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ใน ปจจุบัน เชื่อ วา กลไก การ เกิด มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว
ชนิด เฉียบพลัน ประกอบ ไป ดวย ขั้นตอน มาก กวา 1
ขัน้ตอน  หรอื เรยีก อกี อยาง วา Multistep leukemogen-
esis  โดย ขั้นตอน แรก เปน ผล จาก การ เจริญ แบง ตัว เพิ่ม
จาํนวน อยาง ควบคมุ ไม ได ของ เซลล มะเรง็ (uncontrolled
proliferation) โดย มี ยีน ที่ ทํา หนาที่ ควบคุม การ รับ
สญัญาณ ที ่ผวิ เซลล (receptor) และ ภาย ใน เซลล เปน กลไก
ควบคมุ หลกั สวน ขัน้ตอน ถดัไป เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิใน
การ เจรญิ แก ตวั (differentiation defect หรอื matura-
tion  arrest) ซึง่ สมัพนัธ กบั ยนี ที ่ทาํ หนาที ่เปน transcrip-
tion  factor โดย ม ีรายงาน วจิยั ใน หน ูทดลอง ที ่สนบัสนนุ
สมมติฐาน ดัง กลาว1

ยนี   FLT3 เปน ยนี ทีอ่ยู ใน กลุม Receptor tyrosine
kinase (RTK) ซึ่ง มี ความ สําคัญ ตอ กลไก การ เกิด โรค
มะเรง็ ระบบ โลหติ2 โดย ตรวจ พบ การ กลาย พนัธุ ของ ยนี นี้
ได บอย โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ใน มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว มัย อี
ลอยดชนิด เฉียบพลัน (Acute myeloid leukemia,
AML)  บทความ นี้ รวบรวม ขอมูล เกี่ยว กับ ยีน ดัง กลาว
ตั้งแต การ คน พบ โครง สราง โมเลกุล ลักษณะ การ กลาย
พันธุ บทบาท ที่ เกี่ยวของ กับ มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว การ
พฒันา เทคนคิ ใน การ ตรวจ หา ความ ผดิ ปกต ิของ ยนี รวม

ถึง การ พัฒนา สาร ยับยั้ง การ ทํางาน ของ ยีน ดัง กลาว แบบ
จาํเพาะ เพือ่ เปน แนว ทาง ใน การ วนิจิฉยั และ รกัษา ผูปวย
มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว มยั อ ีลอยดชนดิ เฉยีบพลนั ใน ประเทศ
ไทย อยาง มี ประสิทธิภาพ ใน อนาคต

โครง สราง โมเลกุล และ หนาที่ ของ  FLT32-8

ใน ปค.ศ. 1991 ม ีการ คน พบ flt3 receptor ของ หนู
ทดลอง โดย ทมี วจิยั 2 กลุม ใน ประเทศ ฝรัง่เศส และ สหรฐั
อเมรกิา ใน ปค.ศ. 1991 ม ีการ คน พบ flt3 receptor ของ
หนู ทดลอง โดย ทีม วิจัย 2 กลุม ใน ประเทศ ฝรั่งเศส และ
สหรฐั อเมรกิา โดย กลุม แรก ใช testis cDNA library
และ เทคนิค hybridization ดวย probe ของ ยีน   c-
fms3 ดงันัน้ จงึ ตัง้ ชือ่ ยนี วา   FMS-like tyrosine kinase
3 (FLT3) สวน อกี กลุม ใช cDNA library ของ เซลล ตบั
ของ ตัว ออน (fetal liver) ใน การ วิจัย จึง ให ชื่อ ยีน ที่ พบ
วา   fetal liver kinase 2 (flk2)4 ตอมา ใน ปค.ศ. 1992
จงึ ม ีการ โคลน ยนี FLT3 receptor ของ คน ได สาํเรจ็ โดย
พบ วา receptor ของ คน ที ่คน พบ นัน้ ม ีลาํ ดบั ก รดอะม ิโน
คลาย กับ ของ หนู อยู ประมาณ รอยละ 85 และ ตั้ง ชื่อ ยีน
ของ คน ที่ คน พบ วา stem cell tyrosine kinase 1
(STK1)  เนื่อง จาก ใช CD34+ cDNA library ใน การ
โคลน5

ยนี   FLT3 อยู บน โครโมโซม คู ที่ 13 ตาํแหนง q12
ประกอบ ดวย 24เอก็ซอน6 โดย ยนี  FLT3 จะ แปล รหสั
ออก มา เปน receptor ชนดิ tyrosine kinase receptor

บทความ ฟน วชิา
การ กลาย พนัธุ ของ ยนี  FLT3  ใน มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว มยั อ ีลอยด
ชนดิ เฉยีบพลนั
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ที ่ม ีลกัษณะ โครง สราง คลาย กบั receptor อืน่ ๆ  เชน KIT,
FMS  และ platelet-derived growth factor (PDGF)
receptor  โดย receptor เหลา นี ้จดั อยู ใน กลุม (class) ที่
สาม ของ RTK ( ดงั รปู ที่ 1) ซึง่ ม ีลกัษณะ โครง สราง โมเลกลุ
ที ่สาํคญั ประกอบ ดวย สวน ที ่เรยีก วา immunoglobulin 
(Ig)-like domain 5 อัน ที่อยู บริเวณ ดาน นอก ของ ผิว
เซลล ตาม ดวย สวน ที ่ผาน ระหวาง เยือ่ หุม เซลล ถดัมา เปน
สวน ที่อยู ติด ผิว ดาน ใน ของ เซลล (juxta membrane 
(JM) domain) และ สวน ที ่เปน tyrosine kinase  (TK)
domain ทีอ่ยู ในซยัโตพลาสซมึ ของ เซลล7

