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มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ชนิด เฉียบพลัน (acute leuke-
mia)  เปน โรค มะเร็ง ทาง โลหิต วิทยา ที่ พบ ได บอย และ มี
ความ สาํคญั เพราะ โรค นี ้ม ีความ หลาก หลาย ใน ชนดิ ของ
เซลล มะเร็ง และ ลักษณะ ทาง ชีวภาพ ปจจุบัน การ รักษา
ผูปวย เหลา นี ้ได พฒันา กาวหนา ไป อยาง รวด เรว็ โดย เฉพาะ
acute lymphoblastic leukemia ใน เด็ก ซึ่ง สามารถ
รักษา หาย ขาด ได แต ใน ผูปวย บาง กลุม เชน acute
myelogenous   leukemia (AML) ทั้ง เด็ก และ ผูใหญ
อตัรา รอด ชวีติ ยงั ไม เปน ที ่นา พอใจ ทัง้ นี ้เปน ผล จาก การ
ไม ทราบ ลกัษณะ ทาง ชวีภาพ ที ่แท จรงิ ของ เซลล ตน กาํเนดิ
ของ leukemia

ปจจบุนั ความ เจรญิ กาวหนา ทาง เทคโนโลยี เชน hu-
man  genome project, polymerase chain reaction
(PCR) immunophenotypic analysis และ cytoge-
netic  analysis ม ีบทบาท สาํคญั ใน การ ให ความ กระจาง
เกีย่ว กบั ลกัษณะ ทาง ชวีภาพ ของ acute leukemia อกี ทัง้
การ คน ควา หา ขอมลู เกีย่ว กบั เซลล ตน กาํเนดิ ของ leuke-
mia  (leukemia stem cells) โดย นัก วิทยาศาสตร ทั่ว
โลก ซึง่ กาํลงั ดาํเนนิ การ จะ สามารถ พฒันา ความ รู เกีย่ว กบั
leukemia biology ได ดี ยิ่ง ขึ้น

ลักษณะ ทาง ชีวภาพ (biology) ของ acute leuke-
mia  ใน บทความ นี ้จะ แบง เปน 2 เรือ่ง ใหญ คอื

1. Human leukemia stem cells
2. Molecular biology of leukemia

Human leukemia stem cells
กวา 20 ป ที่ ผาน มา มี การ ศึกษา leukemia stem

cells โดย วิธี in vitro colony assays เชน AML-
colony forming unit. (AML-CFU) และ/ หรอื liquid
cultures วธิ ีเหลา นี ้ยงั ไดผล ไม เปน ที ่นา พอใจ ไม สามารถ
บง ถึง ลักษณะ ของ โรค ใน คนไข ได เพราะ มี ขอ จํากัด ของ
proliferation  และ replating potential1 รวม ทัง้ ม ีความ
หลาก หลาย ของ clonal leukemia cells ใน โรค ชนิด
เดยีว กนั  ทาํให เกดิ ความ ยาก ลาํบาก ใน การ ศกึษา หา stem
cell  ที ่แท จรงิ

10 ป ที่ ผาน มา ได มี การ ใช long term culture as-
says  และ immunodeficient mouse models เพื่อ
ศกึษา  human leukemia cells เชน กลุม ของ Suther-
land  และ Ploemacker2 สามารถ แสดง long-term
proliferative ability ของ leukemia cells หลาย กลุม
ศกึษา leukemia cells ใน immunodeficient mouse
เชน หนู SCID (severe combine immunodefi-
ciency)  หรอื หนู NOD/SCID (non-obese diabetes/
severe combined immune deficiency) ซึ่ง เสีย
หนาที่ ของ T และ B cell ไป พบ วา leukemia cells
สามารถ เจรญิ และ engraft เกดิ human leukemia ใน
หน ูได อกี ทัง้ ลกัษณะ ทาง คลนิกิ และ morphology คลาย
คลึง กับ original leukemia cell ของ ผูปวย แต ยัง มี
คณุสมบตัิ self-renewal ได leukemia cell เปน จาํนวน
มาก3-5 เซลล leukemia ของ ผูปวย ที ่สามารถ เจรญิ ใน ไข
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กระดกู ของ หน ูและ สามารถ พบ AML colony-forming
progenitors  (AML-CFU) ได อยาง นอย 45 วนั หลงั
transplant  ซึ่ง เรียก leukemia stem cell ที่ สามารถ
ทําให หนู เกิด AML วา “SCID-leukemia initiating
cell  (SL-IC)”

