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บทคัดย่อ 
มะเร็งเตา้นมและรังไข่ทางพนัธุกรรมท่ีเกิดจากการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 เป็นปัญหาสุขภาพส าคญั โดยผูท่ี้

มีการกลายพนัธ์ุของยีนดงักล่าวมีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งเตา้นมและรังไข่สูงกว่าประชากรทัว่ไปอยา่งมีนยัส าคญั การศึกษาน้ี
มีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาความชุกของการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 และความสัมพนัธ์กบัขอ้บ่งช้ีการตรวจยีนในผูป่้วย
มะเร็งเตา้นม การศึกษาเชิงพรรณนาในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมหญิง 174 ราย ท่ีมารับการรักษาในโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธญับรีุ 
ตั้งแต่ 20 ตุลาคม 2565 ถึง 31 ธันวาคม 2567 และวิเคราะห์ขอ้มูลด้วย Chi-square test ผลการศึกษาพบการกลายพนัธ์ุของยีน 
BRCA1/BRCA2 จ านวน 19 ราย คิดเป็นอตัราความชุกร้อยละ 10.9 แยกเป็นการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1 จ านวน 13 ราย  
(ร้อยละ 7.5) และ BRCA2 จ านวน 6 ราย (ร้อยละ 3.4) ขอ้บ่งช้ีท่ีมีความสัมพนัธ์อย่างมีนยัส าคญักบัการพบการกลายพนัธ์ุ ไดแ้ก่ 
การมีประวติัมะเร็งเตา้นมปฐมภูมิมากกว่าหน่ึงต าแหน่งในผูป่้วยอายุ 46-50 ปี (p = 0.027) ประวติัครอบครัวเฉพาะเจาะจงใน
ผูป่้วยอายมุากกว่าหรือเท่ากบั 50 ปี (p = 0.043) และการเป็นมะเร็งเตา้นมแบบ triple negative breast cancer (TNBC) (p = 0.006) 
ผูป่้วย TNBC มีอตัราการกลายพนัธ์ุร้อยละ 17.4 เทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่เป็น TNBC ท่ีมีอตัราร้อยละ 4.5 และผูป่้วยท่ีมี estrogen 
receptor เป็นลบมีอตัราการกลายพนัธ์ุร้อยละ 14.7 เทียบกบัร้อยละ 3.2 ในผูป่้วยท่ีมี estrogen receptor เป็นบวก (p = 0.018) 
การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นความชุกของการกลายพนัธ์ุยีน BRCA ท่ีสอดคลอ้งกบัการศึกษาอ่ืน และขอ้บ่งช้ีการตรวจยีนสามารถใช้
คดักรองผูป่้วยกลุ่มเส่ียงสูงไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ 

ค าส าคัญ: การกลายพนัธ์ุยีน BRCA1/BRCA2, มะเร็งเตา้นม, มะเร็งทางพนัธุกรรม, การตรวจคดักรองทางพนัธุกรรม 
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Abstract 
Hereditary breast and ovarian cancer caused by BRCA1/BRCA2 gene mutations is a significant health problem,  

with mutation carriers having significantly higher risk of developing breast and ovarian cancer compared to the general 
population. This study aimed to investigate the prevalence of BRCA1/BRCA2 gene mutations and their association with 
genetic testing indications in breast cancer patients. A descriptive study was conducted among 174 female breast cancer 
patients receiving treatment at Maha Vajiralongkorn Thanyaburi Hospital from October 20, 2022 to December 31, 2024.  
Data were analyzed using Chi-square test. The study found 19 cases with BRCA1/BRCA2 gene mutations, representing a 
prevalence rate of 10.9%, comprising 13 BRCA1 mutations (7.5%) and 6 BRCA2 mutations (3.4%). Genetic testing 
indications significantly associated with mutations included having multiple primary breast cancers in patients aged 46 - 50 
years (p = 0.027), specific family history in patients aged 50 years or older (p  = 0.043), and triple-negative breast cancer 
(TNBC) (p = 0.006). TNBC patients had a mutation rate of 17.4% compared to 4.5% in non-TNBC patients, and patients with 
negative estrogen receptor had a mutation rate of 14.7% compared to 3.2% in patients with positive estrogen receptor (p = 
0.018). This study demonstrates a BRCA gene mutation prevalence consistent with other studies and genetic testing 
indications can effectively screen high-risk patients. 

Keywords: BRCA1/BRCA2 gene mutations, Breast cancer, Hereditary cancer, Genetic screening

บทน า 
ปัจจุบันโรคมะเร็งถือเป็นปัญหาทางสาธารณสุข 

ท่ีส าคญัของประชากรทัว่โลกรวมทั้งประเทศไทย จากสถิติ
ขององค์การอนามัยโลก พ.ศ. 2565 รายงานว่า มีจ านวน
ผูป่้วยทัว่โลกท่ีไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็นโรคมะเร็งประมาณ 
20 ลา้นคน และเสียชีวิตจากโรคมะเร็งประมาณ 9.7 ลา้นคน 
หรือ 1 ใน 9 ของการเสียชีวิตจะเกิดจากโรคมะเร็งใน 
เพศชาย หรือ 1 ใน 12 ของการเสียชีวิตจะเกิดจากโรคมะเร็ง
ในเพศหญิง (1) คาดการณ์ว่าจ านวนผู ้ป่วยโรคมะเร็งจะ
เพ่ิมขึ้ นร้อยละ 47  ทั่วโลกภายในปี 2042 (2) ซ่ึงผู ้หญิง
มากกว่า 2 .3 ล้านคนวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเต้านม และ
เสียชีวิตด้วยมะเร็งเต้านมถึง 670,000 คนในปี 2022 ใน
ประเทศท่ีพฒันาแลว้ 1 ใน 12 รายท่ีถูกวินิจฉยัมะเร็งเตา้นม 
และ 1 ใน 71 รายท่ีเสียชีวิตจากมะเร็งเตา้นม(3) 

ปัจจยัเส่ียงท่ีอาจมีผลต่อการเกิดโรคมะเร็งเต้านม 
ส่วนมากเป็นปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งและสัมพนัธ์กบัการด าเนิน
ชีวิตประจ าวนั เช่น การรับประทานอาหารท่ีท าให้เกิดสาร
ก่อมะเร็งขึ้ นในร่างกาย การสูบบุหร่ี การด่ืมเคร่ืองด่ืม
แอลกอฮอลเ์ป็นประจ า เป็นตน้ อีกหน่ึงสาเหตุของการเกิด
โรคมะเร็งคือ การกลายพนัธ์ุของยีนจากพ่อแม่สู่รุ่นลูก 
เรียกว่าการถ่ายทอดทางพนัธุกรรม หรือ Hereditary mutation  

