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Acute promyelocytic leukemia (APL) เปน มะเรง็
เม็ด เลือด ขาว ชนิด ที่ พบ ได ไม บอย โดย มี อุบัติ การณ คิด
เปนรอย ละ  10 ของ มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ acute my-
eloid  leukemia (AML) ทัง้ หมด1 ลกัษณะ จาํเพาะ ของ
APL คอื การ ที ่ไข กระดกู และ เลอืด ม ีเซลล เมด็ เลอืด ขาว ตวั
ออน ชนดิ promyelocytes เพิม่ จาํนวน มาก ขึน้ อยาง ผดิ
ปกติ การ ตรวจ โครโมโซม ของ เซลล มะเร็ง พบ ความ ผิด
ปกต ิของ โครโมโซม คู ที่ 15 และ 172 การ เกดิ ภาวะ ผดิ ปกติ
อยาง รนุ แรง ของ ระบบ การ แขง็ ตวั ของ เลอืด (life-threat-
ening  coagulopathy) และ ความ สามารถ ของ เซลล
มะเร็ง ใน การ ตอบ สนอง อยาง ดี ตอ การ รักษา ดวย ยา all-
trans  retinoic acid (ATRA) และ arsenic trioxide3

Leif Hillestad เปน คน แรก ที ่รายงาน clinical syn-
drome  ของ APL ใน ป 1957 โดย เปน ผูปวย ชาว สวเีดน
3 ราย ที ่ม ีอาการ หนกั และ เสยี ชวีติ อยาง รวด เรว็ การ ตรวจ
เลือด พบ promyelocytes จํานวน มาก รวม กับ มี ภาวะ
เลอืด ออก อยาง รนุ แรง จาก fibrinolysis และ thromb-
ocytopenia4  ใน ป 1977 Rowley และ คณะ จาก ประเทศ
สหรฐั อเมรกิา ได คน พบ ความ ผดิ ปกต ิระดบั โครโมโซม เปน
ครั้ง แรก ที่ จําเพาะ ตอ APL ไดแก t(15;17) ซึ่ง เปน
balanced reciprocal chromosomal translocation2
ซึง่ ตอมา ใน ชวง ทศ วรรษ 1990 พบ วา reciprocal trans-
location  นี ้ทาํให เกดิ การ เชือ่ม ตอ ของ ยนี retinoic acid
receptor-α (RARA) บน โครโมโซม คู ที่ 17 และ ยีน
promyelocytic  leukaemia (PML) บน โครโมโซม คู ที่
155 หลงั จาก นัน้ ก ็ม ีการ คน พบ reciprocal translocation
อกี หลาย ชนดิ ที ่เกีย่วของ กบั ยนี RARA ใน APL แสดง

ให เหน็ วา ความ ผดิ ปกต ิของ RARA ม ีความ สาํคญั อยาง
ยิง่ ใน กลไก การ เกดิ โรค APL

Retinoic acid และ RAR/RXR2,6

Retinoic acid (RA) เปน active vitamin A
metabolite  ที่ มี ความ สําคัญ ตอ cell development,
differentiation  และ homeostasis โดย ออก ฤทธิ ์ผาน
การ จบั กบั specific nuclear receptor ที ่ควบคมุ gene
transcription การ ทดลอง ใน หน ูที ่ทาํให ขาด วติามนิ A
พบ วา มี expansion ของ myeloid cells ใน ไข กระดกู
มาม และ เลอืด ซึง่ อาจ เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิของ spon-
taneous  apoptosis ของ terminally differentiated
granulocytes

Nuclear receptor ของ retinoic acid มี สอง
ประเภท  ไดแก Retinoic acid receptors (RARs) (α,
β, γ) และ Retinoid X receptors (RXRs)(α, β,
γ)  ที ่สามารถ นาํ สญัญาณ โดย RARA เปน ligand-de-
pendent  transcription factor ที่ ถูก กระตุน ดวย
ATRA  ใน ขณะ ที่ RXR ตอบ สนอง ตอ ทัง้ ATRA หรอื
9-cis retinoic acid