โปรตนี FLT3 นัน้ ม ีอยู ดวย กนั 2 รปูแบบ คอื แบบ
แรก ม ีน้าํหนกั โมเลกลุ 158-160 กโิล ดาล ตนั อยู บรเิวณ ผวิ
เซลล โดย ม ีการ เตมิ หมู น้าํตาล (glycosylation) ที ่ปลาย
ดาน N หรือ ดาน ที่ ยื่น ออก ไป นอก เซลล แบบ ที่ สอง มี
น้ําหนัก โมเลกุล 130-143 กิโล ดาล ตัน เปน โปรตีน ที่อยู

ในซยัโตพลาสซมึ (cytoplasmic protein) โดย จะ ไม มี
การ เตมิ หมู น้าํตาล ที ่โมเลกลุ8

โดย ทัว่ ไป เซลล ที ่ม ีการ แสดง ออก ของ โปรตนี FLT3
สวน ใหญ เปน เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด ทีอ่ยู ใน ไข กระดกู
ตอมธัยมัส และ ตอม น้ํา เหลือง นอก จาก นั้น ยัง พบ การ
แสดง ออก ของ โปรตีน FLT3 ใน รก และ gonad9 การ
ศึกษา บทบาท ของ FLT3 ที่ เกี่ยว กับ กลไก การ สราง เม็ด
เลือด โดย การ ยับยั้ง การ ทํางาน ของ ยีน   FLT3 ใน หนู
ทดลอง  พบ วา มี การ สราง เซลล สาย B lymphocyte
ลดลง10  เมือ่ ทาํ การ ทดลอง competitive repopulation
assay  เพือ่ ด ูหนาที ่การ ทาํงาน ของ   FLT3 โดย นาํ เซลล ตน
กาํเนดิ เมด็ เลอืด สอง แบบ คอื แบบ ที ่มี   FLT3 ปกติ และ
แบบ ที่ FLT3 ถูก ทําลาย ไป ใส เขา ไป ใน หนู ทดลอง ที่ ถูก
ทาํลาย เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด ไป หมด แลว โดย ใส เซลล
สอง แบบ ไป พรอมๆ กนั เพือ่ ให แขง กนั เพิม่ จาํนวน ใน หนู

รปู ที่ 1 แสดง ลกัษณะ โครง สราง โมเลกลุ ของ RTK class ตางๆ โดย ม ีรายชือ่ สมาชกิ ของ แต ละ class อยู ใต รปู โครง สราง
โมเลกลุ ดงั กลาว และ ม ีชือ่ ของ prototype ของ แต ละ class อยู เหนอื รปู โครง สราง ของ class นัน้ ๆ  ยก ตวัอยาง เชน class
III RTK มี PDGFR เปน prototype ของ กลุม ม ีโครง สราง โมเลกลุ ที ่ประกอบ ดวย Ig-like domain 5 อนั ที ่ยืน่ ออก ไป
นอก เซลล ตอ ดวย สวน ที ่ผาน ระหวาง ผวิ เซลล ถดัมา เปน JM domain และ TK domain ซึง่ อยู ภาย ใน เซลล7
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เมือ่ เวลา ผาน ไป ผล ปรากฏ วา เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด ที่
ตรวจ พบ ใน หนู ทดลอง สวน ใหญ เปน เซลล ที่ มี  FLT3
ปกติ การ ทดลอง นี้ แสดง ให เห็น วา ยีน   FLT3 มี บทบาท
สําคัญ ใน กลไก การ สราง และ เพิ่ม จํานวน ของ เซลล เม็ด
เลือด11

โมเลกลุ จบั จาํเพาะ ของ FLT3 receptor หรอื FLT3
ligand  (FL) ม ีอยู 2 รปูแบบ คอื รปูแบบ ที ่จบั อยู บน ผวิ
เซลล  (membrane-bound form) และ แบบ ที ่ละลาย ได
(soluble  form)8,12 ซึ่ง เซลล ที่ พบ มี การ สราง FL ไดแก
เซลล ทีอ่ยู ใน ไข กระดกู และ เซลล stroma ใน อวยัวะ ตางๆ
เชน มาม รัง ไข อัณฑะ ลําไส และ ไต การ ศึกษา ใน หนู
ทดลอง โดย การ ยับยั้ง การ สราง FL พบ วา ระบบ ภูมิตาน
ทาน  ของ หน ูผดิ ปกติ โดย ตรวจ พบ จาํนวน pro-B cells,
dendritic cells และ natural killer cells ลดลง13

เมือ่ ม ีการ จบั กนั ระหวาง FLT3 receptor และ FLT3
ligand  จะ ทาํให เกดิ ผล ที ่ตาม มา คอื FLT3 receptor จะ
จับ กัน เปน คู (dimerization) เกิด กระบวน การ แลก
เปลีย่น  หมู  ฟอสเฟต ระหวาง กนั (autophosphorylation)
และ สง ตอ หมู ฟอสเฟต ให กับ โปรตีน ตางๆ ใน ซัยโต
พลาสซมึ  ทาํให เกดิ การ สง สญัญาณ ตอไป ภาย ใน เซลล จน
ถงึ นวิเคลยีส7