 
ซ่ึงจะพบความผิดปกติของยีนไดทุ้กเซลลใ์นร่างกายของลกู 
รวมทั้งปรากฏในเซลล์ท่ีท าหน้าท่ีเจริญพนัธ์ุด้วยนั่น คือ  
ไข่และสเปิร์ม ซ่ึงหมายความว่า การกลายพนัธ์ุดงักล่าวจะ
ถ่ายทอดสู่รุ่นลูกหลานอย่างไม่มีท่ี ส้ินสุด (Germline 
mutations) การถ่ายทอดทางพนัธุกรรม ท าให้การมียีน
ผิดปกติแผ่กว้างขึ้ นในหมู่เครือญาติ ผู ้ท่ี มีสมาชิกใน
ครอบครัวหรือเครือญาติสายตรงเป็นมะเร็งเต้านม จะมี
ความเส่ียงต่อการเป็นโรคน้ีมากกว่าคนทัว่ไป 2 - 5 เท่า 

มะเร็งเตา้นมและรังไข่ทางพนัธุกรรม (Hereditary 
Breast and Ovarian Cancer: HBOC) เป็นกลุ่มอาการท่ีมี
ความสัมพนัธ์กบัความบกพร่องทางพนัธุกรรม พบอตัรา
การเกิดโรคคิดเป็น ร้อยละ 10 -  15  ของผู ้ป่วยเต้านม 
ส่วนใหญ่(4) ยีนท่ีส าคญั คือ Breast cancer susceptibility 
gene 1 (BRCA1) และ Breast cancer susceptibility gene 2 
(BRCA2) มีหน้าท่ีส าคญัเก่ียวกบัการซ่อมแซมสาย DNA 
โดยโปรตีนทั้งสองชนิดเป็น subunits ของ Fanconi anemia 
complex หรือ BRCA complex ซ่ึงเป็นโปรตีนขนาดใหญ่
ท าหนา้ท่ีเก่ียวกบัการซ่อมแซม double strand break (DSB) 
ของสาย DNA(5)  
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ในคนปกตินั้ นโอกาสท่ีจะเป็นมะเร็งเต้านมถึง  
ร้อยละ 12 มะเร็งรังไข่ ร้อยละ 1-2 พบว่าถา้มีการกลายพนัธ์ุ
ของ BRCA1 จะเพ่ิมความเส่ียงมะเร็งเต้านมถึงร้อยละ  
55 - 72 มะเร็งรังไข่ร้อยละ 39 - 44 และถา้มีการกลายพนัธ์ุ
ของ BRCA2 จะเพ่ิมความเส่ียงมะเร็งเต้านมถึงร้อยละ  
45 - 69 มะเร็งรังไข่ร้อยละ 11-17 และทั้ง 2 ยีนดงักล่าวนั้น
ยงัเพ่ิมความเสียงในมะเร็งเต้านมในเพศชาย มะเร็งต่อม
ลูกหมาก(Prostate cancer) มะเร็งตับอ่อน(Pancreatic 
cancer) อีกดว้ย(5) โดยเฉพาะอย่างย่ิง มะเร็งเตา้นม Triple-
Negative Breast Cancer (TNBC) ซ่ึงเป็นมะเร็งเตา้นมท่ีไม่
มีการแสดงออกของตวัรับฮอร์โมนเอสโตรเจน โปรเจสเตอโรน 
และ HER2 พบว่ามีความเก่ียวขอ้งอย่างมากกบัการกลาย
พนัธ์ุของยีน BRCA1 โดยผูท่ี้มีการกลายพันธ์ุ BRCA1  
มีโอกาสเป็น TNBC สูงถึงร้อยละ 60-80 และผูป่้วย TNBC 
มีโอกาสพบการกลายพนัธ์ุ BRCA1/2 อยูใ่นช่วง 10 - 20(6, 7) 
ท าให้ TNBC เป็นตวับ่งช้ีท่ีส าคญัส าหรับการตรวจคดักรอง
การกลายพนัธ์ุทางพนัธุกรรม 

จากขอ้มูลการตรวจคดักรองความเส่ียงเพื่อค้นหา
การกลายพัน ธ์ุของยีนโรคมะเ ร็ง เต้านมและ รังไข่  
BRCA1/BRCA2 ของกลุ่มผูป่้วยเส่ียงสูงในปี พ.ศ. 2563 - 
2564 จ านวน 709 ราย(8) ในสถาบันมะเร็งแห่งชาติและ
โรงพยาบาลมะเร็งเครือข่าย ในสังกัดกรมการแพทย์ 
กระทรวงสาธารณสุข พบผูป่้วยท่ีมีผล BRCA1/2 บวก หรือ
พบการกลายพนัธ์ุท่ีก่อโรค จ านวน 69 รายคิดเป็นร้อยละ 
9.7 ของผูป่้วยท่ีเขา้รับการตรวจทั้งหมด โดยผูป่้วยกลุ่มน้ี
พบว่าจะมีความเส่ียงในการเกิดโรคมะเร็งเตา้นมเม่ืออายุถึง 
70 ปี สูงถึง ร้อยละ 45 - 70 เม่ือเทียบกับบุคคลทั่วไปท่ีมี
ความเส่ียงในการเกิดโรคโรคมะเร็งเตา้นมเม่ืออายุถึง 70 ปี 
ร้อยละ 12 และพบว่ามีโอกาส ร้อยละ 50 ท่ีญาติสายตรงจะ
ได้รับการกลายพันธ์ุน้ีซ่ึงจะเพ่ิมความเส่ียงต่อการเป็น
โรคมะเร็งในอนาคต(9) 

จากความก้าวหน้าดังกล่าว สถาบันวิจัยและ
ประเมินเทคโนโลยีทางการแพทย ์กรมการแพทย ์ร่วมกบั
สถาบันมะเร็งแห่งชาติและโรงพยาบาลมะเร็งเครือข่าย  
ได้พฒันารูปแบบการคดักรองพนัธุกรรมเพื่อการวินิจฉัย
และการรักษาโรคมะเร็งเตา้นมและมะเร็งรังไข่แบบมุ่งเป้า 
(Precision medicine) การตรวจยีน BRCA1/BRCA2 ไดรั้บ

การเพ่ิมสิทธิประโยชน์ "บริการตรวจคดักรองเพ่ือค้นหา
การกลายพนัธ์ุของยีนโรคมะเร็งเตา้นม BRCA1/BRCA2" 
ในระบบหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาติ หรือ กองทุน บตัร
ทอง 30 บาท ส าหรับคนไทยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ท่ีเป็น
ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมท่ีมีความเส่ียงสูง และญาติสายตรงท่ีมี
ประวติัครอบครัวตรวจพบยีนกลายพนัธ์ุและกลุ่มผูป่้วยใน
สิทธ์ิการรักษาอื่น  ๆ เ ช่น ประกันสังคม สวัสดิการ
ขา้ราชการ(10) 

