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Inherited marrow failure syndromes (IMFSs) เปน กลุม
โรค ที่ ไข กระดูก ทํางาน นอย ลง หรือ ผิด ปรกติ มา ตั้งแต กําเนิด ที่ พบ
ได คอน ขาง นอย โดย ม ีความ บกพรอง ของ ระบบ การ สราง ของ ระบบ
เม็ด เลือด ใน ไข กระดูก ทําให เกิด ภาวะ ซีด เม็ด เลือด ขาว ต่ํา และ
เกร็ดเลือด ต่ํา สําหรับ การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม ใน กลุม โรค
IMFSs  นั้น เปน ได ทั้ง แบบ sporadic, autosomal recessive,
autosomal dominant และ X-linked recessive โดย  ปจจบุนั ได
คน พบ วา ม ียนี จาํนวน มาก ที ่ม ีสวน เกีย่วของ กบั โรค ใน กลุม  IMFSs
เชน  Fanconi  anemia,  Diamond- Blackfan  anemia,
Schwachman- Diamond  syndrome  เปนตน โดย พบ วา ได มี
การ นาํ ยนี เหลา นี ้มา ชวย ใน การ วนิจิฉยั โรค ดงั กลาว ได ตาม ตาราง ที่
1  อยางไร ก ็ตาม ก ็ยงั ม ีคนไข อกี จาํนวน ไม นอย ที ่ตรวจ ไม พบ ความ
ผิด ปกติ ของ ยีน ดัง กลาว รวม ทั้ง ไม มี ลักษณะ ทาง คลินิก  และ ทาง
หอง ปฏบิตั ิการ ที ่เขา ได อยาง ชดัเจน กบั โรค ใน กลุม IMFSs 1 ซึง่ ตอง
รอ การ ศกึษา ตอไป ใน บทความ นี ้จะ ครอบ คลมุ ถงึ อาการ ทาง คลนิกิ
สาเหตุ ของ การ เกิด โรค ใน ระดับ ยีน  ของ โรค ใน กลุม IMFSs

Fanconi anemia
อาการ ทาง คลนิกิ
Fanconi anemia (FA) เปน โรค ใน กลุม IMFSs ที ่ถาย ทอด

ทาง พันธุ กรรม แบบ autosomal recessive ( ยกเวน FA sub-
group  B ซึง่ จะ ถาย ทอด แบบ X-linked recessive) โดย ม ีความ
ชกุ (prevalence) 1-5  ตอ ทารก แรก เกดิ 1  ลาน คน  และ พบ ความ
ชกุ ของ พาหะ อยู ที่ 1 ใน 300 2 ลกัษณะ ของ โรค FA จะ ประกอบ ไป
ดวย  อาการ ไข กระดกู ฝอ ความ พกิาร แต กาํเนดิ ความ เสีย่ง ที ่เพิม่
ขึน้ ตอ การ เกดิ myelodysplastic syndrome (MDS) และ แนว
โนม ที่ เพิ่ม ขึ้น ใน การ ที่ จะ พัฒนา ไป เปน โรค มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว

เฉียบพลัน โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ชนิด acute myeloid leukemia
(AML) 3

ความ พกิาร แต กาํเนดิ ที ่พบ ได บอย ใน FA ไดแก ปญญา ออน
ศรีษะ เลก็ cafe-au-lait ที ่ผวิ หนงั และ ความ ผดิ ปกต ิที ่รปูราง ไต
อยางไร ก็ ตาม ผูปวย รอยละ 25-40 ไม พบ ความ ผิด ปกติ ดัง กลาว 4
ในระยะ แรก เกิด คนไข FA สวน ใหญ จะ มี เม็ด เลือด ปกติ ทั้ง นี้
ภาวะ ไข กระดูก ฝอ จะ เริ่ม เกิด ขึ้น ใน ชวง อายุ 5-10 ป โดย มี อายุ
เฉลีย่ อยู ที่ 7 ป และ รอยละ 90 ม ีอาการ กอน อายุ 40 ป 5 ผูปวย FA
ยงั พบ วา ม ีความ เสีย่ง  ตอ การ เกดิ MDS และ AML  ที ่เพิม่ ขึน้ โดย
อาย ุเฉลีย่ ของ ผูปวย ที ่ เกดิ MDS และ AML นัน้ อยู ที่ 14 ป6 นอก
จาก นี้ ผูปวย FA ยัง มี ความ เสี่ยง ที่  ตอ การ เกิด มะเร็ง หลาย ชนิด
(solid tumors)  เพิม่ ขึน้ อนั ไดแก squamous cell carcinoma
ของ ศีรษะ และ คอ gynecologic squamous cell carcinoma
มะเรง็ ของ หลอด อาหาร ตบั สมอง ผวิ หนงั และ ไต โดย อาย ุเฉลีย่
ของ ผูปวย FA ที ่จะ เกดิ มะเรง็ เหลา นี้ นัน้ อยู ที่ 26 ป 6

สาํหรบั การ รกัษา ผูปวย FA นัน้ ปจจบุนั นี ้การ ให เลอืด การ ใช
ยา  androgen และ cytokines เชน granulocyte colony-stimu-
lating  factor (G-CSF) และ granulocyte macrophage colony-
stimulating  factor (GM-CSF) ได ถกู นาํ มา ใช ใน ผูปวย FA ที ่มี
ภาวะ เม็ด เลือด ขาว ต่ํา มาก อยางไร ก็ ตาม ก็ มี ผูปวย บาง กลุม ที่ ไม
ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา และ ตอง รกัษา โดย การ ปลกู ถาย ไข กระดกู
โดย ที่ อัตรา การ รอด ชีวิต ใน ผูปวย FA ที่ ได ไข กระดูก จาก พี่นอง
(matched sibling donor) จะ อยู ทีม่า กก วารอยละ  70 และ อตัรา
การ รอด ชีวิต ใน ผูปวย ที่ ได ไข กระดูก จาก ผู อื่น ( matched unre-
lated  donor) จะ นอย กวารอยละ  407 ทัง้ นี้ การ พยากรณ โรค โดย
รวม ใน ผูปวย FA นัน้ ไม คอย ด ีนกั โดย ม ีอตัรา การ รอด ชวีติ เฉลีย่ อยู
ที่ 20-30 ป3