ชนิด ของ การ กลาย พันธุ ของ ยีน FLT314-20

การ กลาย พันธุ ของ ยีน   FLT3 มี อยู 2 ชนิด หลักๆ
ไดแก  FLT3 internal tandem duplication (ITD)
และ   FLT3 tyrosine kinase domain (TKD) muta-
tion

1) การ กลาย พนัธุ ชนดิ FLT3 internal tandem
duplication (ITD)

การ กลาย พันธุ ชนิด ITD เปน การ กลาย พันธุ ชนิด
แรก ที ่คน พบ จาก การ วจิยั หนึง่ ใน ประเทศ ญีปุ่น ที ่พยายาม
ศึกษา หา อุบัติ การณ และ ความ แตก ตาง ของ ระดับ การ
แสดง ออก ของ mRNA ของ ยนี   FLT3 ใน ผูปวย ที ่เปน
AML  และ acute lymphoid leukemia (ALL) โดย มี

การ ตรวจ พบ ชิน้ สวน mRNA ที ่ยาว กวา ปกต ิใน ตวัอยาง
5 ราย จาก ทั้ง หมด 30 ราย14 ซึ่ง ชิ้น สวน ที่ ตรวจ พบ นี้ จะ
แปล ไป เปน สวน JM domain ของ โปรตีน FLT3 และ
จาก การ ศกึษา ทดลอง ตอมา ก ็พบ ความ ผดิ ปกต ิแบบ เดยีว
กนั ใน ระดบั DNA ดวย แสดง วา ความ ผดิ ปกต ิที ่เกดิ ขึน้
ไม ได เกิด จาก splicing ที่ ผิด ปกติ ไป เมื่อ ทํา การ ศึกษา
วเิคราะห ตอไป ก ็พบ วา ชิน้ สวน ที ่ยาว ขึน้ นัน้ เกดิ จาก ม ีการ
เพิ่ม ของ ชุด นิวคลี โอ ไทดแบบ ซ้ําๆ (tandemly dupli-
cated  sequence) โดย ที ่ขนาด และ ตาํแหนง การ เกดิ ของ
ชุด นิวคลี โอ ไทดอาจ แตก ตางกัน ไป ใน แต ละ ตัวอยาง
ตรวจ ตัง้แต 3 bp ถงึ มาก กวา 400 bp โดย ม ีขนาด เฉลีย่
ประมาณ 300-400 bp15 แต สวน ใหญ จะ ยัง คง อยู ที่
เอ็กซอน  14 และ 15 ซึ่ง เปน สวน ที่ จะ แปล ไป เปน JM
domain ของ โปรตนี FLT3 นอก จาก นี้ ยงั ม ีรายงาน การ
คน พบ การ กลาย พันธุ แบบ deletion ที่ ตําแหนง JM
domain  เช่น กัน ทำให้ มี การ เรียก การ กลาย พันธุ์ นี้ ว่า
FLT3 length mutations (LM) ซึง่ หมาย ความ รวม ทัง้
ITD และ deletion mutations2

การ กลาย พันธุ ชนิด ITD ทําให เกิด การ กระตุน การ
ทาํงาน ของ   FLT3 receptor ตลอด เวลา จาก การ ศกึษา
โครง สราง ของ  FLT3 receptor ปกติ พบ วา JM do-
main  มี ความ สําคัญ ใน การ ควบคุม การ ทํางาน ของ re-
ceptor  เนือ่ง จาก ใน ภาวะ ปกต ิที่ receptor ยงั ไม ทาํงาน
หรอื ไม ถกู กระตุน JM domain จะ จดั เรยีง ตวั ใน ลกัษณะ
ที ่บด บงั ตาํแหนง ที ่จะ ม ีการ แลก เปลีย่น หมู ฟอสเฟต เอา ไว
แต หลงั จาก ที่ receptor ถกู กระตุน สวน JM domain นี้
จะ เปลี่ยน แปลง รูปราง ทําให ตําแหนง ที่ จะ เกิด การ แลก
เปลีย่น หมู ฟอสเฟต ถกู เปด ออก และ เกดิปฏกิรยิา ตอ เนือ่ง
ภาย ใน เซลล ตอไป การ เกดิ การ กลาย พนัธุ ชนดิ ITD เชือ่
วา ทําให สวน JM domain ไม สามารถ ทํา หนาที่ ได ตาม
ปกต ิ ดงันัน้ receptor จงึ ขาด กลไก ยบัยัง้ การ ทาํงาน จงึ
ม ีการ ทาํงาน แลก เปลีย่น หมู ฟอสเฟต อยู ตลอด เวลา และ
ทําให เกิด ความ ผิด ปกติ อื่น ๆ  ตาม มา7,16

