีีประวััติิมะเร็็งเต้้านมในครอบครััว 

หรืือเป็็นมะเร็็งเต้้านมชนิิด  Triple negative อายุุ           

น้้อยกว่่า 60 ปี ี พบได้้ร้้อยละ 10 - 205 การศึึกษาใน

ประเทศไทยซ่ึ่�งทำำ�การตรวจการกลายพัันธุ์์�ของยีีน        

ก่่อมะเร็็งเต้้านมที่่�ถ่่ายทอดได้้ทางพัันธุุกรรม ในผู้้�ป่่วยมีี      

ข้้อบ่่งชี้้�ตามคำำ�แนะนำำ�ของ NCCN เช่่นเดีียวกััน พบว่่า   

มีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA1/2 ได้้ร้้อยละ 18 และ 

การกลายพัันธุ์์�ของยีีนอื่่�นรวมร้้อยละ 23.96 ซึ่่�งในการ

ศึึกษานี้้�พบ VUS ถึึงร้้อยละ 51

	 นอกจากนี้้� ยัังมีี Pathogenic variant ที่่�น่่าสนใจ 

ได้้แก่่ CDH1 mutation ซึ่่�งพบว่่า มีี ความสััมพัันธ์์กัับ 

Hereditary diffuse gastric cancer syndrome7 และ      

ต่่อมายัังพบว่่า มีี ความสััมพัันธ์์กัับ Hereditary lobular 

breast cancer syndrome อีีกด้้วย8 โดยในการศึึกษานี้้� 

พบในผู้้�ป่วยหญิิง ไม่่มีีประวััติิมะเร็็งในครอบครััว ต รวจ

พบ Locally advanced triple negative breast cancer, 

invasive ductal carcinoma histology ขณะอายุุ 42 ปีี 

ได้้รับัการผ่า่ตัดั โดยที่่�ไม่ไ่ด้ ้Adjuvant treatment หลังัจาก

นั้้�น มีี Local recurrence ขณะอายุ ุ43 ปี ได้ ้Neoadjuvant 

doxorubicin/Cyclophosphamide และ Paclitaxel โดยที่่�

การตอบสนองที่่�ดีีท่ี่�สุุดคืือ Stable disease และ มีี   

Clinical progression during neoadjuvant therapy และ

มีี Systemic progression ภายใน 2 เดืือนหลังัหยุดุยาเคมีี

บำำ�บััด

	 PMS2 mutation พบบ่่อยใน Lynch syndrome 

ซึ่่�งมัักพบ Microsatellite - unstable colorectal cancer 

และพบได้้ในผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย และอาจเป็็นคนเดีียวใน

ครอบครััว9 โดยมีีการศึึกษาพบว่่า อาจมีีความสััมพัันธ์์

ระหว่่าง Lynch syndrome กั บการเกิิดมะเร็็งเต้้านม10    

โดยในการศึกึษานี้้� พบในผู้้�ป่ว่ยหญิงิ ไม่ม่ีีประวัตัิมิะเร็ง็ใน

ครอบครััว ตรวจพบ Locally advanced luminal A like 

breast cancer ขณะอายุุ 43 ปี ี ได้้รัับการผ่่าตััด  และ 

Adjuvant doxorubicin/Cyclophosphamide และ          

Paclitaxel โดยในขณะนี้้�ได้้ Adjuvant hormonal        

treatment และโรคยัังสงบอยู่่�จนถึึงปััจจุุบััน

	 WRN mutation ซึ่่�งพบว่่า ก่ ่อโรค Werner’s    

syndrome ซึ่่�งเป็็น Autosomal recessive disorder ซึ่่�ง

ทำำ�ให้้สภาพร่่างกายแก่่ก่่อนวััยภายหลัังเข้้าสู่่�วััยรุ่่�น และ

ทำำ�ให้้เกิิดความเสีียหายในระดัับ Cell และเกิิดความไม่่

เสถีียรของจีีโนม11 อีีกทั้้�งเคยมีีการศึกึษาพบความสัมัพันัธ์์

ระหว่่าง WRN protein expression และมะเร็็งเต้้านมอีีก

ด้้วย12 โดยในการศึึกษานี้้� พบในผู้้�ป่่วยหญิิง ไม่่มีีประวััติิ

มะเร็็งในครอบครัวั ที่่�ตรวจพบ Early breast cancer ขณะ

อายุุ 66 ปีี และต่่อมาพบ Advanced lung cancer ขณะ

อายุุ 68 ปีี

	 ตั้้�งแต่่อดีีตจนถึึงปััจจุุบััน มีี การศึึกษาเครื่่�องมืือ 

เพื่่�อใช้้ทำำ�นายความเส่ี่�ยงท่ี่�จะมีีความผิิดปกติิของการมีี

การกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�ทำำ�ให้้เกิดิมะเร็ง็เต้้านมเฉพาะยีีน