สาเหตุ ของ การ เกิด โรค ใน ระดับ พันธุ กรรม (Genetic &
Molecular pathogenesis)

FA เปน โรค ที่ มี การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม แบบ recessive
(เปน ได ทัง้ autosomal และ X-linked recessive)  ปจจบุนั นี้ FA
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รปู ที่ 1  แสดง กลไก การ ซอม แซม DNAโดย โปรตนี Fanconi Anemia (FA)

ได ถูก แบง ยอย ออก เปน 12 subgroups ตาม ยีน ที่ มี ความ
เกีย่วของ ดงั ใน ตาราง ที่ 2 โดย โปรตนี ที ่ถกู สราง โดย ยนี เหลา นี้ มี
ทัง้ ที ่ไม ทราบ หนาที ่แน ชดั และ ม ีทัง้ ที ่ม ีสวน เกีย่วของ กบั กระบวน
การ ซอม แซม DNA  ของ เซลล ประมาณรอยละ  90 ของ ผูปวย FA
ถกู จดั อยู ใน subgroups A, C และ G โดย ผูปวย สวน มาก จะ ถกู
จัด อยู ใน subgroup A นอก จาก นี้ จะ พบ วา genotype และ
phenotype ใน ผูปวย FA มี ความ สัมพันธ กัน ดังเชน ผูปวย ใน
subgroup  C จะ ม ีอตัรา การ รอด ชวีติ คอน ขาง ต่าํ กวา ผูปวย ใน sub-
group  A5 และ การ กลาย พันธุ ตรง ตําแหนง (IVS+4A   T)
ใน ผูปวย subgroup C จะ มี ความ สัมพันธ กับ ความ พิการ แต
กําเนิด หลาย ชนิด ใน กลุม คน ยิว8 โดย ใน ขณะ ที่
การกลาย พนัธุ (mutation)  เดยีว กนั นี ้ไม ม ีความ
สัมพันธ กับ ความ พิการ แต กําเนิด ใน คน ญี่ปุน9

นอกจาก นี้ ยัง พบ วา ผูปวย FA subgroup D1
(biallelic mutation  ใน  BRCA2) ม ีความ เสีย่ง
ที่ เพิ่ม ขึ้น ตอ การ เกิด โรค มะเร็ง (solid tumors)
อันไดแก medulloblastoma,    Wilms’ tumor
และ AML ใน เดก็ 10

ความ สมัพนัธ ระหวาง FA และ กลไก การ ซอม
แซม  DNA ของ  เซลล สามารถ อธบิาย ได จาก FA
pathway ดัง ใน รูป  ที่  1 โดย  FA โปรตีน 9 ตัว
คอืFanc a, b, c, e, f, g, i, l และ m ได รวม ตวั
กนั เปน nuclear core complex 2 โดย complex
นี้ จะ ม ีบทบาท ใน ชวง S phase ของ cell cycle
โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง มี ความ จําเปน สําหรับ การ ยาย

ตําแหนง ของ Fancd2 ไป ยัง ตําแหนง ของ นิวเคลียส  ที่ มี การ
ทําลาย ของ DNA เพื่อ ที่ จะ ซอม แซม โดย จะ ไป รวม กับ กับ FA
โปรตนี อืน่ ๆ  ไดแก Fancd1/Brca2 และ Fancj/Bach1/Brip1
และ โปรตีน อื่น  ๆ  ที่ เกี่ยวของ ไดแก Brca1, Rad51,  Nbs1 2,11,12
ดวยเหต ุนี ้การ หยดุ การ ทาํงาน ของ FA pathway  อาจ ทาํให เกดิ
chromosomal instability  ความ เสี่ยง ของ การ เกิด การ กลาย
พันธุ และ ความ เสี่ยง ตอ การ เกิด โรค มะเร็ง ที่ เพิ่ม ขึ้น อยางไร ก็
ตาม ความ สมัพนัธ ระหวาง FA กบั ภาวะ ไข กระดกู ฝอ ยงั ไม เปน
ที่ แน ชัด ทั้ง นี้ อาจ อธิบาย ได จาก การ เกิด apoptosis ของ stem
cells 13

ตาราง ที่ 2 แสดง กลุม ยนี ที ่เกีย่วของ ใน ผูปวย Fanconi Anemia
Complementation

 group Gene Chromosome
locations

Exon
number

Estimated
incidence (%)

A
B
C
D1
D2
E
F
G
I
J
L
M

FANCA
FANCB
FANCC

FANCD1/BRCA2
FANCD2
FANCE
FANCF

FANCG/XRCC9
Not identified

FANCJ/BACH1/BRIP1
FANCL/PHF9/POG

FANCM/Hef

16q24.3
Xp22.31
9q22.3
13q12.3
3p25.3
6p21.3
11p15
9p13

?
17q22.3
2p16.1
14q21.3

43
10
14
27
44
10
1
14
?
20
14
22

65
Rare
15

Rare
Rare

5
Rare
10

Rare
Rare
Rare
Rare
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การ วนิจิฉยั โรค  FA ใน ปจจบุนั ประกอบ ไป ดวย 4 ขัน้ตอน
ดังนี้

