
586 Smart Practice in Internal Medicine

33
การเลืือกการตรวจทางพัันธุุกรรม

อย่่างชาญฉลาดในเวชปฏิิบััติิ
ทางอายุุรศาสตร์์ 

ประสิิทธิ์์� เผ่่าทองคำำ�

	ค ำว่่า “ฉลาด” ตามพจนานุุกรมฉบัับราชบััณฑิิตยสถาน(1) หมายถึึง เฉีียบแหลม ไหวพริิบดีี ปััญญาดีี 

ส่่วนคำว่่า “ชาญ” หมายถึึง ชำนาญหรืือจััดเจน(1) ส่่วนในภาษาอัังกฤษ คำว่่า “smart” ในพจนานุุกรม Mer-

riam-Webster(2) ให้้ความหมายว่่า มีีหรืือแสดงถึึงความสามารถสููงทางสติิปััญญา หรืือฉลาด นั่่�นเอง (witty, 

clever) มีีคำที่่�มีีความหมายใกล้้เคีียง (synonym) คืือคำว่่า sharp ในขณะที่่�คำใกล้้เคีียงกัันคืือ “wise”(2) ให้้

ความหมายว่่า เข้้าใจลึึกซึ้้�ง หยั่่�งรู้้� หรืือมีีการตััดสิินใจอย่่างสมเหตุุสมผล มีีประสบการณ์์ มีีข้อมููล มีีความ

เช่ี่�ยวชาญ (crafty) มีีความรู้้�ในเรื่่�องใดเรื่่�องหนึ่่�ง ซึ่่�งน่า่จะใกล้้เคีียงกับัคำว่า่ ชาญ หรือืเชี่่�ยวชาญ ส่ว่นคำในภาษา

อัังกฤษที่่�มีีความหมายใกล้้เคีียงได้้แก่่ discerning, insightful, perceptive, prudent, sagacious, sage, 

และ sapient 

	ส่ ว่นความฉลาด (intelligence)(2) คือืความสามารถในการเรีียนรู้้�หรือืความเข้า้ใจหรือืการปรับัตัวักับั

สิ่่�งหรืือสถานการณ์์ใหม่่ ความเฉีียบคมทางปััญญา ความสามารถในการเข้้าใจสิ่่�งต่่าง ๆ หรืือ smart ในความ

หมายของคำนามนั่่�นเอง นอกจากนั้้�น intelligence หรืือ smart ในปััจจุุบัันยัังหมายถึึงความสามารถในการ

ทำงานของคอมพิิวเตอร์์ มัักใช้้คู่่�กัับคำว่่า artificial เป็็น Artificial Intelligence (AI) ซึ่่�งราชบััณฑิิตได้้บััญญััติิ

ศััพท์์ว่่า ปััญญาประดิิษฐ์์(3) หมายถึึงสาขาหนึ่่�งของวิิทยาการคอมพิิวเตอร์์ ซึ่่�งเน้้นเรื่่�องที่่�จะทำให้้คอมพิิวเตอร์์

ทำงานได้ใ้กล้เ้คีียงมนุษุย์ม์ากขึ้้�น แบ่ง่ย่อ่ยออกเป็น็สาขาต่า่ง ๆ  เช่น่ การแปลภาษาด้ว้ยเครื่่�อง ระบบผู้้�เชี่่�ยวชาญ 

วิิทยาการหุ่่�นยนต์์ การรู้้�จำแบบ การรัับรู้้�เยี่่�ยงมนุุษย์์ เป็็นต้้น 

	 หลัังจากโครงการจีีโนมมนุุษย์์ในปีี พ.ศ. 2544(4) สองทศวรรษที่่�ผ่่านมา ได้้มีีพััฒนาการของการตรวจ

ทางพันัธุกุรรมอย่่างต่่อเนื่่�อง ตั้้�งแต่ ่chromosomal microarrays, short-reads next-generation sequenc-

ing(5) ซึ่่�งถููกนำมาใช้้ทั้้�งการตรวจ targeted genes panel, whole exome sequencing (WES) จนถึึง whole 

genome sequencing (WGS) และเทคโนโลยีีที่่�สำคัญัในปัจัจุบุันัคือื การตรวจ long-reads next-generation 

sequencing(6) ทำให้้ค้้นพบสาเหตุุของโรคที่่�เกิิดจากพัันธุุกรรมเพิ่่�มขึ้้�นอีีกเป็็นจำนวนมาก จากฐานข้้อมููลโรค
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พัันธุุกรรมที่่�เกิิดจากสาเหตุุแบบเมนดีีเลีียนในมนุุษย์์ (Online Mendelian Inheritance of Men: OMIM) 

ล่่าสุุดจนถึึงวัันที่่� 27 กัันยายน พ.ศ. 2564(7) มีีรายงานโรคหรืือลัักษณะที่่�เกิิดจากยีีนเดี่่�ยวแล้้วเกืือบหกพัันโรค 

การค้น้พบสาเหตุขุองโรคพันธุกุรรมเหล่า่นี้้� ทำให้ส้ามารถจะตรวจวินิิจิฉัยัผู้้�ป่วย เพื่่�อให้เ้ข้า้ใจถึึงธรรมชาติ ิและ

การดำเนิินโรคทางคลิินิิก วางแผนการรัักษา หรืือเฝ้้าระวัังป้้องกััน ทุุพพลภาพ หรืือ การเสีียชีีวิิต รวมทั้้�ง

การตรวจคััดกรองผู้้�มีีความเสี่่�ยงในครอบครััว และให้้คำแนะนำทางพัันธุุศาสตร์์ได้้อย่่างเหมาะสม 

	 โรคทางพัันธุกุรรมเป็็นสาเหตุุสำคััญหน่ึ่�งของภาวะความเจ็็บป่ว่ยหรืือโรคในผู้้�ป่วยทางอายุุรกรรม หรืือ

ผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ โดยพบเป็็นสาเหตุุได้้ประมาณร้้อยละ 10 ของผู้้�ป่่วยทั่่�วไป ที่่�เหลืือเชื่่�อว่่าน่่าจะเกิิดจากพหุุปััจจััย 

ตัวัอย่่างที่่�มีีการนำมาใช้ใ้นทางคลินิิกิที่่�สำคััญได้้แก่่ผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็ ซึ่่�งพบสาเหตุจุากพันัธุกุรรมประมาณร้อ้ยละ 5 

ถึึง 20 แล้้วแต่่กลุ่่�มประชากรและชนิดของมะเร็็งที่่�ศึึกษา(8) ในกรณีีมะเร็็งเต้้านมซึ่่�งเป็็นมะเร็็งที่่�พบบ่่อยท่ี่�สุุด

ในสตรีี หากพบว่่าเกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ในยีีน BRCA1, BRCA2 หรืือยีีนอื่่�นที่่�เก่ี่�ยวข้้องกัับ homologous 

recombination DNA repair ก็็อาจจะได้้ประโยชน์์จากยาในกลุ่่�ม PARP Inhibitors และการผ่่าตััดรัังไข่่และ

ท่่อนำไข่่ เพื่่�อป้้องกัันมะเร็็งรัังไข่่และเยื่่�อบุุช่่องท้้องปฐมภููมิิ ก็็พบว่่าช่่วยลดอััตราเสีียชีีวิิตจากมะเร็็งได้้อย่่างมีี

นััยสำคััญ รวมไปถึึงการตรวจคััดกรองคนในครอบครััวท่ี่�มีีความเสี่่�ยง(9) เพื่่�อรัับการดููแลเพื่่�อลดความเสี่่�ยง

ในการเกิิดและเสีียชีีวิิตจากมะเร็็งได้้อย่่างถููกต้้องและเหมาะสม

	 นอกเหนืือไปจากนั้้�นการตรวจทางพัันธุุกรรมทั้้�งในเซลล์์ที่่�พััฒนาจากเซลล์์สืืบพัันธุ์์� (germ line) และ 

เซลล์์ที่่�พััฒนาจากเซลล์์ร่่างกาย (somatic cells) เพื่่�อดููการเปลี่่�ยนแปลงทางพัันธุุกรรม เพื่่�อดููโอกาสการ

ตอบสนองต่่อยา เช่่นการตรวจเนื้้�อเยื่่�อมะเร็็งปอด เพื่่�อดููการกลายพัันธุ์์�แบบกระตุ้้�นในยีีน EGFR เพื่่�อ

การให้ย้าพุ่่�งเป้า้(10) หรือืเพื่่�อดููโอกาสที่่�จะไม่ไ่ด้ป้ระโยชน์จ์ากยาเนื่่�องจากการดื้้�อยา เช่น่ การตรวจพบการกลาย

พัันธุ์์�ในยีีน KRAS ในเนื้้�อเยื่่�อมะเร็็งลำไส้้ใหญ่่ จะทำให้้ไม่่สามารถให้้ยาในกลุ่่�ม anti-EGFR ได้้(11) และการตรวจ

ทางเภสััชพัันธุุศาสตร์์ เพื่่�อคััดกรองผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงในการเกิิดผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงจากยา เช่่นการตรวจ 

HLA-B*1502 ก่่อนการให้้ยากัันชััก carbamazepine(12) หรืือการตรวจหาอััลลีีลท่ี่�ไม่่สามารถเปลี่�ยนยาต้้าน

เกร็็ดเลืือด clopidogrel ไปเป็็นยาในรููปที่่�ออกฤทธิ์์� โดยการตรวจอััลลีีลของยีีนที่่�สร้้างเอนไซม์์ CYP2C19(13) 

เพื่่�อเลืือกใช้้ยาตััวอื่่�นที่่�จะมีีประสิิทธิิภาพได้้ เช่่น เลี่่�ยงไปใช้้ prasugrel หรืือ ticagleror เป็็นต้้น การตรวจ

ในลัักษณะนี้้�เป็็นการตรวจที่่�เรีียกว่่า การแพทย์์แม่่นยำ หรืือการแพทย์์แบบเฉพาะตััว (precision medicine 

หรืือ personalized medicine) 

	 จะเห็น็ได้ว้่า่การตรวจทางพันัธุกุรรมนั้้�นมีีความหลากหลายและซับัซ้อ้น แม้จ้ะมีีข้อ้บ่ง่ชี้้�ทางการแพทย์์ 

และได้้ประโยชน์ดัังตััวอย่่างท่ี่�แสดงให้้เห็็นนี้้� แต่่การเลืือกการตรวจทางพัันธุุกรรมยัังต้้องอาศััยความรู้้�ในการ

วินิิิจฉัยัแยกโรค ความรู้้�ในการทราบถึึงลักัษณะการกลายพัันธุ์์�ที่�พบในโรคหรือืกลุ่่�มโรคที่�ทำการวินิิจิฉัยัแยกโรค 

และต้อ้งรู้้�หลักัการ สิ่่�งที่่�สามารถตรวจพบได้้ และข้อ้จำกััดของการตรวจทางพัันธุกุรรมแต่่ละชนิด เพื่่�อที่่�จะเลืือก