 BRCA ได้้แก่่ PENN II model13,14 และ BRCAPro15 

เป็็นต้้น โดยปััจจัยที่่�จะนำำ�มาวิิเคราะห์์มีีเพีียงประวััติิ

ครอบครัวั โดยใช้ว้ิธิีีการทางคณิิตศาสตร์ที่่�ซัับซ้อ้นในการ
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คำำ�นวณความน่่าจะเป็็น ในการศึึกษานี้้�จึึงได้้มีีความ

พยายามที่่�จะศึึกษา Clinical predictive marker ที่่�จะ

ทำำ�นายความเส่ี่�ยงที่่�จะมีีความผิิดปกติิของการมีีการกลาย

พันัธุ์์�ของยีีนที่่�ทำำ�ให้้เกิดิมะเร็ง็เต้า้นม แต่พ่บเพีียง Histolo-

ogy grading เท่่านั้้�นท่ี่�สััมพัันธ์์กัับการมีี  Pathogenic 

variant ของยีีนก่่อมะเร็็ง

	 อย่่างไรก็็ดีี  หากมีีจำำ�นวนของตััวอย่่างท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�น 

อาจทำำ�ให้้อััตราการพบการกลายพัันธุ์์�สููงใกล้้เคีียงกัับ

ข้้อมููลในอดีีต  และอาจทำำ�ให้้ค้้นพบ Clinical predictive 

model ที่่�สามารถทำำ�นายความเส่ี่�ยงท่ี่�จะมีีความผิิดปกติิ

ของการมีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�ทำำ�ให้้เกิิดมะเร็็งเต้้านม 

ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิได้้

	 มะเร็็งเต้้านมสามารถตรวจพบกลายพัันธุ์์�ของยีีน

ก่่อมะเร็็งพัันธุุกรรมได้้ โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องมีีประวััติิ

ครอบครััว  และการกลายพัันธุ์์�ของยีีนท่ี่�มีีการถ่่ายทอด

มะเร็ง็เต้า้นมได้ท้างพันัธุกุรรม มีีได้ห้ลายยีีน และจะมีีส่ว่น

ช่่วยในการตรวจคััดกรองมะเร็็งเต้้านมในครอบครััวของ   

ผู้้�ป่่วย ทำำ�ให้้สามารถค้้นพบโรคได้้ตั้้�งแต่่ระยะต้้น หรืือแม้้

กระทั่่�ง Premalignant lesion ซึ่่�งสามารถที่่�จะป้อ้งกันัการ

เกิิดมะเร็็งเต้้านมได้้ ซึ่่�งนำำ�มาสู่่�การเพิ่่�มโอกาสการรอด

ชีีวิิต เพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต และลดค่่าใช้้จ่่ายอีีกด้้วย

	 โดยผู้้�วิิจััยมีีข้้อเสนอแนะ คืือ การขยายการศึึกษา

ให้้จำำ�นวนของผู้้�ร่่วมวิิจััยมากขึ้้�นอีีกทั้้�งการกระจายของ

ประชากรตามพ้ื้�นที่่�หลากหลายขึ้้�น อาจทำำ�ให้้ค้้นพบ 

Clinical predictive model ที่่�สามารถทำำ�นายความเสี่่�ยง

ที่่�จะมีีความผิิดปกติิของการมีีการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�

ทำำ�ให้้เกิิดมะเร็็งเต้้านม ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิได้้ 

และการส่่งตรวจการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�มีีการถ่่ายทอด

มะเร็็งเต้้านมได้้ทางพัันธุุกรรม โดยท่ี่�ไม่่เลืือกกลุ่่�ม

ประชากร อาจจะได้้พบอััตราการเกิิดการกลายพัันธุ์์�ของ

ยีีนก่่อมะเร็็งในประเทศไทย โดยที่่�อาจต้้องศึึกษาเรื่่�อง

ความคุ้้�มทุุนอีีกครั้้�ง

ผลประโยชน์์ทัับซ้้อน: ไม่่มีี

แหล่่งเงิินทุุนสนัับสนุุน: ได้้รัับการสนัับสนุุนค่่าตรวจเลืือดหาชุุด

ยีีนก่่อมะเร็็ง จากโครงการ Genomics Thailand
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