1. Induced chromosomal breakage test: เปน วิธี
วินิจฉัย มาตรฐาน ของ FA โดย ใช diepoxybutane (DEB)  /
mitomycin  C (MMC) ทําให เกิด chromosomal breakage
ของ lymphocytes ใน peripheral blood นอก จาก นี ้การ ตรวจ
flow  cytometry ของ FA lymphocytes ยงั อาจ จะ พบ วา ม ีการ
สะสม ของ เซลล ที่ หยุด อยู ที่ G2/M phases ของ cell cycle
อยางไรก ็ตาม ถา chromosomal breakage test ใน lympho-
cytes  นัน้ ปกติ แต ลกัษณะ ทาง คลนิกิ ของ ผูปวย นัน้ นา สงสยั อยาง
ชดัเจน ตอ FA ควร นาํ skin fibroblast  ของ ผูปวย มา ใช ใน การ
วิเคราะห ตอไป เนื่อง จาก ผูปวย บาง คน มี hematopoietic so-
matic  mosaicism ซึ่ง อาจ จะ ทํา ใหเกิดผลตรวจ ปกติ ได 14

2. การ ตรวจ หา Fancd2  โดย Western blot analysis:
การ ขาด หาย ไป ของ Fancd2 บงชี ้วา ม ีความ บกพรอง ของ โปรตนี
ตวั ใด ตวั หนึง่ ใน nuclear  core complex proteins (Fanca, b,
c, e, f, g,  i, l หรอื m) ใน ขณะ ที ่ถา ยงั พบ Fancd2 อยู เปน การ
บงชี ้วา ม ีการ กลาย พนัธุ ใน Fancd1 (Brca2) หรอื Fancj/Bach1/
Brip115

3. Complementation group analysis: สําหรับ การ
ตรวจ นี ้จะ ใช  retroviral vectors ที ่แสดง ออก FA proteinsทลีะ
ตัว เขา ไป ใน peripheral blood FA lymphocytes เพื่อ ดู วา
โปรตีน ชนิด ใด สามารถ แกไข cytogenetic instability ซึ่ง ถูก
ประเมนิ โดย chromosomal DEB/MMC breakage test หรอื
flow cytometry เพือ่ ตรวจ หา G2/M arrest2

4. Mutation analysis: หลัง จาก complementation
analysis เสร็จ สิ้น ความ ผิด ปกติ ของ ยีน ก็ จะ ถูก ตรวจ เพื่อ หา
ตําแหนง การ กลาย พันธุ

Diamond-Blackfan anemia
อาการ ทาง คลนิกิ
Diamond-Blackfan anemia (DBA) ได ถกู รายงาน ไว ใน ป

ค.ศ. 1938 โดย ผูปวย สวน ใหญ จะ มี อาการ ซีด ตั้งแต เปน ทารก
แบบ normochromic หรือ macrocytic anemia รวม กับ มี
จาํนวน reticulocyte ต่าํ โดย พบ วา ม ีเซลล ตวั ออน ของ เมด็ เลอืด
แดง ลดลง โดย เซลล ชนดิ อืน่ อยู ใน เกณฑ ปกต ิและ ม ีการ เพิม่ ขึน้ ของ
ระดบั erythrocyte adenosine deaminase (eADA) ใน ระยะ
ขวบ ป แรก ( อายุ เฉลี่ย ของ การ วินิจฉัย อยู ที่ 2 เดือน) โดย พบ วา
ประมาณ 1 ใน 3 ของ ผูปวย DBA พบ มี ความ ผิด ปกติ ของ
รางกาย รวม ดวย อัน ไดแก  จมูก แบน คาง เล็ก ลิ้น โต ตัว เตี้ย

เปนตน  ทัง้ นี ้พบ วา ผูปวย DBA รอยละ 15-20 ไม ม ีความ จาํเปน
ตอง รกัษา แต อยาง ใด อยางไร ก ็ตาม อกี รอยละ  80 ของ ผูปวย เหลา
นี้ ยัง มี ความ จําเปน ตอง รักษา โดย ใช ยา prednisone โดย พบ วา
รอยละ  40 ตอบ สนอง ด ีตอ prednisone ใน ขนาด 1-2มก./ กก./
วัน   สําหรับ ใน ผูปวย ที่ ไม ตอบ สนอง ตอ ยา  prednisone  อาจ
พจิารณา เพิม่ ขนาด ยา เปน  4-6 มก./ กก./ วนั ทัง้ นี ้ยงั ม ีผูปวย อกี
จํานวน หนึ่ง ที่ อาจ จะ ตอง มี ความ จําเปน ใน การ ให เลือด ทั้ง นี้
รอยละ  1.9 ของ ผูปวย DBA ม ีความ สมัพนัธ กบั ความ เสีย่ง ที ่เพิม่
ขึ้น ตอ การ เกิด โรค มะเร็ง โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง AML, MDS,
Hodgkin  lymphoma และ osteosarcoma 16

สาเหตุ ของ การ เกิด โรค ใน ระดับ พันธุ กรรม (Genetic &
Molecular  pathogenesis)

อบุตั ิการณ ของ DBA ประมาณ 5-10 ราย ตอ ทารก แรก เกดิ
หนึ่ง ลาน คน ใน ประเทศ กลุม ยุโรป สําหรับ การ ถาย ทอด ทาง พันธุ
กรรม รอยละ 80 ของ ผูปวย จะ เปน แบบ sporadic17 สวน ที ่เหลอื
อีก รอยละ  20 เปน แบบ autosomal dominant, autosomal
recessive หรอื X-linked recessive ตาม ลาํดบั