การตรวจทางพัันธุุกรรมได้้เหมาะสม ได้้ประโยชน์เต็็มท่ี่� และคุ้้�มค่่าในการตรวจ นั่่�นคืือเป็็นการเลืือกตรวจท่ี่�

ชาญฉลาด คืือต้้องมีีทั้้�งไหวพริิบ ปรัับให้้เข้้ากัับสถานการณ์์ และเลืือกการตรวจที่่�สมเหตุุสมผล โดยต้้องอาศััย

ความรู้้�หรืือการสืืบค้้นข้้อมููลที่่�ถููกต้้อง หรืือสามารถเลืือกผู้้�ป่่วยที่่�เหมาะสมเพื่่�อส่่งปรึึกษาผู้้�เชี่่�ยวชาญ เพื่่�อช่่วย

ในการเลืือกการตรวจทางพัันธุกุรรมท่ี่�เหมาะสมต่่อไป และดัังที่่�กล่า่วแล้ว้ว่า่ มีีการนำระบบปััญญาประดิิษฐ์ม์า
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ประยุุกต์์ใช้้ในหลากหลายงาน รวมทั้้�งด้้านการแพทย์์ จะได้้กล่่าวถึึงแนวคิิดในเรื่่�องนี้้�และตััวอย่่างที่่�เห็็นได้้ใน

ปััจจุุบััน เพื่่�อให้้อายุุรแพทย์์รุ่่�นใหม่่ได้้ก้้าวทัันพััฒนาการทางด้้านนี้้� 

การรณรงค์์การเลืือกอย่่างชาญฉลาด (Choosing Wisely @ Campaign) 
	 Choosing Wisely(14) เป็็นการรณรงค์์ที่่�เริ่่�มต้้นโดย American Board of Internal Medicine 

Foundation เพื่่�อส่่งเสริิมให้้เกิิดการสื่่�อสารระหว่่างแพทย์์ และผู้้�ป่วย เพื่่�อเลืือกการดููแลรัักษาที่่�มีีหลัักฐาน

สนัับสนุุน ไม่่มีีการตรวจหรืือการทำหััตถการที่่�ซ้้ำซ้้อน ปลอดภััยจากความเสีียหายหรืืออัันตราย และมีีความ

จำเป็็นอย่่างแท้้จริิง โดยเริ่่�มต้้นตั้้�งปีี พ.ศ. 2555 ซึ่่�งมููลนิิธิิได้้ร่่วมมืือกัับสมาคมวิิชาชีีพต่่าง ๆ ในระดัับประเทศ 

เพื่่�อรวบรวมประเด็น็ที่่�สำคััญในสาขาของตนเพื่่�อเลือืกใช้้การตรวจหรือืหัตัถการที่่�เหมาะสม และในปีี พ.ศ. 2558 

วิิทยาลััยเวชพัันธุุศาสตร์์และจีีโนมิิกส์์แห่่งอเมริิกา (American College of Medical Genetics and 

Genomics)(15) ได้้ออกรายการห้้าประเด็็นท่ี่�ผู้้�ป่่วยและแพทย์์ควรคำนึึงถึึงเมื่่�อมีีการส่่งตรวจทางพัันธุุกรรม 

ซ่ึ่�งทางวิิทยาลััยได้้คััดเลืือกจาก สิิบแปดรายการท่ี่�คณะกรรมการรัับประกัันคุุณภาพทางห้้องปฏิิบััติิการ 

คณะกรรมการวิชิาชีีพเวชปฏิบิัติัิและแนวทางการรักัษา และคณะกรรมการด้า้นการรักัษาได้เ้สนอและพิจิารณา 

ซึ่่�งแม้้จะเป็็นสมาคมวิิชาชีีพของสหรััฐอเมริิกา แต่่หััวเรื่่�องที่่�คััดเลืือกมา เมื่่�อพิิจารณาแล้้วก็็มีีความเหมาะสมที่่�

จะใช้้ในประเทศไทย เช่่นเดีียวกััน ยกเว้้นรายละเอีียดปลีีกย่่อยบางประการซ่ึ่�งจะได้้กล่่าวถึึงในส่่วนนั้้�น ๆ ต่่อไป

1. อย่่าสั่่�งการตรวจทางพัันธุุกรรมซ้้ำซ้้อนกัับที่่�ทำแล้้วยกเว้้นกรณีีสงสััยถึึงความน่่าเชื่่�อถืือของผลตรวจที่่�

มีีอยู่่�

	 โรคพัันธุุกรรมเป็็นสาเหตุุของปััญหาสุุขภาพ ไม่่ต่่ำกว่่าร้้อยละ 6 ในประชากรทุุกวััย ไม่่จำกััดเชื้้�อชาติิ 

แต่่ชนิิดของโรคหรืือการกลายพัันธุ์์�อาจจะมีีความจำเพาะในแต่่ละพื้้�นที่่� สำหรัับแต่่ละกลุ่่�มโรคหรืือกลุ่่�มอาการ

ก็อ็าจจะพบว่่ามีีสาเหตุุจากพัันธุกุรรมในสััดส่ว่นที่่�แตกต่า่งกันัไป เช่่น อาจจะพบพัันธุกุรรมเป็็นสาเหตุุของกลุ่่�ม

อาการอััลไซเมอร์์เพีียงร้้อยละ 2-3 เท่่านั้้�น (ดัังจะกล่่าวในหััวข้้อถััดไป)(16) ในขณะท่ี่�อาจจะเป็็นสาเหตุุของมะเร็็ง

ถึึงร้้อยละ 11(8) และอาจจะเป็็นสาเหตุุกว่่าครึ่่�งหนึ่่�งของผู้้�ป่วยท่ี่�มีีผนัังกล้้ามเนื้้�อหััวใจหนาท่ี่�ไม่่พบสาเหตุุ 

(hypertrophic cardiomyopathy)(17) เทคนิิคในการตรวจทางพัันธุุกรรม อาจแบ่่งตามการครอบคลุุมถึึงการ 

กลายพันัธุ์์�หรืือยีีนที่่�ทำการตรวจเป็น็สองกลุ่่�มอย่่างกว้า้ง ๆ  คือืการตรวจเฉพาะจุดุหรือืยีีนที่่�สนใจ หรือืการตรวจ

แบบครอบคลุมทั้้�งจีีโนม โดยการตรวจเฉพาะจุุด อาจจะเป็็นการตรวจเฉพาะการกลายพัันธุ์์�ที่�มักัพบเสมอ หรืือ

พบได้้บ่่อยที่่�สุุดที่่�เป็็นสาเหตุุของการเกิิดโรคที่่�สงสััย (targeted mutation testing) เช่่น การตรวจ duplica-

tion ของยีีน PMP22 ที่่�พบว่่าเป็็นสาเหตุุส่่วนใหญ่่ของโรค autosomal dominant hereditary motor 

sensory polyneuropathy type 1 หรืือ Charcot Marie Tooth type I(18) หรืือตรวจจุุดที่่�เป็็นสาเหตุุของ

การกลายพัันธุ์์�ที่่�พบแล้้วในสมาชิิกครอบครััวคนอื่่�น (familial cascade testing) หรืือจะเป็็นการตรวจเฉพาะ

ยีีนใดยีีนหนึ่่�งทั้้�งยีีน เมื่่�อโรคที่่�สงสััยมากที่่�สุุดนั้้�นมีีสาเหตุุเกิิดจากยีีนเพีียงยีีนเดีียว แต่่ไม่่พบว่่ามีีการกลายพัันธุ์์�

เฉพาะเจาะจงที่่�พบได้้บ่่อย เช่่น การตรวจยีีน VHL ในผู้้�ป่่วยที่่�มาด้้วย cerebellar hemangioblastoma และ

มีีคนในครอบครััวมีีประวััติิ pancreatic neuroendocrine tumor ซึ่่�งอาการดัังกล่่าวมีีความจำเพาะเจาะจง
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กัับกลุ่่�มอาการ Von Hippel Lindau(19)  หรืือจะเป็็นการตรวจยีีนหลายยีีนพร้้อม ๆ กััน โดยสงสััยว่่าน่่าจะมีี

สาเหตุจุากพันัธุกุรรม แต่่ไม่่มีีลักัษณะจำเพาะในการสงสัยัว่่าเกิดิจากยีีนใดยีีนหน่ึ่�งจำเพาะเจาะจง เช่่น การตรวจ

ยีีนที่่�อาจจะเป็็นสาเหตุุของ Hereditary Aortopathy อาจจะส่่งตรวจยีีนหลายยีีน ที่่�ครอบคลุุมกลุ่่�มอาการ 

Marfan, Loey-Dietz, Vascular Ehler Danlos, Sprintzen-Goldberg, และ non syndromic familial 

thoracic aortic aneurysm(20) ซึ่่�งปััจจุุบัันพบหลายยีีน โดยไม่่สามารถจำแนกได้้ชััดเจนเสมอไปจากลัักษณะ

ทางคลินิิก  เพราะโรคอาจไม่่มีีลักษณะจำเพาะเช่่นมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอดได้้ทางพัันธุุกรรม ก็อ็าจไม่่มีีลักษณะจำเพาะ

ของกลุ่่�มอาการเสมอไป หรืือมีีข้้อจำกััดจากประวััติิครอบครััว และพบว่่าผู้้�ที่่�มาตรวจเป็็นผู้้�ที่่�มีีมะเร็็งเต้้านมใน

อายุุน้้อยเท่่านั้้�นเป็็นต้้น แต่่ไม่่มีีมะเร็็งหรืือประวััติิครอบครััวของมะเร็็งเนื้้�อเยื่่�ออ่่อนชนิิดซาร์์โคม่่า ที่่�อาจทำให้้

สงสััยกลุ่่�มอาการ Li-Fraumeni(21) หรืือมีี mucosal hyperpigmentation และประวััติิลำไส้้เล็็กอุุดตัันจาก 

intestinal harmatoma ที่่�ทำให้้สงสััยกลุ่่�มอาการ Peutz-Jeghers(22) หรืือมีีภาวะออทิิสซึึม หรืือเคยมีีประวััติิ

ตรวจพบ harmatomatous colonic polyps หรืือมีีประวััติิเนื้้�องอกผิิวหนัังชนิิด trichilemmoma ที่่�ทำให้้

สงสััยกลุ่่�มอาการ Cowden(23) เป็็นต้้น ในกรณีีการตรวจครอบคลุุมยีีนหลายยีีน รวมทั้้�ง BRCA1 และ BRCA2 

น่่าจะมีีความคุ้้�มทุุน และเหมาะสมกว่่าการตรวจเป็็นลำดัับ เนื่่�องจากการตรวจในปััจจุุบัันมัักจะเป็็นการตรวจ

