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 ผล การ รักษา ผูปวย เด็ก โรค มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว
เฉียบพลัน ชนิด ลิมโฟบลาสต (acute lymphoblastic
leukemia, ALL) ไดผล ดีขึ้น มาก ใน ปจจุบัน โดย มี
อตัรา รอด ชวีติ ระยะ ยาว ประมาณ รอยละ 80 จาก รายงาน
ใน ตาง ประเทศ1 เปน ผล จาก หลาย ปจจยั ไดแก การ ศกึษา
วิจัย และ ปรับปรุง แผนการ รักษา มา ตั้งแต อดีต การ แบง
ผูปวย ตาม ความ เสีย่ง ของ การ เกดิ โรค กลบั (risk classi-
fication)  เพื่อ ให ผูปวย แต ละ กลุม ไดรับ การ รักษา ที่
เหมาะสม การ ปรับ ยา เคมี บําบัด โดย ใช ยา หลาย ชนิด
รวมกัน และ ใช ยา ที่ มี ขนาด สูง ขึ้น โดย เฉพาะ ใน กลุม ที่ มี
ความ เสี่ยง สูง (high risk) รวม ทั้ง มี การ ปรับปรุง การ ให
การ รักษา ประ คับ ประ คอง จาก ผล ขาง เคียง ของ ยา เคมี
บําบัด

โดย ทัว่ ไป ยา เคม ีบาํบดั เปน ยา ที ่มี therapeutic range

แคบ มี ผล ขาง เคียง คอน ขาง มาก ซึ่ง บาง ครั้ง อาจ ทําให
ผูปวย เสีย ชีวิต จาก การ รักษา ได ผล ขาง เคียง นี้ อาจ เปน
ปจจยั ให ม ีการ ปรบั ลด ขนาด ยา ลง ใน ผูปวย บาง ราย ทาํให
ไดรับ ยา ขนาด นอย กวา ที่ ควร จะ เปน สง ผล ให ผล การ
รักษา ไม ดี เปน ที่ ทราบ กัน ดี วาผู ปวย  แต ละ คน จะ มี การ
ตอบ สนอง ตอ ยา ชนดิ เดยีว กนั ไม เหมอืน กนั ทัง้ ใน ดาน ผล
การ รกัษา และ ผล ขาง เคยีง จงึ เปน เหตผุล ให ม ีการ ศกึษา
ดาน pharmacogenetics หรอื pharmacogenomics
ซึ่ง เปน การ ศึกษา ถึง ความ แตก ตาง ของ พันธุ กรรม ใน แต
ละ คน ที่ มี ผล ทําให การ ตอบ สนอง ตอ ยา แตก ตางกัน ไป
ทั้ง ดาน ผล การ ขาง เคียง และ ผล การ รักษา
Genetic polymorphism

DNA polymorphism คือ ความ แปร ผัน ของ
nucleotide  ใน สาย DNA และ ความ แปร ผนั แบบ นัน้ พบ
ไดมา กก วา รอยละ 1 ใน ประชากร2 ความ แปร ผัน ที่ พบ
ได บอย ไดแก single nucleotide polymorphisms
(SNPs)  คือ การ ที่ มี เบส เพียง เบส เดียว แตก ตาง ไป จาก
ประชากร สวน ใหญ (wide type) จาก การ ศึกษา ge-
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nome  ของ มนษุย พบ วา มี SNPs บน สาย nucleotide
เกดิ ขึน้ เกอืบ ทกุๆ 1 กโิล เบส2 ความ แปร ผนั ของ nucle-
otide  อกี แบบ ที ่พบ ได คอื variable number of tan-
dem  repeat (VNTR) ของ เบส ตางๆ บน สาย nucle-
otide  ซึง่ แต ละ คน อาจ จะ ม ีจาํนวน เบส ที ่ซ้าํ กนั มาก นอย
แตก ตางกัน ( รูป ที่ 1)

เมือ่ nucleotide เกดิ การ เปลีย่น แปลง ไป เปน แบบ อืน่
อาจ ทําให มี ถาย ทอด เปน กรดอะมิ โน ที่ ไม เหมือน เดิม สง
ผล ให โครง สราง และ การ ทํางาน ของ เอนไซม หรือ โปรตีน
นัน้ เปลีย่น แปลง ไป ถา ผูปวย ม ีเอนไซม ที ่ใช ใน การเมตา
บอ ล ิสม ของ ยา ม ีประสทิธภิาพ ใน การ ทาํงาน เปลีย่น แปลง
ไป อาจ สง ผล ให ผูปวย ไม ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา หรอื เกดิ
ผล ขาง เคยีง จาก ยา มาก กวา คน อืน่