ข้อบ่งช้ีตามหลกัเกณฑ์ท่ีก าหนด(11) ได้แก่ ผูป่้วย 
ท่ีได้รับการวินิจฉัยมะเร็งเต้านมเม่ืออายุไม่เกิน 45  ปี 
จะมีสิทธ์ิตรวจยีนทุกราย ผูป่้วยท่ีวินิจฉัยเม่ืออาย ุ46 - 50 ปี 
จะตอ้งมีประวติัมะเร็งเตา้นมหลายต าแหน่งหรือมีญาติสาย
ตรงเป็นมะเร็งเต้านม มะเร็งรังไข่ มะเร็งตับอ่อน หรือ
มะเร็งต่อมลูกหมากอยา่งนอ้ย 1 คน ผูป่้วยท่ีวินิจฉยัเม่ืออายุ 
50 ปีขึ้นไป จะมีสิทธ์ิตรวจไดเ้ม่ือมีญาติสายตรงเป็นมะเร็ง
เต้านมท่ีวินิจฉัยก่อนอายุ 50 ปี หรือเป็นมะเร็งเตา้นมใน
ผูช้าย หรือเป็นมะเร็งรังไข่ ตบัอ่อน หรือต่อมลูกหมากกลุ่ม
เส่ียงสูง นอกจากน้ียงัรวมถึงกรณีท่ีมีประวติัครอบครัวเป็น
มะเร็งเตา้นมตั้งแต่ 3 คนขึ้นไป หรือญาติสายตรงเป็นมะเร็ง
เตา้นมหรือต่อมลูกหมากอย่างน้อย 2 คน และผูป่้วยมะเร็ง
เตา้นมทุกช่วงอายุท่ีเป็นประเภท triple negative หรือเป็น
มะเร็งเตา้นมในผูช้ายก็มีสิทธ์ิตรวจยีนเช่นกนั รวมถึงญาติ
สายตรงของผู ้ป่วยท่ีตรวจพบการกลายพัน ธ์ุของยีน 
BRCA1 หรือ BRCA2 แลว้ 

ปัจจุบัน โรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธัญบุรี ได้
เร่ิมให้บริการตรวจการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1 หรือ 
BRCA2 ในกลุ่มผูป่้วยท่ีเขา้ขอ้บ่งช้ีตั้งแต่ปี 2565 เป็นตน้มา 
อ ย่ า ง ไ รก็ ต าม  โ ร งพย าบ าลยัง มีข้อมู ลก า ร ศึกษา
ความสัมพนัธ์ของผลตรวจการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA  
ยงัไม่ครอบคลุมและการศึกษาความชุกของการกลายพนัธ์ุ
ของยีน BRCA ยงัขาดขอ้มูลในส่วนของรูปแบบการกลาย
พนัธ์ุของยีน BRCA ซ่ึงอาจจะแตกต่างจากโรงพยาบาลอื่น 

การศึกษาการกลายพันธ์ุของยีน BRCA1 หรือ 
BRCA2  ในกลุ่มผู ้ป่วยท่ี เข้าข้อบ่ง ช้ี  ท าให้ทราบถึง
ความสัมพนัธ์ระหว่างการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 
กับข้อบ่ง ช้ี  เ พ่ือน าไปเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการเ พ่ิม
ประสิทธิภาพในการคน้หาผูท่ี้มีความเส่ียงสูงต่อการเกิด
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มะเร็งเตา้นม ไดท้ราบความชุกและรูปแบบของการกลาย
พนัธ์ุของยีน BRCA ในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในโรงพยาบาล
มหาวชิราลงกรณธัญบุ รี  เพื่อน าข้อมูลท่ีได้ให้แพทย์
สามารถน าไปวางแผนการรักษาไดแ้ม่นย  าขึ้นโดยพิจารณา
จากข้อมูลทางพนัธุกรรม และเพื่อน าข้อมูลท่ีได้ไปเป็น
ประโยชน์ต่อการวิจยัและพฒันาในอนาคต 

วัตถุประสงค์ 
1. เพื่อศึกษาปัจจัยท่ีมีความสัมพนัธ์ระหว่างการ

กลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 กบั ขอ้บ่งช้ีของการส่ง
ตรวจยีน BRCA1 และ BRCA2 ตามขอ้เสนอแนะการตรวจ
ยีน BRCA1/BRCA2 ในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้นมและญาติ
สายตรงท่ีมีประวติัครอบครัวตรวจพบยีนกลายพนัธ์ุ(11) 

2. เพื่อศึกษาความชุกของการกลายพนัธ์ุของยีน 
BRCA ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม ในโรงพยาบาลมหาวชิรา- 
ลงกรณธญับุรี 

วัสดุและวิธีการศึกษา 
การศึกษาเชิงพรรณนาในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมหญิง 

ท่ีรับการรักษาในโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธัญบุรี 
ไดรั้บการรับรองจริยธรรมการวิจยั (MTH 2024-15) เกณฑ์
การคดัเขา้ไดแ้ก่ ผูป่้วยหญิงอายุ ≥18 ปี ไดรั้บการวินิจฉัย
มะเร็งเต้านมปฐมภูมิ มีข้อบ่งช้ีการตรวจยีน BRCA ตาม
เกณฑ์ส านกังานหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาติ และลงนาม
ยินยอมเขา้ร่วมการศึกษา เกณฑ์การคดัออกไดแ้ก่ ข้อมูล 
ไม่ครบถว้น มะเร็งเตา้นมทุติยภูมิ และถอนความยินยอม 

ขนาดกลุ่มตัวอย่างค านวณโดยใช้สูตร single 
proportion estimation อ้างอิงความชุกการกลายพนัธ์ุยีน 
BRCA ร้อยละ 12.5 จาก Sukpan et al.(12) ใชสู้ตร n = Z²α/2 
× p(1-p) / d² ก าหนด p = 0.125, ความเช่ือมั่น 95%  
(Z = 1.96) และขอบเขตความคลาดเคล่ือน 5% (d = 0.05) 
ได ้168 คน เพ่ิม 10%(13) เป็น 185 คน ใช้วิธี convenience 
sampling จากผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑ ์หลงัคดักรองขอ้มูลสมบูรณ์
ไดก้ลุ่มตวัอยา่งสุดทา้ย 174 ราย 

การตรวจยีน BRCA ใช้เทคนิค next generation 
sequencing (NGS) ท่ี N Health ตามแนวทางสถาบนัมะเร็ง
แห่งชาติ (14) การแปลผลใช้ ACMG/AMP guidelines (15)  

โดย pathogenic/likely pathogenic variants เป็นผลบวก 
VUS/benign variants รวมกบัผลลบ 

เคร่ืองมือเก็บข้อมูลคือแบบคัดลอกข้อมูลจาก 
เวชระเบียน ประกอบด้วยข้อมูลทั่วไป ข้อมูลทางคลินิก 
hormone receptors และข้อบ่งช้ีการตรวจยีน BRCA 
ตรวจสอบ content validity โดยผูเ้ช่ียวชาญ 3 ท่าน ค่า IOC 
= 0.89 ทดสอบ inter-rater reliability ค่า Cohen's kappa 
coefficient = 0.92 (95% CI: 0.85 - 0.99) 

เก็บขอ้มูลตั้งแต่ 20 ตุลาคม 2565 ถึง 31 ธันวาคม 
2567 วิเคราะห์ขอ้มูลใชร้้อยละ ค่าเฉล่ีย SD Chi-square test 
หรือ Fisher's exact test การวิเคราะห์ตัวแปรเด่ียวท่ีมี
นยัส าคญัจะถูกน าเขา้สู่โมเดลถดถอยพหุตวัแปร (Multiple 
logistic regression) น าเสนอค่า odds ratio และช่วงความ
เช่ือมัน่ 95% ก าหนดนยัส าคญั 0.05 