Retinoic acid receptor จะ อยู ใน รปู RAR/RXR
heterodimers หรอื RXR homodimers ก ็ได โดย มี
DNA motifs เรียก วา RA-response elements
(RAREs) ซึง่ จะ กระตุน transcription ของ RA target
genes RXR ยัง ทํา หนาที่ เปน partner กับ nuclear
receptor อืน่ ๆ  เชน thyroid hormone และ vitamin
D3 แต ใช signalling pathway ที ่แตก ตาง ออก ไป
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RARs และ RXRs กระตุน หรือ ยับยั้ง gene tran-
scription  โดย ผาน การ เกณฑ multiprotein co-activa-
tor  หรือ co-repressor complexes ที่ มี histone
acetyltransferase  (HAT) หรอื histone deacetylase
(HDAC) activity RARA จะ จับ กับ co-repressor
molecule   ใน สภาวะ ที่ ไม มี ligand แต เมื่อ ถูก กระตุน
ดวย ATRA จะ เปลีย่น จาก repressor ไป เปน activator
ของ gene transcription โดย การ กระตุน ให มี confor-
mational  change ใน ตัว receptor เพื่อ ปลอย co-
repressor และ ดงึ co-activator เขา มา แทน ดงันัน้ ถา ไม
มี retinoic acid RARA จะ เปน ตวั ยบัยัง้ การ แสดง ออก
ของ ยีน (repressor of transcription) ใน ขณะ ที่ ถา มี
retinoic acid RARA จะ กลาย เปน potent activator
ของ transcription การ แสดง ออก ที่ มาก เกิน ไป ของ
RARA  หรือ truncated forms ของ RARA จะ ทํา ตัว
เปน dominant-negative receptor ซึง่ ขดัขวาง granu-
locytic  differentiation ที ่ระยะ promyelocyte
ยีน PML และ PML-RARA7-8

ยนี PML อยู บน โครโมโซม คู ที่ 15 ประกอบ ดวย 9
exon และ ครอบ คลมุ 35 กโิล เบส ของ genomic DNA
การ มี alternative splicing ของ C-terminal exons
ของ ยนี PML สามารถ ทาํให เกดิ isoform ได ถงึ 20 ชนดิ

ยนี PML สราง nuclear-matrix protein ที ่ทาํ หนาที่
จัด ระบบ โครง สราง ของ PML nuclear bodies โดย
สามารถ จบั กนั เปน homomultimers ลกัษณะ ที ่สาํคญั
ของ PML คอื การ ที ่ม ีการ รวม เปน กลุมกอน (speckled  
localization) ใน ลกัษณะ discrete nuclear  domains
ที ่เรยีก วา PODs (PML oncogenic  domains),  ND10
(nuclear domain-10) หรือ nuclear  bodies (NB)
โดย NB จะ เกีย่วของ กบั การ เดนิ ทาง ของ โมเลกลุ ตางๆ
และ โครง สราง ของ โครมา ตินใน นิวเคลียส7

PML จะ ถกู ยาย ที ่จาก NB กลาย เปน micro speck-
led  nuclear pattern ใน เซลล มะเรง็ ที ่มี t(15;17) และ
สามารถ กลบั มา เปน ปกต ิได หลงั การ รกัษา ดวย ยา ATRA

แสดง ให เห็น วา การ รบกวน การ ทํางาน ของ NB มี ความ
สาํคญั ใน กลไก การ เกดิ APL

นอก จาก นี้ การ ศึกษา ใหม ๆ  ยัง พบ วา ยีน PML
เกีย่วของ กบั กลไก การ ควบคมุ ให เกดิ apoptosis หรอื
senescence โดย ผาน การ ปฏสิมัพนัธ กบั p53 tumor
suppressor gene เซลล จาก หน ูที ่มี inactivated PML
gene จะ มี reduced apoptosis และ เกดิ chemically
induced tumours ได งาย ขึน้9

Transcription Repression โดย PML-RARA9-10

นอก จาก PML-RARA จะ ทาํให intranuclear dis-
tribution  ของ PML และ nuclear-body-associated
proteins ม ีการ เปลีย่น แปลง แลว PML-RARA ยงั เปน
potent transcriptional repressor ที ่แรง กวา RARA
เนือ่ง จาก PML-RARA มี affinity ที ่สงู กวา RARA ตอ
SMRT (silencing mediator for retinoid and thy-
roid  hormone receptors) co-repressor และ PML-
RARA ยงั เปน gain-of-function transcription factor
 ที ่มี extended spectrum ของ DNA-binding site