ด้้วยเทคโนโลยีี next-generation sequencing 

	 การตรวจพันัธุกุรรมในลักัษณะนี้้�ซึ่่�งเรีียกว่่าการตรวจ Germline Genetic Testing ซึ่่�งปกติจิะมีีความ

เสถีียร และไม่่มีีการเปลี่่�ยนแปลงอย่่างมีีนััยสำคััญในช่่วงชีีวิิตหนึ่่�ง ๆ ต่่างจากการตรวจ Somatic Genetic 

Testing เช่่น ในการตรวจจีีโนมของมะเร็ง็ ซึ่่�งจะมีีการเปลี่่�ยนแปลงได้ใ้นภายหลังั ซึ่่�งพบว่่าอาจมีีการกลายพันัธุ์์�

ที่่�อาจทำให้้การตอบสนองต่่อการรัักษาที่่�เคยได้้ผลมาก่่อนไม่่ดีีเหมืือนเดิิม ดัังนั้้�นการตรวจพัันธุุกรรมโดยปกติิ

แบบ germline ไม่่ควรจะมีีการส่่งตรวจซ้้ำ ยกเว้้นมีีปััญหาความน่่าเชื่่�อถืือของการส่่งตรวจ เช่่น กรณีีที่่�ห้้อง

ปฏิบิัตัิกิารแจ้ง้ผลการตรวจว่า่ไม่พ่บ แต่ภ่ายหลังัแจ้ง้ผู้้�ป่ว่ยว่า่ตรวจพบการกลายพันัธุ์์� ซึ่่�งกรณีีนี้้�ห้อ้งปฏิบิัตัิกิาร

ควรสำแดงเหตุุผลที่่�ตรวจไม่่พบในตอนแรก เช่่น เป็็นผลจากความผิิดพลาดในการรายงานผล หรืือด้้วยเหตุุผล

อื่่�นใด กรณีีตััวอย่่างนี้้� เมื่่�ออภิิปรายกัับผู้้�ป่่วยแล้้วไม่่น่่าเชื่่�อถืือ จึึงส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการแห่่งอื่่�นเพื่่�อยืืนยััน

ความถููกต้้อง หรืือกรณีีที่่�การตรวจไม่่ครอบคลุุมลัักษณะการกลายพัันธุ์์�ที่่�พบได้้ในโรคนั้้�น ตััวอย่่างเช่่น กลุ่่�ม

อาการ Von Hippel Lindau ในกรณีีข้้างต้้น เมื่่�อตรวจด้้วยวิิธีีเดิิมคืือ Sanger sequencing แล้้วไม่่พบการ 

กลายพันัธุ์์�ในผู้้�ป่วยคนแรกของครอบครัวนี้้�ที่่�มาด้้วย pancreatic neuroendocrine tumor ในกรณีีนี้้�เมื่่�อผู้้�ป่วย

ในครอบครััวนี้้�มาด้้วย cerebellar hemangioblastoma ซึ่่�งถืือเป็็นการยืืนยัันการวิินิิจฉััยทางคลิินิิกของกลุ่่�ม

อาการนี้้�ในครอบครััวนี้้� ซึ่่�งพบว่่ามีีการกลายพัันธุ์์�ในลัักษณะ deletion หรืือ duplication ได้้ถึึงร้้อยละ 30(19) 

ในกรณีีนี้้�ควรส่่งตรวจการตรวจท่ี่�สามารถพบ deletion/duplication ได้้ เช่่น กรณีีนี้้�ส่่งตรวจด้้วย next 

generation sequencing พบว่่ามีีการหายไปของเอกซอนท่ี่�สองและสาม ซึ่่�งต่่อมาก็็ได้ต้รวจยืืนยันัด้ว้ยวิิธีี real 

time PCR อีีกวิิธีีหนึ่่�ง ส่่วนการตรวจแบบหลายยีีนพร้้อม ๆ กัันนั้้�น จะส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมเมื่่�อการตรวจนั้้�น

ครอบคลุุมจำนวนยีีนที่่�มากกว่่า หรืือครอบคลุุมลัักษณะการกลายพัันธุ์์�ที่่�ไม่่พบด้้วยการตรวจด้้วยวิิธีีแรก ใน

กรณีีนี้้�อาจจะพิิจารณาส่่งตรวจในลัักษณะท่ี่�ครอบคลุมทั้้�งจีีโนมเพื่่�อเพิ่่�มโอกาสการตรวจพบยีีนซ่ึ่�งอาจไม่่ถููก

รวมอยู่่�ในการตรวจนั้้�น หรือืเป็น็การค้้นพบยีีนที่่�เป็็นสาเหตุใุหม่ ่ๆ  ของโรคนั้้�น หรือือาจมีีข้อ้มููลการตรวจ ซึ่่�งอาจ
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จะมีีการค้้นพบยีีนที่่�เป็็นสาเหตุุของโรคนั้้�น ๆ ในอนาคต ตััวอย่่างเช่่น การตรวจคนไข้้ที่่�มาด้้วย aortic aneu-

rysm/dissection ด้้วย multiple gene panel แล้้วไม่่พบการกลายพัันธุ์์�ในยีีนที่่�ทำการตรวจ จึึงส่่งตรวจต่่อ

ด้้วยวิิธีี WES พบ pathogenic variant ในยีีน MFAP5(24)  ซึ่่�งแม้้จะมีีการพบว่่ายีีนนี้้�เกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิดโรค

ตั้้�งแต่่ปีี 2014 แต่่ยีีนนี้้�ไม่่ได้้บรรจุุในชุุดการตรวจในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับการส่่งตรวจในช่่วงปีี พ.ศ. 2562 แต่่มีี

การเพิ่่�มยีีนนี้้�เข้้าในชุดุตรวจในขณะที่่�มีีการส่่งตรวจ WES แต่่ไม่่สามารถใช้้ข้้อมููลเดิมิในการตรวจด้้วยวิธิีี panel 

testing และการมีียีีนใหม่่เพีียงยีีนเดีียวในช่่วงที่่�จะทำการตรวจนั้้�น ไม่่น่่าจะมีีความคุ้้�มทุุน เนื่่�องจากในกรณีีที่่�

ส่ง่ WES นี้้�แล้้วไม่่พบสาเหตุุ แต่่เมื่่�อมีีการวิิเคราะห์์ผลใหม่่ในเวลาประมาณสองปีี พบว่่าจะได้้คำตอบหรืือสาเหตุุ

ในผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�เพิ่่�มขึ้้�นได้้ร้้อยละ 10 โดยไม่่จำเป็็นต้้องส่่งสิ่่�งส่่งตรวจใหม่่ทั้้�งนี้้� เพราะมีีการค้้นพบยีีนที่่�เป็็น

สาเหตุุของโรคใหม่่ ๆ ในช่่วงเวลาดัังกล่่าวนั่่�นเอง

	ปั ัจจุุบัันด้้วยเทคโนโลยีี next generation sequencing ทำให้้อััตราการค้้นพบยีีนที่่�เป็็นสาเหตุุของ

โรค เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างก้้าวกระโดด ตั้้�งแต่่ช่่วงปีี พ.ศ. 2554 ที่่�มีีการเริ่่�มใช้้ เทคโนโลยีี WES มีีรายงานการค้้นพบยีีน

กัับโรคใหม่่ ๆ กว่่าปีีละร้้อยโรคหรืือกลุ่่�มอาการ ปััจจุุบัันในฐานข้้อมููล OMIM มีีโรคที่่�สััมพัันธ์์กัับยีีนกว่่าหกพััน

โรค ซึ่่�งหลายพัันโรคใช้้เวลาในช่่วงสิิบปีีที่่�ผ่่านมาในการค้้นพบในบางกลุ่่�ม เช่่น โรคมะเร็็งที่่�ถ่่ายทอดทาง

พันัธุกุรรม ในช่ว่งเวลาไม่ถ่ึึงห้า้ปีทีี่่�ผ่า่นมามีีการค้น้พบยีีนที่่�เป็น็สาเหตุขุองโรคมะเร็ง็พันัธุกุรรมเพิ่่�มขึ้้�นด้ว้ยอัตัรา

ประมาณเดืือนละหนึ่่�งยีีน ปััจจุุบัันการตรวจยีีนพัันธุุกรรมมะเร็็งอาจตรวจพร้้อม ๆ กัันมากกว่่า 150 ยีีน ใน

ขณะท่ี่�เมื่่�อไม่่กี่่�ปีีที่่�ผ่่านมามีีการตรวจยีีนประมาณ 100 ยีีนเท่่านั้้�น นอกจากจำนวนยีีนท่ี่�เก่ี่�ยวกัับโรคที่�รู้้�จักท่ี่�

เพิ่่�มขึ้้�นดัังกล่่าวแล้้ว ดัังที่่�กล่่าวไว้้ว่่ากลไกการเกิิดโรคหรืือการกลายพัันธุ์์�ก็็มีีความสำคััญในการเลืือกการตรวจ

โรคกลุ่่�มที่่�น่่าสนใจ และมีีการค้้นพบว่่าเป็็นสาเหตุุของโรคโดยส่่วนใหญ่่เป็็นโรคในระบบประสาท คืือโรคที่่�เกิิด

จากการกลายพัันธุ์์�แบบ repeat expansion ตััวอย่่างได้้แก่่ กลุ่่�มอาการ Fragile X ที่่�ค้้นพบการกลายพัันธุ์์�ใน

ลัักษณะนี้้�ตั้้�งแต่่ ปีี พ.ศ. 2536 และจนถึึง พ.ศ. 2546 มีีการค้้นพบโรคที่่�เกิิดจาก repeat expansion นี้้�อีีก

หลายสิิบโรค(25) แล้้วไม่่มีีการค้้นพบโรคในลัักษณะนี้้�อีีก จนพบ C9ORF72 ที่่�เป็็นสาเหตุุที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดของ 

frontal lobe dementia/amyotrophic lateral sclerosis ในปีี พ.ศ. 2554 จนกระทั่่�งในปีี พ.ศ. 2561(26) 

ที่่�มีีการค้้นพบว่่า การกลายพัันธุ์์�แบบ repeat expansion ใน intron ของหลายยีีนเป็็นสาเหตุุของกลุ่่�มอาการ

ลมชัักในผู้้�ใหญ่่แบบกระตุุกแบบไม่่แย่่ลงชนิิดครอบครััว (familial adult onset myoclonic epilepsy) ทั้้�งนี้้�

เพราะมีีเทคโนโลยีีใหม่่เกิิดขึ้้�นคืือ long read sequencing technology ซึ่่�งจะไม่่ได้้กล่่าวรายละเอีียดในที่่�นี้้� 

แต่จ่ะเห็น็ว่า่เทคโนโลยีีในการตรวจทางพัันธุกุรรมมีีการพััฒนาอย่่างก้า้วกระโดดในช่่วงหลายสิิบปีทีี่่�ผ่า่นมา รวม

