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Abstract 
        The aetiology of developing cancer consists of genetic and epigenetic mutations, DNA 
damage, genome instability, cancer stem cells, infectious agents, and carcinogens. However, 
carcinogenesis is a complex multistep process associated with various hereditary and 
environmental factors.  
 
Keywords: carcinogen; carcinogenesis; epigenetics; genome instability; mutation  
 
 
 

แนวคิดพื้นฐานเกี่ยวกับการเกิดมะเร็ง 
 

วิทวัส จันทน์คราญ 
ภาควิชาพยาธิวิทยา ชั้น 6 อาคารเจ้าฟ้าเพชรรัตน วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า 

เลขที่ 315 ถนนราชวิถี แขวงทุ่งพญาไท เขตราชเทวี จังหวัดกรุงเทพมหานคร รหัสไปรษณีย์ 10400 
โทรศัพทแ์ละโทรสาร: +66 (0) 2 354 7791    Email: chantkran@yahoo.com 

 
บทคัดย่อ 
        สาเหตุของการเกิดมะเร็งประกอบด้วย (1) การกลายพันธุ์ระดับพันธุกรรมและระดับเหนือพันธุกรรม ; 
(2) ความเสียหายของสารพันธุกรรม; (3) ความไม่เสถียรของยีน; (4) เซลล์ต้นก าเนิดมะเร็ง; (5) เชื้อก่อโรค; 
และ (6) สารก่อมะเร็ง อย่างไรก็ตามกระบวนการเกิดมะเร็งมีหลายขั้นตอนและซับซ้อน ซึ่งเกี่ยวข้องกับปัจจัยที่
หลากหลายทั้งการถ่ายทอดทางพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม 
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        มะเร็ง (Cancer) หรือ เนื้องอกร้าย (Malignant tumour) เป็นกลุ่มโรคที่เซลล์ปกติในร่างกายมีการ
กลายพันธุ์ท าให้เกิดการแบ่งตัวและเจริญเติบโตอย่างควบคุมไม่ได้  โดยมีการเปลี่ยนแปลงทั้งในระดับเซลล์ 
ระดับพันธุกรรม (Genetic) และระดับเหนือพันธุกรรม (Epigenetic) ซึ่งตามปกติการแบ่งเซลล์และการตาย
ของเซลล์แบบที่มีการก าหนดไว้แล้วที่เรียกว่า “Apoptosis” นั้นจะถูกรักษาไว้ให้อยู่ในสภาวะสมดุลเพื่อคง
สภาพความสมบูรณ์ของอวัยวะและระบบต่างๆ ของร่างกายให้ท างานได้อย่างปกติ หากมีการกลายพันธุ์ใน
ระดับพันธุกรรมหรือระดับเหนือพันธุกรรม จะส่งผลให้สมดุลดังกล่าวถูกรบกวนและเกิดโรคมะเร็งขึ้นในที่สุด 
 
ลักษณะจ าเพาะของเซลล์มะเร็ง(1) 
▪ มีสัญญาณกระตุ้นการเจริญเติบโตภายในเซลล์เอง โดยไม่ต้องมีสัญญาณกระตุ้นตามปกติ 
▪ สูญเสียการตอบสนองต่อสัญญาณยับยั้ง ท าให้เซลล์มีการเจริญเติบโตอย่างไม่หยุดยั้ง 
▪ มีกลไกหลีกเลี่ยงการตายแบบ Apoptosis แม้ว่าจะมีความผิดปกติทางพันธุกรรมอยู่ภายในเซลล ์
▪ ปราศจากสภาวะเสื่อมถอยอันเนื่องมาจากการมีอายุที่เพิ่มขึ้น (Senescence) ท าให้มีการแบ่งเซลล์ได้โดย

ไม่มีจ านวนจ ากัด 
▪ มีการสร้างหลอดเลือดใหม่ ท าให้เซลล์มีการเจริญเติบโตได้อย่างไม่มีขีดจ ากัดทางด้านสารอาหาร 
▪ มีความสามารถในการรุกร้านเน้ือเยื่อข้างเคียง (Invasive carcinoma) 
▪ มีความสามารถแพร่กระจายไปยังต าแหน่งห่างไกลได้ (Metastasis) 
 
สาเหตุและกลไกของการเกิดโรคมะเร็ง 
1. การกลายพันธุ์ระดับพันธุกรรมและระดับเหนือพันธุกรรม 

1.1. การกลายพันธุ์ของล าดับเบส (Mutation) บนสารพันธุกรรม (DNA) ท าให้การแสดงออกของ
ยีน (Gene) มีความผิดปกติไป เช่น การกลายพันธุ์ของล าดับเบสบน Exon ที่ 12 ของยีน NPM1 
ซึ่งเป็นหนึ่งในยีนกลายพันธุ์ที่พบบ่อยที่สุด โดยพบประมาณร้อยละ 2 – 8 ในเด็กและร้อยละ 27 – 
35 ในผู้ใหญ่ที่ป่วยเป็นโรค Acute myeloid leukaemia (AML)(2) อย่างไรก็ดีการกลายพันธุ์ของ
ยีน NPM1 มีพยากรณ์โรคที่ดี (3) โดยผู้ป่วยมักมีการตอบสนองต่อยาดีมากจนเข้าสู่ระยะสงบ 
(Complete remission) ภายหลังการได้รับเคมีบ าบัด (Induction chemotherapy) 