ประมาณ รอยละ 20-25 ของ ผูปวย DBA  พบ วา มี การ กลาย
พนัธุ ที ่ยนี   RPS19 บน โครโมโซม 19q13.2 โดย สมัพนัธ กบั การ
ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม แบบ autosomal dominant และ ม ีการ
รายงาน การ กลาย พันธุ ของ  RPS19 มาก กวา 60 ชนิด ซึ่ง
ประกอบ ดวย missense, nonsense, frameshift, splice site
defects, insertions และ deletions 18,19 ทั้ง นี้ ไม พบ ความ
สมัพนัธ ระหวาง  RPS19 genotype และ phenotype

RPS19 ทาํ หนาที ่สราง ribosomal protein 19 (Rps19) ซึง่
เปน สวน ประกอบ ของ 40S subunit ของ eukaryotic ribosome
และ โปรตีน นี้ จํากัด อยู ใน nucleolus ซึ่ง มี ความ สําคัญ กับ การ
สราง ribosomal RNA (rRNA) และ ribosome ใน ปจจุบัน
หนาที่ ของ Rps19 ใน ขบวน การ สราง เม็ด เลือด แดง ยัง ไม เปน ที่
เขาใจ แน ชัด นัก อยางไร ก็ ตาม ดู เหมือน วา Rps19 จะ มี ความ
สําคัญ ตอ ขบวน การ สราง เม็ด เลือด แดง ใน ชวง แรก ดัง จะ เห็น ได
จาก  ระดบั ของ Rps19 ที ่สงู มาก ใน  การ สราง เมด็ เลอืด แดง ชวง แรก
และ มี แนว โนม ที่ ลดลง ใน ชวง หลัง20 ทั้ง นี้ ยัง พบ วา เซลล จาก ไข
กระดกู หรอื รก ที ่ทาํให ม ีการ ลด การ สราง Rps19 โดย ใช siRNA
ใน หลอด ทดลอง 21 พบ การ สราง เซลล เม็ด เลือด แดง ลดลง

ปจจบุนั ได ม ีการ ศกึษา ถงึ ความ เปน ไป ได ที ่นาํ gene therapy
มา ใช ใน การ รกัษา DBA โดย ได ม ีการ ทดลอง ใช retroviral vector
ใน การ ใส ยีน  RPS19 เขา ไป ใน CD34+ cell จาก ไข กระดูก ของ
ผูปวย DBA ที่ มี   RPS19 mutation จาก การ ทดลอง นี้ พบ วา
overexpression ของ   RPS19 ทําให เกิด การ เพิ่ม ขึ้น ของ เซลล
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เมด็ เลอืด แดง22 โดย สิง่ ที ่พบ นี ้บงชี ้วา gene therapy อาจ จะ เปน
อกี ทาง เลอืก หนึง่ ใน การ รกัษา ผูปวย DBA ที ่ม ีการ กลาย พนัธุ ของ
RPS19

Shwachman-Diamond syndrome
อาการ ทาง คลนิกิ
Shwachman-Diamond syndrome (SDS) เปน โรค ใน

กลุม  IMFSs  ที ่ม ีลกัษณะ ของ โรค ประกอบ ไป ดวย ความ ผดิ ปกติ
ของ ไข กระดกู โดย ผูปวย มกั จะ ม ีภาวะ เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ นาํ มา กอน
และ พบ ภาวะ ซดี และ เกรด็ เลอืด ต่าํ ตาม มา ภาย หลงั รวม กบั ม ีความ
บกพรอง ที่ ตับ ออน 23,24  ทําให ผูปวย สวน ใหญ พบ มี การ ถาย
อจุจาระ  เปน น้าํมนั (steatorrhea)   เนือ่ง จาก การ ดดู ซมึ ของ ไขมนั
ผดิ ปกต ิจน ทาํให เกดิ ภาวะ เจรญิ เตบิโต ชา นอก จาก นัน้ ใน ผูปวย
SDS   ยัง ตรวจ พบ วา มี ความ ผิด ปรกติ ของ กระดูก ที่ ตําแหนง หัว
กระดกู femur 25

การ รักษา ผูปวย  SDS  ประกอบ ไป ดวย การ รักษา แบบ
ประคับประคอง โดย การ ให เอนไซม ที่ ตับ ออน รวม กับ วิตามิน ที่
ละลาย ใน ไขมนั รวม กบั การ ให  G-CSF  ใน กรณ ีที ่ม ีเมด็ เลอืด ขาว
ต่าํ สาํหรบั วธิกีาร รกัษา โดย การ ปลกู ถาย ไข กระดกู นัน้ พบ อตัรา
การ รอด ชวีติ เพยีง ประมาณรอยละ 50 ดงันัน้ จะ พจิารณา ทาํ การ
ปลูก ถาย ไข กระดูก ใน กรณี ที่ ผูปวย มี ภาวะ ไข กระดูก ฝอ แลว
เทานัน้26  อยางไร ก ็ตาม พบ วา ผูปวย กลุม นี ้เมือ่ ตดิ ตาม การ รกัษา
ไป สัก ระยะ จะ พบ มี ความ เสี่ยง ตอ การ เกิด มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว
ชนิด AML มาก ขึ้น27