SL-IC มี ลักษณะ พิเศษ คือ จะ อยู ใน ระยะ quies-
cent  period และ มี ความ หลาก หลาย ของ แอนติเจน ที่
ปรากฏ บน ผิว ของ blast cells เปน การ ยาก ที่ จะ แยก
stem  cells ปกติ จาก leukemia stem cells เพราะ
ความ หลาก หลาย ใน ชนิด ของ  AML นี้ อาจ เนื่อง มา จาก
ความ แตก ตาง ใน คุณลักษณะ ของ transformation
event  ที ่เกดิ กบั stem cells ปกติ อยางไร ก ็ตาม ม ีผู คน
พบ วา  AML สวน ใหญ จะ ม ีคณุสมบตัิ long-term pro-
liferative  capacity (in vitro) และ สามารถ เพิม่ จาํนวน
ใน irradiated NOD/SCID mice ได ซึง่ เซลล เหลา นี ้จะ
พบ เปน CD34+ Thy- 6 ( โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ AML ชนดิ
M4 และ M5 subtype) ซึ่ง ตาง จาก stem cell ปกติ
และ secondary AML ที ่มี CD34+ Thy+  7 SL-IC นี้
เมือ่ ตรวจ ดวย วธิี immunophenotype ไม พบ การ ตดิ สี
monoclonal  antibody ของ CD38, CD71 และ HLA-
DR ซึง่ พบ ใน เซลล เมด็ เลอืด ปกต ิระยะ หลงั คง พบ เฉพาะ
CD34+ เทานัน้ จงึ เรยีก เซลล นี ้วา เปน Lin-  CD34+ นอก
จาก นี้ จาก การ วิจัย ของ Jordan พบ วา IL-3 receptor
alpha  chain (CD123) จะ ปรากฏ บน เซลล leukemia
เปน จํานวน มาก8 ผล ที่ ได อาจ จะ มี ประโยชน โดย ใช เปน
marker  เพือ่ หา เซลล leukemia แยก จาก เซลล เมด็ เลอืด

ปกติ
ปจจบุนั ได ม ีผู คน ควา เกีย่ว กบั SL-IC เพิม่ เตมิ และ พบ

วาน อก จาก เปน Lin- CD34+ แลว Lin- CD34+  ยัง
สามารถ proliferate leukemia ใน หน ูและ ใน cell cul-
ture  ได2,5 ฉะนัน้ leukemia stem cell จงึ ม ีคณุสมบตัิ
ที ่หลาก หลาย อาจ เปน CD34+ หรอื CD34- อาจ พบ ม ีการ
เจรญิ จาก เซลล ที ่มี CD34- ไป เปน CD34+  ( ดงั รปู ที่ 1)9
ซึ่ง คลาย กับ ใน เซลล ตน กําเนิด ของ เม็ด เลือด ปกติ ใน
อนาคต อาจ พบ วา leukemic stem cells อาจ เปน เซลล
ที ่มี CD34- และ ได ทราบ คณุสมบตั ิทาง ชวีภาพ ของ เซลล
นี ้เพิม่ เตมิ เชน เพือ่ ใช ประโยชน ใน การ รกัษา ผูปวย leuke-
mia  ตอไป

Molecular biology ของ leukemia
การ วนิจิฉยั และ แยก ชนดิ ของ leukemia ได พฒันา

มาก ขึน้ ใน ปจจบุนั ทัง้ นี ้การ ผสม ผสาน พืน้ฐาน ของ การ ดู
ลักษณะ รูปราง (morphology) การ ยอม พิเศษ (cy-
tochemistry)   การ หา แอนติเจน บน ผิว เซลล มะเร็ง เม็ด
เลอืด ขาว โดย วธิี immunophenotypic analysis และ
การ ใช cytogenetic analysis