1.2. การกลายพันธุ์ระดับเหนือพันธุกรรม (Epimutation) เป็นความผิดปกติของของหมู่เคมีที่มี
ปฏิสัมพันธ์กับสารพันธุกรรม เช่น การเติมหมู่  Methyl (–CH3) บน CpG island บริเวณ 
promoter ของยีนจะส่งผลยับยั้งการแสดงออกของยีนชนิดนั้นๆ ในทางตรงกันข้าม หากมีการดึง
หมู่ Methyl บริเวณดังกล่าวออกไป จะส่งผลให้มีการแสดงออกของยีนมากผิดปกติได้ ประมาณ
ร้อยละ 30 ของผู้ป่วยโรค AML ที่มี Karyotype ปกติ(4) จะมีการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน 
DNMT3A ซึ่งพบว่ากรดอะมิโน Arginine ถูกเปลี่ยนเป็นกรดอะมิโน Histidine ที่ต าแหน่ง 882 
(R882H) บน Methyltransferase domain ส่งผลให้ยีน DNMT3A ซึ่งปกติท าหน้าที่ เติมหมู่  
Methyl ให้กับสารพันธุกรรมมีความบกพร่องไป ท าให้ เกิดสภาวะการมีหมู่  Methyl ต่ า 
(Hypomethylation) บริเวณ CpG island ส่งผลให้มีการแสดงออกของยีนต่างๆ เพิ่มขึ้น เช่น ยีน 
HOXA และ HOXB ซึ่งส่งเสริมการเจริญเติบโตของเซลล์(5) 
        การกลายพันธุ์ระดับเหนือพันธุกรรมซึ่งส่งผลต่อโปรตีน Histone ก็สามารถส่งผลต่อการ
แสดงออกของยีนได้เช่นกัน ในสภาวะปกติสารพันธุกรรมจะรัดตัวแน่นอยู่กับโปรตีน Histone แต่
เมื่อมีการเติมหมู่ Acetyl (CH3CO–) บนกรดอะมิโน Lysine ของโปรตีน Histone จะส่งผลให้สาร
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พันธุกรรมคลายตัวออก ซึ่งเอื้ออ านวยต่อการกระตุ้นให้เกิดการแสดงออก หรือ กดการท างานของ
ยีนได้ง่ายขึ้น เนื่องจาก Transcription factor สามารถเข้ามาจับกับสารพันธุกรรมได้ดีขึ้น ใน
ปัจจุบันมีการใช้ยาประเภท Histone deacetylase (HDAC) inhibitor ยับยั้งการดึงหมู่ Acetyl 
ออกจากโปรตีน Histone น ามาซึ่งการเกิดสภาพการมีหมู่  Acetyl สูง (Hyperacetylation) 
กระจายโดยทั่วไปบนโครมาติน อย่างไรก็ดีจะมียีนเพียงบางกลุ่มเท่านั้น เช่น ยีนต้านมะเร็ง  TP53 
ที่ได้รับการกระตุ้นโดยที่ยีนส่วนที่เหลือโดยส่วนมากจะถูกยับยั้ง(6) 

1.3. ความผิดปกติของจ านวนของแท่งโครโมโซม (Chromosome) หรือที่เรียกว่า “Aneuploidy” 
สามารถพบได้บ่อยในโรคมะเร็ งชนิดต่างๆ  เช่น  มักตรวจพบ Hepatoblastoma และ 
Nephroblastoma (Wilm’s tumour) ในผู้ ป่ วยในกลุ่ มอาการ  Edward’s syndrome ซึ่ งมี
โครโมโซมคู่ที่ 18 เกิน (Trisomy 18)(7,8) หรือการตรวจพบโครโมโซมคู่ที่ 7 เกิน (Trisomy 7) ใน
ร้อยละ 40 ของผู้ป่วย Colorectal adenoma(9) เป็นต้น อย่างไรก็ตามยังไม่มีความชัดเจนว่า 
มะเร็งเกิดจากการมีการแสดงออกของยีนมากขึ้นสืบเนื่องจากการที่มีโครโมโซมเกินกว่าปกติ หรือ
ในอีกทางหนึ่งความผิดปกติในระดับยีนที่มีอยู่ก่อนส่งผลให้เซลล์มีการแบ่งตัวอย่างรวดเร็วและ
ควบคุมไม่ได้ จนเกิดความไม่เสถียรในยีนและโครโมโซมซึ่งน ามาซึ่งความผิดพลาดในระยะ Mitosis 
ของวงจรการแบ่งเซลล์(10) 

1.4. การเพิ่มจ านวนของสารพันธุกรรม (Genomic amplification) เป็นการเพิ่มจ านวนซ้ าของ
ชิ้นส่วนสั้นๆ ของโครโมโซม และมักเป็นต าแหน่งที่มียีนก่อมะเร็งรวมอยู่ด้วย เช่น ยีน MYC ซึ่งเป็น
ยีนก่อมะเร็งชนิดแรกที่ได้รับการยืนยันว่ามีการเพิ่มจ านวนในมะเร็งหลายชนิด เช่น  Colon 
carcinoma, Small cell carcinoma of lung หรือ Plasma cell leukaemia เป็นต้น(11,12) 