กระบวน การ สง สัญญาณ ภาย ใน เซลล (Signaling
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pathway)  ของ ทัง้ โปรตนี FLT3 ปกติ และ FLT3-ITD
อาศัย การ สง สัญญาณ ผาน หลาย เสน ทาง16-17 เชน ผาน
ทาง  โปรตนี กลุม PI3-kinase และ AKT ซึง่ เกีย่วของ กบั
กระบวน การ ยบัยัง้ การ ตาย ของ เซลล (anti-apoptotic
pathway)  หรอื ผาน ทาง โปรตนี กลุม RAS และ MAP
kinase  ที่ มี สวน ใน กระบวน การ เพิ่ม จํานวน ของ เซลล
(proliferation  pathway) การ ศึกษา เพิ่ม เติม ยัง พบ วา
โปรตนี STAT5 เปน โปรตนี อกี ตวั หนึง่ ที ่ตรวจ พบ วา ถกู
กระตุน อยาง ตลอด เวลา ใน เซลล ที ่มี FLT3-ITD ใน ขณะ
ที ่เซลล ที ่มี FLT3 ปกติ STAT5 ม ีการ ทาํงาน เปน ปกต1ิ6
นอก จาก นี้ ใน เซลล ที ่ถกู transfect ดวย  FLT3-ITD ยงั
พบ วา เอนไซม SHP-1 ซึ่ง เปน เอนไซม ตัว หนึ่ง ใน กลุม
phosphatase  ที ่เกีย่วของ กบั การ แลก เปลีย่น หมู ฟอสเฟต
ภาย ใน เซลล ถูก ยับยั้ง การ ทํางาน ใน ขณะ ที่ เซลล ที่ ถูก
transfect ดวย FLT3 ปกต ิไม เกดิ เหตกุารณ ดงั กลาว15

2) การ กลาย พนัธุ ใน ตาํแหนง tyrosine kinase
domain  (TKD)

TKD mutation เปน การ กลาย พันธุ ที่ เกิด ขึ้น ที่ ตํา
แหนง กรดอะม ิโน Aspartic 835 (D835) และ กรดอะมิ
โน Isoleucine 836 (I836) ซึง่ ทัง้ สอง ตาํแหนง เปน สวน
ของเอก็ซอน 20 ของ ยนี FLT3 ที ่จะ แปล ไป เปน สวน TK
domain ของ โปรตนี FLT3 โดย ตาํแหนง นี ้เปน สวน ของ
โมเลกลุ ที ่เรยีก วา activation loop domain ที ่เกีย่วของ
กับ กระบวน การ แลก เปลี่ยน หมู ฟอสเฟต ระหวาง ที่ เกิด
ปฏกิรยิา  การ กระตุน โมเลกลุ ให ทาํงาน การ กลาย พนัธุ ชนดิ
นี้ คน พบ ครั้ง แรก เมื่อ ปค.ศ. 200118-19 หลัง จาก นั้น ก็ มี
รายงาน พบ การ กลาย พันธุ ชนิด นี้ ตาม มา อีก หลาย
รายงาน2,10  โดย การ เปลีย่น แปลง ที ่ตาํแหนง D835 นัน้ มี
อยาง นอย 5 แบบ ที ่พบ บอย ที ่สดุ คอื กรดอะม ิโน เปลีย่น
เปน Tyrosine และ Histidine สวน ที ่พบ รอง ลง มา คอื
เปลี่ยน เปน Valine, Glutamate หรือ Asparagine
สําหรับ การ กลาย พันธุ ที่ ตําแหนง I836 ที่ พบ บอย สวน
ใหญ เปน การ เปลี่ยน กรดอะมิ โน จาก Isoleucine เปน
Methionine  สวน การ กลาย พนัธุ แบบ อืน่ ๆ  ที ่ตาํแหนง นี้

พบ ได ไม บอย สําหรับ ใน ประเทศ ไทย เพิ่ง มี รายงาน การ
พบ การ กลาย พนัธุ ชนดิ ใหม ใน ปค.ศ. 2005 โดยจริา ยุ
เอือ้วรา กลุ  และ คณะ โดย พบ เปน D835Del + I836V ซึง่
มี การ ขาด หาย ไป ของ กรดอะมิ โน ตําแหนง D835 และ มี
การ เปลีย่น กรดอะม ิโน จาก Isoleucine เปน Valine ที ่โค
ดอน  83620

รายงาน การ ทดลอง ใส การ กลาย พนัธุ ชนดิ D835Y
เขา ไป ใน เซลล 32D และ Ba/F3 พบ วา เซลล สามารถ เพิม่
จํานวน ได โดย ไม ตอง อาศัย สาร กระตุน อยาง IL-310
แสดง วา การ กลาย พนัธุ ชนดิ TKD ทาํให FLT3 receptor
ทาํงาน มาก กวา ปกต ิเชน เดยีว กบั การ กลาย พนัธุ ชนดิ ITD
นอก จาก นี้ การ ศึกษา ใน เซลล Cos7 ก็ พบ วา การ กลาย
พนัธุ ชนดิ TKD สามารถ ทาํให เกดิปฏกิรยิา แลก เปลีย่น
หมู ฟอสเฟต ตลอด เวลา ได เชน กัน15,18

บทบาท ของ ยีน FLT3 กับ การ เกิด มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว
ชนิด  AML2, 10,15

กลไก การ เพิม่ จาํนวน ได ดวย ตวั เอง (self-renewal)
และ การ แบง ตวั โดย ไม อาศยั สาร กระตุน (growth factor-
independent proliferation) เปน ปจจยั สาํคญั ที ่เชือ่ วา
ทําให เกิด โรค มะเร็ง ขึ้น การ เกิด   FLT3-ITD และ  FLT3-
TKD  ทาํให ม ีการ สราง โปรตนี FLT3 ที ่ผดิ ปกติ สง ผล ให
กลไก การ สง สญัญาณ ภาย ใน เซลล ผาน ทาง FLT3 นัน้ เกดิ
ผดิ ปกต ิไป ทาํให เกดิ การ กระตุน อยาง ตอ เนือ่ง โดย ไม ตอง
อาศัย โมเลกุล กระตุน จาก ภาย นอก จาก การ ศึกษา พบ วา
ผูปวย AML รอยละ 70-100 และ ผูปวย ALL รอยละ
81-100  มี การ แสดง ออก ที่มา กก วา ปกติ (over expres-
sion)  ของ โปรตนี FLT3 และ ยงั พบ การ แสดง ออก ที ่เพิม่
มาก ขึ้น ของ ทั้ง FLT3 และ FL ใน เซลล ไข กระ ดูก และ
เซลลไลนที ่ไดมา จาก ผูปวย มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว10,15 จงึ เชือ่
วา กลไก การ หลัง่ สาร เพือ่ กระตุน เซลล ตวั เอง และ เซลล ขาง
เคียง ให เพิ่ม จํานวน นา จะ มี บทบาท สําคัญ ใน การ เกิด โรค