ความ สมัพนัธ ระหวาง ความ บกพรอง ของ ยนี และ พยาธ ิสภาพ
ของ กระดูก ฝอ ใน SDS ยัง ไม เปน ที่ ทราบ แน ชัด ใน ปจจุบัน การ
ตรวจ เซลล ไข กระดกู ของ ผูปวย SDS ไม พบ วา ม ีภาวะ chromo-
somal  instability อยาง เชน ใน ผูปวย FA แต การ ศึกษา ตอมา
พบ วา เมือ่ ทาํ การ เพาะ CD 34+  cell ปกต ิบน stroma จาก ผูปวย
SDS จะ พบ วา ม ีการ ลดลง ของ เซลล เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั การ เพาะ
CD 34+ cell บน stroma ของ คน ปกต2ิ8 จาก การ ทดลอง นี้ อาจ
จะ บงชี ้วา ความ ผดิ ปกต ิใน SDS นัน้ อาจ จะ อยู ที่ stroma ตอมา
ได มี การ พบ วา มี การ เพิ่ม ขึ้น ของ Fas expression ใน CD34+

stem cells ทําให เกิด apoptosis ใน ผูปวย SDS เมื่อ เปรียบ
เทยีบ กบั ใน stem cells  ที ่ปกต2ิ9 โดย จาก การ ศกึษา นี ้อาจ จะ บงชี้
วา CD34+ cells ใน ผูปวย SDS เกดิ apoptosis ผาน ทาง Fas
pathway  นอก จาก นี ้จาก การ ศกึษา ลาสดุ ได พบ วา ความ ยาว เฉลีย่
telomere  ของ SDS mononuclear cells ม ีขนาด สัน้ กวา mono-
nuclear  cells ปกต ิอยาง ม ีนยั สาํคญั ซึง่ อาจ จะ ม ีความ เกีย่วของ
กบั การ เพิม่ ขึน้ ของ apoptosis และ การ ที ่จะ พฒันา ไป เปน มะเรง็

หลาย ชนดิ30 อยางไร ก ็ตาม telomeres ขนาด สัน้ สามารถ ที ่จะ พบ
ได ใน โรค อืน่ ใน กลุม IMFSs ได เชน กนั ไดแก FA, dyskeratosis
congenita (DC) เปนตน

สาเหตุ ของ การ เกิด โรค ใน ระดับ พันธุ กรรม (Genetic &
Molecular  pathogenesis)

การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม ใน SDS เปน แบบ autosomal
recessive25 ใน ป 2003 Boocock และ คณะ ได คน พบ วา ยีน
SBDS ม ีความ สมัพนัธ กบั SDS โดย ยนี  SBDS นัน้ อยู บน chro-
mosome  7q11  ประกอบ ไป ดวย 5 exons และ 250 amino
acids โดย ประมาณ รอยละ 90 ของ ผูปวย SDS พบ วา มี การ
กลาย พนัธุ ของ ยนี   SBDS 31 และรอยละ 90 ของ การ กลาย พนัธุ
พบ บน exon ที่ 2 โดย สวน ใหญ เกดิ จาก การ กลาย พนัธุ เปลีย่น ไป
เปน  pseudogene (SBDSP) โดย อาจ จะ เปน missense, non-
sense,  frameshift, splice site defects, insertions และ
deletions32   นี้ ไม พบ ความ สัมพันธ ระหวาง   SBDS genotype
และ phenotype ใน ปจจบุนั นี ้หนาที ่ของ ยนี SBDS นัน้ ยงั ไม เปน
ที ่ทราบ แน ชดั อยางไร ก ็ตาม ม ีการ ศกึษา พบ วา โปรตนี Sbds อาจ
จะ มี ความ สัมพันธ กับ ขบวน การ สราง RNA 33

Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia
อาการ ทาง คลนิกิ
Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia

(CAMT) เปน โรค ที่ พบ ได นอย มาก โดย มี การ ถาย ทอด ทาง พันธุ
กรรม ทั้ง แบบ autosomal recessive และ ถาย ทอด แบบ x-
linked  recessive โดย เฉพาะ แบบ x-linked recessive อาการ
อาจ จะ ไม รุน แรง ซึ่ง จะ แยก ได ยาก กับ Wiskott-Aldrich syn-
drome  ทัง้ นี ้สวน ใหญ ผูปวย จะ มา ดวย ภาวะ เกลด็ เลอืด ต่าํ อยาง
เดียว โดย พบ ใน ระยะ แรก คลอด และ จะ กลาย เปน โรค ไข กระดูก
ฝอ ภาย ใน ระยะ เวลา 3-5 ป34

โดย การ ตรวจ ทาง ไข กระดูก จะ พบ เซลล ตัว ออน ของ เกล็ด
เลอืด  (megakaryocyte) ลดลง อยาง เดยีว โดย เซลล ชนดิ อืน่ ใน
เกณฑ ปกติ การ ปลูก ถาย ไข กระดูก ยัง คง เปน วิธีการ รักษา ชนิด
เดยีว ที ่ทาํให หาย ขาด35 อยางไร ก ็ตาม ใน ชวง ที ่รอ การ ปลกู ถาย ไข
กระดกู นัน้ อาจ ให เกลด็ เลอืด ประคบัประคอง และ ม ีรายงาน การ ใช
ยา ใน กลุม steroid และ cytokine เชน IL-3 , IL-11 พบ วา ไดผล
เชน กัน36

สาเหตุ ของ การ เกิด โรค ใน ระดับ พันธุ กรรม (Genetic &
Molecular  pathogenesis)

ลักษณะ การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม ใน CAMT เปน แบบ
autosomal  recessive โดย พบ วา มี การ กลาย พนัธุ ของ ยนี   c-
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mpl ซึง่ เปน receptor ของ thrombopoietin (TPO receptor)37
นอก จาก นี ้ยงั พบ วา ผูปวย CAMT มคีวาม สมัพนัธ ระหวาง  geno-
type  และ  phenotype โดย ผูปวย ที ่ม ีการ กลาย พนัธุ แบบ frame-
shift  หรอื nonsense จะ ม ีการ เกดิ ไข กระดกู ฝอ อยาง รวด เรว็ มาก
กวา ผูปวย ที่ มี heterozygous หรือ homozygous missense
mutations ทัง้ นี ้อาจ จะ สมัพนัธ กบั การ ที ่ยงั ม ีโปรตนี c-mpl ที่
ยัง ทํางาน อยู สําหรับ ผูปวย ที่ ไม พบ วา มี การ กลาย พันธุ ของ  c-
mpl แต ม ีลกัษณะ เขา ได กบั CAMT นัน้ เรา ควร จะ ตอง คดิถงึ โรค
อื่น ๆ  ใน กลุม IMFSs ไว ดวย เชน กัน เชน Fanconi anemia,
thrombocytopenia and absent radii (TAR) และ dyskera-
tosis  congenita (DC)