1.5. การสับเปลี่ยนของโครโมโซม (Chromosomal translocation) เกิดจากการที่โครโมโซมที่
ไม่ใช่คู่กัน มีการแลกเปลี่ยนชิ้นส่วนจนเกิดการผสมยีนเกิดเป็นยีนใหม่บริเวณที่โครโมโซมนั้นมาต่อ
กัน เช่น Philadelphia chromosome ท าให้ยีน ABL1 จากโครโมโซมคู่ที่ 9 ไปผสมกับยีน BCR 
จากโครโมโซมคู่ที่ 22 เกิดเป็นยีนใหม่ชื่อยีน BCR-ABL1 ซึ่งเพิ่มการท างานของเอนไซม์ Kinase ที่
เติมหมู่ฟอสเฟต (Phosphorylation) ให้กรดอะมิโน Tyrosine ในโปรตีนอื่นๆ (Tyrosine kinase) 
ส่งผลให้เกิดโรค Chronic myeloid leukaemia (CML) ขึ้น 
        ในบางกรณีการได้รับยาเคมีบ าบัดเพื่อใช้ในการรักษามะเร็งชนิดหนึ่งอาจส่งผลข้างเคียงให้
เกิดการสับเปลี่ยนของโครโมโซมและน ามาซึ่งมะเร็งอีกชนิด เช่น การได้รับ Topoisomerase II 
inhibitor ซึ่งใช้กันอย่างแพร่หลายในการรักษามะเร็งของอวัยวะแบบที่เป็นก้อน (Solid tumour) 
หรือมะเร็งระบบโลหิตวิทยา (Haematologic malignancy) แต่มีผลข้างเคียงคือท าให้เกิดการ
สับเปลี่ยนของชิ้นส่วนของโครโมโซมได้ เช่น เกิดการตัดต่อของชิ้นส่วนของยีน KMT2A (MLL1) 
กลาย เป็ น โค ร งส ร้ า ง ขอ งยี นที่ มี ก า รจั ด เ รี ย งตั ว ใ หม่ ซึ่ ง ท าหน้ าที่ ไ ด้ อ ย่ า ง ผิ ดปกติ  
(Rearrangement)(13) และมีพยากรณ์โรคที่ไม่ดี (3) การจัดเรียงตัวใหม่ของยีน KMT2A มักมี
ความสัมพันธ์กับการได้รับเคมีบ าบัดมาก่อน โดยพบได้ประมาณร้อยละ 10 ของผู้ป่วยวัยผู้ใหญ่ที่
เป็นโรค AML (Therapy-related AML)(14) 

  
2. ความเสียหายของสารพันธุกรรม (DNA damage) 

        ในปัจจุบันมีทฤษฎีที่เชื่อว่าการสะสมของความเสียหายของสารพันธุกรรมเป็นสาเหตุหลักของการ
เกิดโรคมะเร็ง(15) ซึ่งสามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 3 ขั้นตอน ดังนีค้ือ 
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2.1. การได้รับสารกระตุ้นมะเร็ง 
        สารกระตุ้นมะเร็งจากภายในและภายนอกร่างกายสามารถก่อให้เกิดความเสียหายของสาร
พันธุกรรมซึ่งตามปกติแล้วจะถูกซ่อมแซมโดยยีนซ่อมแซมสารพันธุกรรม 
2.1.1. สารกระตุ้นมะเร็งจากภายในร่างกาย (Endogenous agent) เช่น สารอนุมูลอิสระ 

(Free radical) โดยเฉพาะอย่างยิ่งประเภท Reactive oxygen species (ROS) ซึ่งหลั่ง
จากเม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครเฟจ (Macrophage) และนิวโทรฟิล (Neutrophil) โดยจะ
พบได้มากในอวัยวะที่มีการอักเสบเรื้อรัง  เช่น โรค Inflammatory bowel disease 
(IBS)(16) หรือพฤติกรรมการบริโภคอาหารที่มีไขมันสูงส่งผลให้มีการหลั่งกรดน้ าดี (Bile 
acid) ปริมาณมากเป็นระยะเวลาเวลานาน ซึ่งเป็นสารที่ก่อให้ความเสียหายของสาร
พันธุกรรมน ามาซึ่งโรคมะเร็งล าไส้ในที่สุด(17) 

2.1.2. สารกระตุ้นมะเร็งจากภายนอกร่างกาย (Exogenous agent) เช่น สารเบนซีน 
(Benzene) ซึ่งได้รับการยืนยันว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค AML, Myelodysplastic 
syndrome (MDS), โรคไขกระดูกฝ่อ (Aplastic anaemia) และโรคมะเร็งต่อมน้ าเหลือง 
(Malignant lymphoma)(18) นอกจากนี้ ยั งมี แนว โน้ มที่ จ ะท า ให้ เ กิ ด โ รค  Acute 
lymphoblastic leukaemia (ALL), Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) แ ล ะ 
Multiple myeloma (MM) อีกด้วย(19), การติดเชื้อ Helicobacter pylori กระตุ้นการ
สร้าง ROS น ามาซึ่งการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร (20) หรือการได้รับ Aflatoxin จาก
เชื้อรา Aspergillus flavus และ Aspergillus parasiticus กับการเกิดโรคมะเร็งตับ(21) 
เป็นต้น 