อยางไร ก็ ตาม พบ วา การ กลาย พันธุ ของ ยีน  FLT3
เพียง อยาง เดียว นั้น ไม สามารถ ทําให หนู ทดลอง เกิด เปน
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โรค มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ได การ ทดลอง ใส เซลล มะเรง็ ที ่มี
FLT3-ITD เขา ไป ใน หน ูทดลอง สามารถ ทาํให เซลล สาย มยั
อ ีลอยดเพิม่ จาํนวน มาก ขึน้ กวา ปกต ิใน ไข กระดกู หนู แต
ไม ถึง ขั้น เปน มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว21 ดังนั้น เชื่อ วา อาจ
จาํเปน ตอง ม ีความ ผดิ ปกต ิอยาง อืน่ รวม ดวย (additional
genetic  events) จึง จะ กระตุน ให หนู ทดลอง เกิด เปน
โรค  มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ขึ้น ได การ ทดลอง นํา เซลล ตน
กําเนิด ที่ มี  FLT3-ITD ใส เขา ไป ใน หนู ทดลอง ที่ ทําให มี
ความ ผดิ ปกต ิของ ยนี อืน่ อยู แลว เชน ม ียนี ลกู ผสม ระหวาง
ยนี   PML กบั ยนี   RARa พบ วา หน ูดงั กลาว เกดิ เปน โรค
มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ acute promyelocytic leuke-
mia  ได ใน ระยะ เวลา รวด เร็ว กวา หนู ที่ ไม ได ใส เซลล ที่ มี
FLT3-ITD เขา ไป22 การ ทดลอง ใช   FLT3-ITD รวม กบั
ยีน ลูก ผสม อื่น ๆ  เชน ยีน   NUP98-HOX, ยีน   MLL-
ENL,   หรอื ยนี   AML-ETO เปนตน ก ็ไดผล เชน เดยีว กนั
คือ ทําให หนู เกิด เปน AML ได เร็ว ขึ้น2 นอก จาก นี้ การ
กระตุน  FLT3 receptor ปกต ิแบบ ซ้าํๆ ตอ เนือ่ง กนั ก ็เปน
สาเหต ุให เกดิ มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ได โดย การ ทดลอง ที ่ใส
เซลล ที่ มี การ แสดง ออก ของ FL ตลอด เวลา เขา ไป ใน หนู
ทดลอง เพือ่ ให เกดิ การ กระตุน FLT3 receptor อยาง ตอ
เนือ่ง พบ วา เมือ่ เวลา ผาน ไป หน ูทดลอง ดงั กลาว ก ็เกดิ เปน
มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ขึ้น ได เชน กัน23

การ ศกึษา โดย ใช gene expression profile พบ วา มี
ยนี หลาย ตวั ที ่ถกู กระตุน จาก การ ม ีการ กลาย พนัธุ ของ ยนี
FLT3 เชน Pim-1, Pim-2, SOCS-2, SOCS-3,

GP49B,  PGE-R, p21, MYC, CCND3, DUSP6, and
IL2R  ใน ขณะ เดียว กัน มี ยีน อีก หลาย ตัว ที่ ถูก ยับยั้ง การ
ทาํงาน  เชน C/EBPa, Pu.1, Bim, p27kip, GADD45,
BTG-2,  AATYK, maf-B, RARa, MAID, RB2/p130,
p16ink4A,  Frat1, LSC, RGS2, Ga15, TISS11, Evi-
2,  Xbp1, and TNF2 แสดง วา การ เกิด การ กลาย พันธุ
ของ  ยีน   FLT3 มี การ กระตุน signaling pathway ได
หลาย เสน ทาง และ มี โปรตีน และ ยีน ที่ เกี่ยวของ จํานวน
มาก2,10

อุบัติ การณ และ พยากรณ โรค ของ ผูปวย AML ที่ มี การ
กลาย พันธ ของ   FLT324-31

อบุตั ิการณ ของ การ กลาย พนัธุ ของ ยนี   FLT3 พบ ได
บอย ที ่สดุ ใน ผูปวย AML โดย ม ีอบุตั ิการณ ของ ทัง้ ชนดิ
ITD  และ TKD รวม กนั ประมาณ รอยละ 30 นอก จาก นี ้ยงั
สามารถ ตรวจ พบ การ กลาย พันธุ ได ใน โรค อื่น เชน
myelodysplastic  syndrome และ ALL แต อบุตั ิการณ
คอน ขาง ต่ํา มาก และ ยัง ไม มี รายงาน การ ตรวจ พบ การ
กลาย พันธุ ใน โรค อื่น ๆ  เชน chronic myeloid leuke-
mia,  chronic lymphoid leukemia, multiple my-
eloma,  และ non-Hodgkin’s Lymphoma2,  24, 25 การ
กลาย พันธุ ของ   FLT3-ITD พบ ได บอย ใน ผูใหญ ที ่เปน
AML แต พบ ได นอย ใน เดก็ อาย ุต่าํ กวา 10 ป โดย รอยละ
17-34 ของ ผูปวย ผูใหญ ที ่เปน AML และ รอยละ 5-17
ของ ผูปวย เด็ก ที่ เปน AML จะ สามารถ ตรวจ พบ  FLT3-