ทั้้�งโรคหรืือกลุ่่�มอาการท่ี่�มีีสาเหตุุจากพัันธุุกรรมก็็มีีการค้้นพบอย่่างมากมายในอััตราท่ี่�คาดไม่่ถึึง โรคเหล่่านี้้�

อย่่างน้้อยร้้อยละสิิบจะแสดงอาการในผู้้�ใหญ่่เท่่านั้้�น อายุุรแพทย์์จะต้้องมีีบทบาทท่ี่�ตระหนัักถึึงโรคในผู้้�ใหญ่่ว่่าอาจ

จะมีีสาเหตุุมาจากพันัธุกุรรมได้้ โดยเฉพาะท่ี่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัเวชปฏิบัิัติใินปัจัจุุบัันได้แ้ก่่โรคในกลุ่่�มมะเร็็งท่ี่�ถ่่ายทอด

ทางพันัธุกุรรม การเลือืกการส่ง่ตรวจทางพัันธุกุรรมควรปรึึกษาแพทย์เ์วชศาสตร์พ์ันัธุกุรรม เพื่่�อประเมินิความ

น่่าจะเป็็นไปได้้ที่่�จะมีีสาเหตุุจากพัันธุุกรรม และพิิจารณาเลืือกการส่่งตรวจท่ี่�ครอบคลุมสาเหตุุในวิินิิจฉััยแยก

โรคอย่า่งเหมาะสม การตรวจแบบทั้้�งจีีโนม ไม่ว่่า่จะเป็น็ array comparative genomic hybridization, WES 

หรืือ WGS โดยไม่่ได้้พิิจารณาถึึงข้้อจำกััดของการตรวจวิิธีีต่่าง ๆ หรืือวิินิิจฉััยแยกโรคให้้เหมาะสมก่่อนทำการ
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ตรวจ แม้้จะดููเป็็นแนวโน้้มที่่�มีีการปฏิิบััติิมากขึ้้�น คล้้าย ๆ กัับการตรวจวิินิิจฉััยทางภาพหรืือส่่งการตรวจทาง

ห้้องปฏิิบััติิการแบบหว่่านแห จััดเป็็นเวชปฏิิบััติิที่่�ไม่่เหมาะสม และดัังที่่�กล่่าวไว้้ในหััวข้้อนี้้� การส่่งตรวจซ้้ำไม่่มีี

ความจำเป็็นยกเว้้นการตรวจเดิิมมีีปัญหาเรื่่�องความน่่าเชื่่�อถืือของผล หรืือการตรวจท่ี่�ส่ง่ใหม่่มีีความไวและความ

จำเพาะกัับภาวะที่่�สงสััยหรืือนึึกถึึงมากขึ้้�นเท่่านั้้�น

2. อย่่าสั่่�งการตรวจ APOE ในการตรวจหาความเสี่่�ยงของการเกิิดสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์

	อั ัลไซเมอร์์เป็็นสาเหตุทุี่่�สำคัญัที่่�สุดุในภาวะสมองเสื่่�อม อัตัราความชุกุที่่�พบในช่่วงชีีวิติอาจสููงถึึงร้้อยละ 

10 โดยพบว่่าเกืือบทั้้�งหมดจะเกิิดหลัังอายุุ 60 ปีี ซึ่่�งพบว่่าอาจจะมีีประวััติิครอบครััวได้้ราวร้้อยละ 20 พบว่่า

ผู้้�ที่่�มีีประวััติิครอบครััวในญาติิลำดัับที่่�หนึ่่�งอาจมีีความเสี่่�ยงในการเกิิดอััลไซเมอร์์ราวสองเท่่าของประชากร

ทั่่�วไป ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�มีีอาการเกิิดก่่อนอายุุ 60 ปีี มีีเพีียงร้้อยละ 5 ของผู้้�ป่่วยอััลไซเมอร์์ทั้้�งหมด และในผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มนี้้�มีีครึ่่�งหนึ่่�งที่่�มีีประวัตัิคิรอบครัวัที่่�มีีอัลัไซเมอร์ใ์นอายุนุ้อ้ย  และเข้า้ได้ก้ับัการถ่า่ยทอดทางพันัธุกุรรมแบบ

ยีีนเด่่น (Familial Early Onset Alzheimer Disease: EOAD)(16) ในกลุ่่�มนี้้�พบว่่ามีีสาเหตุุมาจากการกลาย

พัันธุ์์�ในยีีนที่่�เป็็นสาเหตุุที่่�มีี penetrance สููงมาก หมายถึึงถ้้าพบการกลายพัันธุ์์�จะพบว่่าโอกาสพััฒนาไปเป็็น 

EOAD สููงมากเกืือบร้้อยละร้้อย ได้้แก่่ ยีีน APP, PSEN1, PSEN2 ซึ่่�งหากพบผู้้�ป่่วยในกลุ่่�มนี้้� ควรจะได้้รัับการ

ประเมิินจากแพทย์์เวชพันธุุศาสตร์เพื่่�อให้้คำแนะนำในการประเมิินญาติิท่ี่�มีีความเส่ี่�ยง และเลืือกการส่่งตรวจ

พัันธุุกรรมที่่�เหมาะสม หลัังจากให้้คำแนะนำทางพัันธุุศาสตร์์แล้้ว

	 ในขณะที่่�มีีความพยายามศึึกษาถึึงปัจัจัยัทางพันัธุกุรรมที่่�อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การเกิิดโรคอัลัไซเมอร์์

ในคนส่่วนใหญ่่ ซึ่่�งมีีการศึึกษาพบว่่า polymorphism ในยีีน APOE มีีการศึึกษามากที่่�สุุด โดยพบว่่า APOE4 

มีีความสััมพัันธ์์ในเชิิงบวก คืือ พบหนึ่่�งอััลลีีลในผู้้�ป่วยได้้บ่่อยกว่่าผู้้�ที่�ไม่่พบโรคสองเท่่า และพบสองอััลลีีลได้้

บ่่อยกว่่าผู้้�ที่่�ไม่่พบโรค 4 เท่่า ในขณะที่่�พบ APOE2 ได้้น้้อยกว่่าในผู้้�ป่่วย ทำให้้มีีสมมติิฐานว่่า APOE4 เป็็น

อัลัลีีลที่่�เพิ่่�มความเส่ี่�ยงในขณะที่่�อัลัลีีลท่ี่�อาจจะป้้องกัันการเกิดิโรคคือื APOE2 อย่่างไรก็็ตามมีีการพบ (ความไว) 

APOE4 ในผู้้�ป่่วยอััลไซเมอร์์เพีียงร้้อยละเจ็็ดสิิบเป็็นอย่่างมาก ในขณะที่่�กว่่าร้้อยละแปดสิิบของผู้้�ที่่�มีี APOE4 

อย่่างน้้อยหนึ่่�งอััลลีีล ก็็ไม่่พบว่่ามีีการพััฒนาเป็็นอััลไซเมอร์์ นั่่�นคืือ การตรวจ polymorphism ของ APOE4 

เพื่่�อจะวิินิิจฉััยหรืือทำนายโอกาสการเกิิดโรคนั้้�นมีีความไวที่่�ต่่ำ มีีความไม่่จำเพาะเจาะจงกัับภาวะนี้้� และมีี 

penetrance ที่่�ต่่ำ ดัังนั้้�นสมาคมต่่าง ๆ รวมทั้้�งสมาคมเวชพัันธุุศาสตร์์และจีีโนมิิกส์์ของอเมริิกา และสมาคม

ประสาทวิิทยาของอเมริิกา หรืือชมรมโรคสมองเสื่่�อมในประเทศไทย และสมาคมเวชพัันธุุศาสตร์์และจีีโนมิิกส์์

ทางการแพทย์ ์(ผ่า่นแถลงการณ์จ์ุดุยืนการตรวจที่่�มุ่่�งตรงต่อ่ผู้้�บริโิภคที่่�มักัมีีการแนะนำการตรวจนี้้�) จึึงให้ค้วาม

เห็็นไปในทางเดีียวกัันว่่าไม่่แนะนำการตรวจ APOE เพื่่�อการวิินิิจฉััยหรืือการทำนายความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด

โรคอััลไซเมอร์์ ทั้้�งนี้้�ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีวิิธีีการในการป้้องกัันโรคอััลไซเมอร์์ที่่�ได้้ผล ผู้้�ที่่�ได้้รัับการตรวจและไม่่ได้้

รับัคำแนะนำที่่�เหมาะสมยังัอาจจะเสี่่�ยงต่อ่การได้้รับัคำแนะนำให้ใ้ช้อ้าหารเสริมิหรือืผลิติภััณฑ์ท์ี่่�ขาดหลักัฐาน

ทางวิิทยาศาสตร์รองรัับ และอาจส่่งผลเสีียเช่่นเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�น ๆ ที่่�ผู้้�ป่วยใช้้อยู่่� และอาจเกิิดผล

แทรกซ้้อนรุุนแรง เช่่นตััวอย่่างการใช้้สารสกััดจากใบแปะก้้วย ที่่�พบว่่าเพิ่่�มโอกาสการเกิิดภาวะเลืือดออกใน

สมองได้้เป็็นต้้น(27, 28)
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3. อย่่าสั่่�งการตรวจ MTHFR ในการตรวจประเมิินความเสี่่�ยงในผู้้�ป่่วยสงสััยภาวะลิ่่�มเลืือดจากพัันธุุกรรม

	 ภาวะ venous thromboembolism จััดเป็็นภาวะที่่�พบบ่่อยในต่่างประเทศ มีีความชุุกราว 1-2  ใน 

1,000 ในต่่างประเทศพบว่่าอุุบััติิการณ์์ในกลุ่่�มผิิวขาวและผิิวดำสููงกว่่าผู้้�มีีเชื้้�อชาติิเอเชีีย 2-4 เท่่า(29) ภาวะนี้้�มีี

อััตราเสีียชีีวิิตที่่�สููง แม้้จะมีีการให้้ยา anticoagulant ดัังนั้้�นจึึงมีีการให้้ยาป้้องกัันในผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยง เช่่น ผู้้�ที่่�

เข้้ารัับการผ่่าตััดทางออร์์โถปีีดิิกส์์ในโรงพยาบาล หรืือ ผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�เพิ่่�มอััตราการเกิิดภาวะลิ่่�ม

เลืือดแข็็งตััว เช่่น ผู้้�ป่่วยมะเร็็ง แต่่อุุบััติิการณ์์และความชุุกนี้้�ต่่ำกว่่าในเอเชีียรวมทั้้�งในประเทศไทย(30) จึึงไม่่มีี

การให้้ยาป้้องกััน แบบเป็็นประจำในผู้้�ป่่วย มีีการศึึกษาอุุบััติิการณ์์ภาวะลิ่่�มเลืือดอุดตันในผู้้�ป่่วยบาดเจ็็บท่ี่�ได้้

