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มะเร็งเต้านมเกิดจากปัจจยัทางพนัธุกรรมและสิ�งแวดล้อมทําให้เกิดการผ่าเหลา่ของยีนที�สําคญั ปัจจบุนัความ
ก้าวหน้าทางโรคมะเร็งระดับโมเลกุลและพันธุกรรมอาจช่วยให้ค้นพบผู้ ที�มีความเสี�ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมได้
มะเร็งเต้านมที�เกิดจากพนัธุกรรมมสีาเหตมุาจากการผ่าเหลา่ของยนีทีไวตอ่การเกิดมะเร็งเต้านมสามชนิดคือ high-, in-
termediate (หรือ moderate)- และ low-penetrance ซึ�งส่วนใหญ่ยีนเหล่านี �จะให้โปรตีนต้านมะเร็งที�เกี�ยวข้องกับ
ขบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ ดังนั �นหญิงที�มีความเสี�ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมจึงจาํเป็นต้องรับการตรวจคัดกรอง
มะเร็งเต้านมเป็นประจํา เนื�องจากมีการซ่อมแซมดีเอ็นเอบกพร่อง การค้นพบการผ่าเหล่าของยีนมากขึ �นและเข้าใจ
กลไกที�ยีนผ่าเหลา่ทําให้เกิดโรคจะนําไปสู้การพบแนวทางใหมใ่นการป้องกนั วินิจฉัย และเลือกวิธีรักษาที �เหมาะสมแก่
ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�เกิดจากพนัธุกรรม (วารสารโรคมะเร็ง 2560;37:72-79)

คําสําคญั: มะเร็งเต้านม พนัธุกรรม การผ่าเหลา่

งานวิจัยคลินิกและประเมินเทคโนโลยี  กลุ่มงานวิจัย สถาบันมะเร็งแห่งชาติ
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Breast Cancer Genetics
by Wichai Purisa

Division of Research and Technology Assessment, National Cancer Institute, Bangkok

Abstract Breast cancer results from genetic and environmental factors leading to the aggregation of
mutation in important genes. Current advances in molecular oncology and oncogenetics may enable
the identification of high-risk for breast-cancer. Genetic breast cancers are caused by mutations in
the high-, intermediate (or moderate)- and low-penetrance breast cancer-susceptibility gene. The
majority of breast cancer-susceptibility genes code for tumor-suppressor proteins involved in critical
DNA repair pathways processes. Therefore, it is particularly important for women who, due to their
increased risk of breast cancer, may need more frequent screening due to repair deficiency. Increased
mutation detection and a better understanding of the mechanisms through which these mutations
cause disease, will enable new methodologies for oncological prevention, diagnostics, and therapeutic
options for patients with genetic breast cancer. (Thai Cancer J 2017;37:72-79)
Keywords: breast cancer, genetics, mutations

มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที�พบบอ่ยและเป็น

สาเหตนุําของการเสียชวีติในผูห้ญิงทั�วโลก ในปี ค.ศ. 2012

มรีายงานพบผูป่้วยมะเร็งเต้านมรายใหมร่าว 1.67 ล้านราย

และเสียชีวิต 522,000 ราย1,2 ประมาณว่าพบผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมรายใหม่ในประเทศที�พฒันาแล้วจํานวน