ขอมูล จาก Small et al (2006)2  และ Auewarakul et al (2005)20

ตาราง ที่ 1 อุบัติ การณ ของ การ กลาย พันธ ชนิด   FLT3-ITD และ TKD

การ ศกึษาจาก จาํนวน ผูปวย  ( ราย)  รอยละ ของ ผูปวย ที ่ตรวจ พบ
FLT3-ITD

 รอยละ ของ ผูปวย ที ่ตรวจ พบ
FLT3-TKD

ยโุรป
อเมรกิา

เอเชยี อืน่ ๆ
ประเทศ ไทย

80-1,003
91-110
30-112
256

10-27
16.5-34
5.3-23
24.6

3.6-7.7
2.3-8

3.3-18.7
3.1
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ITD ได สําหรับ   FLT3-TKD มี อุบัติ การณ ใน ผูปวย
AML ประมาณ รอยละ 6.4-7.7 โดย อุบัติ การณ ไม แตก
ตางกัน ระหวาง เด็ก หรือ ผูใหญ2,15

การ กลาย พันธุ ชนิด   FLT3-ITD ม ีความ สมัพนัธ กบั
พยากรณ โรค ที ่ไม ดี ทัง้ ใน ผูปวย เดก็ และ ผูใหญ ผูปวย ที่
มี   FLT3-ITD มัก จะ มี ภาวะ เม็ด เลือด ขาว สูง ใน กระแส
โลหิต20 และ ระยะ รอด ชีวิต ที่ สั้น กวา ผูปวย ที่ ไม มี   FLT3-
ITD ขนาด ของ ITD ยงั ม ีผล ตอ พยากรณ โรค ของ ผูปวย
โดย ขนาด ของ ITD ที ่เพิม่ ขึน้ จะ แปร ผก ผนั กบั อตัรา รอด
ชวีติ ของ ผูปวย โดย ทาํให overall survival และ event
free survival สัน้ ลง26 นอก จาก นี้ ยงั พบ วา หาก ผูปวย มี
การ สญูเสยี wild-type   FLT3 รวม ดวย กบั การ กลาย พนัธุ
ชนิด   FLT3-ITD จะ ยิ่ง มี พยากรณ โรค ที่ ไม ดี โดย เรา
สามารถ ใช อตัรา สวน ของ mutant  FLT3 ตอ wild-type
FLT3 หรือ ที่ เรียก วา Allelic ratio ซึ่ง ได จาก การ ตรวจ
ดวย วิธี polymerase chain reaction (PCR) ใน การ
ชวย  บอก พยากรณ โรค ของ ผูปวย ถา คา allelic ratio ต่าํ
แสดง วา ผูปวย ราย นัน้ ยงั มี wild-type   FLT3 เหลือ อยู
และ จะ ม ีโอกาส รอด ชวีติ ได นาน ใกล เคยีง กบั ผูปวย ที ่ไม มี

การ กลาย พนัธุ ของ  FLT32 สาํหรบั การ กลาย พนัธุ ชนดิ
TKD นั้น ไม พบ วา มี ความ สัมพันธ กับ พยากรณ โรค

เทคนคิ การ ตรวจ วนิจิฉยั การ กลาย พนัธุ ของ ยนี   FLT3 15-

20,27-29

เทคนิค เริ่ม แรก ที่ ใช ใน การ ตรวจ กรอง หา การ กลาย
พันธุ ของ ยีน  FLT3 คือ การ ทํา PCR แลว ตาม ดวย
เทคนคิ  gel electrophoresis เพือ่ ตรวจ หา การ กลาย พนัธุ
ชนิด  ITD หรือ การ ทํา PCR แลว ตาม ดวย เทคนิค re-
striction  fragment length polymorphism (RFLP)
โดย ใช เอนไซม EcoRV ที่ จําเพาะ กับ ตําแหนง D835
และ I836 ของ ยีน  FLT3 เพื่อ ตรวจ หา การ กลาย พันธุ
ชนดิ  TKD นอก จาก นัน้ ก ็ม ีเทคนคิ การ ตรวจ อืน่ ๆ  ที ่ชวย
เพิม่ ความ ถกู ตอง แมนยาํ ใน การ ตรวจ ดวย เชน single
strand  conformational polymorphism (SSCP),
conformational  sensitive gel electrophoresis
(CSGE),  denaturing high performance liquid
chromatography  (D-HPLC) เปนตน

รปู ที่ 2 การ ตรวจ กรอง หา การ กลาย พนัธุ ของ ยนี   FLT3 ชนดิ ITD โดย ใช วธิี PCR เพิม่ จาํนวน ชิน้ สวน DNA ของ ยนี
FLT3 ใน สวน exon 14-15 ตาม ดวย เทคนคิ agarose gel electrophoresis ใน ตวัอยาง ที ่เกดิ ITD ขึน้ จะ สามารถ พบ
ชิน้ สวน product ที ่ใหญ กวา ปกติ (band บน ของ เลน ที่ 2 และ 9)20
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่17 ฉบบัที ่4 ตลุาคม-ธนัวาคม 2550