2.2. การขาดยีนซ่อมแซมสารพันธุกรรม (DNA repair gene) ประมาณร้อยละ 60 – 80 เกิดขึ้นเอง
โดยไม่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม(22) ส่งผลให้การแสดงออกของยีนซ่อมแซมสารพันธุกรรมนั้น
ลดลงหรือขาดหายไปโดยความผิดปกติดังกล่าวอาจเกิดจากการกลายพันธุ์ของล าดับเบส เช่น การ
กลายพันธุ์ของยีน TP53 ซึ่งพบได้มากถึงร้อยละ 50 ของโรคมะเร็งทั้งหมด(23) โดยส่วนมากเป็น
มะเร็งของอวัยวะแบบที่เป็นก้อน (Solid tumours)(24) ยีน TP53 สร้างโปรตีน p53 ซึ่งมีส่วน
เกี่ยวข้องในการซ่อมแซมความเสียหายของสารพันธุกรรมด้วยวิธี  Nucleotide excision repair 
(NER), Base excision repair (BER), Mismatch repair (MMR) และ ยังมีส่วนเกี่ยวข้องกับการ
ซ่อมแซม Double strand break (DSB) อีกด้วย(25) โปรตีน p53 มีบทบาทส าคัญอย่างมากในการ
ยับยั้ งการเจริญเติบโตของเซลล์ที่ผิดปกติโดยถูกกล่าว ว่าเป็น “The guardian of the 
genome”(26) การกลายพันธุ์ของยีน TP53 มีพยากรณ์โรคที่ไม่ดี แม้ว่าผู้ป่วยจะได้รับเคมีบ าบัดซึ่ง
ไปสร้างความเสียหายให้กับเซลล์ แต่การกลายพันธุ์ของยีน TP53 จะท าให้เกิดการตายของเซลล์
แบบ Apoptosis ได้ลดลง 
        เมื่อเกิดความเสียหายจนท าให้สายทั้งสองข้างของสารพันธุกรรมขาด (Double-strand 
breaks) กลุ่มโปรตีน Fanconi anaemia core complex (FANC) จะถูกกระตุ้นและจับกับ
โปรตีน BRCA1 และ BRCA2 ซึ่งจะท างานร่วมกันกับโปรตีน RAD51 เพื่อซ่อมแซมสารพันธุกรรม
แบบที่เรียกว่า “Homologous recombination” การกลายพันธุ์ของกลุ่มยีน FANC จะส่งผล
ให้เกิดโรคโลหิตจางชนิด Fanconi anaemia (FA) ซึ่งมีลักษณะคือ พบภาวะการท างานของไข
กระดูกล้มเหลว (Bone marrow failure), AML, เกิดมะเร็งของอวัยวะแบบที่เป็นก้อน และมี
ความผิดปกติทางสติปัญญา ส าหรับการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 และ BRCA2 นั้นมีได้หลาย
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รูปแบบ แต่รูปแบบที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งคือ Frameshift mutation โดยพบกลายพันธุ์
ของยีน BRCA1 และ BRCA2 ประมาณร้อยละ 72 และร้อยละ 69 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม และ
ประมาณร้อยละ 44 และร้อยละ 17 ในผู้ป่วยมะเร็งรังไข่ตามล าดับ(27) นอกจากนี้การกลายพันธุ์
ของยีน BRCA1 และ BRCA2 ยังมีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งล าไส้ มะเร็งตับอ่อน และมะเร็ง
ต่อมลูกหมากอีกด้วย 
        ความผิดปกติอาจเกิดที่ระดับเหนือพันธุกรรม เช่น การเกิดสภาพการมีหมู่ Methyl สูง 
(Hypermethylation) ที่บริ เ วณ Promoter region ของยีน  MGMT ท าให้ เกิดการกดการ
แสดงออกของยีนดังกล่าว ซึ่งตามปกติแล้วเอนไซม์ MGMT จะท าหน้าที่ซ่อมแซมเบส Guanosine 
ที่ผิดปกติบนสารพันธุกรรม การกลายพันธุ์ของยีน MGMT จะส่งผลให้เกิดมะเร็งล าไส้ใหญ่ได้(28) 

2.3. การสะสมความเสียหายของสารพันธุกรรม เป็นผลสืบเนื่องจากหัวข้อที่กล่าวมาแล้วนั่นคือ เมื่อ
ร่างกายได้รับสารก่อมะเร็งแต่ขาดการซ่อมแซมสารพันธุกรรม จะส่งผลให้มีการเพิ่มจ านวนของ
เซลล์ซึ่งมีความเสียหายของสารพันธุกรรมมากขึ้นเรื่อยๆ จากนั้นความเสียหายของสารพันธุกรรม
เหล่านี้จะเป็นตัวเร่งให้เกิดการกลายพันธุ์ทั้งในระดับพันธุกรรมและระดับเหนือพันธุกรรมเพิ่มเติม
ขึ้นไปอีก โดยช่วงแรกความผิดปกติดังกล่าวจะเกิดขึ้นในบริเวณจ าเพาะบริเวณหนึ่ง  (Field 
defects หรือ Pre-malignant tissue) เซลล์เหล่านี้นับว่าเป็นเซลล์ตั้งต้น (Precursor) ของการ
เกิดเป็นเซลล์มะเร็ง ซึ่งอาจจะยังไม่สามารถตรวจพบความผิดปกติใดๆ ได้จากการสังเกตุด้วยตา
เปล่าหรือแม้แต่การใช้กล้องจุลทรรศน์ แต่เมื่อเวลาผ่านไปเซลล์ตั้งต้นที่ผิดปกติและแข็งแรงเหล่านี้ 
จะเจริญเติบโตอย่างไม่หยุดยั้งและแย่งการเจริญเติบโตเหนือเซลล์ปกติจนกระทั่งกลายเป็น Clone 
ใหม่และกลายเป็นเซลล์มะเร็งในที่สุด 

    
3. ความไม่เสถียรของยีน (Genome instability) 