883,00 ราย2  ในประเทศแถบเอเชยีพบอตัราการเกิดและ

ตายของมะเร็งเต้านมเพิ�มขึ �น3 สําหรับในประเทศไทย

มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที�พบมากที�สดุในหญิงไทย

โดยในปี ค.ศ. 2012 มีอุบตัิการณ์เกิด 29.3 รายต่อ

หนึ�งแสนประชากร2 และพบอัตราการตายจากมะเร็ง

เต้านม 8.9 รายตอ่หนึ�งแสนประชากร4

ปัจจยัทางพนัธุกรรม วิถีชีวิตและสิ�งแวดล้อม

มีผลต่อความเสี� ยงในการเกิดมะเร็งเต้านม5 โดย

เฉพาะปัจจยัทางพนัธุกรรมเป็นสาเหตสุาํคญัของการเกิด

โรคมะเร็งชนิดนี � จากผลการศกึษาพบวา่ผูท้ี�มญีาตใิกล้ชดิ

(มารดาหรือพี�น้อง) เป็นมะเร็งเต้านมจะเสี�ยงต่อการ

เกิดมะเร็งเต้านมเป็นสองเทา่และความเสี�ยงจะเพิ�มขึ �น

ตามจํานวนญาตทิี�เป็นโรคนี �6 ในปัจจบุนัความก้าวหน้า

ทางโรคมะเร็งระดบัโมเลกลุและพนัธุกรรม (molecular

oncology และ oncogenetics) ทําให้สามารถตรวจหา

ผู้ที�มีความเสี�ยงสงูต่อการเป็นมะเร็งเต้านม ซึ�งจะเป็น

ประโยชน์ในการป้องกนั การวินิจฉยั และการเลือกวิธี

การรักษาที�เหมาะสม

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม (breast can-

cer-susceptibility genes) ม ีpenetrance แตกตา่งกนั

ซึ�งกําหนดจากสดัสว่นของการนําพาไปสูก่ารเป็นมะเร็ง

เต้านม โดยทั�วไปยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเต้านมแบง่เป็น

สามกลุม่ได้แก่  high-, moderate-, และ low-penetrance

genes ตามความเสี�ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมเมื�อยนี

เกิดการกลายพันธ์ุ  ยีนกลุ่ม high-penetrance ที�

คนสว่นใหญ่รู้จกัดคีือ BRCA1, BRCA2, p53, PTEN,

STK11 และ CDH1 พบวา่ยนีกลุม่นี �เพิ�มความเสี�ยงตอ่

การเกิดมะเร็งเต้านมมากกวา่สี�เทา่ ซึ�งร้อยละ 90 ของ

กลุม่นี �เป็นการกลายพนัธุ์ของยนี BRCA1 และ BRCA2

สว่นการกลายพนัธ์ุของยีนในกลุม่ moderate หรือ inter-

mediate-penetrance genes ได้แก่ PALB2, ATM และ
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CHEK2 เพิ�มความเสี�ยงในการเกิดมะเร็งเต้านมสองเทา่

ยนีในกลุม่นี �พบโดยการใช้ next-gen panel sequenc-

ing ในผู้ ที�มคีวามเสี�ยงสงูตอ่การเกิดโรค ยนีอกีกลุม่คือ

low- penetrance genes พบวา่เพิ�มความเสี�ยงตอ่การ

เกิดมะเร็งเต้านมน้อยกวา่สองเทา่ ซึ�งสายพนัธ์ุ (variants)

สว่นใหญ่เป็น SNPs (single nucleotide variants) ที�

พบบอ่ยจากการศกึษาตรวจวิเคราะห์ใน genome7 แม้วา่

จะพบมคีวามเกี�ยวข้องกบัการเกิดมะเร็งเต้านมอยา่งชดัเจน

ยนีกลุม่นี �ก็ยงัไมส่ามารถนําไปใช้ในทางคลนิกิได้เนื�องจาก

มีความเสี�ยงตํ�า8

ยนีที�ไวต่อการเกิดมะเร็งเตา้นมที�ใชท้างคลินิก
ยีนที�ไวต่อการเกิดมะเร็งเตา้นมกลุ่ม high pene-
trance ที�พบบอ่ย : ยนี BRCA1 และ BRCA2