การ ใช สาร ยับยั้ง การ ทํางาน ของ โปรตีน FLT3 (FLT3
inhibitor)  2,  30-31

วัตถุประสงค ของ การ ใช สาร รักษา โรค มะเร็ง แบบ มุง
เปา  (targeted therapy) ที ่เปน ที ่นยิม อยู ใน ปจจบุนั นัน้
คือ  การ ยับยั้ง การ ทํางาน ของ tyrosine kinase หรือ
tyrosine  kinase receptor ใน เซลล มะเรง็ แบบ จาํเพาะ
ขณะ เดยีว กนั ตอง ไม ม ีหรอื ม ีผล นอย มาก กบั การ ทาํงาน ของ
เซลล ปกติ โปรตนี FLT3 ถอื เปน เปาหมาย หนึง่ ที ่สาํคญั ใน
การ รกัษา แบบ มุง เปา ใน มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ เฉยีบพลนั
เนือ่ง จาก โปรตนี FLT3 ม ีการ แสดง ออก มาก ผดิ ปกต ิทัง้
ใน ผูปวย AML และ ALL และ การ กลาย พันธุ ของ ยีน
FLT3 เปน ความ ผิด ปกติ ที่ พบ ได บอย ใน ผูปวย AML
ตาม ที่ ได กลาว มา แลว ขาง ตน

ใน รอบ 10 ป ที่ ผาน มา ได มี การ พัฒนา สาร ที่ มี
คณุสมบตั ิเปน FLT3 inhibitor หลาย ชนดิ กลุม แรก ที่

มี การ ศึกษา ใน หอง ทดลอง ไดแก สาร กลุม Quin-
oxaline  เชน สาร AG1295 และ AG1296 โดย พบ วา สาร
สอง ตวั นี ้ม ีฤทธิ ์ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ เซลล ที ่มี FLT3-ITD
ได ด ีใน เซลลไลน แต เนือ่ง จาก สาร ทัง้ สอง ตวั นี ้ม ีคณุสมบตัิ
ละลาย น้ํา ได นอย จึง ทําให ไม สามารถ นํา มา ทดสอบ ใน
ระยะ ตอไป ได30 สาร อกี กลุม ที ่ไดรบั ความ สนใจ ไดแก สาร
ประกอบ ใน กลุม 3-substituted Indolinone เชน
SU5416  และ SU11248 ซึง่ ม ีฤทธิ ์ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ
FLT3 ใน หอง ทดลอง ได เปน อยาง ดี แต การ ศกึษา ระยะ ที่
1 ใน ผูปวย AML 55 ราย พบ วา การ ใช สาร SU5416 ยงั
ไดผล ไม คอย ด ีนกั โดย ม ีผูปวย เพยีง 4 ราย ที ่ตอบ สนอง
ตอ ยา อยาง ม ีนยั สาํคญั และ ม ีอกี 10 ราย ที ่ตอบ สนอง ตอ
ยา บาง (partial response)2,30

สาร กลุม ที่ สาม ไดแก สาร กลุม Piperrazinyl
quinazoline  ที ่ม ีฤทธิ ์ยบัยัง้ การ เจรญิ เตบิโต ของ เซลล ที่

รปู ที่ 3 การ ตรวจ กรอง หา การ กลาย พนัธุ ของ ยนี  FLT3 ชนดิ TKD mutation โดย การ เพิม่ จาํนวน ชิน้ สวน DNA ใน สวน
exon 20 ของ ยีน   FLT3 ตาม ดวย เทคนิค RFLP จาก รูป เอนไซม EcoRV จะ จดจํา ลํา ดับ นิวคลี โอ ไทดที่ จําเพาะ คือ
GATATC และ ตดั ชิน้ สวน เริม่ตน คอื 114 base pairs ออก เปน 2 ชิน้ ขนาด 68 และ 46 base pairs เมือ่ ม ีการ เปลีย่น
แปลง ของ นวิคล ีโอ ไทดดงั กลาว จะ ทาํให เอนไซม ตดั ชิน้ สวน นี ้ไม ได จงึ ตรวจ พบ ชิน้ สวน ที ่ม ีขนาด เทา ขนาด เริม่ตน (band
บน สดุ ของ เลน ที่ 2 และ 5) 20

10M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 11
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มี FLT3-ITD ทั้ง ใน หลอด ทดลอง และ การ ทดสอบ ใน
สตัว โดย การ ศกึษา ระยะ ที่ 1 ที ่ใช ยา MLN518 หรอื อกี ชือ่
หนึง่ คอื CT53518 ใน ผูปวย AML ที ่ม ีการ กลบั เปน โรค
ซ้าํ พบ วา ผูปวย 2 ราย จาก ทัง้ หมด 6 ราย ( รอยละ  33)
ม ีปรมิาณ เซลล มะเรง็ ใน ไข กระดกู ลดลง มาก กวา รอยละ
50 นอก จาก นี้ ยงั ม ียาก ลุม Indolocarbazole ทัง้ CEP-
701  และ PKC412 ซึง่ ผาน การ ทดสอบ ระยะ ที่ 1 และ 2
แลว พบ วา ม ีฤทธิ ์ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ FLT3 receptor
ได ด2ี และ ขณะ นี ้กาํลงั เขา สู การ ทดสอบ ระยะ ที่ 3