        ความไม่เสถียรของยีนเป็นหนึ่งในลักษณะของเซลล์มะเร็งอันเกิดจากความบกพร่องในการซ่อมแซม
ยีน (Mismatch repair) ส่งผลให้สารพันธุกรรมของเซลล์ที่แบ่งใหม่หลังจากกระบวนการ  Mitosis 
แตกต่างไปจากเซลล์ตั้งต้น ความไม่เสถียรของยีนนั้นมีได้หลายรูปแบบ ได้แก่ การเพิ่มขึ้นของเบสที่กลาย
พันธุ์ (Base pair mutation) การเปลี่ยนแปลงไปของล าดับเบสซ้ า  (Microsatellite instability) ซึ่ง
ตามปกติใช้ในการตรวจสอบอัตลักษณ์บุคคล (DNA fingerprint) หรือความผิดปกติของจ านวนหรือ
โครงสร้างของแท่งโครโมโซม (Chromosome instability) ในเซลล์มะเร็งจะมีการส่งผ่านยีนที่กลายพันธุ์
จากรุ่นสู่รุ่น และมีความผิดปกติสะสมพอกพูนขึ้นเรื่อยๆ จากความไม่เสถียรของยีน โดยการกลายพันธุ์
ของยีนที่ส่งผ่านดังกล่าวสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ชนิด ดังต่อไปน้ี 
3.1. Driver mutation คือ การกลายพันธุ์ที่เอื้ออ านวยให้เซลล์มะเร็งนั้นมีวงจรการแบ่งตัวของเซลล์ที่

สั้นลงนั่นคือ เซลล์สามารถแบ่งตัวได้รวดเร็วยิ่งขึ้น อีกทั้งยังส่งผลเอื้ออ านวยให้เซลล์เล็ดรอดไปจาก
ระบบภูมิคุ้มกันตามปกติของร่างกาย เช่น การกลายพันธุ์ของยีนก่อมะเร็งและยีนต้านมะเร็ง (ดู
หัวข้อที่ 4) เป็นต้น โดยมักจะตรวจพบ Driver mutation ร่วมกันในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งชนิด
เดยีวกัน 

3.2. Passenger mutation คือ การกลายพันธุ์แบบสุ่มที่เกิดเฉพาะผู้ป่วยรายนั้นๆ โดยสามารถตรวจ
พบ Passenger mutation ได้หลายพันต าแหน่งซึ่งสูงกว่า Driver mutation มาก(29) ในอดีตเชื่อ
กันว่า Passenger mutation เป็นเพียงการส่งผ่านการกลายพันธุ์ที่ไม่มีผลใดๆ ต่อการเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็ง แต่ในปัจจุบันเริ่มมีการค้นพบว่าการสะสมของ Passenger mutation ส่งผล



Asian Archives of Pathology                                                                                                                                  34 

Volume 1 | Number 1 | January – March 2019 

กระทบต่อการด าเนินโรค เช่น มีการตรวจพบว่าการสะสมของ Passenger mutation เป็นสาเหตุ
ที่ท าให้ผู้ป่วยโรคตับแข็ง (Cirrhosis) เกิดมะเร็งตับชนิด Hepatocellular carcinoma ขึ้น (30) 
อย่างไรก็ตามมีรายงานว่า Passenger mutation ท าให้การด าเนินโรคของมะเร็งเต้านมทั้งแบบ
ปฐมภูมิและแบบแพร่กระจายเป็นไปได้อย่างช้าลง และเซลล์มะเร็งมีความแข็งแรงลดลงเนื่องจาก 
Passenger mutation ไปขัดขวางการท างานของ Driver mutation(31) 