ดัง แสดง ใน รูป ที่ 1 PML และ RARA จะ homo-
dimerize  และ รวม เปน complex กบั RXR nuclear
receptor หลัง จาก นั้น จะ จับ กับ AGGTCA DNA se-
quences  และ ดึง transcriptional co-repressor
SMRT (silencing mediator for retinoid and
thyroid hormone receptors) เขา มา นอก จาก นี้ PML-
RARA complex ยงั เกณฑ ให histone deacetylases 
(HDAC) and DNA methyl transferases  ที่ สามารถ
ดัดแปลง histones และ DNA เขา มา ดวย เพื่อ ยับยั้ง
transcription ความ ผดิ ปกต ิของ PML ที ่ถกู ปรบั เปลีย่น
ที ่ตาํแหนง K160 ทาํให สามารถ เรยีก ให transcriptional
repressor อืน่ ๆ  เชน DAXX (death-associated pro-
tein  6) เขา มา อกี ดวย โดย ที่ complex ทัง้ หมด สามารถ
ยบัยัง้ myeloid differentiation และ ทาํให เกดิ APL9

นอก จาก นี้ PML-RARA ยงั ม ีฤทธิ์ anti-apoptotic
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ชดัเจน และ สามารถ ขดัขวาง p53-dependent apopto-
sis  ซึง่ ทาํให เกดิ leukaemia initiation หรอื progres-
sion10

Translocation Partners ของ RARA2

ยีน ที่ พบ วา มา จับ คู กับ ยีน RARA โดย เปน ผล จาก
chromosomal  translocation ม ีทัง้ หมด 5 ชนดิ ไดแก

1.  ยีน PML บน chromosome 15q22 ( พบ ได
99%)

2. ยนี promyelocytic leukaemia zinc finger
(PLZF) บน chromosome 11q23 ซึ่ง เปน DNA-
binding transcriptional repressor ใน กลุม BCL6
family  ( พบ ได 0.8%)

3.  ยีน nucleophosmin (NPM) on chromo-
some  5q35 ( พบ ได  <0.01%)

4. ยนี nuclear mitotic apparatus (NuMA) on
chromosome11q13 ( พบ ได <0.01%)

5.  ยนี Stat5b on chromosome 17q11 ( พบ ได
<0.01%)

การ เชือ่ม ตอ ของ ยนี RARA กบั ยนี ใด ที ่กลาว มา ขาง
ตน (X) จะ ทาํให เกดิ X-RARA และ RARA-X fusion

gene ที ่ม ีการ แสดง ออก ใน leukaemic blasts ใน ทกุ N-
RARA fusion protein จะ ยัง คง DNA และ ligand-
binding domain จาก RARA gene (B through F
regions) สวน N-terminal moieties จะ ได จาก fu-
sion  partner ซึ่ง จะ มี สวน เพิ่ม มา คือ dimerization
motifs ดัง รูป ที่ 2

ดงันัน้ จะ เหน็ ได วา ใน การ เชือ่ม ตอ ของ ยนี PML หรอื
ยนี อืน่ ๆ  ที ่กลาว ขาง ตน กบั ยนี RARA นัน้ สวน ที ่คงที ่ไม
วา จะ เปน ผูปวย APL คน ใด คอื สวน ของ RARA (B-F)
ดงั รปู ที่ 2 ซึง่ มี nuclear receptor DNA and ligand-
binding domains ใน ขณะ ที่ N-terminal sequence
จะ ม ีความ แตก ตางกนั ไป ขึน้ กบั ตาํแหนง ของ transloca-
tion  breakpoint ภาย ใน fusion partner และ alterna-
tive  exon splicing ใน กรณี ของ ยีน PML พบ วา
ตาํแหนง ของ breakpoint cluster มี 3 แบบ ไดแก 1)
ภาย ใน intron 3 (bcr3 or short form), 2) exon 6
(bcr2 or variable form) และ 3) intron 6 (bcr1 or
long form) โดย กลไก ใน การ เกดิ t(15;17) translocation
 และ การ กาํหนด ตาํแหนง ของ break-point  ยงั ไม ทราบ
แน ชัด

รปู ที่ 1  Model of transcriptional repression by PML-RARA9
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Genetic Diagnosis ของ APL5,11