ผลการศึกษา 
ลักษณะท่ัวไปของกลุ่มตัวอย่าง 

การศึกษาคร้ังน้ีรวบรวมผูป่้วยมะเร็งเต้านมหญิง
จ านวน 174 ราย อายุเฉล่ีย 45.99 ± 9.70 ปี (ช่วง 27 - 71 ปี) 
โดยกลุ่มอายุ 0-45 ปีมีจ านวนมากท่ีสุด 102 ราย (ร้อยละ 
58.6) รองลงมาคือกลุ่มอายุมากกว่า 50 ปี 49 ราย (ร้อยละ 
28.2) และกลุ่มอาย ุ46 - 50 ปี 23 ราย (ร้อยละ 13.2) 
ความชุกของการกลายพนัธ์ุยีน BRCA1/BRCA2 

การตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 
พบผลบวก 19 ราย (ร้อยละ 10.9) ประกอบดว้ยการกลาย
พนัธ์ุของยีน BRCA1 จ านวน 13 ราย (ร้อยละ 7.5) และยีน 
BRCA2 จ านวน 6 ราย (ร้อยละ 3.4) ผูป่้วยท่ีมีผลลบหรือ 
VUS จ านวน 155 ราย (ร้อยละ 89.1) 
ลักษณะทางคลินิกของโรค 

ระยะของโรคส่วนใหญ่อยู่ในระยะเร่ิมตน้ (Stage  
0 - 1) 78 ราย (ร้อยละ 44.8) รองลงมาคือ Stage 2, Stage 3 
และ Stage 4 จ านวน 54, 32 และ 10 ราย (ร้อยละ 31.0, 18.4 
และ 5.8) ตามล าดับ ชนิดของมะเร็งทางพยาธิวิทยา 
ส่วนใหญ่เป็น Invasive ductal carcinoma (IDC) 152 ราย 
(ร้อยละ 87.4) และชนิดอื่น ๆ 22 ราย (ร้อยละ 12.6)  
(ตารางท่ี 1) 
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ตารางท่ี 1 ลกัษณะขอ้มูลส่วนบุคคลและผลการตรวจ BRCA1/BRCA2 ของผูป่้วยมะเร็งเตา้นม ในโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณ-
ธญับุรี (n = 174) 

ข้อมูลส่วนบุคคล จ านวน ร้อยละ 

ผลการตรวจ BRCA1/BRCA2   
Positive 19 10.9 

- BRCA1 13 7.5 
- BRCA2 6 3.4 

Negative/VUS 155 89.1 
เพศ   

หญิง 174 100 
ชาย 0 0 

อายุ (ปี)    
อาย ุ0 - 45 ปี 102 58.6 
อาย ุ46 - 50 ปี 23 13.2 
อาย ุมากกว่า 50 ปี 49 28.2 

Mean ± SD = 45.99 ± 9.70 max = 71 ปี min = 27 ปี   
Stage   

Stage 0 - 1 78 44.8 
Stage 2 54 31.0 
Stage 3 32 18.4 
Stage 4 10 5.8 

Pathological group   
Invasive ductal carcinoma (IDC) 152 87.4 
Others 22 12.6 

การวิเคราะห์ข้อบ่งช้ีการส่งตรวจยีน BRCA1/BRCA2 
การวิเคราะห์ขอ้บ่งช้ีการส่งตรวจยีน BRCA1/BRCA2 

ตามหลกัเกณฑ์ของส านกังานหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาติ 
พบการแจกแจงดงัน้ี ขอ้บ่งช้ีท่ีพบความถ่ีสูงท่ีสุดคือขอ้ 1 
(ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉัยโรคมะเร็งเตา้นมเม่ืออายุไม่เกิน 
45 ปี) จ านวน 110 ราย (ร้อยละ 63.2) รองลงมาคือขอ้ 4.1 
(ผูป่้วยมะเร็งเต้านมทุกช่วงอายุท่ีเป็นมะเร็งเต้านมแบบ 
triple negative) จ านวน 86 ราย (ร้อยละ 49.4) 

ขอ้บ่งช้ีอ่ืน ๆ  ท่ีพบไดแ้ก่ ขอ้ 3.1 (ผูป่้วยอายมุากกว่า
หรือเท่ากับ 50  ปี ท่ีมีประวัติครอบครัวเฉพาะเจาะจง) 
จ านวน 21 ราย (ร้อยละ 12.1) ขอ้ 2.2 (ผูป่้วยอาย ุ46 - 50 ปี
ท่ีมีประวติัครอบครัวเป็นมะเร็ง) จ านวน 15 ราย (ร้อยละ 8.6) 
ขอ้ 2.1 จ านวน 9 ราย (ร้อยละ 5.2) ขอ้ 3.3 จ านวน 5 ราย 
(ร้อยละ 2.9) และข้อ 3.2 จ านวน 4 ราย (ร้อยละ 2.3) 
ตามล าดบั ส าหรับขอ้ 4.2 (มะเร็งเตา้นมในผูช้าย) ไม่พบใน
การศึกษาคร้ังน้ีเน่ืองจากผูป่้วยทั้งหมดเป็นเพศหญิง แสดง
ดงัตารางท่ี 2 
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ตารางที่ 2 ลกัษณะขอ้บ่งช้ีของการส่งตรวจยีน BRCA1 และ BRCA2 ของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมท่ีเขา้ร่วมการศึกษาการกลายพนัธ์ุ
ของยีน BRCA ในโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธญับุรี (n = 174) 

ข้อบ่งช้ีของการส่งตรวจยีน BRCA1 และ BRCA2 ตามข้อเสนอแนะการตรวจยีน BRCA1/BRCA2  
ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมและญาติสายตรงท่ีมีประวัติครอบครัวตรวจพบยีนกลายพนัธ์ุ 

จ านวน ร้อยละ 

ข้อ 1 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุไม่เกิน 45 ปี   
ไม่ใช่ 64 36.8 
ใช่ 110 63.2 

ข้อ 2.1 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมท่ีอายุ 46 - 50 ปี ร่วมกับมีประวัติมะเร็งเต้านม
ปฐมภูมิมากกว่าหนึ่งต าแหน่ง อาจเป็นในช่วงเวลาเดียวกันหรือช่วงเวลาท่ีต่างกัน (second primary, 
bilateral, synchronous, metachronous) 

  

ไม่ใช่ 165 94.8 
ใช่ 9 5.2 

ข้อ 2.2 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมท่ีอายุ 46-50 ปี ร่วมกับมีประวัติโรคมะเร็งเต้านม 
มะเร็งรังไข่ มะเร็งตับอ่อน หรือมะเร็งต่อมลูกหมาก ในญาติสายตรงอย่างน้อย 1 คน 

  

ไม่ใช่ 159 91.4 
ใช่ 15 8.6 

ข้อ 3.1 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุมากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี ร่วมกับ  
มีประวัติญาติสายตรงอย่างน้อย 1 คนท่ีเป็น มะเร็งเต้านมท่ีได้รับการวินิจฉัยเม่ืออายุไม่เกิน 50 ปี 
หรือมะเร็งเต้านมในผู้ชาย หรือ มะเร็งรังไข่ หรือ มะเร็งตับอ่อน หรือ มะเร็งต่อมลูกหมาก 
(metastatic, intraductal/cribriform, high/very high risk group) 

  