การ รกัษา โรค ALL ใน เดก็ ประกอบ ดวย การ ใช ยา เคมี
บาํบดั หลาย ชนดิ รวมกนั การ ที ่ผูปวย จะ ได ผล การ รกัษา
ที ่ดี จงึ ไม ได ขึน้ กบั ยา ชนดิ ใด ชนดิ หนึง่ และ ผูปวย ม ีโอกาส
เกดิ ผล ขาง เคยีง ตางๆ กนั ขึน้ กบั ชนดิ ของ ยา เคม ีบาํบดั ที่
ไดรับ แต ใน ปจจุบัน การ ศึกษา ดาน pharma cogeno-
mics  ใน ผูปวย โรค นี้ สวน ใหญ ยัง ศึกษา เพียง แต ของ ยา
เคมี บําบัด และ polymorphisms ของ เอนไซม ที่
เกี่ยวของ ครั้ง ละ ชนิด บทความ นี้ จึง ทบทวน ความ รู ใน
ดาน นี้ โดย ใช ชนิด ของ ยา เคมี บําบัด เปน หลัก

6-Mercaptopurine
การ ศกึษา pharmacogenomics ของ ยา 6-mercap-

topurine  (6MP) เปน การ ศึกษา แรก ที่ แสดง ถึง ความ
สาํคญั ของ genetic polymorphism ที ่ม ีความ สาํคญั ใน
การ รกัษา มะเรง็ ใน เดก็ ยา 6MP เปน ยา หลกั ที ่ใช ใน การ
รกัษา โรค ALL ใน เดก็ ทัว่ โลก เมือ่ ยา นี ้ถกู นาํ เขา สู เซลล จะ
ถูก เอนไซม hypoxanthine phosphoribosyl trans-
ferase  เปลีย่น 6MP ไป เปน thiogunine nucleotides
(TGNs) ซึง่ เปน สาร ที ่ออก ฤทธิ ์ใน การ ทาํลาย เซลล มะเรง็
และ เซลล ปกต ิดวย ใน ขณะ เดยีว กนั เอนไซม thiopurine
S-methyltransferase (TPMT) จะ เปลีย่น 6MP เปน
methylmercaptopurine  ซึง่ เปน สาร ที ่ไม ม ีฤทธิ3์,4 ( รปู
ที่ 2) ถา เอนไซม TPMT มี ความ สามารถ ใน การ ทํางาน
ลดลง 6MP จะ ถกู เปลีย่น ไป เปน TGNs มาก ขึน้ ผูปวย
จะ เกดิ ผล ขาง เคยีง รนุ แรง มาก กวา ปกติ

ม ีการ คน พบ polymorphisms ของ TPMT หลาย
แบบ แต ที่ พบ สวน ใหญ ไดแก TPMT*2, TPMT*3A
และ TPMT*3C โดย ใน ชน ผวิ ขาว จะ พบ TPMT*3A
มาก ที ่สดุ5 สวน การ ศกึษา ใน คน ไทย พบ แต TPMT*3C5

ผูปวย ที่ เปน homozygous variant พบ ได ประมาณ
1:300  และ ผูปวย ที ่เปน heterozygous variant พบ ได
ประมาณ รอยละ 10 ผูปวย ที ่มี homozygous TPMT

รปู ที่ 1 ตวัอยาง single nucleotide polymorphism (A) และ variable number of tandem repeat (B)
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variant จะ เกดิ การ กด ไข กระดกู รนุ แรง และ เสยี ชวีติ ได
สูง เมื่อ ไดรับ ยา ใน ขนาด มาตรฐาน ผูปวย กลุม นี้ ตอง
ไดรบั การ ลด ขนาด ยา 6MP ลง เหลอืรอยละ  10-15 ของ
ขนาด ยา ปกติ6 สวน ผูปวย ที ่มี heterozygous variant
ก ็ม ีแนว โนม ที ่จะ ไดรบั ยา ใน ขนาด ต่าํ ลง และ เลือ่น เวลา การ
ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั wide type7 เมือ่
ศกึษา ผล การ รกัษา โดย การ วดั minimal residual dis-
ease  (MRD) ใน ผูปวย ALL พบ วา ผูปวย ที ่มี heterozy-
gous  TPMT variant ม ีโอกาส ตรวจ พบ MRD ได นอย
กวา ผูปวย wide type8 จาก การ ศึกษา ของ Relling
MV และ คณะ พบ วา ผล การ รกัษา โรค ALL ขึน้ กบั ขนาด
ของ ยา 6MP ที ่ผูปวย ไดรบั ผูปวย ที ่ได ยา 6MP ใน ขนาด
ปกต ิจะ ม ีอตัรา การ รกัษา หาย ด ีกวา ผู ที ่ไดรบั การ ลด ขนาด
ยา และ ผู ที ่มี TPMT variant ไม ได ม ีอตัรา การ รกัษา หาย
แตก ตาง จาก ผูปวย ที ่มี wide type อาจ เนือ่ง จาก ระดบั
TGNs ใน กลุม ผูปวย ที ่มี variant genotype ม ีระดบั สงู
กวา  ใน ผูปวย wide type9