กลไก การ เกดิ ภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ จาก การ กลาย พนัธุ ของ ยนี  c-
mpl เปน ที่ เขาใจ กัน อยาง ชัดเจน กลาว คือ เกิด TPO receptor
ลดลง หรือ เสีย หนาที่ ซึ่ง จะ สง ผล ทําให เกิด การ เพิ่ม ขึ้น ของ ระดับ
TPO  โดย ที ่การ เพิม่ ขึน้ ของ ระดบั TPO นี ้ไม สามารถ กระตุน  TPO
receptor ได ทาํให เกดิ ภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ เนือ่ง จาก TPO ม ีความ
สําคัญ ตอ การ เพิ่ม จํานวน ของ ตัว ออน เกร็ด เลือด ใน ไข กระดูก
(megakaryocyte) อยางไร ก็ ตาม สาเหตุ ของ ไข กระดูก ฝอ ใน
CAMT  ยงั ไม เปน ที ่เขาใจ กนั อยาง แน ชดั โดย ใน ปจจบุนั นี ้ได เชือ่
กัน วา TPO และ c-mpl มี ความ จําเปน ตอ stem cell ใน ไข
กระดกู38  ดงัที ่เหน็ ได จาก การ ทดลอง ใน หน ูทดลอง โดย พบ วา หนู
ทดลอง ที ่ไม มี c-mpl จะ ม ีภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ รวม กบั การ ไม ม ีตวั
ออน เกรด็ เลอืด และ ระดบั TPO ที ่สงู ขึน้ ซึง่ คลาย กบั ที ่พบ ได ใน
ผูปวย CAMT39 ทั้ง นี้ จาก การ ที่ CAMT มี ความ สัมพันธ อยาง
เฉพาะ เจาะ จง กับ ยีน ที่ กลาว มา ขาง ตน ดังนั้น ใน อนาคต gene
therapy  อาจ จะ เปน อกี ทาง เลอืก หนึง่ ใน การ รกัษา CAMT

Dyskeratosis congenita
อาการ ทาง คลนิกิ
Dyskeratosis congenita (DC) เปน โรค ที ่ม ีการ ถาย ทอด ทาง

กรรมพันธุ เปน แบบ X-linked recessive โดย จาก การ ตรวจ
รางกาย จะ พบ ลักษณะ ของ reticulated hyperpigmentation
โดย เฉพาะ บรเิวณ ที ่หนา ไหล และ คอ รวม กบั พบ leukoplakia
ของ เยือ่ บุ และ dystrophic nails40 รวม ทัง้ ความ ผดิ ปกต ิอยาง
อื่น  เชน ตัว เตี้ย ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ ทาง เดิน หาย ใจ การ
พัฒนาการ ชา เปนตน41

ทัง้ นี ้ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ เลอืด จะ เริม่ พบ ได ใน 10 ป แรก
โดย อาจ จะ พบ เปน ลกัษณะ ชนดิ ของ เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ อยาง เดยีว หรอื
อาจ ม ีซดี และ เกลด็ เลอืด ต่าํ ตาม มา ดวย ภาย หลงั ก ็ได ทัง้ นี ้ภาวะ ไข
กระดกู ฝอ เปน สาเหต ุการ ตาย ถงึ รอยละ 71 ใน ผูปวย กลุม นี ้นอก

จาก นั้น ยัง พบ วา ผูปวย กลุม นี้ ยัง มี โอกาส เสี่ยง ตอ การ กลาย เปน
MDS และ มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว เฉยีบพลนั ชนดิ AML ใน ชวง อายุ
30-40 ป ถงึรอยละ 1041

ทั้ง นี้ การ ปลูก ถาย ไข กระดูก ใน ผูปวย DC นั้น ยัง ไม ประสบ
การ สาํเรจ็ มาก นกั เนือ่ง จาก ผูปวย จะ เสยี ชวีติ จาก ภาวะ แทรก ซอน
ที ่เสน เลอืด ใน ปอด ( pulmonary hypertension) เปน หลกั42

สาเหตุ ของ การ เกิด โรค ใน ระดับ พันธุ กรรม (Genetic &
Molecular  pathogenesis)

DC เปน โรค ที่ จัด อยู ใน กลุม chromosomal instability
disorder เชน เดยีว กบั Fanconi anemia โดย ม ีการ ถาย ทอด ทาง
พนัธ ุกรรม ได 3 แบบ อนั ไดแก X-linked recessive, autosomal
recessive และ autosomal dominant40 โดย แบบ X-linked
recessive พบ ได บอย ที ่สดุ ประมาณ รอยละ 70 ของ ผูปวย DC
และ ทำให ้เกดิ ความ ผดิ ปกต ิที ่รนุ แรง ที ่สุด ลักษณะ การ ถ่าย ทอด
ทาง พันธุ กรรม ที่ พบ บอย รอง ลง มา คือ autosomal recessive
และ autosomal dominant ตาม ลาํดบั