การกลายพนัธุ์ของยนีสองชนดินี �พบได้ร้อยละ

15-20 ในหญิงที�มีประวัติคนในครอบครัวเป็นมะเร็ง

เต้านม และพบร้อยละ 60-80 ในหญิงที�มีประวตัิคนใน

ครอบครัวเป็นทั �งมะเร็งเต้านมและรังไข่9,10 ในกลุ่ม

มะเร็งเต้านมทั �งหมดพบยีน BRCA1 และ BRCA2

ได้เพยีง ร้อยละ 3-6 (รูปที� 1) ความถี�ของการกลายพนัธุ์

ของยีนทั �งสองชนิดแตกต่างกันในประชากรทั�วโลก

ซึ�งพบสงูสุดในประชากรชาวยิว (Ashkenazi jewish

population) โดยพบได้ร้อยละ 2.5 ในประชากรหญิง

ทั� วไป11 ยีนสายพันธุ์ ที� ก่อโรคมีลักษณะเฉพาะใน

ประชากรตามกลุ่มเชื �อชาติที�แตกต่างกนั12

 รูปที� � แสดงการกระจายของมะเร็งเต้านมตาม
ความเสี�ยงทางพนัธุกรรม7

การประเมนิความเสี�ยงตอ่การเกดิโรคมะเร็งเป็น

สิ�งสาํคัญในการดูแลสขุภาพของผู้ ที�มีการกลายพันธุ์

ของยีน BRCA1 และ BRCA2 ซึ�งรวมทั �งการติดตาม

เพื�อให้ตรวจพบมะเร็งเต้านม หรือโรคมะเร็งอื�นที�เกี�ยวข้อง

ตั �งแตร่ะยะแรกเริ�ม การป้องกนัด้วยการผา่ตดั (primary

or secondary surgical prevention) และการใช้

antiestrogens เชน่ tamoxifen เป็น chemoprevention

ทางเลือกในการคดักรองที�ใช้ในปัจจุบนั คือการตรวจ

เต้านมด้วยตนเอง (breast self-examination) และใช้

magnetic resonance imaging (MRI) แทนการใช้เครื�อง

แมมโมแกรม (mammography) MRI ชว่ยลดภาวะการ

โดนรังสีได้ด้วย13 ซึ�งสาํคญัโดยเฉพาะในผู้หญิงที�เสี�ยง

ตอ่การเป็นโรคมะเร็งที�เกิดจากรังส ี (radiation induced

secondary cancers)

จากการทดลองไปข้างหน้า (prospective trial)

พบวา่การผ่าตดัเอารังไขแ่ละทอ่นําไขอ่อก (salpingo-

oophorectomy) ชว่ยลดความเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม

โดยลดความเสี�ยงลงร้อยละ 37 และ 64 ในผู้ที�มีการ

กลายพันธุ์ ของ BRCA1 และ BRCA2 ตามลาํดับ14

การตดัเต้านมออกทั �งสองข้างจะเป็นการลดความสี�ยงตอ่

การเกิดมะเร็งอย่างแท้จริง นอกจากนั �นมีการศึกษา

พบวา่วิถีชีวติบางอยา่งเกี�ยวข้องกบัการลดความเสี�ยงตอ่

การเกิดมะเร็งเต้านมในผู้ ที�มีการกลายพันธ์ุของยีน

BRCA1 และ BRCA2 เช่นการใช้ยาคุมกําเนิด และ

การมบีตุรคนแรกเมื�ออาย ุ30 ปีขึ �นไป พบว่าลดความเสี�ยง

ตอ่การเป็นมะเร็งเต้านมในหญิงที�มกีารกลายพนัธ์ุของยีน
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BRCA1 ส่วนการสูบบุหรี�พบว่าเกี�ยวข้องกับการเพิ�ม

ความเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมในผู้ ที�มี BRCA2

ที�กลายพนัธุ์15

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเตา้นมกลุม่ high penetrance
ที�พบนอ้ย : ยนี TP53, CDH1, PTEN, STK11

ยีนทั �งสี�ชนดินี �เป็นการกลายพนัธุ์ทางพนัธกุรรม

ในกลุม่ high-penetrance genes ที�มคีวามเสี�ยงสงูตอ่

การเกิดมะเร็งเต้านมซึ�งพบได้น้อยมากและมกัเกิดกบั

ผู้ที�มลีกัษณะทางพยาธิคลนิิกของกลุม่อาการที�เกี�ยวข้อง

กบัพนัธุกรรม (associated genetic syndromes)16

มะเร็งเต้านมมกัพบในผูห้ญิงที�เป็น Li-Fraumeni

syndrome (LFS) ซึ�งมีการกลายพนัธุ์ทางพนัธุกรรม

(hereditary mutation) ในยีน p53 ทําให้เกิดภาวะ

กลายเป็นมะเร็งได้17 ความเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม

ในหญิงที�เป็น LFS พบได้ร้อยละ 49 เมื�ออาย ุ 60 ปี

โดยสว่นใหญ่จะเป็น ductal carcinomas หรือ ductal

carcinoma in situ (DCIS) ที�ม ีER และ PR บวก และ/หรือ

HER2/Neu บวก18 ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�อายนุ้อยกวา่