 การ วนิจิฉยั APL นอก จาก จะ อาศยั อาการ ทาง คลนิกิ
และ การ ตรวจ เลอืด พบ วา มี promyelocyte จาํนวน มาก
ผดิ ปกต ิแลว การ ตรวจ ระดบั โครโมโซม และ ยนี ก ็ถอื วา มี
ความ สาํคญั ใน ดาน การ วนิจิฉยั และ ตดิ ตาม ผล การ รกัษา
ดงั ตาราง ที่ 1 การ ตรวจ โครโมโซม โดย วธิี banding ถอื
เปน มาตรฐาน ใน การ คนหา t(15;17) และ ม ีความ จาํเพาะ
สูง มาก แต ตอง ใช เวลา นาน ประมาณ 3 วัน กวา จะ ทราบ
ผล และ ใน บาง ครั้ง ถา เซลล ไม แบง ตัว อาจ ตรวจ ไม พบ
ความ ผดิ ปกต ิได ซึง่ จาํเปน ตอง ใช เทคนคิ Fluorescence
in situ hybridization (FISH) เขา ชวย ซึ่ง จะ ไดผล

คอน ขาง เรว็ สาํหรบั การ ตรวจ หา ยนี PML-RARA ม ีได
หลาย วิธี เชน การ ตรวจ ระดับ DNA โดย Southern
Blotting  จะ คอน ขาง ชา ตัง้แต 4 วนั ขึน้ ไป ทาํให ไม นยิม
ใช การ ตรวจ RNA โดย reverse transcriptase -poly-
merase   chain reaction (RT-PCR) สามารถ ไดผล ภาย
ใน ไม กี่ ชั่วโมง และ เหมาะ ใน การ ใช ติด ตาม ผล หลัง การ
รกัษา เมือ่ ม ีเซลล มะเรง็ จาํนวน ไม มาก แต ขอดอย คอื ใน
กรณ ีที ่ได specimen ที ่คณุภาพ ไม ดี อาจ ไม ได RNA ที่
ดี รวม ทัง้ อาจ ม ีปญหา ผลบวก ลวง จาก contamination
ใน หอง ปฏบิตั ิการ ใน ตาง ประเทศ ขณะ นี้ เริม่ ม ีการ ใช การ
ยอม ดู microspeckled pattern ของ PML ดวย วธิี im-

รปู ที่ 2  The PML-RARA fusion gene product2

Karyotyping
FISH

Southern Blotting
RT-PCR

Immunochemistry
Immunofluorescence

ตาราง ที่ 1  เทคนิค ใน การ ตรวจ วินิจฉัย APL11

ระดบั การ ตรวจ วธิ ีที ่ใช ตรวจ  เวลา ที่ ใช (ชั่วโมง)  ขอ ดี
Chromosome

DNA
RNA

Nucleus

16-48
6-24
>96
4-8
2-3

Highly specific
No need for dividing cells
Highly specific
Rapid, highly sensitive
Rapid, simple, low cost
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munohistochemistry  หรอื immunofluorescence
ซึง่ สามารถ ทาํ ได ใน ไม กี ่ชัว่โมง แต จะ ไม ทราบ ราย ละเอยีด
วา ชนดิ ของ ยนี เปน อยางไร และ บาง ครัง้ ม ีปญหา จาก ar-
tifact  ใน การ ยอม ทาํให แปล ผล ผดิ ได
แนว ทาง ใน การ ดูแล รักษา ผูปวย APL11

ระยะ Preinduction11

เมือ่ สงสยั วา ผูปวย เปน APL จาก อาการ ทาง คลนิกิ และ
การ ตรวจ ดสูเมยีรเลอืด ให ถอื วา เปน ภาวะ ฉกุเฉนิ ทาง การ
แพทย (medical emergency) และ ให รบี ปรกึษา โลหติ
แพทย เพือ่ เจาะ ไข กระดกู โดย จาํเปน ตอง ตรวจ ด ูลกัษณะ
เซลล โครโมโซม และ ยนี ทกุ ราย เพือ่ ยนืยนั ความ ผดิ ปกติ
ที่ จําเพาะ ของ APL