การ เกดิ chromosome translocation ใน leuke-
mia  พบ วา เปน สาเหต ุที ่พบ ได บอย ประมาณ 60% และ
65% ใน AML และ ALL ตาม ลําดับ10 ผล ที่ ได จะ พบ
fusion  protein (chimeric protein) ซึ่ง เปน โปรตีน ที่
ควบคมุ การ แสดง ออก ของ ยนี ที ่ม ีคณุสมบตั ิตาง ไป จาก ยนี
ดั้งเดิม transcription factors เปน โปรตีน ที่ ทํา หนาที่
ควบคุม การ ถอด รหัส ของ ยีน เปาหมาย โดย จับ กับ รหัส
ดเีอน็  เอ  ที ่จาํเพาะ และ ควบคมุ proliferation และ differ-
entiation 11 ของ เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ เลอืด ขาว เมือ่ โปรตนี
เหลา นี้ เกิด เชื่อม ตอ กัน จาก chromosome transloca-
tion  เปน chimeric protein หนาที่ ของ ยีน เดิม จะ
เปลีย่น  แปลง ไป

Transcription factors ที ่เกีย่วของ กบั acute leu-
kemia

Transcription factors ใน AML:
รปู ที่ 1  ลกัษณะ immunophenotype ของ leukemia
stem cell

Lin-, CD34-, CD38- Lin-, CD34+, CD38-
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1. APL-associated function protein
 ใน acute promyelocytic leukemia (APL,

M3  subtype) จะ พบ chromosomal translocation
ที ่พบ บอย ได 4 แบบ คอื

1) t (15;17) พบ fusion protein คอื PML-
RAR-α

2) t (11;17) พบ fusion protein คอื PLZP-
RAR-α

3) t (11;17) พบ fusion protein คอื NuMA-
RAR-α

4)  t (5 , 17) พบ fusion protein คอื NPM-
RAR-α

RAR-α  (retinoic acid receptor-α ) มี หนาที่
เกี่ยวของ กับ ขบวน การ differentiation ใน ภาวะ ปกติ
RAR- α จะ อยู ใน รปู inactive โดย จะ จบั เปน repressor
PML- RAR-α เปน fusion protein ที่ พบ ได บอย ที่ สุด
ใน APL ทาํ หนาที ่เปน ตวั ยบัยัง้ การ แสดง ออก ของ ยนี โดย
จะ จบั กบั corepressor molecule เชน Sin3a, NcoR
หรือ SMRT เกิด histone deacetylase (HDACs)
ทําให acetyl group ออก จาก lysine residues ใน

histone  เกดิ การ เปลีย่น แปลง ทาง โครง สราง ใน chroma-
tin  และ ยับยั้ง ไม ให transcription factors ควบคุม
DNA  sequence

All-trans retinoic acid (ATRA) ออก ฤทธิ ์สลาย
corepressor  molecules จาก PML- RAR-α และ ถูก
แทน ที่ โดย coactivators ( รูป ที่ 2)12 ฉะนั้น retinoic
acid  responsive gene สามารถ ทํางาน และ เกิด
differentiative  factor ใน APL เปน เซลล แก ได การ
ตรวจ หา ชนิด ของ transcription factor ใน APL มี
ความ สําคัญ ทาง คลินิก เพราะ ใน t (11;17) ที่ มี PLZP/
RAR- α  fusion protein จะ ไม ตอบ สนอง การ รกัษา ดวย
ATRA  ใน ขณะ ที ่ชนดิ อืน่ ไดผล ดี ทัง้ นี ้เปน เพราะ PLZP-
RAR-α ไม วา จะ เพิ่ม ขนาด ของ ATRA ก็ ไม สามารถ
ทาํให corepressor หลดุ จาก RAR-α ได การ พยากรณ
โรค จึง ไม ดี13

2. Core binding factor-α  (CBF-α 2 หรือ
AML-1) และ CBF-β

AML1 (CBF-α 2) และ CBF-β เปน tran-
scriptional  complex ที ่พบ บอย ใน translocation, de-
letion  และ point mutation ใน acute leukemia พบ