ไม่ใช่ 153 87.9 
ใช่ 21 12.1 

ข้อ 3.2 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุมากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี ร่วมกับมีประวตัิ
ผู้ป่วยในครอบครัวอย่างน้อย 3 คนท่ีเป็นมะเร็งเต้านม 

  

ไม่ใช่ 170 97.7 
ใช่ 4 2.3 

ข้อ 3.3 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุมากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี ร่วมกับมีประวตัิ
ในครอบครัวสายตรงอย่างน้อย 2 คนท่ีเป็นมะเร็งเต้านม หรือมะเร็งต่อมลูกหมาก 

  

ไม่ใช่ 169 97.1 
ใช่ 5 2.9 

ข้อ 4.1 ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทุกช่วงอายุท่ีเป็นมะเร็งเต้านมแบบ triple negative   
ไม่ใช่ 88 50.6 
ใช่ 86 49.4 

ข้อ 4.2 ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทุกช่วงอายุท่ีเป็นมะเร็งเต้านมในผู้ชาย   
ไม่ใช่ 174 100 
ใช่ 0 0 
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ผลการตรวจ Biomarkers 
การวิเคราะห์ biomarkers ของเซลล์มะเร็งพบว่า 

Estrogen receptors (ER) และ Progesterone receptors (PR) 
มีผลเป็นลบจ านวนเท่ากนัคือ 102 ราย (ร้อยละ 58.6) และ
เป็นบวก 63 ราย (ร้อยละ 36.2) HER2 expression ส่วน
ใหญ่เป็นลบ 134 ราย (ร้อยละ 77.0) และเป็นบวก 31 ราย 
(ร้อยละ 17.8) 

Triple-negative breast cancer (TNBC) ซ่ึงมี ER, 
PR และ HER2 เป็นลบทั้งหมด พบ 86 ราย (ร้อยละ 49.4) 
ส่วนผูป่้วยท่ีไม่เป็น TNBC มี 88 ราย (ร้อยละ 50.6) การ
แจกแจงของ biomarkers ดงักล่าวสะทอ้นลกัษณะของกลุ่ม
ผู ้ป่วยความเส่ียงสูงต่อการกลายพันธ์ุทางพันธุกรรม 
โดยเฉพาะกลุ่ม TNBC ท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการกลายพนัธ์ุ
ของยีน BRCA1 (ตารางท่ี 3) 

ตารางที่ 3 ลกัษณะ Biomarkers ของผูป่้วยมะเร็งเต้านมท่ีเข้าร่วมการศึกษาการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA ในโรงพยาบาล 
มหาวชิราลงกรณธญับุรี (n = 174) 

Biomarker ของเซลล์มะเร็ง จ านวน ร้อยละ 

Estrogen receptors (ER)   
Negative 102 58.6 
Positive 63 36.2 
N/A 9 5.2 

Progesterone receptors (PR)   
Negative 102 58.6 
Positive 63 36.2 
N/A 9 5.2 

HER2 expression   
Negative 134 77.0 
Positive 31 17.8 
N/A 9 5.2 

Triple-negative breast cancer (TNBC)   
No 88 50.6 
Yes 86 49.4 
N/A 0 0 

N/A ; Not Available 

ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่าง ๆ กับผลการตรวจการ
กลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2  

การวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ กบั
การกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 พบว่าลกัษณะทาง
ประชากรและทางคลินิกพ้ืนฐานไม่มีความสัมพนัธ์อย่างมี
นัยส าคญั ได้แก่ อายุ (χ² = 0.326), ระยะของโรค (χ² = 
2.816) และชนิดมะเร็งทางพยาธิวิทยา (χ² = 3.610) 

ข้อบ่งช้ีการตรวจยีนท่ีพบความสัมพันธ์อย่างมี
นัยส าคัญคือ ข้อ 2 .1  (χ ² = 4 .902, p < 0 .05) มีอัตรา 

การกลายพนัธ์ุร้อยละ 33.3 เทียบกบั 9.7 (OR = 4.7, 95% 
CI: 1.1-20.4, p = 0.041) และขอ้ 4.1 ส าหรับ triple-negative 
breast cancer (χ² = 7.437, p < 0.05) มีอตัราการกลายพนัธ์ุ
ร้อยละ 17.4 เทียบกบั 4.5 (OR = 4.4, 95% CI: 1.4-13.9, 
 p = 0 .011) และ ข้อ 3.1  และข้อ 3.3 แสดงแนวโน้ม
ใกล้เคียงระดับนัยส าคัญ โดยมีอัตราการกลายพันธ์ุ 
ร้อยละ 23.8 เทียบกับ 9.2 (OR = 3.1, p = 0.053) และ 
ร้อยละ 40.0 เทียบกบั 10.1 (OR = 5.9, p = 0.060) ตามล าดบั 
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การวิเคราะห์ biomarker พบ Estrogen receptors 
(ER) มีความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคญั (χ² = 5.604, p < 0.05) 
โดยผู ้ป่วย ER ลบมีอัตราการกลายพันธ์ุร้อยละ 14 .7  
เทียบกบั 3.2 (OR = 5.3, 95% CI: 1.2-23.8, p = 0.031) ส่วน 

Progesterone receptors (PR) แสดงแนวโน้มคล้ายคลึง 
แต่ไม่ถึงระดับนัยส าคญั (OR = 3.2, p = 0.079) Triple-
negative breast cancer ยืนยนัความสัมพนัธ์อยา่งมีนยัส าคญั 
(OR = 4.2, 95% CI: 1.3-13.3, p = 0.017) 

ตารางที่ 4 ความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ กบัผลการตรวจการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 ในผูป่้วยมะเร็งเตา้นม 
ท่ีโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธญับุรี (n = 174) 

 
ตัวแปรที่ศึกษา 

 
จ านวน 
(คน) 

BRCA1/BRCA2 
(ร้อยละ) 

 
X2 

 
OR 

(95% CI) 

 
P-value 

Positive Negative/VUS 

อายุ (ปี)        
อาย ุ0 - 45 ปี 102 10(9.8) 92(90.2) 0.326 Ref.  
อาย ุ46 - 50 ปี 23 3(13.0) 20(87.0)  1.4(0.3-5.5) 0.647 
อาย ุมากกว่า 50 ปี 49 43(87.8) 6(12.2)  1.3(0.4-3.8) 0.649 

Stage       
Stage 0 - 1 78 9(11.5) 69(88.5) 2.816 Ref.  
Stage 2 54 8(14.8) 46(85.2)  1.3(0.5-3.7) 0.581 
Stage 3 32 2(6.3) 30(93.7)  0.4(0.1-2.5) 0.408 
Stage 4 10 0(0) 10(100)  -  

Pathological group       
Others 22 5(22.7) 17(77.3) 3.610 Ref.  
Invasive ductal carcinoma (IDC) 152 14(9.2) 138(90.8)  0.3(0.1-1.0) 0.067 

ข้อบ่งช้ีของการส่งตรวจยีน BRCA1 และ BRCA2  
ข้อ 1 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุไม่เกนิ 45 ปี 
ไม่ใช่ 64 5(7.8) 59(92.2) 1.005 Ref.  
ใช่ 110 14(12.7) 96(87.3)  1.7(0.6-5.0) 0.321 