เมือ่ ตดิ ตาม ผูปวย ที ่มี TPMT polymorphisms หลงั
ไดรบั การ รกัษา โรค ALL และ ไดรบั การ ฉาย รงัส ีรกัษา ที่
ศรีษะ พบ วา ผูปวย กลุม นี ้ม ีความ เสีย่ง ตอ การ เกดิ โรค มะเรง็
สมอง สงู ขึน้ อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ และ ม ีความ เสีย่ง ตอ
การ เกิด โรค มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว เฉียบ พลัน ช นิด มัย อีโล
บลาสต ทตุยิ ภมูิ (secondary acute myeloblastic leu-
kemia)  สูง ขึ้น ดวย4

Methotrexate
Methotrexate (MTX) ออก ฤทธิ์ ยับยั้ง เอนไซม

dihydrofolate  reductase ซึง่ เกีย่วของ ในเมตา บอ ล ิสม
ของโฟเลทเปน หลกั นอก จาก นี ้ยงั ม ีฤทธิ ์ยบัยัง้ เอนไซม
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)
และ thymidylate synthase (TS) ดวย ( รปู ที่ 3)

Methylenetetrahydrofolate reductase
เอนไซม MTHFR เปลี่ยน 5, 10-methylenete-

trahydrofolate  ไป เปน 5-methyltetrahydrofolate โดย
ขบวน การ reduction ใน เมตา บอ ล ิสม ของ โฟเลท  poly-
morphisms  ของ MTHFR ที ่ม ีการ ศกึษา กนั มาก มี 2
ตาํแหนง คอื MTHFR 677C>T และ 1298 A>C ซึง่ สง
ผล ให ประสิทธิภาพ การ ทํางาน ของ เอนไซม MTHFR 
ลดลง  ต่าํ กวา ปกติ (wide type)10

Krajinovic M และ คณะ11 ได ศึกษา ความ สัมพันธ
ระหวาง  polymorphism ของ MTHFR และ methyl-
ene tetra hydrofolate  dehydrogenase (MTHFD1
1958G>A) และ ผล การ รกัษา ผูปวย เดก็ ALL จาํนวน
201 คน พบ วา ผูปวย ที่ มี MTHFR haplotype แบบ
677T 1298A หรอื มี MTHFD1 A allele ม ีอตัรา การ เกดิ
โรค กลบั หรอื เสยี ชวีติ สงู กวา ผูปวย ที ่ไม ม ีสอง ปจจยั นี้ ซึง่
ขอมลู ดงั กลาว ก ็ไดรบั การ ศกึษา ยนืยนั ใน ผูปวย เดก็ ALL
ที่ เขา รับ การ รักษา โดย Children Cancer Group
(CCG)  จํานวน 520 คน การ ศึกษา นี้ พบ วา ผูปวย ที่ มี

รปู ที่ 2 เมตา บอ ล ิสม ของ ยา 6- mercaptopurine

HPRT = hypoxanthine phosphoribosyl transferase; TPMT = thiopurine methyltransferase
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MTHFR 677 T allele ม ีความ เสีย่ง ตอ การ เกดิ โรค กลบั
สูง ขึ้น อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ แต ไม พบ วา มี ความ
สัมพันธ กับ การ เกิด ผล ขาง เคียง จาก ยา MTX12

การ ศกึษา ดาน ผล ขาง เคยีง ของ ยา MTX และ poly-
morphisms  ของ MTHFR ใน ผูปวย เด็ก ALL ยัง มี
คอน ขาง นอย และ จาํนวน ผูปวย ไม มาก นกั Ulrich CM
และ คณะ13 พบ วา ผูปวย chronic myelogenous leuke-
mia  ที่ ไดรับ การ เปลี่ยน ถาย ไข กระดูก และ มี MTHFR
677 T allele มี การ เกิด แผล ใน ปาก (mucositis) มาก
กวา ผู ที ่ไม มี allele นี้