นอนโรงพยาบาล พบว่่า ในกลุ่่�มต่่างชาติิมีีอุุบััติิการณ์์สููงกว่่าคนไทย 4-5 เท่่า

	ส าเหตุุหน่ึ่�งของความแตกต่่างของอุุบััติิการณ์์ของภาวะลิ่่�มเลืือดอุดตันในแต่่ละเชื้้�อชาติิ ก็็คืือปััจจััย

ทางพัันธุุกรรม ซึ่่�งพบว่่าสาเหตุุสำคััญของภาวะลิ่่�มเลืือดอุดตันท่ี่�ไม่่ใช่่ปัจัจััยเส่ี่�ยงอื่่�น ๆ  คือืการพบ ภาวะ Factor 

V Leiden(31) ซึ่่�งเป็็น polymorphism ที่่�ทำให้้ factor V จัับได้้ไม่่ดีีกัับ protein C ซึ่่�งเป็็น natural anti- 

coagulant ทำให้้เพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิดิภาวะลิ่่�มเลือืดอุดุตันัประมาณ 4-5 เท่่า พบได้้ถึึงร้้อยละ 3  ในคนท่ี่�มีี

เชื้้�อสายยุุโรปที่่�ไม่่ใช่่ชาวฟิินนิิช หรืือร้้อยละ 2 ในคนที่่�มีีเชื้้�อสายยุุโรปที่่�เป็็นชาวฟิินนิิช ในขณะที่่�พบประมาณ

ร้้อยละ 1 ในชาวเอเชีียใต้้หรืือชาวละติินอเมริิกา แต่่พบเพีียง 1 ในหมื่่�นของพวกที่่�มีีเชื้้�อสายเอเชีียตะวัันออก 

ในขณะที่่�ในตััวอย่่างชาวไทยกว่่าสองพัันคน ไม่่พบภาวะ Factor V Leiden นี้้�เลย ในขณะที่่�ภาวะที่่�พบบ่่อย

ที่่�สุดุในประชากรไทย จากการศึึกษาของ ศ.นพ. พลภัทัร โรจนครินิทร์ ์ในผู้้�ที่่�มาบริจิาคเลือืด คือืภาวะ protein 

S deficiency(32) พบถึึงร้้อยละ 3.7 แต่่มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด venous thrombosis น้้อยกว่่า Factor V 

Leiden โดยเพิ่่�มความเสี่่�ยงประมาณสองเท่่า จึึงเป็็นเหตุุหนึ่่�งที่่�อุุบััติิการณ์์ของ venous embolism ใน

ประเทศไทยอาจจะน้้อยกว่่าต่่างประเทศ อย่่างไรก็็ตาม protein S deficiency ยัังเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อลิ่่�มเลืือด

อุุดตัันในฝั่่�งหลอดเลืือดแดงด้้วย arterial thrombosis

	 ในช่่วงหลายสิิบปีีที่่�ผ่่านมา ซึ่่�งอุุบััติิการณ์์ของโรคหลอดเลืือดแดงอุุดตััน เช่่น หลอดเลืือดสมอง หรืือ

หลอดเลืือดหััวใจ มีีการศึึกษาต่่าง ๆ เพื่่�อหาปััจจััยเสี่่�ยง หรืือ สารเครื่่�องหมายของภาวะนี้้�อย่่างมากมาย 

จนปัจัจุบุันัพบว่า่ บุหุรี่่�และระดับัโคเลสเตอรอลในเลือืดเป็น็ปัจัจัยัเสี่่�ยงสำคัญัที่�สุดุ แต่ใ่นอดีีตมีีการพบว่า่ภาวะ 

hyperhomocysteinemia มีีความสััมพัันธ์์กัับอุุบััติิการณ์์ของภาวะหลอดเลืือดแดงอุุดตััน ระดัับ homocys-

teinemia มีีความสััมพัันธ์์กัับระดัับวิิตามิินบีี 12 และระดัับโฟเลท ในเลืือด คืือพบว่่าผู้้�ที่่�ขาดวิิตามิินบีี 12 หรืือ

โฟเลตจะมีีระดัับ homocystein ในเลืือดสููง และมีีการศึึกษาพบว่่า polymorphism ในยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้อง

ในเมตาบอลิิซึึมของกรดอะมิิโนเมธายโอนีีนจะมีีผลต่่อระดัับ homocystein ในเลืือด โดยท่ี่�มีีการศึึกษามากคืือ 

polymorphism ของยีีน MTHFR  ซึ่่�งสร้างเอนไซม์ methylene tetrahydrofolate reductase มีีการศึึกษา

แรก ๆ  ที่่�กล่่าวถึึงความสัมัพันัธ์ข์องจีีโนทัยัป์บ์างตัวั คือื c.665C->T ว่า่มีีความสัมัพันัธ์ก์ับัการเกิดิลิ่่�มเลือืด และ

ภาวะการสููญเสีียการตั้้�งครรภ์์ซ้้ำซ้้อน หลัังจากนั้้�นก็็มีีการแนะนำการตรวจ polymorphism ในยีีน MTHFR 

มากมาย ไปหลายภาวะ ซึ่่�งการศึึกษาเกืือบทั้้�งหมดเป็็นการศึึกษาแบบหาความสััมพัันธ์์ในการตรวจประชากร

ขนาดเล็็ก ในภาวะต่่าง ๆ  ไม่่ได้้มีีการยืืนยัันจากการศึึกษาขนาดใหญ่่ นอกเหนืือไปจากนั้้�น แม้้ว่่าอาจจะมีีความ

สััมพัันธ์์จริิง ขนาดหรืือผลจากจีีโนทััยป์์นี้้�ก็็มีีผลน้้อยมากต่่อลัักษณะที่่�สนใจศึึกษา ซึ่่�งมัักพบว่่าเพิ่่�มความเสี่่�ยง
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ของภาวะท่ี่�สนใจไม่่เกินิ 1.5 เท่่า ซึ่่�งไม่่มีีความหมายในเชิิงคลินิิกิ ในปััจจุบุันัจึึงไม่่แนะนำการตรวจจีีโนทััยป์ข์อง 

MTHFR  ในผู้้�ป่ว่ยโรคหลอดเลืือดอุดตัน หรืือหลอดเลืือดแดงอุุดตัน หรืือภาวะสููญเสีียการตั้้�งครรภ์์ซ้้ำซ้้อนอีีก(33)

	 การตรวจนี้้�บางครั้้�งมีีผู้้�นำไปใช้้ในการให้้คำแนะนำเรื่่�องอาหาร หรือือาหารเสริม เช่่นในกรณีีที่่�พบจีีโนทัยัป์์

เสี่่�ยงดัังกล่่าว ก็็จะมีีการแนะนำให้้อาหารเสริิมซึ่่�งอาจจะมีีวิิตามิินบีี 12 หรืือโฟเลต อย่่างไรก็็ตามแม้้ว่่าการให้้

วิิตามิินบีี 12 หรืือโฟเลต ในขนาดที่่�แนะนำอาจจะไม่่ส่่งผลเสีียต่่อสุุขภาพมากนััก แต่่จากการศึึกษาด้้วยการให้้

วิิตามิินบีี 12 หรืือโฟเลต เพื่่�อหวัังลดระดัับ homocysteine ในเลืือดนั้้�น ไม่่ปรากฎว่่ามีีการศึึกษาใดที่่�ได้้ผลใน

การลดอุบััติิการณ์์ของภาวะหลอดเลืือดอุดตันอย่่างท่ี่�คาดการณ์์ไว้้ และปััจจุุบัันก็็ไม่่ได้้มีีคำแนะนำในการให้้

โฟเลตในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะหลอดเลืือดสมองอุุดตัันแบบให้้เป็็นประจำยกเว้้นมีีข้อบ่่งชี้้� ดัังนั้้�นการตรวจจีีโนทััยป์์

ในลักัษณะนี้้� ไม่่จัดัว่า่ได้้ประโยชน์จ์ริิง มีีการให้บ้ริกิารการตรวจจีีโนทัยัป์ข์องยีีนนี้้� และยีีนอื่่�น ๆ  ที่่�เป็น็ลักัษณะ

เดีียวกัันคืือค้้นพบจากการศึึกษาเชิิงหาความสััมพัันธ์์ และมีีขนาดของผลต่่ำ ซึ่่�งไม่่มีีประโยชน์์ทางคลิินิิก โดย

ในต่่างประเทศจะเป็็นลัักษณะการให้้ตรวจโดยเข้้าถึึงผู้้�บริิโภคโดยตรง (direct to consumer genetic test-

ing: DCGT) เมื่่�อได้้ผลก็็อาจจะเป็็นภาระต่่อแพทย์์เมื่่�อมีีการนำผลมาขอคำแนะนำ แต่่แพทย์์ทั่่�วไป ก็็มัักไม่่มีี

ความรู้้� หรือืความมั่่�นใจในการให้ค้ำแนะนำเกี่่�ยวกับัผลการตรวจเหล่า่นี้้� ซึ่่�งในความเป็น็จริงิก็ค็ือืไม่่มีีประโยชน์์

ที่่�ชััดเจนใด ๆ ในประเทศไทยสถานการณ์์ยิ่่�งย่่ำแย่่กว่่าในต่่างประเทศ โดยมีีแพทย์์กลุ่่�มหนึ่่�งที่่�มัักเรีียกตััวเอง

รวมๆ ว่า่แพทย์เ์วชศาสตร์ชะลอวัยั มักัจะแนะนำการตรวจลักัษณะนี้้�ควบคู่่�ไปกับัการตรวจที่่�ไม่่จำเป็น็อีีกจำนวน

มาก เช่่น การตรวจระดัับโลหะหนััก การตรวจฮอร์์โมน การตรวจระดัับเมตาบอไลท์์ แล้้วให้้คำแนะนำเรื่่�อง

อาหารหรืือมัักจะเป็็นในลัักษณะให้้สารอาหารเสริิมโดยไม่่มีีข้อมููลสนัับสนุุนในทางวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ 

สมาคมเวชพัันธุุศาสตร์์และจีีโนมิิกส์์ สหรััฐอเมริิกา สมาคมมนุุษยพัันธุุศาสตร์์ สหรััฐอเมริิกา และสมาคม

พัันธุุศาสตร์์อัังกฤษและอีีกหลายประเทศ ต่่างออกแถลงการณ์์หรืือจุุดยืืนต่่อการตรวจในลัักษณะ DCGT นี้้�ไป

ในรููปแบบเดีียวกัันว่่าไม่่แนะนำการตรวจนี้้�(34) เพื่่�อทำนายการกิินอาหาร การออกกำลัังกาย สมรรถนะร่่างกาย 

แนวโน้้มสติิปััญญา หรืือความถนััด โดยในกรณีีหลัังอาจส่่งผลเสีียต่่อพััฒนาการ หรืือการเลี้้�ยงดููเด็็กเป็็นอย่่าง