ข้อ 2.1 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมท่ีอายุ 46 - 50 ปี ร่วมกับมีประวัติมะเร็งเต้านมปฐมภูมมิากกว่าหนึง่ต าแหน่ง  
อาจเป็นในช่วงเวลาเดียวกันหรือช่วงเวลาท่ีต่างกัน (second primary, bilateral, synchronous, metachronous) 
ไม่ใช่ 165 16(9.7) 149(90.3) 4.902* Ref.  
ใช่ 9 3(33.3) 6(66.67)  4.7(1.1-20.4) 0.041* 

ข้อ 2.2 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมท่ีอายุ 46 - 50 ปี ร่วมกับมีประวัติโรคมะเร็งเต้านม มะเร็งรังไข่  
มะเร็งตับอ่อน หรือมะเร็งต่อมลูกหมาก ในญาติสายตรงอย่างน้อย 1 คน 
ไม่ใช่ 159 13(8.2) 146(91.8) 0.098 Ref.  
ใช่ 15 2(13.3) 13(86.7)  1.3(0.3-6.2) 0.754 
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ตารางที่ 4 ความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ กบัผลการตรวจการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 ในผูป่้วยมะเร็งเตา้นม 
ท่ีโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธญับุรี (n = 174) (ต่อ) 

ตัวแปรที่ศึกษา 
จ านวน 
(คน) 

BRCA1/BRCA2 
(ร้อยละ) X2 OR 

(95% CI) 
P-value 

Positive Negative/VUS 
ข้อ 3.1 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุมากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี ร่วมกับ มีประวัติญาติสายตรงอย่างน้อย 1 คน 
ท่ีเป็น มะเร็งเต้านมท่ีได้รับการวินิจฉัยเม่ืออายุไม่เกิน 50 ปี หรือมะเร็งเต้านมในผู้ชาย หรือ มะเร็งรังไข่ หรือ มะเร็งตับอ่อน 
หรือ มะเร็งต่อมลูกหมาก (metastatic, intraductal/cribriform, high/very high risk group) 
ไม่ใช่ 153 14(9.2) 139(90.8) 4.079* Ref.  
ใช่ 21 5(23.8) 16(76.2)  3.1(0.9-9.7) 0.053 

ข้อ 3.2 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุมากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี ร่วมกับมีประวัติผู้ป่วยในครอบครัวอย่าง
น้อย 3 คนที่เป็นมะเร็งเต้านม 
ไม่ใช่ 170 3(1.8) 167(98.2) 0.834 Ref.  
ใช่ 4 1(25.0) 3(75.0)  2.8(0.3-28.5) 0.381 

ข้อ 3.3 ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมเม่ืออายุมากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี ร่วมกับมีประวัติในครอบครัวสายตรง
อย่างน้อย 2 คนท่ีเป็นมะเร็งเต้านม หรือมะเร็งต่อมลูกหมาก 
ไม่ใช่ 169 17(10.1) 152(89.9) 4.476* Ref.  
ใช่ 5 2(40.0) 3(60.0)  5.9(0.9-38.2) 0.060 

ข้อ 4.1 ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทุกช่วงอายุท่ีเป็นมะเร็งเต้านมแบบ triple negative 
ไม่ใช่ 88 4(4.5) 84(95.5) 7.437* Ref.  
ใช่ 86 15(17.4) 71(82.6)  4.4(1.4-13.9) 0.011* 

ข้อ 4.2 ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทุกช่วงอายุท่ีเป็นมะเร็งเต้านมในผู้ชาย 
ไม่ใช่ 174 19(10.9) 155(89.1) 0.123 Ref. - 
ใช่ 0 0(0) 0(0)  -  

Biomarker ของเซลล์มะเร็ง 
Estrogen receptors (ER) 

Negative 102 15(14.7) 87(85.3) 5.604* 5.3(1.2-23.8) 0.031* 
Positive 63 2(3.2) 61(96.8)  Ref  

Progesterone receptors (PR) 
Negative 102 14(13.7) 88(86.3) 3.386 3.2(0.9-11.6) 0.079 
Positive 63 3(4.8) 60(95.2)  Ref  

HER2 expression 
Negative 134 16(11.9) 118(88.1) 2.069 4.1(0.5-31.9) 0.182 
Positive 31 1(3.2) 30(96.8)  Ref  

Triple-negative breast cancer (TNBC) 
No 88 4(4.5) 84(95.5) 7.437* Ref.  
Yes 86 15(17.4) 71(82.6)  4.2(1.3-13.3) 0.017* 

*มีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% 
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อภิปรายผลการวิจัย 
จากการศึกษาความชุกการกลายพนัธ์ุยีน BRCA1/ 

BRCA2 ในผูป่้วยมะเร็งเต้านมท่ีโรงพยาบาลมหาวชิรา- 
ลงกรณธัญบุรี พบการกลายพนัธ์ุยีน BRCA1/BRCA2 ใน
ผูป่้วย 19 ราย จากทั้งหมด 174 ราย (ร้อยละ 10.9) (BRCA1 
ร้อยละ 7.5, BRCA2 ร้อยละ 3.4) ผลการศึกษาน้ีมีความ
สอดคลอ้งกบัการศึกษาก่อนหน้าน้ีในผูป่้วยมะเร็งเต้านม
ในประเทศไทยหลายแห่ง เม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษา 
ในโรงพยาบาลรามาธิบดี ท่ีรายงานความชุกของการกลาย
พนัธ์ุยีน BRCA1/BRCA2 ท่ีร้อยละ 18 (BRCA1 ร้อยละ 
8.95, BRCA2 ร้อยละ 8.95) ในผูป่้วย 67 ราย(16) พบว่า
การศึกษาน้ีมีอตัราความชุกท่ีต ่ากว่าเกือบ 2 เท่า อย่างไรก็
ตาม ผลการศึกษามีความใกลเ้คียงกบั Sukpan et al. ท่ีพบ
อตัราความชุกท่ีร้อยละ 12.5 (12) แมว่้าอตัราความชุกรวมจะ
เท่ากัน แต่พบความแตกต่างในการกระจายของแต่ละยีน 
โดยในการศึกษาน้ี BRCA1 มีอัตราสูงกว่า BRCA2 
นอกจากน้ี เม่ือเปรียบเทียบกบัการศึกษาในผูป่้วยมะเร็งเตา้
นมและรังไข่ท่ีถ่ายทอดทางพนัธุกรรม จ านวน 4,567 ราย 
ท่ีรายงานอตัราความชุกสูงสุดท่ี ร้อยละ 13.4(17) และ 13.0(18) 
พบว่าผลการศึกษาน้ีมีอตัราท่ีต ่ากว่าเลก็นอ้ย 