 
4. การกลายพันธุ์ของยีนที่ควบคุมการเจริญเติบโตของร่างกายและยีนต้านมะเร็ง 

        ยีนที่ควบคุมการเจริญเติบโตของร่างกาย (Proto-oncogene) มีหน้าที่สร้างฮอร์โมนซึ่งออกฤทธิ์
เฉพาะเจาะจงต่ออวัยวะเป้าหมาย บางชนิดมีหน้าที่ในการควบคุมการสร้างตัวรับสัญญาณ (Signal 
receptor) และการถ่ายทอดสัญญาณลงไปในนิวเคลียส (Signal transduction) ซึ่งมีความส าคัญต่อการ
เจริญเติบโตของเซลล์ตามปกติ ส าหรับยีนก่อมะเร็ง (Oncogene) เกิดจากการกลายพันธุ์หรือการเพิ่ม
จ านวนของกลุ่มยีนดังกล่าวท าให้เกิดการผลิตโปรตีนเพิ่มขึ้น ซึ่งโปรตีนที่ถูกผลิตมากขึ้นนี้จะออกฤทธิ์
รบกวนวงจรการแบ่งเซลล์ ท าให้มีการแบ่งเซลล์เพิ่มขึ้นเป็นจ านวนมากอย่างควบคุมไม่ได้  แม้ว่าใน
ปัจจุบันจะมีเทคโนโลยีในการดัดแปลงสารพันธุกรรม เช่น การใช้ CRISPR-Cas9 ตัดต่อยีน แต่การใช้วิธี
ดังกล่าวไม่สามารถน ามาประยุกต์ใช้ได้ในกรณีการเกิดมะเร็ง เนื่องจากจุดเริ่มต้นของยีนก่อมะเร็งคือยีนที่
ควบคุมการเจริญเติบโตของร่างกายซึ่งมีความจ าเป็นต่อการอยู่รอดของเซลล์ 
        ประมาณร้อยละ 30 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมมีการตรวจพบการเพิ่มจ านวนของยีน ERBB2 จึงท าให้
ยีนนี้กลายเป็นดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ (Biomarker) และน าไปสู่การใช้ยารักษามะเร็งอย่างตรงจุด 
(Targeted therapy)(32) โดยยีน ERBB2 เป็นยีนที่สร้าง Human epidermal growth factor receptor 
2 จึงเป็นที่รู้จักกันอีกชื่อหนึ่งว่ายีน HER2/neu ซึ่งการเพิ่มจ านวนของยีน ERBB2 มีความสัมพันธ์กับการ
เพิ่มปริมาณของ Vascular endothelial growth factor (VEGF)(33) เป็นผลให้เกิดการกระตุ้นการสร้าง
หลอดเลอืด ซึ่งจะช่วยใหเ้ซลล์มะเร็งมีการเจริญเติบโตได้อย่างไม่มีขีดจ ากัด 
        การเพิ่มจ านวนของยีน MYC ท าให้มีการสร้างโปรตีน Myc เพิ่มมากขึ้น โดยโปรตีนนี้จะท าหน้าที่
เป็น Transcription factor ในการกระตุ้นให้มีการแสดงออกของยีนชนิดอื่นๆ เพิ่มมากขึ้น 
        ยีน SRC ผลิต Cellular Src kinase (c-Src) ซึ่งท าหน้าที่เติมหมู่ฟอสเฟต (Phosphorylation) ให้
กรดอะมิโน Tyrosine ในโปรตีนอื่นๆ (Tyrosine kinase) การกลายพันธุ์ของยีน SRC มีความสัมพันธ์กับ
การเกิดมะเร็งล าไส้ มะเร็งเต้านม และมะเร็งต่อมลูกหมาก(34) นอกจากนี้ c-Src ยังเป็นหนึ่งในเป้าหมาย
ของยีน BCR-ABL1 (ดูหัวข้อที ่1.5) จึงมีส่วนในการเกิดโรค CML ด้วย 
        กลุ่มยีน RAS ประกอบด้วย ยีน HRAS ยีน KRAS และยีน NRAS โดยกลุ่มยีน RAS จะสร้างโปรตีน
ซึ่งมีหน้าที่ถ่ายทอดสัญญาณภายในเซลล์ ซึ่ง RAS เป็นกลุ่มยีนที่พบว่ามีการกลายพันธุ์บ่อยที่สุดคือ
ประมาณร้อยละ 30 ของโรคมะเร็ง(35) 
        ยีน TERT ท าหน้าที่สร้าง Telomerase reverse transcriptase ซึ่งเป็นหน่วยย่อยของเอนไซม์ 
Telomerase ท าหน้าที่เติมล าดับเบส TTAGGG ให้กับส่วนปลายของโครโมโซม (Telomere) โดยปกติ
แล้ว Telomere จะหดสั้นลงเรื่อยๆ เมื่อเซลล์มีอายุมากขึ้น จนท าให้หยุดการแบ่งเซลล์ในที่สุด ส าหรับ
การกลายพันธุ์บริเวณ Promoter ของยีน TERT จะส่งผลให้มีการผลิตเอนไซม์ดังกล่าว จึงท าให้เซลล์มี
การแบ่งตัวได้อย่างไม่รู้จบ(36) 
        ในทางตรงกันข้ามยีนต้านมะเร็ง (Tumour suppressor gene) จะสร้างสัญญาณและฮอร์โมนใน
การหยุดการแบ่งเซลล์เพื่อให้เกิดการซ่อมแซมสารพันธุกรรมก่อนจะส่งผ่านไปยังเซลล์รุ่นต่อไป ตามปกติ
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แล้วยีนต้านมะเร็งจะถูกกระตุ้นโดยภาวะเครียดของเซลล์ (Cellular stress) และการมีสารพันธุกรรมหลุด
ออกมาจากเซลล์เมื่อมีความเสียหายเกิดขึ้น  (Free-floating genetic material) ยีนต้านมะเร็งที่มี
ความส าคัญและถูกศึกษามากที่สุดคือ ยีน TP53 ดังที่กล่าวมาแล้วในหัวข้อที่ 2.2 นอกจากนี้ความเสถียร
ของโปรตีน p53 ยังมีความเกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์ของยีน CDKN2A ซึ่งสร้างโปรตีน p14ARF โดย
โปรตีน p14ARF จะไปยับยั้งโปรตีน MDM2 ซึ่งเป็นโปรตีนที่ขัดขวางการท างานของโปรตีน p53 
เพราะฉะนั้นหากขาดโปรตีน p14ARF ปริมาณของโปรตีน MDM2 ก็จะเพิ่มขึ้น ท าให้การท างานของ
โปรตีน p53 ลดลงเสมือนว่ามีการขาดโปรตีน p53 ไปด้วยนั่นเอง(37) อนึ่งยีนต้านมะเร็งบางชนิดจะมี
ความสัมพันธ์ในการก่อมะเร็งที่จ าเพาะ เช่น การกลายพันธุ์ของยีน RB1 กับการเกิดมะเร็งของลูกตาชนิด 
Retinoblastoma หรือการกลายพันธุ์ ของยีน  APC กับการเกิดภาวะ Familial adenomatous 
polyposis (FAP) ซึ่งจะพัฒนาต่อไปเป็นมะเร็งล าไส้ใหญ่เสมอ เป็นต้น 
        การกลายพันธุ์ของยีนใดยีนหนึ่งนั้นจะไม่ก่อให้เกิดโรคมะเร็ง เนื่องจากยังมียีนปกติชนิดอื่นคอย
ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล์อยู่ การเกิดโรคมะเร็งนั้นต้องมีสองปัจจัยเกิดขึ้นร่วมกันคือ (1) การ
กลายพันธุ์ของยีนที่ควบคุมการเจริญเติบโตของร่างกายกลายเป็นยีนก่อมะเร็งจ านวนหลายยีน และ (2) 
การกลายพันธุ์ของยีนต้านมะเร็งจ านวนหลายยีน หากปัจจัยดังกล่าวไม่ครบถ้วนเซลล์มักจะหยุดการ
เจริญเติบโตและเข้าสู่กระบวนการ Apoptosis โดยทั่วไปยีนก่อมะเร็งมักจะมีลักษณะเด่น (Dominant) 
ในขณะที่การกลายพันธุ์ของยีนต้านมะเร็งมักจะเป็นลักษณะด้อย (Recessive) นั่นคือจะต้องมีการกลาย
พันธุ์จากทั้งสองข้างของโครโมโซมจึงจะส่งผลให้ยีนต้านมะเร็งท าหน้าที่ผิดปกติ  อย่างไรก็ตามการกลาย
พันธุ์ของยีนต้านมะเร็งจากโครโมโซมเพียงข้างเดียวก็สามารถส่งผลให้เกิดโรคมะเร็งได้เช่นกัน เรียกว่า 
“Dominant negative effect” เช่น ในกรณีการกลายพันธ์ุของยีน TP53 เป็นต้น 