Thymidylate synthase
เอนไซม TS เปน เอนไซม สาํคญั ใน เซลล ที ่กาํลงั แบง

ตวั ม ีหนาที ่เปลีย่น dUMP ไป เปน dTMP ยนี ที ่ควบคมุ
การ สราง เอนไซม นี ้มี polymorphism บรเิวณ promoter
เปน 28 base pair tandem repeat โดย ที่ wide type

allele จะ มี 2 repeats (2R) ใน ขณะ ที่ variant allele
จะ เปน 3 repeats (3R) และ ม ีการ แสดง ออก ของ ยนี มาก
กวา 2R allele14

Krajinovic M และ คณะ ได ศกึษา polymorphism
ของ ยีน TS ใน ผูปวย เด็ก ALL และ พบ วา ผูปวย ที่ มี
homozygous 3R จะ มี ผล การ รักษา ที่ ดอย กวา ผู ที่ มี
genotype อื่น (2R/2R และ 2R/3R) อยาง มี นัย สําคัญ
ทาง สถิต1ิ5

Reduced folate carrier
MTX ถกู นาํ เขา สู เซลล โดย อาศยั reduced folate

carrier (RFC) และ ขบวน การ passive diffusion เซลล
มะเรง็ ALL blasts ชนดิ hyperdiploid B-lineage ที ่มี
การ แสดง ออก ของ ยีน RFC สูง จะ มี การ สะสม ของ ยา
MTX มาก ดวย16 polymorphism ที ่พบ วา ม ีความ สาํคญั
ของ ยีน นี้ คือ RFC1 80G>A ซึ่ง มี รายงาน เกี่ยวของ กับ

DHF  = dihydrofolic acid; THF = tetrahydrofolic acid; DHFR = dihydrofolate reductase;
MS= methionine synthase; MTHFR = methylenetetrahydrofolate reductase; TS = thymidylate synthase

รปู ที่ 3 เมตา บอ ล ิสม ของโฟเลท และ การ ออก ฤทธิ ์ของ ยา methotrexate
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ผล การ รกัษา ผูปวย เดก็ โรค ALL ผูปวย ที ่มี A variant
allele ม ีการ พยากรณ โรค ที ่ดอย กวา ผูปวย ที ่มี GG geno-
type  และ ผูปวย ที ่มี AA genotype ม ีระดบั ยา MTX
ในพลาสมาสงู กวา genotype อืน่ ๆ  อาจ จะ เปน ไป ได วา
RFC แบบ ที่ มี A allele มี ความ สามารถ ใน การ จับ
MTX เขา สู เซลล ได นอย กวา แบบ ที ่มี G allele18

Vincristine
เอนไซม cytochrome P450 เปน เอนไซม ใน phase

I ที ่เกีย่ว กบั การเมตา บอ ล ิสม ของ ยา ชนดิ ตางๆ รวม ทัง้ ยา
เคม ีบาํบดั cytochrome P450 แบง ออก เปน ชนดิ ยอย ๆ 
อีก หลาย ชนิด ตาม ลักษณะ โครง สราง ทาง โมเลกุล
cytochrome P450 3A (CYP3A) เปน กลุม เอนไซม ที ่ใช
ใน การเมตา บอ ลิ สม ของ ยา จํานวน มาก ที่ สุด ที่ มี การ ใช ใน
ปจจบุนั เอนไซม ใน กลุม นี ้ไดแก CYP3A4, CYP3A5,
CYP3A43 และ CYP3A7

จาก การ ศกึษา ผูปวย เดก็ โรค ALL ที ่ไดรบั การ รกัษา
ดวย แบบ แผนการ รักษา ของ Children Oncology
Group  จํานวน 1,204 คน โดย การ ตรวจ ดู วา SNPs
ของ CYP3A4 และ CYP3A5 ไดแก CYP3A4*1B,
CYP3A5*3 และ CYP3A5*6 ม ีผล ตอ การ เกดิ โรค กลบั
หรอื ไม ผล การ ศกึษา พบ วา CYP3A variants เหลา นี ้ไม
ม ีผล ตอ การ เกดิ โรค กลบั แต อยาง ใด แต กลบั พบ วา ผู ที ่มี
CYP3A4*1B และ CYP3A5*3 alleles ม ีความ เสีย่ง ตอ
การ เกดิ peripheral neuropathy จาก ยา vincristine
ลดลง อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ18
Alkylating agents