มาก สมาคมเวชพัันธุุศาสตร์์และจีีโนมิิกส์์ทางการแพทย์์ก็็ได้้มีีออกแถลงการณ์์จุุดยืืนในเรื่่�องนี้้�เช่่นเดีียวกััน 

อายุรุแพทย์์ในอนาคตจะต้้องเผชิญกับัค่่านิยิมการตรวจพัันธุกุรรมลัักษณะนี้้� อย่า่งเล่ี่�ยงไม่่ได้ ้ในทางการควบคุุม 

มีีการร่่างกฎหมายควบคุุมการให้้บริิการการแพทย์์ขั้้�นสููง ซึ่่�งรวมถึึงการตรวจในทางจีีโนมิิกส์์ในสถานพยาบาล 

แต่่ผลบัังคัับใช้้ จะมีีมากน้้อยแค่่ไหน คงต้้องติิดตามต่่อไป

4. อย่่าสั่่�งการตรวจ HFE ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่ได้้มีีประวัตัิภิาวะเหล็ก็เกินิหรืือประวัติัิครอบครัวัท่ี่�พบ HFE-associated 

Hereditary Hemochromatosis

	 ภาวะเหล็็กเกิินสะสมในร่่างกาย iron overload หรืือ hemochromatosis จััดเป็็นภาวะที่่�พบได้้

บ่่อย ในประเทศไทย แต่่เป็็นภาวะเหล็็กสะสมในร่่างกายชนิิดทุุติิยภููมิิ ทั้้�งที่่�พบในผู้้�ป่่วยธาลััสซีีเมีียชนิิดรุุนแรง

ปานกลางถึึงรุุนแรงมากที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยการให้้เลืือดเป็็นประจำ จะพบภาวะเหล็็กสะสมในร่่างกาย และ

จำเป็็นต้้องได้้รัับยาขัับเหล็็กหลายแสนคนทั้้�งประเทศ ในขณะท่ี่�ภาวะเหล็็กสะสมในร่่างกายชนิดปฐมภููมิ 

(primary hereditary hemochromatosis) พบบ่่อยในผู้้�ป่่วยที่่�มีีเชื้้�อชาติิตะวัันตก โดยภาวะที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด
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คืือ primary hereditary hemochromatosis ในผู้้�ป่่วย homozygous C282Y ในยีีน HFE ซึ่่�งจััดเป็็นสาเหตุุ

ที่่�พบได้ว้่า่เป็น็สาเหตุขุองภาวะตัับแข็ง็ และจำเป็น็ต้้องได้ร้ับัการรัักษาด้ว้ยการปลููกถ่า่ยตับั แต่ห่ากพบในระยะ

ที่่�ยังัไม่ม่ีีตับัแข็ง็ แล้ว้ให้ก้ารรักัษาด้ว้ยการถ่า่ยเลือืดออก phlebotomy ก็พ็บว่า่สามารถป้อ้งกันัการเข้า้สู่่�ระยะ

ที่่�ต้้องปลููกถ่่ายตัับได้้(35)

	 พบภาวะ heterozygous ของ C282Y ในยีีน HFE ถึึงร้้อยละ 5.7 ในคนเชื้้�อสายยุุโรปตะวัันตก และ

ประมาณร้้อยละ 1 ในละติินอเมริิกาและอเมริิกัันแอฟริิกััน แต่่พบเพีียง 2 ใน 1,000 รายในชาวเอเชีียใต้้ และ

พบเพีียง 1 ใน 10,000 ในเอเชีียตะวัันออก ในตััวอย่่างชาวไทยกว่่าสองพัันราย ไม่่พบ C282Y เลย(36) เมื่่�อคาด

การณ์์แล้้วจึึงพบผู้้�ที่่�มีีภาวะ homozygous C282Y ได้้ ราว 1 ใน 1,600 ราย แต่่อย่่างไรก็็ตามผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�จะ

พัฒันาไปจนแสดงอาการหรือืหลักัฐานของภาวะเหล็ก็เกินิได้เ้พีียงร้อ้ยละ 25 (โดยพบบ่อ่ยมากกว่า่ในเพศชาย) 

คาดว่่ามีีผู้้�ป่่วยที่่�จำเป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาจากภาวะเหล็็กเกิินด้้วยภาวะ homozygous C282Y ราวห้้าหมื่่�น

ราย แต่่ไม่่น่่าจะพบผู้้�ป่่วยดัังกล่่าว หรืือพบน้้อยมากในเอเชีียตะวัันออกและประเทศไทย มีีการศึึกษาผู้้�ป่่วย 

homozygous Hb E ในประเทศไทย(37) ที่่�พบภาวะเหล็็กเกิินได้้พอควรแต่่ไม่่รุุนแรง และมัักจะไม่่ต้้องรัับการ

รัักษา เพื่่�อดููว่่ามีี polymorphism ใน ยีีน HFE หรืือไม่่ ปรากฎว่่าไม่่พบ C282Y เลยในตััวอย่่างร้้อยตััวอย่่าง 

แต่พ่บ H63D 1 ราย ซึ่่�ง polymorphism นี้้� โดยปกติิจะไม่ส่ามารถแสดงอาการแม้จ้ะพบว่า่เป็น็ homozygous 

แต่่ถ้้าพบเป็็น compound heterozygous กัับ C282Y หรืือ polymorphism ที่่� loss of function อื่่�น ๆ 

(พบน้้อยมาก) อาจจะเป็็นสาเหตุุของภาวะ hemochromatosis ที่่�ต้้องรัับการรัักษาได้้ 

	 โดยสรุุปไม่่แนะนำการตรวจ genotype ของ HFE ในคนไทย หรืือเชื้้�อสายเอเชีียตะวัันออก ในภาวะ 

hemochromatosis อย่่างไรก็็ตามในคำแนะนำนี้้� ไม่่แนะนำการตรวจ genotype ของ HFE ในคนทั่่�วไป ที่่�

ไม่่พบว่่ามีีภาวะเหล็็กเกิิน ทั้้�งนี้้�เพราะพบได้้บ่่อย แต่่ก็็พบว่่าคนส่่วนใหญ่่ที่่�มีี genotype ที่่�เสี่่�ยงนี้้� ก็็ไม่่พััฒนา

ไปเป็น็ hemochromatosis สำหรับัภาวะ primary hemochromatosis ที่่�พบในประเทศไทย ที่่�เคยมีีรายงาน 

เป็็น primary hemochromatosis type IV หรืือ autosomal dominant hereditary hemochromatosis 

จากยีีน ferroportin  (SLC11A3)(38)

5. อย่่าสั่่�งการตรวจเอ็็กโซมหรืือจีีโนมซีีเควนซิ่่�ง ก่ ่อนที่่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับข้้อมููลและยิินยอมให้้ทำการตรวจ 

โดยต้้องมีีสาระรวมถึึงโอกาสเป็็นไปได้้ในการตรวจพบทุุติิยภููมิิ

	 การตรวจทางพัันธุุกรรมในปััจจุุบัันมีีการใช้้เทคโนโลยีี next generation sequencing อย่่างกว้้าง

ขวางมากขึ้้�นดังัที่่�ได้ก้ล่า่วถึึงเทคนิคิการตรวจพันัธุกุรรมในปัจัจุบุันัในหัวัข้อ้แรก และเมื่่�อสงสัยัว่า่ผู้้�ป่ว่ยที่่�ทำการ

ตรวจมีีสาเหตุมุาจากพันัธุุกรรมแบบยีีนเด่ี่�ยว โดยที่่�ไม่ม่ีีการตรวจพันัธุุกรรมแบบหลายยีีนพร้้อมกันัท่ี่�เหมาะสม 

เช่่น กลุ่่�มผู้้�ป่่วยมะเร็็ง หรืือมีีวิินิิจฉััยแยกโรคที่่�กว้้างขวาง ไม่่สามารถตััดสิินกลุ่่�มโรคได้้ตรงไปตรงมา ซึ่่�งหลาย

กรณีีเป็็นโรคที่่�อาจมีีสาเหตุุมากกว่่าหนึ่่�งส่่าเหตุุ ในกรณีีนี้้�การส่่งตรวจพัันธุุกรรมแบบครอบคลุุมทั้้�งจีีโนมจะ

เป็็นการตรวจที่่�คุ้้�มทุุนที่่�สุุด การตรวจพัันธุุกรรมแบบครอบคลุุมทั้้�งจีีโนม มีีได้้ตั้้�งแต่่การตรวจ cytogenetics 

ได้้แก่่การตรวจ array comparative genomic hybridization ซึ่่�งใช้้สำหรัับการตรวจหาความผิิดปกติิแบบ 

microdeletion/microduplication ได้้ดีี ซึ่่�งพบว่่าเป็็นสาเหตุุของกลุ่่�มโรคความผิิดปกติิแต่่กำเนิิดหลาย ๆ 
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ระบบ กลุ่่�มโรคความผิิดปกติิทางสติิปััญญาและกลุ่่�มออทิิสซึึมได้้ราวร้้อยละ 15-20 แต่่การตรวจในอีีกลัักษณะ

หนึ่่�งเป็็นการตรวจในระดัับลำดัับเบส ได้้แก่่การตรวจ WES หรืือ WGS ซึ่่�งจะตรวจเฉพาะในส่่วน coding และ 

ตรวจทั้้�งจีีโนมตามลำดัับ การตรวจ WES มีีการใช้้ในการวิิจััยในการค้้นพบยีีนใหม่่ ๆ  จำนวนมากในสิิบปีีที่่�ผ่่าน

มา และมีีการนำมาใช้้ในทางคลิินิิกทั้้�งในผู้้�ป่่วยเด็็กและผู้้�ใหญ่่อย่่างน้้อยห้้าถึึงหกปีีที่่�ผ่่านมา การตรวจ WES มีี

ข้้อดีีคืือการตรวจเฉพาะส่่วน coding ของจีีโนมซึ่่�งมีีประมาณร้้อยละ 2 เท่่านั้้�น เป็็นส่่วนที่่�เราเข้้าใจมัันมาก

ที่่�สุดุ คือืสามารถทำนายความเปลี่�ยนแปลงท่ี่�เกิดิขึ้้�นเมื่่�อมีีการกลายพัันธุ์์� และอาจทำนายการสููญเสีียการทำงาน

ของยีีนได้้อย่่างค่่อนข้้างมีีความมั่่�นใจ การตรวจในส่่วน รอยต่่อ exon-intron หรืือตำแหน่่ง splice site ก็พ็บว่่า 

มีีการกลายพัันธุ์์�ในตำแหน่่งเหล่่านี้้�ประมาณร้้อยละ 15 ของการกลายพัันธุ์์�ก่่อโรคทั้้�งหมดที่่�รู้้�จััก ปััจจุุบััน

การกลายพัันธุ์์�ที่�รู้้�จักเกืือบทั้้�งหมดจะเป็็นการกลายพัันธุ์์�ในส่่วน coding นี้้� แต่่พบว่่าโอกาสการตรวจพบ