E2A-PBX1
WT-1
AML1
c-Myc
STAT
SCL

TEL/AML1

ตาราง ที่ 1 แสดง ถงึ transcription factors และ fusion protein ที ่พบ บอย ใน  acute leukemia ซึง่ ใน บทความ นี้
จะ ขอ อธบิาย ถงึ transcription factors ที ่พบ บอย และ ม ีความ สาํคญั เชน RARα, AML-1, CBFβ, MLL เปนตน11

Acute myelogenous leukemia Acute promyelocytic leukemia Acute lymphoid leukemia
CBF-α2  (AML1)/ETO

MLL/ELL
WT-1
c-Myb

CBP/p300
c-Myc

AML1/Evi-1
ERG/TLS

STAT

RAR-α /PLZF
PML/ RAR-α
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วา fusion  protein ที ่เกดิ จาก AML1 transcription
factors  ที ่พบ ได เชน

t (8;21) พบ fusion protein คอื AML1/
ETO

t (16;21) พบ fusion protein คอื AML1/
MTG16

t (3;21) พบ fusion protein คอื AML1/
MDS/EVI-1

AML1/ETO พบ ได 12% ของ ผูปวย AML

โดย พบ วา AML1 ซึง่ ทาํ หนาที ่เปน activator จะ เปลีย่น
เปน  repressor โดย จับ กับ corepressor molecules
และ  domain ที ่จาํเพาะ เชน Zinc finger domain ของ
ETO ซึง่ เปน ยนี ทีอ่ยู ใน โครโมโซม 8q22 และ กด gene
expression ทาง HDAC activity ( รูป ที่ 3) AML1/
ETO พบ ใน AML M2 subtypeซึง่ ตอบ สนอง ด ีตอ การ
รกัษา

3. CBF-β/MYH 11
CBF-β gene พบ ใน inversion 16 ซึง่ พบ บอย

รปูที ่3  Interaction ของ AML1-ETO chimeric protein กบั nuclear corepressor complex

รปูที ่2 All-trans-retinoic acid (ATRA) ทาํใหเกดิการแยกของ corepressor complex จาก PML-RAR? chi-
meric protein เปลีย่นหนาทีจ่าก repressor เปน activators



363Biology of Acute Leukemia

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่11 ฉบบัที ่4 ตลุาคม-ธนัวาคม 2544

ใน M4EO  และ พบ ได บาง ใน M1 หรอื M2 subtype
โดย จะ เชือ่ม CBF-β gene กบั myosin heavy chain
gene  (MYH11 gene) เกิด fusion protein ยับยั้ง
หนาที ่ของ AML1 โดย จบั และ sequestrate AML1 ใน
cytoplasm และ nucleus เกดิ การ ยบัยัง้ การ แสดง ออก
ของ ยนี ที่ AML1 ไป ควบคมุ14

4. MLL (myeloid-lymphoid leukemia)
 ยีน MLL อยู บน โครโมโซม 11q23 มัก พบ วา มี

ความ ผิด ปกติ ใน therapy related leukemia โดย
เฉพาะ ผู ที ่ไดรบั topoisomerase inhibitors พบ ได 5-
10% ของ primary AML MLL มี บทบาท สําคัญ ใน
ขบวน การ hematopoiesis และ leukemogenesis15

โดย ควบคุม การ แสดง ออก ของ homeobox genes
พยากรณ โรค จะ ขึ้น อยู กับ ยีน ที่ เขา มา เกี่ยวของ16 เชน
MLL/ELL ยีน ELL อยู บน โครโมโซม 19q13.1 ทํา
หนาที ่เกีย่วของ กบั ขบวน การ transcriptional elonga-
tion  ที ่ตอง อาศยั RNA มกั สมัพนัธ กบั อาการ ทาง คล ีนกิที่
ไม ดี ไม คอย ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา

5. c-Myb
 เปน ตวั ควบคมุ tissue specific gene expres-

sion  ใน hematopoietic systems ทาํ หนาที ่เกีย่วของ
ใน กลไก apoptosis, differentiation และ prolifera-
tion  ใน AML จะ พบ มี expression ของ c-Myb มาก