30 ปี และมีญาติสายตรง (first-or second-degree

relative) เป็น LFS มกัพบมกีารกลายพนัธุข์องยีน p53

ตรงข้ามกับผู้ ป่วยที�อายุช่วง 30-49 และไม่มีประวัติ

คนในครอบครัวเป็น LFS ไม่พบการกลายพันธ์ุของ

ยีน p53 เลย17

การกลายพนัธ์ุของยีน CDH1 แม้จะพบได้น้อย

แต่ก็มีความเกี�ยวข้องกับความเสี�ยงต่อการเกิดมะเร็ง

เต้านมสงู พบได้ราวร้อยละ 30-40 ในหญิงที�มีคนใน

ครอบครัวเป็นมะเร็งกระเพาะเนื�องจากพนัธุกรรม (heredi-

tary diffuse gastric cancer) หญิงที�มกีารกลายพนัธุ์

ของยนี CDH1 พบว่าเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านม

ร้อยละ 52 เมื�ออาย ุ75 ปี19 ผู้ที�มกีารกลายพนัธุ์ของยนี

CDH1 มกัเป็นมะเร็งเต้านมชนดิ lobular20

ยีน PTEN (phosphatase and tensin homolog)

ให้เอนไซน์ phosphatase มเีป้าหมายที� phosphatidy-

linositol (3,4,5)-triphosphate การกลายพนัธุ์ของยนี

PTEN พบได้ในผู้ ที�เป็น Cowden syndrome ซึ�งเป็น

โรคที�พบน้อย และร้อยละ 25-50 ของผู้ป่วยกลุม่นี �เสี�ยง

ตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม21 แตก่็มบีางรายงานพบความ

เสี�ยงสงูขึ �นถึงร้อยละ 67-85 และเกี�ยวข้องกบัโรคมะเร็ง

ชนิดอื�น (dysplastic cerebellar gangliocytoma)22

การกลายพนัธ์ุของยนี STK11 พบวา่เกี�ยวข้อง

กบั Peutz-Jeghers syndrome ซึ�งเป็นลกัษณะความ

ผิดปกติที�พบได้น้อยและเพิ�มความเสี�ยงต่อการเป็น

เนื �องอกหลายชนดิ รวมทั �งมะเร็งเต้านมโดยเพิ�มความเสี�ยง

ตอ่การเป็นมะเร็งเต้านมชนดิ ductal ร้อยละ 45 ที�อายุ

70 ปี23

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเตา้นมกลุม่ moderate หรือ
intermediate penetrance

ยีนกลุ่มนี �ได้แก่ยีน CHEK2 ซึ�งให้ CHK2-

checkpoint kinase 2 ที�เกี�ยวข้องกบัการซอ่มแซมดีเอน็เอ

เมื�อดีเอ็นเอถูกทําลาย สายพันธุ์  CHEK2 ที�พบบ่อย

ได้แก ่truncating variant c.1100delC และ missense

variant c.470A>G (p. I157T) พบวา่เกี�ยวข้องกบั LFS-

like syndrome24 ต่อมาพบว่า c.1100delC เพิ�ม

ความเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมในผู้ ที� ไม่มีการ

กลายพันธ์ุของ BRCA1 และ BRCA225 Cybulski

และคณะ26 รายงานว่าการกลับคืนของสายพันธ์ุ
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CHEK2 สมัพนัธ์กบัการเพิ�มความเสี�ยงตอ่การเกิดโรค

มะเร็งหลายชนดิ เชน่มะเร็งเต้านม ลาํไส้ ตอ่มลกูหมาก

และไทรอยด์ จากการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analy-

sis) พบวา่สายพนัธุ์  c.1100delC เพิ�มความเสี�ยงต่อ

การเกิดมะเร็งเต้านม 2.6 เท่าในหญิงทั�วไป และ 4.8

เท่าในผู้ที�มีประวตัิคนในครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม27

สําหรับผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มี CHEK2*1100delC

พบวา่ยงัเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านมซํ �าอกีข้างถึง 3.5