Glutathione S-transferase (GST) เปน เอนไซม
ในเมตา บอ ล ิสม phase II ที ่ออก ฤทธิ ์กาํจดั (detoxifica-
tion)  ผลติ ผล จากเมตา บอ ล ิสม phase I เอนไซม GST
มี หนาที่ สําคัญ ใน ขบ วนเมตา บอ ลิ สม ของ alkylating
agents และ epoxides เอนไซม GST ที ่ม ีการ ศกึษา กนั
มาก คอื GSTM1 และ GSTT1 polymorphisms ของ
ยีน ที่ ควบคุม การ สราง เอนไซม ทั้ง สอง ชนิด เปน แบบ การ

ขาด หาย ไป ของ ทัง้ ยนี (deletion) ผู ที ่ไม ม ียนี GSTM1
หรอื GSTT1 เรยีก วา null genotype

Rocha JC และ คณะ19 ได ศกึษา polymorphisms
ของ ยนี ที ่ควบคมุ การ สราง เอนไซม ที ่เกีย่วของ กบัเมตา บอ
ลิ สม ของ ยา เคมี บําบัด ใน เด็ก ALL ที่ ไดรับ การ รักษา ที่
St Jude Children’s Research Hospital พบ วา ผู ที ่มี
GSTM1 null genotype มี ความ เสี่ยง ตอ การ เกิด โรค
กลบั นอย กวา ผู ที ่ม ียนี GSTM1 ปกต ิอยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง
สถติิ ซึง่ เปน ไป ได วา ผูปวย ที ่ม ียนี GSTM 1 ที ่ปกต ิม ีการ
กาํจดั ยา เคม ีบาํบดั ได ด ีกวา ผู ที ่มี GSTM1 null genotype
อยางไร ก ็ตาม ผล การ ศกึษา นี ้ขดั แยง กบั ผล การ ศกึษา เดมิ
ใน เด็ก โรค ALL ที่ ไดรับ การ รักษา โดย CCG ที่ พบ วา
GSTM1 และ GSTT1 genotype ไม มี ผล ตอ ผล การ
รกัษา โรค นี2้0 อาจ เปน ไป ได วา แบบ แผนการ รกัษา ของ ทัง้
สอง สถาบัน ใช ยา เคมี บําบัด ที่ แตก ตางกัน ทําให ความ
สาํคญั ของ เอนไซม ที ่ใช ใน การเมตา บอ ล ิสม ยา เคม ีบาํบดั
แตก ตางกัน
การ ประยกุต ทาง คลนิกิ

ถึง แมวา ปจจุบัน การ ศึกษา ผล ของ SNPs ของ ยีน
ตางๆ ที่ ควบคุม การ สราง เอนไซม ใน กระบวน การ  เมตา
บอ ลิ สม ยา เคมี บำบัด ที่ ใช้ ใน การ รักษา โรค ALL ยัง เป็น
งาน วิจัย ที่ มี ขอมูล ที่ ขัด แยง กัน บาง ยกเวน SNPs ของ
เอนไซม TPMT ที ่ม ีขอมลู ที ่แน ชดั วา ม ีผล ตอ ผล ขาง เคยีง
จาก ยา 6MP อยาง แท จริง และ มี ผล ทาง คลินิก ใน การ
ตัดสิน ใจ ปรับ เปลี่ยน ขนาด ยา ดังนั้น ใน ประเทศ สหรัฐ
อเมรกิา จงึ ม ีการ ผลกั ดนั ให การ ตรวจ TPMT polymor-
phisms  เปน มาตรฐาน การ รักษา กอน ที่ ผูปวย ทุก คน จะ
ไดรบั ยา 6MP ใน อนาคต จงึ เปน ไป ได วา ผูปวย ทกุ คน จะ
ไดรับ การ ตรวจ genotypes ของ ยีน ที่ ควบคุม การ สราง
เอนไซม ตางๆ กอน ที่ ผูปวย จะ ไดรับ การ รักษา เพื่อ ที่ จะ
สามารถ ปรบั เลอืก แบบ แผนการ รกัษา ให เหมาะ กบั ผูปวย
แต ละ คน เพือ่ ให เกดิ ผล ขาง เคยีง ที ่นอย ที ่สดุ และ ม ีโอกาส
ไดผล การ รักษา ที่ ดี ที่ สุด
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