เ ม่ือ เป รียบเทียบกับการศึกษาเ ชิงระบบของ 
Armstrong et al. ปี 2019 (19) ท่ีรวบรวมข้อมูลจาก 70 
การศึกษาใน 12 ประเทศ พบว่าความชุกท่ีไดจ้ากการศึกษา
น้ี สูงกว่าประชากรทั่วไป ท่ีไม่คัด เ ลือกตามประวัติ
ครอบครัว การศึกษาต่างประเทศรายงานความชุกของ 
germline BRCA mutations ในประชากรทัว่ไปอยู่ในช่วง 
ร้อยละ 2.9-3.0 เช่น การศึกษาของ Palomba et al. ในปี 
2014 (20) ในซาร์ดิเนีย อิตาลี ท่ีรายงานความชุก 2.9% และ
การศึกษาของ Kim et al. ในปี 2012(21) ในเกาหลีใต้ท่ี
รายงานความชุก 3.0% การท่ีความชุกในการศึกษาน้ีสูงกว่า
ประมาณ 3.6 - 3.8 เท่า อาจบ่งช้ีถึงการมีอยู่ของปัจจัย
คดัเลือกหรือความแตกต่างทางพนัธุกรรมในประชากรไทย 

อย่างไรก็ตาม เม่ือพิจารณาสัดส่วนของ triple-
negative breast cancer ในการศึกษาน้ีท่ีสูงถึงร้อยละ 49.4 
สามารถอธิบายความชุกท่ีเพ่ิมขึ้นได้อย่างสมเหตุสมผล  
 

 
ความชุกของการกลายพนัธ์ุ germline BRCA ใน TNBC  
ท่ีไม่คดัเลือกตามประวติัครอบครัวมีการรายงานในช่วง 
ร้อยละ 9.3 - 15.8(7, 22, 23) โดยการศึกษาของ Wong-Brown 
et al. (22) ในกลุ่มประชากรออสเตรเลียรายงานความชุก  
ร้อยละ 9.3 ส่วนการศึกษาของ Sharma et al. (23) ใน
สหรัฐอเมริการายงานความชุกสูงกว่าท่ี ร้อยละ  15.4 และ
การศึกษาขนาดใหญ่ของ Couch et al.(7) ใน TNBC จ านวน 
1,824 ราย รายงานความชุก ร้อยละ  11.2 โดยแยกเป็น 
BRCA1 ร้อยละ 8.5 และ BRCA2 ร้อยละ 2.7 และการศึกษา
ของ Gonzalez-Rivera et al.(24) ในสเปน (N = 105) รายงาน
ความชุกร้อยละ 14.3 โดยแยกเป็น BRCA1 ร้อยละ 12.4 
และ BRCA2 ร้อยละ 1.9 การศึกษาทั้งหมดแสดงแนวโนม้
ท่ีสอดคล้องกันคือการกลายพนัธ์ุ BRCA1 พบมากกว่า 
BRCA2 ใน TNBC อย่างชัดเจน ซ่ึงสอดคล้องกับการ
ค้นพบทางชีววิทยาโมเลกุลท่ี เผยให้ เห็นว่า BRCA1 
deficiency ไม่เพียงแต่ส่งผลต่อความบกพร่องของ DNA 
double-strand break repair เท่านั้น แต่ยงัมีความเก่ียวขอ้ง
เชิงสถิติอย่างมีนยัส าคญักบัการเกิด triple-negative breast 
cancer phenotype(25) 

การวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ กบั
ผลการตรวจการกลายพนัธ์ุของยีน BRCA1/BRCA2 ใน
การศึกษาน้ีแสดงให้ เ ห็นว่าอายุของผู ้ป่วยไม่แสดง
ความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคญั ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษา
หลายช้ินท่ีแสดงให้เห็นว่าผู ้ป่วยท่ีมีอายุน้อยกว่ามักมี
โอกาสพบการกลายพนัธ์ุสูงกว่า การศึกษาของ Ben-Zion 
Berliner et al. พบว่าผูป่้วยท่ีมีการกลายพนัธ์ุ BRCA มีอายุ
น้อยกว่าอย่างมีนยัส าคญั (39.4±10.3 ปี เทียบกบั 49.0±9.4 ปี, 
p < 0.001)(26) ในท านองเดียวกนั การศึกษาของ Muhammed 
Mustafa Atcı et al.(27) ในตุรกี ก็พบแนวโนม้ท่ีคลา้ยคลึงกนั 
โดยผูป่้วยท่ีมีการกลายพนัธ์ุ BRCA1 ส่วนใหญ่ (ร้อยละ
75.6) มีอายุมากกว่า 40 ปี (p < 0.05) ความแตกต่างน้ีอาจ
สะทอ้นถึงลกัษณะเฉพาะของประชากรท่ีศึกษาหรือเกณฑ์
การคดัเลือกผูป่้วยท่ีแตกต่างกนั 
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การท่ีระยะของโรค (Stage) ไม่แสดงความสัมพนัธ์
อย่างมีนัยส าคญั (p = 0.421) สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ 
Muhammed Mustafa Atcı et al. ท่ีพบว่าระยะของโรคไม่
แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัระหว่างผูท่ี้มีและไม่มีการกลาย
พนัธ์ุ BRCA (p = 0.280)(27)การศึกษาของ Sukpan et al. ใน
จงัหวดันราธิวาส ก็พบผลท่ีคลา้ยคลึงกนั โดยระยะของโรค
ไม่แสดงความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญกับการพบการ 
กลายพนัธ์ุ (p = 0.59)(12) ซ่ึงสะทอ้นให้เห็นว่าการกลายพนัธ์ุ
ของยีน BRCA ไม่ไดเ้ก่ียวขอ้งโดยตรงกบัความรุนแรงของ
โรคในเวลาท่ีวินิจฉยั 

ผลการศึกษาแสดงให้เห็นถึงความส าคญัของข้อ
บ่งช้ีเฉพาะท่ีควรได้รับความสนใจ คือข้อ 4.1 (triple-
negative breast cancer) แสดงความสัมพันธ์อย่างมี
นัยส าคญัท่ีสุด (p = 0.006) โดยผูป่้วย TNBC มีอตัราการ
กลายพนัธ์ุร้อยละ 17.4 เทียบกบัร้อยละ 4.5 ในผูป่้วยท่ีไม่
เป็น TNBC ผลน้ีสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Muhammed 
Mustafa Atcı et al.  คณะท่ีพบความสัมพันธ์อย่างมี
นัยส าคัญระหว่าง TNBC กับการกลายพันธ์ุ BRCA1  
( ร้อยละ  56.1 เทียบกับ ร้อยละ 32.2 ในกลุ่มควบคุม ,  
p = 0.01)(27) และการศึกษาของ Sukpan et al. ในจงัหวดั
นราธิวาส ยืนยนัผลน้ีโดยพบอตัราการกลายพนัธ์ุใน TNBC 
สูงถึงร้อยละ 31.3 เทียบกบัร้อยละ 6.3 ในผูป่้วยท่ีไม่เป็น 
TNBC (p = 0.01)(12) ความสอดคล้องของผลการศึกษาน้ี
เป็นหลกัฐานท่ีสนบัสนุนการใช ้TNBC เป็นตวับ่งช้ีส าคญั
ในการส่งตรวจยีน BRCA 