ใน ขณะ ที่ รอ ผล การ ตรวจ ให เริ่ม การ รักษา
ประคับประคอง เพื่อ แกไข ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ การ
แขง็ ตวั ของ เลอืด โดย ควร รบี ให พลาสมา แช แขง็ (fresh
frozen plasma) ไฟบริ โน เจน และ เกร็ด เลือด เพื่อ ให
ระดบั ไฟบร ิโน เจน มาก กวา 1.5 g/L และ ระดบั เกรด็ เลอืด
สูง กวา 30-50 x109/L ใน ขณะ เดียว กัน ให ผูปวย เริ่ม
รบัประทาน ยา ATRA ไป ได เลย โดย ไม ตอง รอ ผล โครโม
โซม และ ยีน โดย ให รวม กับ เคมี บําบัด เลย ถา ระดับ เม็ด
เลอืด ขาว เริม่ตน สงู กวา 10x109/L

การ ให heparin, tranexamic acid และ anti fibrin-
olytic  therapy อื่น ๆ  ยัง ไม มี หลักฐาน สนับสนุน อยาง
ชัดเจน วา ได ประโยชน

ระยะ Induction3

ประกอบ ดวย การ ให ATRA และ anthracycline-
based chemotherapy

การ ให Preemptive therapy ดวย dexametha-
sone  ให เริ่ม ทันที ที่ สงสัย วา มี Retinoic acid syn-
drome  (RAS)

การ ให ATRA จะ ให ไป เรือ่ย ๆ  จน กวา จะ มี terminal
differentiation ของ blasts และ มี complete remis-
sion  (CR) จะ หยดุ ยา ก ็ตอ เมือ่ มี severe RAS

ไม แนะนาํ ให ตรวจ ไข กระดกู ระหวาง ให ยา ATRA ใน
ระยะ induction เนือ่ง จาก อาจ แปล ผล ผดิพลาด วา ไม มี
CR ควร เวน ชวง หลัง ให ยา ไป แลว ไม นอย กวา 50 วัน
รวม ทัง้ ไม แนะนาํ ให ทาํ การ ตรวจ โครโมโซม และ ยนี เมือ่ สิน้
สุด การ ให induction chemotherapy ใหม ๆ  และ ไม
ควร เปลีย่น แปลง แนว ทาง การ รกัษา ถา ยงั ตรวจ พบ ความ
ผิด ปกติ ของ โครโมโซม หรือ ยีน ใน เลือด หรือ ไข กระดูก

ระยะ Consolidation
แนะนํา ให ใช anthracycline-based chemo-

therapy  2-3 ครัง้ เพือ่ เปน consolidation therapy
การ ตรวจ ระดบั ยนี ม ีประโยชน ใน ดาน การ วนิจิฉยั ครัง้

แรก แต ยงั ไม แนะนาํ ให ใช ตดิ ตาม วา มี CR หรอื ไม หลงั
ได induction therapy ทัง้ นี ้ม ีผู แนะนาํ ให ตรวจ หลงั ได
consolidation ครบ แลว โดย ให ใช วธิี standard low-
sensitivity RT-PCR และ ไม จาํเปน ตอง ทาํ quantita-
tive  PCR ที่ มี ความ ไว สูง11

หาก หลงั ได consolidation แลว ยงั พบ PML-RARA
ใน ไข กระดูก 2 ครั้ง ติด ตอ กัน อาจ พิจารณา การ รักษา ที่
แรง ขึน้ เชน การ ปลกู ถาย ไข กระดกู หรอื การ ให ยา ตวั อืน่ๆ
เชน anti-CD33 antibody หรือ แม กระทั่ง arsenic
trioxide เปนตน แต ใน ขณะ นี้ ยัง ไม มี ขอ สรุป ชัดเจน

ระยะ Maintenance
การ ใช ATRA ทกุ 3 เดอืน รวม กบั low-dose che-

motherapy  ไดแก 6-mercaptopurine และ methotr-
exate  ถอื เปน standard maintenance therapy ใน
ปจจุบัน3

การ ตดิ ตาม การ รกัษา ระยะ maintenance ดวย การ
ตรวจ ระดับ ยีน แนะนํา ให ทํา เฉพาะ ใน กรณี ที่ ผูปวย มี
ระดบั WBC count เมือ่ แรก วนิจิฉยั มาก กวา 10 x 109/L
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