Transcription factors ใน ALL
 ใน ALL เมือ่ ใช วธิ ีวเิคราะห ยนี ดวย cytogenetic

analysis รวม กบั molecular assays จะ พบ อบุตั ิการณ
ของ translocation ประมาณ 75% ( รปู ที่ 4) โดย สรปุ
แลว  leukemia-specific translocation ที ่สามารถ กอ
ให เกิด ALL จาก การ กระตุน ผาน ทาง transcription
factors   มี 2 กลไก ใหญ ๆ  คอื

1. B progenitor ALL จาก การ เชือ่ม กนั ของ ยนี ที่
แตก ตางกนั 2 ยนี เกดิ chimeric transcription fac-
tors

2. T และ B cell ALL ที ่เกดิ จาก การ ควบคมุ ที ่ผดิ
ปกติ ของ T-cell receptor (TCR) หรือ immunoglo-
bulin  (Ig) gene

Chimeric transcription factors ที่ สําคัญ ใน
ALL  ไดแก

1. TEL-AML1
 พบ บอย ที ่สดุ คอื ประมาณ 25% ของ ALL ชนดิ

รปูที ่4  อบุตักิารณของ fusion protein ใน acute lymphoblastic leukemia
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pre  B cell ใน เดก็17 เกดิ จาก t (12;21) fusion protein
จะ เชือ่ม helix-loop-helix (HLH) domain ของ TEL
กับ  DNA-binding และ transactivation domain
ของ  AML-1 TEL-AML1 จะ รบกวน หนาที่ ของ
AML-1 gene ใน การ กระตุน การ แสดง ออก ของ HOX
gene  ซึ่ง เกี่ยว กับ lymphopoiesis โดย ไป เปลี่ยน
AML1  จาก activator เปน repressor ตอ transcrip-
tion 18 TEL-AML1 expression จะ สัมพันธ กับ
พยากรณ โรค ที่ ดี มี event-free survivals ประมาณ
90%

2. E2A-PBX1
 พบ บอย ใน ALL ใน เดก็ เกดิ จาก t (1;19) (q23;

p13)  ซึง่ พบ ได 6% ของ B-lineage ALL ทัง้ หมด และ
25% ของ pre-B (cytoplasmic immunoglobulin-
positive)  ยนี E2A จาก โครโมโซม ที่ 19 จะ เชือ่ม กบั ยนี
PBX1  ผูปวย กลุม นี ้จะ ไม คอย ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ดวย
antimetabolites chemotherapy

3. BCR-ABL
 เปน fusion gene จาก t (9;22) (q34;q11) ซึ่ง

เรียก วา Philadelphia (Ph+) chromosome พบ ได
25%  ใน ALL ผูใหญ และ 3-5% ของ ALL ใน เด็ก
นอก จาก นัน้ ยงั พบ ใน chronic myelogenous leuke-
mia  (CML)   แต ตางกนั ที่ breakpoint cluster region
ใน  CML จะ อยู ที่ 210 kilodalton (kDa) ใน ขณะ ALL
อยู ที่ 190 kDa โปรตนี ลกู ผสม bcr-abl จะ ม ีสวน ของ
Abl  tyrosine kinase ที ่ทาํงาน ได ตลอด เวลา ทาํให เซลล
ถูก กระตุน ตลอด เวลา เซลล จึง มี การ เพิ่ม จํานวน โดย ที่
ควบคุม ไม่ ได้ ใน childhood Ph+ ALL ประมาณ 90%
เปน p 190 variant แต ใน ผูใหญ ที ่มี Ph+ ALL ประมาณ
25-50 % จะ เปน p 210 variant ที ่เหลอื เปน p190 สรปุ
คอื p 210 : p 190 ratio จะ สงู ขึน้ เมือ่ อาย ุมาก ขึน้ เปน ที่
นา สังเกต วา p 210 Ph+ ALL ใน ผูใหญ อาจ เปน CML
ทีม่า ดวย blastic crisis

Breakpoint บน chromosome 9 จะ กระจาย

อยู บรเิวณ ตาํแหนง ประมาณ 200 kilobase (kb) ภาย ใน
intron ของ ABL ถงึ แม ยงั ไม ทราบ หนาที ่ปกต ิของ ABL
แต ทราบ วา ABL จะ ม ีหนาที ่เกีย่ว กบั tyrosine kinase
activity และ มี ่บทบาท เกีย่ว กบั cell cycle checkpoint
หลัง genomic damage