จาก การ ศกึษา ใน หอง ทดลอง พบ วา การ ใช FLT3 in-
hibitor  รวม กับ ยา เคมี บําบัด ที่ ใช ใน ปจจุบัน (conven-
tional  chemotherapy) จะ ชวย เสรมิ ฤทธิ ์การ ทาํลาย เซลล
มะเร็ง ที่ ทดสอบ ได มาก ขึ้น31 สาเหตุ ที่ การ ใช สาร FLT3
inhibitor  เพียง ตัว เดียว ไดผล ไม ดี นัก อาจ เนื่อง มา จาก
กลไก บาง อยาง ของ เซลล มะเรง็ ที ่หลกี เลีย่ง การ ถกู ทาํลาย
โดย อาศยั alternative pathway อืน่ ๆ  ดงันัน้ เมือ่ ใช ยา
เคมี บําบัด รวม กับ FLT3 inhibitor อาจ ชวย กัน ยับยั้ง
กลไก หลาย ๆ  ดาน ที ่เซลล มะเรง็ ใช ใน การ หลกี เลีย่ง การ ถกู
ทําลาย และ อาจ เปน แนว ทาง การ รักษา ที่ มี ประสิทธิภาพ
ยิง่ ขึน้ ขณะ นี้ การ ใช สาร CEP-701 รวม กบั ยา เคม ีบาํบดั
กาํลงั อยู ใน การ ศกึษา ระยะ ที่ 3 ใน ผูปวย AML ที ่ม ีการ
กลบั เปน ของ โรค ใน หลาย สถาบนั ใน ตาง ประเทศ โดย พบ
วา ผูปวย ที ่ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั ตาม ดวย ยา CEP-701 มี
ภาวะ โรค สงบ จํานวน 10 ราย จาก ทั้ง หมด 22 ราย
(รอยละ 45) ขณะ ที ่ผูปวย ที ่ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั เพยีง อยาง
เดยีว พบ ภาวะ โรค สงบ เพยีง 6 ราย จาก ทัง้ หมด 22 ราย
( รอยละ 27) นอก จาก นี้ ยงั ม ีรายงาน เบือ้งตน เกีย่ว กบั การ
ศกึษา การ ใช ยา PKC412 รวม กบั ยา เคม ีบาํบดั เชน กนั โดย
พบ วา เมือ่ ใช ยา PKC412 รวม กบั ยา เคม ีบาํบดั ใน ผูปวย
AML 38 ราย สามารถ ทาํให ม ีภาวะ โรค สงบ จาํนวน 27
ราย ( รอยละ 71) ผูปวย ที ่ตรวจ พบ การ กลาย พนัธุ ของ ยนี
FLT3 ทั้ง หมด ตอบ สนอง ตอ ยา เปน อยาง ดี คือ มี ภาวะ
โรค สงบ ทุก ราย31

บท สรุป
มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ชนิด AML พบ ได บอย ใน

ประเทศ ไทย และ เปน สาเหตุ การ ตาย ที่ สําคัญ ใน ผูใหญ
ถงึ แม ใน ปจจบุนั จะ ม ีวธิกีาร รกัษา หลาย ๆ  อยาง อาทิ การ
ให ยา เคม ีบาํบดั การ เปลีย่น ถาย ไข กระดกู แต ก ็ยงั ม ีผูปวย
อกี ไม นอย ที ่ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ไม ดี หาก ม ีการ ศกึษา
ลง ลกึ ถงึ กลไก การ เกดิ โรค หรอื ม ีการ คน ควา หา เครือ่งมอื
ใน การ ชวย วนิจิฉยั ระดบั โมเลกลุ ที ่ทนัสมยั ยิง่ ขึน้ รวม ทัง้
ม ีการ พฒันาการ รกัษา ที ่จาํเพาะ กบั ยนี ที ่ผดิ ปกต ิใน เซลล
มะเร็ง ที่ ไดผล ดี กวา และ มี ผล แทรก ซอน นอย กวา การ
รักษา ดวย เคมี บําบัด แบบ ดั้งเดิม ยอม จะ เปน ประโยชน
อยาง ยิ่ง ตอ ผูปวย มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ใน ประเทศ ไทย

ยีน   FLT3 มี บทบาท สัมพันธ กับ การ เกิด มะเร็ง เม็ด
เลือด ขาว ชนิด AML ใน คน ไทย เชน เดียว กับ ใน ตาง
ประเทศ  โดย ผูปวย ไทย รอยละ 28 ม ีการ กลาย พนัธุ ของ
ยีน   FLT3 โดย เปน ชนิด  FLT3-ITD ประมาณ รอยละ
25 และ ชนดิ  FLT3-TKD รอยละ 320 การ ศกึษา เพือ่ หา
ยา หรอื สาร ยบัยัง้ การ ทาํงาน ที ่จาํเพาะ กบั ยนี  FLT3 แม จะ
ยัง อยู ใน ขั้น เริ่มตน และ ยัง ไดผล ไม ดี นัก ใน ปจจุบัน แต
คาดวา การ ใช FLT3 inhibitor จะ ชวย เพิ่ม ประสิทธิ
ภาพ ใน การ รักษา ผูปวย AML ให ดี ยิ่ง ขึ้น ใน อนาคต อัน
ใกล  โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ เมือ่ ใช FLT3 inhibitor รวม กบั
ยา เคมี บําบัด หรือ ยา ที่ มุง เปา แกไข ความ ผิด ปกติ ระดับ
ยีน และ โมเลกุล ตัว อื่น ๆ  ใน ลักษณะ multiple drugs-
multiple targets regimen
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