ยีน ที่ พบ วา มี ความ สัมพันธ กับ DC คือ   DKC1 และ   TERC
ซึง่ ม ีความ สาํคญั ตอ telomere ซึง่ เปน สวน ปลาย สดุ ของ chromo-
some  สาํหรบั หนาที ่ของ telomere คอื การ ทาํให chromosome
คงตวั เพือ่ ปองกนั การ สัน้ ลง ของ chromosome ใน ระหวาง DNA
replication, ทําให เกิด ความ แตก ตาง ระหวาง ปลาย chromo-
some  ปกติ กบั DNA ที ่ขาด จาก การ ถกู ทาํลาย และ ยงั ทาํ หนาที่
ยบัยัง้ ไม ให ปลาย chromosome มา เชือ่ม ตอ กนั ทัง้ นี้ telomere
จะ ถกู ควบคมุ โดย เอนไซม telomerase ซึง่ เอนไซม นี ้ประกอบ ไป
ดวย สวน ที ่เปน RNA (TERC) จบั รวม กบั โปรตนี reverse tran-
scriptase  (TERT) และ โปรตนี อืน่ ๆ  อนั ไดแก dyskerin, Gar1,
Nhp2 และ Nop10

ยีน  DKC1 อยู บน chromosome Xq28 และ สราง โปรตีน
dyskerin   ซึ่ง จะ มี ความ สัมพันธ กับ ขบวน การ สราง RNA และ
telomere  elongation โดย จบั กบั   TERC43 ทัง้ นี้ การ กลาย พนัธุ
ของ ยีน   DKC1 พบ ได ใน กลุม ผูปวย ที่ มี การ ถาย ทอด ทาง พันธุ
กรรม แบบ X-linked recessive44 โดย การ กลาย พันธุ ที่ พบ สวน
ใหญ เปน missense mutations นอก จาก นี ้การ กลาย พนัธุ ใน ยนี
DKC1 ยงั พบ ได ใน Hoyeraal-Hreidarsson (HH) syndrome
โดย  HH syndrome นั้น มี ลักษณะ ของ โรค ประกอบ ไป ดวย
aplastic  anemia, cerebellar hypoplasia, prenatal growth
retardation  และ immunodeficiency ดวย เหต ุนี ้ใน ปจจบุนั จงึ
เชื่อ วา HH syndrome อาจ จะ เปน variant ที่ รุน แรง ของ X-
linked  DC45 สาํหรบั ยนี   TERC นัน้ จะ อยู บน chromosome
3q21-28 และ สราง สวน RNA ของ telomerase ซึ่ง มี ความ
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สมัพนัธ กบั telomere maintenance โดย การ กลาย พนัธุ ของ
ยนี   TERC จะ พบ ได ใน กลุม ผูปวย ที ่ม ีการ ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม
แบบ autosomal dominant46 ใน ปจจบุนั ยงั ไม พบ ยนี ที ่ม ีความ
สมัพนัธ กบั กลุม ผูปวย DC ที ่ม ีการ ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม แบบ
autosomal recessive

Telomerase เปน เอม ไซมที ่พบ ได มาก ใน เนือ้ เยือ่ ที ่ม ีการ แบง
ตัว เร็ว เชน hematopoietic cells, germ cells และ tissue
stem cells ดังนั้น จะ เห็น ได วา ลักษณะ ทาง คลินิก ใน ผูปวย DC
จะม ีความ สมัพนัธ กบั เนือ้ เยือ่ ที ่ม ีเนือ้ เยือ่ ที ่ม ีการ แบง ตวั เรว็ โดย การ
กลาย พันธุ ใน   DKC1 และ  TERC จะ ทําให ระดับ ของ เอนไซม
telomerase ต่าํ ลง หรอื หาย ไป ซึง่ จะ สง ผล ให telomere  ม ีขนาด
สัน้ ลง เรือ่ย ๆ  ตาม การ แบง ตวั ของ เซลล แต ละ ครัง้ และ เมือ่ telom-
ere  สั้น มาก ๆ  จะ สง ผล ให เซลล แบง ตัว ลดลง หรือ หยุด แบง ตัว
เพือ่ ปองกนั chromosomal rearrangements

Severe congenital neutropenia
อาการ ทาง คลนิกิ
Severe congenital neutropenia (SCN) หรอื ที ่เรยีก กนั วา

Kostmann’s syndrome  พบ วา ผูปวย รอยละ 90 ม ีเมด็ เลอืด ขาว
ต่าํ มาก ตัง้แต ใน ชวง  2-3  เดอืน แรก หลงั คลอด  ผูปวย มา ดวย การ
ตดิเชือ้ อยาง รนุ แรง โดย ไม พบ ความ ผดิ ปกต ิอยาง อืน่ รวม ดวย นอก
จาก คาเฉลีย่ ของ จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ  neutrophil ต่าํ กวา
200/uL โดย บาง ราย อาจ พบ มี eosinophil และ monocyte สงู
ขึ้น  การ ตรวจ ไข กระดูก จะ พบ มี การ หยุด พัฒนา ของ เซลล อยู ที่
ระดบั myelocyte และpromyelocyte48

สวน มาก ผูปวย จะ เสยี ชวีติ จาก การ ตดิเชือ้ ที ่รนุ แรง ดงันัน้ การ
รกัษา ประคบัประคอง โดย การ ใช  G-CSF  ทาํให ผูปวย จะ ม ีจาํนวน
เม็ด เลือด ขาว ชนิด neutrophilเพิ่ม ขึ้น ได อยางไร ก็ ตาม มี
รายงาน พบ วา ผูปวย กลุม นี้ มี โอกาส พัฒนา ไป เปนMDS หรือ
มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิAML ได ถงึรอยละ  1049

สาเหต ุของ การ เกดิ โรค ใน พนัธ ุกรรม (Genetic & Molecu-
lar  pathogenesis)

ปจจุบัน นี้ พบ วา การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม ใน ผูปวย SCN
สวน ใหญ เปน แบบ sporadic หรอื autosomal dominant โดย
สวน นอย จะ มี การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม แบบ autosomal re-
cessive