     
5. เซลล์ต้นก าเนิดมะเร็ง (Cancer stem cell) 

        เซลล์ต้นก าเนิดมะเร็งเป็นทฤษฏีใหม่ของพยาธิก าเนิดของโรคมะเร็ง โดยมีสมมติฐานที่ว่าความ
หลากหลาย (Heterogeneity) ของมะเร็งนั้น แท้จริงแล้วมีต้นก าเนิดมาจากเซลล์เพียงเซลล์เดียวนั่นคือ
เซลล์ต้นก าเนิดมะเร็งซึ่ งอยู่ชั้นบนสุดในล าดับชั้นของการเจริญเติบโตของเซลล์  (Hierarchy) 
ลักษณะเฉพาะของเซลล์ต้นก าเนิดคือ  เซลล์จะอยู่ในสภาวะจ าศีล (Dormancy feature) และ มี
ความสามารถในการแบ่งตัวเพื่อทดแทนตัวเองได้อย่างต่อเนื่อง (Self-renewal) ซึ่งลักษณะเฉพาะ
ดังกล่าวท าให้เซลล์ต้นก าเนิดหลุดรอดไปจากการท าลายด้วยเคมีบ าบัดซึ่งเน้นเฉพาะเซลล์มะเร็งที่มีการ
แบ่งตัวอย่างรวดเร็ว (Anti-proliferative therapy) จึงท าให้เกิดการกลับเป็นซ้ าของมะเร็งภายหลังจาก
ได้รับการรักษา (Relapse) 
        ข้อมูลดังกล่าวข้างต้นนี้มีผลต่อการก าหนดแนวทางการรักษาของผู้ป่วย โดยในปี พ.ศ. 2560 (ค.ศ. 
2017) Shlush และคณะได้ใช้ข้อมูลการกลายพันธุ์โดยรวม (Mutational landscape) ของเซลล์เม็ด
เลือดขาวตัวอ่อนจากผู้ป่วยโรค AML เมื่อแรกวินิจฉัย (Diagnostic blast) เปรียบเทียบกับการกลายพันธ์ุ
ของเซลล์เม็ดเลือดขาวตัวอ่อนจากผู้ป่วยโรค AML ขณะที่กลับเป็นซ้ า (Relapse blast) ซึ่งสามารถแบ่ง
สาเหตุการกลับเป็นซ้ าของผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 คือ การกลับเป็นซ้ าอันเกิดจากเซลล์
ต้นก าเนิดมะเร็งเม็ดเลือดขาว (Leukaemic stem cell) ที่มีข้อมูลการกลายพันธุ์แตกต่างไปจากข้อมูล
การกลายพันธุ์ เมื่อแรกวินิจฉัยอย่างสิ้นเชิง โดยพบว่าการแสดงออกของยีนมีความคล้ายคลึงกั บ 
Haematopoietic stem and progenitor cell (HSPC) (Relapse origin-primitive) ซึ่งอยู่ช้ันบนสุดใน
ล าดับชั้นของการเจริญเติบโตของเซลล์ และกลุ่มที่ 2 คือ เซลล์ต้นก าเนิดมะเร็งที่มีข้อมูลการกลายพันธุ์
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คล้ายคลึงกับข้อมูลการกลายพันธุ์เมื่อแรกวินิจฉัย (Relapse origin-committed) ซึ่งอยู่ในระดับล่างใน
ล าดับชั้นของการเจริญเติบโตของเซลล์ แต่ยังมีการแสดงออกของยีนซึ่งเป็นลักษณะจ าเพาะของเซลล์ต้น
ก าเนิดอยู่ ด้วยเหตุนี้การจ าแนกกลุ่มผู้ป่วยจึงมีประโยชน์เพื่อใช้ก าหนดแนวทางในการรักษาผู้ป่วยให้
หายขาด เนื่องจากกลุ่มเซลล์มะเร็งที่สามารถเล็ดรอดไปจากการท าลายของยาเคมีบ าบัด ถือว่าเป็นเซลล์
ต้นก าเนิดมะเร็งเม็ดเลือดขาวคนละกลุ่มนั่นเอง(38) 