BCR protein ทั้ง p 190 และ p 210 expres-
sion  ( ใน ALL type และ CML type ตาม ลําดับ)
สามารถ  transform hematopoietic cells และ กอ ให
เกดิ อาการ ของ leukemia ใน หน ูทดลอง

 ใน childhood ALL ที ่พบ BCR-ABL fusion
มัก พบ ใน เด็ก โต ที่ มี leukocyte count สูง และ มัก มี
CNS  involvement ตั้งแต แรก วินิจฉัย สวน ใหญ จะ มี
พยากรณ โรค ไม ดี และ เชือ่ วา วธิ ีเดยีว ที ่จะ หาย ขาด ได คอื
allogeneic  stem cell transplantation ใน first re-
mission  อยางไร ก ็ตาม ม ีรายงาน วา ผูปวย ใน กลุม ที่ leu-
kocyte  count ไม สงู ตัง้แต แรก วนิจิฉยั ม ีผล การ รกัษา ดี
โดย ไดรับ intensive chemotherapy เทานั้น ฉะนั้น
อาจ พจิารณา การ ทาํ stem cell transplantation เมือ่
first  remission ใน กรณี คนไข ที่มา ดวย leukocyte
count  สูง แรก รับ หรือ กลุม ที่ ตอบ สนอง ตอ chemo-
therapy  ไม ดี

4. Wilms’ tumor suppressor gene (WT1)
 ม ีบทบาท สาํคญั ใน tissue development pro-

liferation  and differentiation ของ เซลล รวม ทั้ง
apoptosis  นอก จาก นี้ ยัง เปน tumor suppressor
gene  และ oncogene ดวย

WT1 gene จะ เปน ตัว ควบคุม gene expres-
sion  โดย ขึน้ กบั วา จะ ทาํงาน รวม กบั regulatory protein
ชนิด ใด ยีน นี้ จะ ประกอบ ดวย proline-rich amino
terminus  ซึง่ ทาํ หนาที ่เปน transcriptional repressor
WT1  gene จะ ปรากฏ บน fetal spleen, bone mar-
row  และ immature leukemia cells

WT-1 protein ม ีบทบาท สาํคญั ใน การ เจรญิ ของ
leukemia และ เซลล ของ solid tumor ใน leukemia 
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WT1 จะ ทํา หนาที่ เปน oncogene ซึ่ง ถา พบ มาก จะ บง
บอก  ถึง พยากรณ โรค ที่ ไม ดี นอก จาก นั้น ยัง พบ มาก ใน
เซลล  leukemia ที ่กลบั เปน ซ้าํ (relapse) ถา พบ WT1
expression  เพิม่ ขึน้ จะ เกดิ การ ยบัยัง้ normal differen-
tiation  ของ hematopoietic progenitor cells แต จะ
กระตุน ให proliferation มาก ขึน้ โดย เฉพาะ progeni-
tor  ของ leukemic cells19

ลักษณะ ทาง ชีวภาพ ของ leukemia มี ความ หลาก
หลาย และ ซบัซอน เปน ผล ให ผูปวย acute leukemia มี
อาการ ทาง คล ินกิที ่แตก ตาง หลาก หลาย ขึน้ กบั วา ลกัษณะ
เซลล มะเรง็ เปน ชนดิ ใด ใน อนาคต คาดวา ความ รู ทาง ชวี
ภาพ  ของ leukemia จะ พฒันา มาก ขึน้ เชน นาํ วธิกีาร ตรวจ
หา gene expression มา รวม คน ควา วิจัย โดย วิธี
cDNA  microarray ซึง่ สามารถ ทราบ ชนดิ ของ gene ที่
ผดิ  ปกติ เพือ่ คน ควา หา สาเหต ุที ่แท จรงิ นาํ มา ประยกุต ใช
กบั การ รกัษา ที ่จาํเพาะ ตอ ความ ผดิ ปกต ินัน้ ๆ   ตอไป
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