ยีน ที่ พบ วา มี ความ สัมพันธ กับ SCN คือ  ELA2 โดย ยีน
ELA2 อยู บน chromosome 19q13.3 และ encode neutrophil
elastase (Ela2) โดย Ela2 เปน glycoprotein ที ่ถกู สราง ขึน้ ใน

ระยะ promyelocyte-myelocyte โดย   ถกู เกบ็ ไว ที่ azurophilic
cytoplasmic granules และ  ถกู ปลอย ออก มา เมือ่ ม ีการ ตดิเชือ้
ทัง้ นี ้มาก กวา รอยละ 80 ของ ผูปวย SCN จะ ม ีการ กลาย พนัธุ ของ
ยนี  ELA2 โดย การ กลาย พนัธุ ที ่พบ สวน ใหญ ไดแก missense,
nonsense  หรือ splice site defects โดย ที่ heterozygous
ELA2  mutations นี ้สามารถ พบ ได ใน กลุม ผูปวย ที ่ม ีการ ถาย ทอด
ลักษณะ ทาง พันธุ กรรม แบบ sporadic และ แบบ autosomal
dominant  แต ไม พบ ใน กลุม ผูปวย ที ่ม ีการ ถาย ทอด ลกัษณะ ทาง
พันธุ กรรม แบบ autosomal recessive จาก การ ทดลอง ใช
retroviral   vectors ใน การ transfer ELA2/NE ที ่มี mutation
ชนิด G185R ( กรดอมิ โน ที่ ตําแหนง 185 จาก glycine เปลี่ยน
เปน  arginine) เขา ไป ใน promyelocytes นั้น พบ วา เซลล ที่
แสดง ออก Ela2 G185R มี ภาวะ apoptosis50 ดวย เหตุ นี้ ใน
ปจจบุนั จงึ เชือ่ วา กลไก ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ เมด็ เลอืด ขาว เกดิ
จาก การ ม ีโปรตนี Ela2 ที ่ผดิ ปกต ิใน promyelocytes ทาํให เกดิ
apoptosis  ของ neutrophil precursors นอก จาก นี้ ใน ผูปวย
SCN  บาง คน จะ พบ วา ม ีการ กลาย พนัธุ ของ G-CSF receptor ที่
เกดิ ขึน้ มา ภาย หลงั ( ไม ได เปน แต กาํเนดิ) โดย การ เปลีย่น แปลง นี้
จะ สมัพนัธ กบั การ ดาํเนนิ โรค ไป เปน MDS/AML แต ไม สมัพนัธ
กับ ภาวะ เม็ด เลือด ขาว ต่ํา 51

Thrombocytopenia and absent radii
อาการ ทาง คลนิกิ
Thrombocytopenia and absent radii (TAR) เปน โรค ใน

กลุม IMFSs ที ่ประกอบ ไป ดวย ภาวะ เกลด็ เลอืด ต่าํ และ radial
aplasia 2 ขาง ใน ความ รนุ แรง ตางๆ   กนั 4 โดย ภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ
ถกู พบ ได ใน ระยะ แรก คลอด รวม กบั ระดบั TPO ที ่สงู ขึน้ ใน กระแส
เลือด  และ มี การ ลด จํานวน ลง ของ megakaryocytes ใน ไข
กระดกู  ใน ผูปวย TAR สวน ใหญ พบ วา ระดบั ของ เกลด็ เลอืด เพิม่
ขึน้ ใน ชวง หลงั ขวบ ป แรก และ เชน เดยีว กบั โรค ใน กลุม โรค IMFSs
อืน่ๆ ผูปวย TAR ม ีความ เสีย่ง ที ่เพิม่ ขึน้ ตอ การ เกดิ โรค มะเรง็ โดย
เฉพาะ อยาง ยิง่ ALL และ AML52

สาเหต ุของ การ เกดิ โรค ใน พนัธ ุกรรม (Genetic & Molecu-
lar  pathogenesis)

สวน ใหญ มี การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม แบบ autosomal
recessive อยางไร ก็ ตาม มี กลุม ผูปวย บาง สวน ที่ มี การ ถาย ทอด
ทาง พันธุ กรรม แบบ autosomal dominant ทั้ง นี้ ใน ปจจุบัน ยัง
ไม เปน ที่ ทราบ แน ชัด ถึง ยีน ที่ มี ความ สัมพันธ กับ TAR
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สรุป
Inherited marrow failure syndromes (IMFSs) เปน กลุม

โรค ทาง พนัธ ุกรรม ใน เดก็ ที ่พบ ได นอย ใน ปจจบุนั แต อาจ จะ ไดรบั
การ วนิจิฉยั เพิม่ มาก ขึน้ ตอไป ใน อนาคต เนือ่ง จาก ววิฒันาการ ทาง
การ วนิจิฉยั ที ่ม ีความ ทนัสมยั และ ยงั ม ีความ กาวหนา มาก ทัง้ ใน
แง ของ การ คน พบ ยนี ที ่เกีย่วของ กลไก การ เกดิ โรค การ ปองกนั การ
เกิด มะเร็ง และ ตลอด จน การ รักษา ใน อนาคต ซึ่ง รวม ถึง การ ปลูก
ถาย ไข กระดกู และ gene therapy ทัง้ นี ้ทัง้ นัน้ การ รวมมอื กนั เปน
ทีม  (Multidisciplinary) ซึ่ง ประกอบ ไป ดวย แผนก กุมาร โลหิต
วทิยา พนัธ ุกรรม ตลอด จน นกั วทิยาศาสตร ผู เชีย่วชาญ ดาน พนัธุ
กรรม  คง จะ เปน สิ่ง ที่ จําเปน ที่ สุด เพื่อ พัฒนา คุณภาพ ชีวิต ของ
ผูปวย กลุม นี้ ให สูง ขึ้น ใน อนาคต
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