เท่า28 การกลายพันธ์ุ ของ CHEK*1100delC มัก

พบบอ่ยในมะเร็งเต้านมชนดิ lumina และมี ER และ/

หรือ PR บวก29,30 สําหรับสายพันธุ์  CHEK2 I157T

พบได้น้อย แต่พบว่าเพิ�มความเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็ง

เต้านมโดยเฉพาะชนิด lobular 4.2 เทา่31,32

จากการศกึษาเมื�อเร็ว ๆ นี �พบวา่การกลายพนัธ์ุ

ของยนี PALB2 เพิ�มความเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม

9.47 เท่าเมื�อเทียบกบัอบุตัิการณ์เกิดมะเร็งเต้านมใน

ประชากรองักฤษทั�วไป33 แม้ความเสี�ยงที�พบนี �จะคอ่นข้าง

สูงแต่ก็พบได้น้อยและพบได้เฉพาะครอบครัวที� เป็น

มะเร็งเต้านมโดยไม่พบมะเร็งรังไข่34

การกลายพันธ์ุของยีน ATM ทั �ง 2 อัลลีล

(germline biallelic ATM mutation) เป็นสาเหตใุห้เกิด

ataxia-telangiectasia ซึ�งทําให้มคีวามเสี�ยงสงูตอ่การ

เกิดโรคมะเร็งของระบบโลหิต (hematological malig-

nancies) ในวยัเยาว์ (early ages) การกลายพนัธุ์ของ

ยีน ATM พบได้ร้อยละ 0.35-1 ในประชากรทั�วไป35

และพบว่าเกี�ยวข้องกบัการเพิ�มความเสี�ยงต่อการเกิด

มะเร็งเต้านม 2.4 เทา่36

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเรง็เตา้นมกลุม่ low penetrance

การศึกษาที�ผ่านมามีรายงานเกี�ยวกับยีนใน

กลุม่นี �เป็นครั �งคราว ยีน MRE11; RAD50 และNBS1

จะให้ MRN complexes เกี�ยวข้องกับการซ่อมแซม

ดเีอน็เอ จากการศกึษาเมื�อเร็ว ๆ นี �พบวา่ผู้ที�มสีายพนัธุ์

MRN ซึ�งพบได้น้อยมคีวามเสี�ยงตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม

มากขึ �น �.� เท่า37 มรีายงานพบการกลายพนัธุ์ของยนี

RAD51C และ RAD51D ร่วมกับสายพันธ์ุของยีน

XRCC2 เกี�ยวข้องกบัการเกิด triple-negative breast

cancer (TNBC)38

จากการศึกษาพบว่า การกลายพนัธ์ุของยีน

Fanconi anemia (FA) เกี�ยวข้องกบัการเกิดมะเร็งเต้านม

ยีนที� สําคัญคือสายพันธุ์ ของยีน FANCM พบว่า

สายพันธุ์ นี �เป็นสาเหตุของการเกิดมะเร็งเต้านมชนิด

TNBC (odds ratio=3.56)39 และยังมียีนที� ไวต่อ

การเกิดมะเร็งเต้านมที� พบได้น้อย เช่น FANCC40

FANCA41 และ BRIP142 นอกจากนั �นยังมีการศึกษา

จํานวนมากที�พบวา่การกลายพนัธ์ุของยีนพวก mismatch

repair genes เชน่ MLH1, MLH2 และ PMS6 อาจเพิ�ม

ความเสี�ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม43,44

สรุป
ปัจจยัเสี�ยงตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม นอกจาก

ปัจจัยด้านวิถีชีวิต (lifestyle) แล้วยังมีปัจจัยด้าน

พนัธุกรรมอีกหลายชนิด การพฒันาเทคโนโลยีต่าง ๆ

ให้สูงขึ �นและการวิจัยทางคลินิกด้านโรคมะเร็งอย่าง

กว้างขวางทําให้เข้าใจชีววิทยาและพันธุศาสตร์ของ

มะเร็งเต้านมดีขึ �น การวิเคราะห์หายีนที�ไวต่อการเกิด

มะเร็งเต้านมจะเป็นแรงผลกัดันที�สําคญัในการค้นหา

กลุม่ประชากรที�มคีวามเสี�ยงสงูตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม
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เพื�อประโยชน์ในการป้องกนั การวนิิจฉยั และการรักษา
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