การกลายพัันธุ์์�ที่่�เป็็นสาเหตุุของโรค มีีเพีียงร้้อยละ 25-60 แล้้วแต่่กลุ่่�มประชากรหรืือกลุ่่�มโรคที่่�ทำการศึึกษา 

เชื่่�อว่่าการตรวจการกลายพัันธุ์์�ในส่่วน non-coding ซึ่่�งอาจจะเป็็น regulatory region หรืือ ในบริิเวณ deep 

intron ที่่�อาจมีีผลต่่อ splicing น่่าจะพบการกลายพัันธุ์์�ได้้มากขึ้้�น นอกไปจากนั้้�นการกลายพัันธุ์์�ในลัักษณะที่่�

ไม่่ใช่่การเปลี่่�ยนแปลงลำดัับเบส หรืือการเปลี่่�ยนแปลงในเบสเพีียงไม่่กี่่�เบส ไม่่เกิิน 10 หรืือย 20 เบส ซึ่่�งมัักจะ

เรีียกว่่า structural variation เช่่น การหายไปของทั้้�ง exon หรืือเกิินมาทั้้�ง exon หรืือหลาย exon จะไม่่

สามารถตรวจได้้อย่า่งแม่่นยำใน WES เนื่่�องจาก bias ในขณะทำการ capture ในส่่วน coding มาและ depth 

ของการ sequencing อาจจะไม่่มากพอ ที่่�จะทำให้้เห็็นการเปลี่่�ยนแปลงแบบ copy number variation 

สามารถจำแนกออกจาก  background noise ได้้ การตรวจแบบ WGS จะสามารถตรวจการกลายพัันธ์ุุ�ใน

ลัักษณะนี้้�ได้้แม่่นยำมากกว่่า อย่่างไรก็็ตาม การตรวจทั้้�งจีีโนมก็็มีีข้อเสีียท่ี่�ยัังไม่่ได้้นำมาใช้้ในทางคลินิิกอย่่าง

แพร่่หลาย คืือจำเป็็นต้้องใช้้การประมวลผลคอมพิิวเตอร์์ท่ี่�ประสิิทธิิภาพสููงกว่่า WES รวมทั้้�งที่่�จััดเก็็บข้้อมููล

ที่่�มากกว่่าเป็็นร้้อยเท่่า ในปััจจุุบัันค่่าใช้้จ่่ายของ WGS ที่่�ให้้บริิการจึึงสููงกว่่า WES ประมาณสี่่�ถึึงสิิบเท่่า และ

มัักจะใช้้ในการวิิจััยเป็็นส่่วนใหญ่่

	 การตรวจในลัักษณะทั้้�งจีีโนมนี้้�มีีลัักษณะจำเพาะที่่�เหมืือนกัันคืือมีีโอกาสตรวจพบความผิิดปกติิทาง

พันัธุุกรรมในท่ี่�อื่่�น ๆ  ของจีีโนมท่ี่�อาจจะไม่่ได้้อธิบิายหรืือเป็น็สาเหตุุของโรคหรืือปัญัหาท่ี่�มาปรึึกษา เรีียกว่่าผล

ทุตุิยิภููมิหิรือืผลที่่�พบโดยบัังเอิญิ (secondary finding หรืือ incidental finding) ในบางกรณีีผลทุตุิยิภููมิเิหล่่านี้้� 

อาจจะแสดงว่่าผู้้�นั้้�นมีีความเส่ี่�ยงในการพััฒนาเป็็นโรคหรืือภาวะสุุขภาพในอนาคตหรืือมีีโรคหรืือภาวะท่ี่�มอง

ข้้ามไป ที่่�มีีอันัตรายต่่อสุุขภาพรุนุแรงถ้้าไม่่ทราบมาก่่อน และมีีการรัักษาหรืือการป้้องกัันภาวะทุพุพลภาพนั้้�น ๆ 

หรืือป้้องกัันการเสีียชีีวิิตได้้ ผลดัังกล่่าวอาจจะเรีียกว่่า actionable result ซ่ึ่�งในทางเวชจริิยศาสตร์ ปััจจััย

สำคััญหน่ึ่�งคืือการคำนึึงถึึงประโยขน์์ของผู้้�ป่ว่ยหรืือผู้้�มารัับคำปรึึกษา แต่่ในทางตรงกัันข้้ามก็็ต้อ้งคำนึึงถึึงความ

เสี่่�ยงจากการทราบข้้อมููลจากการตรวจหรืือการวิิจััยนั้้�น เช่่น ถ้้าผลลััพธ์์นั้้�นไม่่ได้้มีีผลต่่อสุุขภาพที่่�ชััดเจน เช่่น 

penetrance ในการเกิิดโรคต่่ำหรืือไม่่ทราบแน่่ชััด หรืือยัังไม่่มีีวิธีีการรัักษาที่่�ได้้ผล หรืือมีีการรัักษาแต่่การ

รักัษานั้้�นอาจจะมีีราคาแพงจนไม่่สามารถเข้้าถึึงได้้ แม้้จะได้ร้ับัการวินิิจิฉัยัการตรวจก็อ็าจจะไม่ไ่ด้ก้่อ่ประโยชน์์

แต่่อาจส่่งผลเสีีย เช่่นทำให้้เกิิดความกัังวลโดยไม่่จำเป็็น และอาจมีีการตรวจหรืือการคััดกรองที่่�ไม่่จำเป็็น หรืือ

ถ้้าข้้อมููลไปถึึงนายจ้้างหรืือบริิษััทประกัันก็็อาจส่่งผลให้้เกิิดความกัังวลว่่าจะมีีการคััดเลืือกให้้เข้้าทำงานท่ี่�ไม่่
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เป็็นธรรมหรืือการไม่่รัับทำประกัันหรืือรัับทำประกัันในราคาที่่�สููงกว่่าคนทั่่�วไป และในเรื่่�องนี้้� ในประเทศไทยก็็

ยัังไม่่มีีกฎหมายคุ้้�มครองผู้้�ที่่�มาทำการตรวจด้้วย  

	 แม้จ้ะพิิจารณาจากมุุมมองหลายด้้านแล้้ววิิทยาลััยเวชพันธุุศาสตร์และจีีโนมิิกส์์ของสหรััฐอเมริิกา ก็ไ็ด้้

รวบรวมโรคพัันธุุกรรมที่่�อาจตรวจพบจากการตรวจ WES หรืือ WGS ที่่�ไม่่ใช่่ผลปฐมภููมิิหรืือที่่�เกี่่�ยวกัับโรคของ

ผู้้�ป่่วย ที่่�อาจแนะนำให้้มีีการแจ้้งผลกลัับต่่อผู้้�ป่่วยได้้ เพื่่�อประโยชน์์ในการวางแผนดููแลติิดตามและป้้องกัันโรค

ได้้ ซึ่่�งมีีการปรัับปรุุงมาจนถึึงเวอร์์ชั่่�นปััจจุุบัันคืือเวอร์์ชััน 3(39) มีีทั้้�งหมด 73 ยีีน โดยเป็็นยีีนที่่�เกี่่�ยวกัับมะเร็็ง 

28 ยีีน ยีีนที่่�เกี่่�ยวกัับโรคหััวใจและหลอดเลืือด 33 ยีีน และมีีเพิ่่�มโรคในกลุ่่�มเมตาบอลิิก 4 โรค และมีีภาวะ

อื่่�น ๆ อีีก 8 โรค ในกรณีีที่�เป็็นโรคถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมแบบยีีนด้้อยจะแนะนำให้้รายงานเฉพาะกรณีีที่�

พบว่่ามีีทั้้�งสองอััลลีีล แต่่ไม่่แนะนำในกรณีีเป็็นพาหะ ในต่่างประเทศพบว่่าหลัังจากที่่�มีีคำแนะนำในเรื่่�องการ

รายงานผลทุุติิยภููมิ มีีผู้้�ที่่�มารัับการตรวจ WES เพื่่�อหาสาเหตุุของโรคอื่่�นๆ พบผลทุุติิยภููมิราวร้้อยละ 1.7(40) 

(ใช้้คำแนะนำเวอร์์ชั่่�น 1 56 ยีีน)  ในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�รัับการตรวจ WES ที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์พบถึึงกว่่า 

ร้้อยละ 15 (ใช้้คำแนะนำเวอร์์ชั่่�น 3 73 ยีีน) เมื่่�อดููในรายละเอีียดพบว่่าเกืือบครึ่่�ง เป็็น pathogenic Variant 

ใน SCN5A ซึ่่�งหากพิิจารณาถึึงความถี่่�และโอกาสการเกิิดภาวะจาก variant ที่่�พบน่่าจะไม่่สามารถจััดเป็็น 

high penetrance pathogenic variant ตามเกณฑ์์ของ ACMG/AMP ได้้ และหากไม่่นัับ OTC ในผู้้�หญิิง

ซึ่่�งเพิ่่�มเข้้ามาในเวอร์์ชั่่�น 3 จะมีีผู้้�ที่่�ได้้รัับประโยชน์์จากการตรวจและรายงานผลในส่่วนทุุติิยภููมิิราวร้้อยละ 4 

เป็็นอย่่างน้้อย 

	 ในกลุ่่�มอีีกกลุ่่�มหน่ึ่�งท่ี่�อาจจะต้้องมีีการพิิจารณาถึึงประโยชน์จากการรายงานผลทุุติิยภููมิคืือกลุ่่�ม

ผู้้�ปกครองของเด็็กที่่�ได้้รับัการตรวจด้ว้ย WES หรือื WGS ซึ่่�งพบว่่าการตรวจแบบ Trio Parent-Child อาจเพิ่่�ม

โอกาสการตรวจยืืนยัันผลในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยเด็็ก แต่่พ่่อแม่่ของเด็็กอาจมีีการตรวจพบ secondary findings ได้้ใน

กรณีีนี้้�การพิิจารณาการรายงานผลในพ่่อแม่ก่็ม็ีีความสำคััญต้อ้งได้้รับัการพิิจารณา จากการศึึกษาล่่าสุดุในศููนย์์

ความเป็็นเลิิศทางการแพทย์์จีีโนมิิกส์์และการแพทย์์แม่่นยำในผู้้�ปกครอง 1ม565 ราย(41) และตััดยีีนที่่�เกี่่�ยวกัับ

โรคปฐมภููมิิออกไป พบ pathogenic/likely pathogenic variants ถึึงร้้อยละ 12  อย่่างไรก็็ตามเมื่่�อพิิจารณา 

variant ที่่�พบ พบ variant ซ้้ำ ๆ ในยีีน PTEN ถึึง 6 ราย และ TGFBR2 ถึึง 19 ราย และ MYBPC3 ถึึง 16 ราย 