 
6. โรคติดเชื้อและสารก่อมะเร็งอื่นๆ 

        โรคติดเชื้อบางชนิดมีความเกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็ง อาทเิช่น 
6.1. การติดเชื้อแบคทีเรีย Helicobacter pylori ในกระเพาะอาหาร โดยเฉพาะสายพันธุ์ที่มี  

Virulence factor CagA (Cytotoxin-associated gene A) จะมีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็ง
ต่อมน้ าเหลืองชนิด Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) ซึ่งเป็นผลของปฏิกิริยาจาก
ระบบภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยเอง โดยนิวโทรฟิลจะถูกกระตุ้นให้หลั่ง ROS อันจะก่อให้เกิดความ
เสียหายต่อสารพันธุกรรม(39) 

6.2. การติด เชื้ อพยาธิ ใบไม้ ชนิด Clonorchis sinensis และ Opisthorchis viverrini จะมี
ความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งท่อน้ าดี (Cholangiocarcinoma) โดยมีกลไกการก่อโรคในลักษณะ
เช่นเดียวกันกับข้อ 6.1 

6.3. การติดเชื้อไวรัส จะมีรูปแบบในการก่อมะเร็งได้ 2 ประเภท ดังนีค้ือ 
6.3.1. การก่อมะเร็งเป็นไปอย่างเฉียบพลัน (Acutely transforming) 

        เกิดจากการที่ไวรัสมียีนก่อมะเร็งอยู่ภายใน [Viral-oncogene (v-onc)] ซึ่งยีนนั้น
พร้อมที่จะแสดงออกทันทีที่เซลล์ของเหยี่อ (Host cell) มีการติดเชื้อไวรัสชนิดนี้ เช่น การ
ติดเชื้อ Rous sarcoma virus (RSV) จะเกิดการสร้าง v-Src ซึ่งก่อให้เกิด fibrosarcoma 
ในไก่ โดย v-Src ในไก่จะท าหน้าที่เช่นเดียวกับ c-Src ในมนุษย์ (ดูหัวข้อที่ 4) 

6.3.2. การก่อมะเร็งเป็นไปอย่างช้าๆ (Slowly transforming) 
        เกิดจากไวรัสส่งผ่านสารพันธุกรรมของตัวเอง (Viral genome) เข้าไปแทรกตัวอยู่
ในสารพันธุกรรมของเหยื่อ หากการแทรกตัวนั้นเกิดขึ้นที่บริเวณใกล้กับยีนที่ควบคุมการ
เจริญเติบโตของร่างกาย เป็นผลให้ยีนดังกล่าวกลายเป็นยีนก่อมะเร็ง เช่น (1) การติดเชื้อ 
Human papillomavirus (HPV) สัมพันธ์กับการ เกิดมะเร็ งปากมดลูก  (Cervical 
cancer); (2) ไวรัสตับอักเสบชนิดบี [Hepatitis B virus (HBV)] สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็ง
ตับ; (3) Epstein–Barr virus (EBV) สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งต่อมน้ าเหลืองชนิด Burkitt 
lymphoma เป็นต้น 
        กลไกการติดเชื้อไวรัสประเภทนี้จะมีระยะที่โรคสงบ (Latency period) ที่ยาวนาน
เนื่องจากการแทรกตัวของสารพันธุกรรมของไวรัสเป็นไปแบบสุ่ม และเป็นไปได้ยากที่จะ
เกิดการแทรกตัวใกล้กับยีนที่ควบคุมการเจริญเติบโตของร่างกาย ซึ่งโดยปกติแล้วเซลล์ที่
ได้รับความเสียหาย เช่น จากรังสีหรือสารเคม ีจะได้รับการซ่อมแซมหรือเข้าสู่กระบวนการ 
Apoptosis ในทางตรงกันข้ามหากการซ่อมแซมไม่สามารถเกิดได้ เซลล์ซึ่งกลายพันธุ์จาก
การติดเชื้อไวรัสเหล่านี้จะมีคุณสมบัติเปลี่ยนไปคือ เกิดการแบ่งตัวเร็วขึ้นเมื่อเซลล์ได้รับ
ความเสียหาย เนื่องจากมีการท างานของยีนที่ควบคุมการเจริญเติบโตของร่างกายเพิ่มขึ้น
กว่าปกต ิ
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        ส าหรับสารก่อมะเร็งนั้น สารบางตัวไม่ได้เป็นสาเหตุของการกลายพันธุ์ แต่จะก่อให้เกิดอัตราการ
แบ่งเซลล์ที่เร็วขึ้น เช่น แอลกอฮอล์ ฮอร์โมนเอสโตรเจน เป็นต้น ซึ่งการแบ่งเซลล์ที่เร็วผิดปกตินี้จะท าให้
เกิดความผิดพลาดในการซ่อมแซมสารพันธุกรรม จนส่งผลให้มีอัตราการกลายพันธุ์เพิ่มมากขึ้น หรืออาจ
เกิดความผิดปกติของจ านวนของแท่งโครโมโซมในเซลล์ที่แบ่งใหม่ 

 
สรุป 
        การเกิดมะเร็งมีหลายกลไกร่วมกัน โดยเป็นไปได้ยากที่จะระบุอย่างจ าเพาะเจาะจงว่ามะเร็งเกิดจาก
สาเหตุใดสาเหตุหนึ่ง ซึ่งการศึกษากลไกการเกิดมะเร็งจะมีความส าคัญเพื่อการป้องกันการเกิดโรคหรือก าหนด
วิธีรักษาได้อย่างตรงจุด   
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