ขอ้บ่งช้ีอ่ืน ๆ ท่ีพบความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคญั 
ได้แก่ ข้อ 2.1 ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉัยโรคมะเร็งเตา้นม 
ท่ีอายุ 46 - 50 ปี ร่วมกับมีประวติัมะเร็งเต้านมปฐมภูมิ
มากกว่าหน่ึงต าแหน่ง อาจเป็นในช่วงเวลาเดียวกันหรือ
ช่วงเวลาท่ีต่างกนั (p = 0.027), ขอ้ 3.1 ผูป่้วยท่ีไดรั้บการ
วินิจฉัยโรคมะเร็งเตา้นมเม่ืออายุมากกว่าหรือเท่ากบั 50 ปี 
ร่วมกบั มีประวติัญาติสายตรงอย่างนอ้ย 1 คนท่ีเป็น มะเร็ง
เตา้นมท่ีไดรั้บการวินิจฉัยเม่ืออายุไม่เกิน 50 ปี หรือมะเร็ง
เตา้นมในผูช้าย หรือ มะเร็งรังไข่ หรือ มะเร็งตบัอ่อน หรือ 
มะเร็งต่อมลูกหมาก (p = 0.043) และขอ้ 3.3 ผูป่้วยท่ีไดรั้บ
การวินิจฉยัโรคมะเร็งเตา้นมเม่ืออายมุากกว่าหรือเท่ากบั 50 ปี 
ร่วมกับมีประวัติในครอบครัวสายตรงอย่างน้อย 2 คน 
ท่ีเป็นมะเร็งเตา้นม หรือมะเร็งต่อมลูกหมาก (p = 0.034)  

ซ่ึงลว้นเก่ียวขอ้งกบัประวติัครอบครัวเป็นหลกั โดยเฉพาะ
ขอ้ 3.3 ท่ีพบอตัราการกลายพนัธ์ุสูงถึงร้อยละ 40.0 แสดง
ให้เห็นถึงความส าคญัของประวติัครอบครัวในการประเมิน
ความเส่ียง การศึกษาของ Sukpan et al. ในจงัหวดันราธิวาส 
ยืนยนัความส าคญัของประวติัครอบครัวโดยพบว่าผูป่้วย 
ท่ีมีประวติัครอบครัวเป็นมะเร็งเตา้นมในญาติสายตรงหรือ
สายขา้งมีความเส่ียงเพ่ิมขึ้นอยา่งมีนยัส าคญั (p = 0.01)(12)  

การศึกษาน้ีพบความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญ
ระหว่าง Estrogen receptors (ER) กับการกลายพันธ์ุ  
(p = 0.018) โดยผูป่้วยท่ีมี ER เป็นลบมีอตัราการกลายพนัธ์ุ
สูงกว่า (ร้อยละ 14.7 เทียบกับ 3.2) ผลน้ีสอดคล้องกับ
การศึกษาของ Muhammed Mustafa Atcı et al. (27) และ 
Sukpan et al.(12) ความสอดคลอ้งน้ีเป็นหลกัฐานสนบัสนุน
ความเขา้ใจท่ีว่ามะเร็งเตา้นมท่ีเก่ียวขอ้งกบัการกลายพนัธ์ุ
ของยีน BRCA1 มกัจะไม่ตอบสนองต่อฮอร์โมน 

การศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคัญ
ระห ว่ า ง  H E R 2  e x p r e s s i o n  กับก ารกล า ยพัน ธ์ุ  
BRCA1/BRCA2 (p = 0.150) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษา
ของ Muhammed Mustafa Atcı et al. (27) ท่ีเช่นกันไม่พบ
ความสัมพันธ์ท่ีมีนัยส าคัญ (p = 0.169) อย่างไรก็ตาม 
การศึกษาของ Ben-Zion Berliner et al.(26) ในผูป่้วยท่ีมีการ
แพร่กระจายไปยงัระบบประสาทส่วนกลาง พบว่าผูป่้วยท่ีมี
การกลายพนัธ์ุ BRCA มี HER2 negative มากกว่าอย่างมี
นัยส าคญั (p = 0.049) ซ่ึงสอดคล้องกบัแนวโน้มทัว่ไปท่ี
มะเร็งเต้านมท่ีเก่ียวข้องกับ BRCA มักจะเป็น hormone 
receptor และ HER2 negative 

การศึกษาน้ีพบความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญ
ระหว่าง triple-negative breast cancer กบัการกลายพนัธ์ุ 
BRCA1/BRCA2 (p = 0.006) สอดคล้องกับกลไกทาง
ชีววิทยาโมเลกุลท่ีทราบกนัดี โปรตีน BRCA1 นอกจากท า
หน้าท่ีในการซ่อมแซม DNA double-strand breaks ผ่าน
กลไก homologous recombination แลว้(28, 29) ยงัมีบทบาท
ในการควบคุมการแสดงออกของ estrogen receptor-α 
(ERα)(30) การสูญเสีย BRCA1 function จึงส่งผลให้เกิด 
ER-negative phenotype(31) ซ่ึงอธิบายผลการศึกษาท่ีพบว่า
ผูป่้วย ER-negative มีอตัราการกลายพนัธ์ุสูงกว่าอย่างมี
นยัส าคญั (ร้อยละ 14.7 เทียบกบั 3.2, p = 0.018) 
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ข้อจ ากัดของการศึกษา 
การศึกษาน้ีมีขอ้จ ากดัหลายประการ ประการแรก 

การใช ้convenience sampling อาจก่อให้เกิด selection bias 
โดยกลุ่มตัวอย่างอาจไม่เป็นตัวแทนท่ีดีของประชากร
ทั้งหมด ประการท่ีสอง การศึกษาในโรงพยาบาลแห่งเดียว
อาจจ ากดั external validity ประการท่ีสาม ขนาดตวัอย่าง 
ในบาง subgroup analysis มีจ านวนน้อย เช่น ขอ้บ่งช้ี 3.3  
มีเพียง 5  ราย ซ่ึงอาจมี statistical power ไม่เพียงพอ 
ประการท่ีส่ี การจัดกลุ่ม VUS รวมกับผลลบอาจท าให้
ประเมินความชุกต ่ากว่าความเป็นจริง VUS บางตวัอาจมี
ความส าคญัทางคลินิกและควรไดรั้บการติดตามต่อ และ
ประการสุดทา้ย อาจมี recall bias ในการเก็บขอ้มูลประวติั
ครอบครัว 

อย่างไรก็ตาม การศึกษาน้ีมีจุดแข็งท่ีส าคญัคือการ
ใชเ้กณฑม์าตรฐานตามแนวทางของส านกังานหลกัประกนั
สุขภาพแห่งชาติ การใช้ next-generation sequencing  
ท่ีครอบคลุม และการเก็บข้อมูล biomarkers ค่อนข้าง
ครบถ้วน ท าให้สามารถวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ได้อย่าง
ละเอียด ควรขยายสิทธิ สปสช. ให้ครอบคลุมการตรวจยีน 
BRCA แก่ญาติสายตรงทุกคนของผูพ้บการกลายพนัธ์ุ 
(cascade testing) พฒันาโปรแกรมเฝ้าระวงัระดบัชาติพร้อม
ระบบทะเบียนและแนวทางการติดตามมาตรฐาน และจดัตั้ง
ศูนย์ความเป็นเลิศด้านมะเร็งทางพันธุกรรมในทุกภาค  
เพื่อยกระดบัการดูแลสู่ Precision Public Health อยา่งแทจ้ริง 
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