ซึ่่�งในกรณีีของ TGFBR2 เมื่่�อดููในรายละเอีียดแล้้ว พบในบางประชากรสููงถึึงร้้อยละ 1 เช่่นเดีียวกัับที่่�พบใน

ประชากรกลุ่่�มนี้้� ซึ่่�งมีีอัตัราสููงเกินิไปเมื่่�อพิจิารณาโรคที่่�พบว่า่เกิดิจากการกลายพันัธุ์์�ในยีีนเหล่า่นี้้� คือื Cowden 

syndrome, Loey-Dietz syndrome และ hypertrophic cardiomyopathy และในฐานข้้อมููลท่ี่�ใช้้คืือ 

ClinVar ก็็พบว่่ามีีการแปลผลที่่�ขััดกัันมากเกิินกว่่าที่่�จะสรุุปได้้ว่่า variant ที่่�พบนี้้�เป็็น pathogenic variant 

อย่่างไรก็็ตามเมื่่�อตััด variant ในยีีนกลุ่่�มนี้้�ไปแล้้วก็็ยัังพบว่่ามีี actionable variant ในประชากรไทยกลุ่่�มนี้้�ถึึง

ร้้อยละ 9 เมื่่�อพิิจารณา WES ในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ส่่งตรวจพัันธุุกรรมด้้วยวิิธีี WES ที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์กว่่า

ร้้อยราย ก็็พบอุุบััติิการณ์์ของ secondary finding สููงถึึงร้้อยละ 14 แต่่เมื่่�อตััด variant ที่่�น่่าสงสััยคืือ SCN5A 

ซ่ึ่�งจากข้อ้มููลในปัจัจุบุันัน่า่จะเป็น็ risk variant มากกว่า่ causative variant ก็ย็ังัมีีอุบัตัิกิารณ์ข์อง secondary 

findings ที่่�สููงมาก หากรวม Glucose 6 phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency ในผู้้�ชาย และ 

รวมกลุ่่�ม Thalassemia เฉพาะ Beta-thalassemia ซึ่่�งพบ homozygous Hb E 1 ราย โดยตััด SCN5A 
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variant ออกดัังกล่่าว ก็็พบว่่าอุุบััติิการณ์์ของ secondary findings สููงถึึงร้้อยละ 11 ในประชากรกลุ่่�มนี้้� 

ดัังนั้้�นเมื่่�อพิิจารณาถึึงโอกาสพบ secondary findings ในผู้้�ป่่วยที่่�มาตรวจด้้วยวิิธีี WES พบสููงถึึง 1 ใน 10 

ตามหลัักการให้้ประโยชน์แก่่ผู้้�ป่่วยมากที่่�สุุด จึึงสนัับสนุุนว่่าต้้องมีีการให้้ข้้อมููลถึึงโอกาสในการตรวจพบ

ผลทุุติิยภููมิินี้้� และให้้ผู้้�ป่่วยได้้มีีสิิทธิ์์�เลืือกว่่าต้้องการจะทราบผลเหล่่านี้้�หรืือไม่่ ในขณะที่่�ห้้องปฏิิบััติิการก็็ควรมีี

การพััฒนาวิิธีีการวิิเคราะห์์ให้้สามารถครอบคลุุมยีีนที่่�ให้้คำแนะนำเหล่่านี้้�ได้้ อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ และควรมีี

การปรัับปรุุงรายการนี้้�ให้้สอดคล้้องกัับบริิบทนี้้�ในอนาคตที่่�เหมาะสมสำหรัับการรายงานผลนี้้�ในประเทศไทย

ต่่อไป

Artificial Intelligence in Clinical Genetics and Genomics(42)

	ดั ังได้้กล่่าวแล้้วถึึงความหมายของคำว่่า smart ว่่าเป็็นคุุณสมบััติิทางสติิปััญญาที่่�มีีความไว หรืือเฉีียบ

แหลม จึึงมีีการนำคำนี้้�มาใช้เ้มื่่�อพููดถึึงความสามารถในการคำนวณของคอมพิวิเตอร์เ์นื่่�องจากมีีความเร็ว็สููง และ

ไม่่ผิิดพลาด และเมื่่�อมีีลัักษณะการประมวลผลที่่�ใช้้หลัักการจากการทำงานของสมองมนุุษย์์ และสามารถจะมีี

การปรัับปรุุงการประมวลผลจาก ข้้อมููลทีีนำเข้้าได้้ คล้้ายคลึึงกัับการเรีียนรู้้�ของมนุุษย์์ จึึงเรีียกคอมพิิวเตอร์์

เหล่่านี้้�ว่่า AI หรือืปััญญาประดิิษฐ์์ และเรีียกเครื่่�องมือืท่ี่�ใช้้คอมพิวิเตอร์์ที่่�ทำงานในลักัษณะนี้้�ว่่า smart devices 

การแก้้ปััญหาของ AI อาจแบ่่งตามลัักษณะของปััญหา เช่่น การประมวลภาพ การวิิเคราะห์์อนุุกรมเวลา 

การรับัรู้้�วิเิคราะห์เ์สีียง การประมวลผลภาษาธรรมชาติเิป็น็ต้น้ ซึ่่�งถููกนำมาประยุุกต์ใ์ช้ใ้นการวิินิจิฉััยทางคลินิิกิ 

เช่่น การประมวลภาพทางรัังสีีวิิทยา การประมวลข้้อมููลที่่�เก็็บข้้อมููลต่่อเนื่่�อง เช่่น คลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจในหอผู้้�ป่่วย

วิิกฤติิ หรืือการวิิเคราะห์์ความผิิดปกติิในการใช้้เสีียงซึ่่�งอาจเกิิดจากความผิิดปกติิในระบบประสาท หรืือการ

ประมวลผลภาษาธรรมชาติิของมนุุษย์์ เพื่่�อสกััดข้้อมููลมาวิิเคราะห์์จาก เวชระเบีียนอิิเล็็กโทรนิิกส์์โดยตรง 

	 การใช้้ปััญญาประดิิษฐ์์กัับการประยุุกต์์ใช้้ทางเวชพันธุุศาสตร์และจีีโนมิิกส์์ เนื่่�องจากข้้อมููลที่่�ได้้จาก

การประเมินิหรือืวิเิคราะห์ท์างพันัธุศุาสตร์ห์รือืจีีโนมิกิส์ใ์นปัจัจุบุันัมีีขนาดใหญ่ ่และซับัซ้อ้นเกินิกว่า่สติปิัญัญา

ของมนุุษย์์จะทำการวิิเคราะห์์ได้้ มีีการประยุุกต์์ใช้้ AI ในขั้้�นตอนต่่าง ๆ ของการวิิเคราะห์์ทางพัันธุุศาสตร์์และ

จีีโนมิิกส์์ ได้้แก่่ การเรีียกความผัันแปรจากข้้อมููลลำดัับเบสทั้้�งหมดที่่�ได้้ (variant calling) การจััดชนิิดพยาธิิ

สภาพของความผัันแปร (variant classification) การจัับคู่่�ความเป็็นไปได้้ของ genotype และข้้อมููล 

phenotype ที่่�ได้้มา และการทำนาย genotype phenotype correlation เป็็นต้้น มีีตัวัอย่่างของการประยุุกต์์

ใช้ ้เครื่่�องมือืในทาง AI ที่่�ใช้ ้อัลักอริทิึึมที่่�นิยิมใช้ไ้ด้แ้ก่ ่deep neural network เพื่่�อเรีียนรู้้�หรือืเทรนด้ว้ย ข้อ้มููล

ที่่�มีีอยู่่� เพื่่�อทำนายหรืือใช้้งานได้้ดีีขึ้้�น โดยดึึงข้้อมููลจากหลาย ๆ แหล่่งเข้้ามาใช้้ร่่วมกััน ปรากฎว่่าในปััจจุุบััน

ในบางเรื่่�อง เช่่น variant classification AI สามารถช่่วย prioritize variant เพื่่�อให้้พิิจารณาในขั้้�นตอนต่่อไป

ได้้ (human validation) ซึ่่�งถ้้าไม่่ได้้ใช้้เครื่่�องมืือเหล่่านี้้�อาจจะใช้้เวลานานมากและมองข้้าม variant ที่่�อาจ

จะก่อ่โรคไป เนื่่�องจากมีีข้อมููลมากจนเกินิไป จนไม่่สามารถจะจััดการได้้ ในอนาคตเมื่่�อข้อ้มููลมากขึ้้�นและความ

ไวของอัลักอริทิึึมมากขึ้้�นหรือืดีีขึ้้�น อาจจะลดขั้้�นตอนที่่�มนุษุย์ต์้อ้งมีีความเกี่่�ยวข้อ้งได้ม้าก ทำให้ส้ามารถใช้เ้วลา

เพื่่�อการจััดการด้้านการวิิจััยหรืือด้้านบริิการผู้้�ป่่วยได้้ดีีขึ้้�น ทั้้�งนี้้�ในปััจจุุบัันเป็็นขั้้�นตอนที่่�เสีียเวลามากขั้้�นตอน

หนึ่่�งในการทบทวนความเป็็นไปได้้ของ variant กัับฟีีโนทััยป์์ที่่�ได้้มา
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สรุุป
	 การตรวจทางพัันธุุกรรมในปััจจุุบัันมีีความก้้าวหน้้าไปมาก ในขณะท่ี่�อายุุรแพทย์์ส่่วนใหญ่่ไม่่ได้้

สนใจการตรวจทางพันัธุกุรรม เนื่่�องจากเข้า้ใจว่า่โรคพันัธุกุรรมพบน้อ้ยและไม่ม่ีีโอกาสได้เ้กี่่�ยวข้อ้งในเวชปฏิบิัตัิิ 

ในขณะท่ี่�แพทย์์บางสาขาย่่อยในทางอายุุรศาสตร์เริ่่�มสนใจโรคทางพัันธุุกรรม เพราะมีีโอกาสได้้พบผู้้�ป่วยท่ี่�

น่า่จะมีีสาเหตุทุางพันัธุกุรรมได้บ้่อ่ย และมีีการดููแลผู้้�ป่วยในกลุ่่�มนี้้�ที่่�แตกต่า่งไปจากผู้้�ป่ว่ยปกติ ิเช่น่ มะเร็ง็ชนิดิ

ถ่า่ยทอดทางพัันธุุกรรม แต่่ยังัไม่่มีีความเข้้าใจในการเลืือกส่่งตรวจ หรืือแปลผลทางพัันธุุกรรมมากนััก บทความ

นี้้�เป็็นจุุดเริ่่�มให้้เห็็นความซัับซ้้อน และความท้้าทายในการพิิจารณาเลืือกการตรวจท่ี่�เหมาะสม ในทางปฏิบััติิ

ควรปรึึกษาแพทย์์เวชพัันธุุศาสตร์์ก่่อนการส่่งตรวจทางพัันธุุกรรม และให้้คำแนะนำทางพัันธุุศาสตร์์ท่ี่�
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