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ยีน JAK2 เปนยีนที่อยูในกลุม nonreceptor tyrosine kinase 

ซึ่งเดิมทีไมไดรับความสนใจมากนัก จุดเริ่มตนสำ�คัญที่ทำ�ใหมีการ

ศึกษายีน JAK2 ในมะเร็งระบบโลหิตเปนผลจากความพยายามที่

จะคนหาความผิดปกติของโมเลกุลที่ทำ�หนาที่สงสัญญาณหลังจาก

การจับกันของซัยโตไคนและตัวรับที่เกี่ยวของกับกระบวนการผลิต

เม็ดเลือดสายมัยอีลอยด เพื่อใชอธิบายความผิดปกติของโรคในกลุม

ที่ไขกระดูกมีการสรางเม็ดเลือดมากผิดปกติ (Myeloproliferative 

neoplasms, MPN) โดยพบวาการยับยั้งการทำ�งานของโปรตีน 

JAK2 สงผลใหหยุดการสราง endogenous erythroid colony 

(EEC) ซึ่งเปนลักษณะผิดปกติที่พบไดบอยในเม็ดเลือดแดงตัวออน 

ของผูปวย MPN บทความนี้ไดรวบรวมขอมูลเกี่ยวกับยีน JAK2 

ตั้งแตลักษณะโครงสรางของยีน การกลายพันธุที่พบไดบอย บทบาท

ของยีนในโรค MPN รวมไปถึงเทคนิคที่ใชในการตรวจหาการกลาย

พันธุของยีน เพื่อเปนแนวทางในการตรวจวินิจฉัยผูปวยกลุมนี้ตอไป

Janus Kinase (JAK) family

JAK family เปนชื่อเรียกของโปรตีนกลุมหนึ่งที่เปน tyrosine 

kinase ชนิดที่ไมใชตัวรับซัยโตไคน (nonreceptor tyrosine kinase: 

NRTK) ซึ่งมีขนาดประมาณ 120-140 กิโลดาลตัน ประกอบดวย 

กรดอะมิโนไมนอยกวา 1,100 ตัว1  ชื่อ JAK ไดมาจากชื่อของ

เทพเจาโรมัน Janus ที่ทำ�หนาที่เฝาประตู โดยเปนเทพเจาที่มี 2 

หนา เนื่องจาก JAK มี phosphate-transferring domain ที่

เหมือนกัน 2 อันแมจะทำ�หนาที่ตรงขามกัน ชื่ออื่นของ JAK ใน 

ระยะแรกๆ คือ just another kinase ไดมาจากการคนพบโปรตีน 

2 ตัวคือ JAK1 และ JAK2 ทามกลางโปรตีน kinase จำ�นวน

มากที่ไดจากการตรวจกรองดวยเทคนิค polymerase chain 

reaction (PCR)2

		  ในสัตวเลี้ยงลูกดวยนมพบวา JAK family มีสมาชิก 4 

ชนิด คือ JAK1, JAK2, JAK3 และ TYK21 โปรตีนใน JAK family 

มีโครงสรางที่คลายคลึงกันเรียกวาโดเมน JAK homology (JH) 

มีทั้งหมด 7 โดเมน โดเมน JH1 ที่อยูทางปลายสุดดานคารบอก

ซี่ (carboxy terminus)  มีหนาที่ในการเติมหมูฟอสเฟต มีชื่อ

เรียกอีกอยางหนึ่งวา kinase domain ถัดมาเปนโดเมน JH2 ซึ่ง

มีการเรียงตัวของกรดอะมิโนคลายคลึงกับโดเมน kinase domain 

แตกลับไมทำ�หนาที่เติมหมูฟอสเฟต จึงถูกเรียกวา pseudokinase 

domain สวนทางปลายดานอะมิโน (amino terminus) มีโดเมน

ที่เรียกวา FERM (Four-point-one, Ezrin, Radixin, Moesin) 

ซึ่งประกอบขึ้นจากโดเมน JH5 ถึง JH7 และบางสวนของโดเมน 

JH4 โดยทำ�หนาที่ในการจับกับตัวรับซัยโตไคน สวนโดเมน JH3 

และโดเมน JH4 ที่เหลือมีลักษณะคลายโดเมน Src Homology 

(SH)-2 ในโปรตีนชนิดอื่น จึงถูกเรียกวาโดเมน SH2-like ซึ่งยัง

ไมทราบหนาที่ชัดเจน 3 (รูปที่ 1)
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รูปที่ 1  โครงสรางของโปรตีนในกลุม JAK family ประกอบดวย 7 โดเมน ปลายดานคารบอกซี่ (C-terminal region) ประกอบ

ดวยโดยเมน JH1 หรือ kinase domain และ JH2 หรือ pseudokinase domain สวนโดเมน JH3 ถึง JH7 จะอยูทางปลายดาน 

อะมิโน (N-terminal region)4
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ดังที่กลาวแลววา JAK family เปน tyrosine kinase ดัง

นั้นจึงมีหนาที่หลักในการเติมหมูฟอสเฟต (phosphorylation) 

ใหกับกรดอะมิโนไทโรซีน (tyrosine residue) เพื่อกอใหเกิดการ 

สงสัญญาณไปควบคุมการทำ�งานของเซลลชนิดตางๆ โปรตีน

เหลานี้มักจะติดอยูกับตัวรับซัยโตไคนที่ไมมีความสามารถในการ

เติมหมูฟอสเฟตเองได เชน ตัวรับซัยโตไคนประเภทที่ 1 ไดแก  

interleukin-2 receptor (IL-2R), IL-3R, IL-4R, IL-5R, IL-6R, 

IL-7R, IL-9R, IL-12R, IL-11R, IL-13R, GM-CSF-R, EPO-R 

และ TPO-R รวมไปถึงตัวรับซัยโตไคนประเภทที่ 2 ไดแก ตัวรับ 

interferon (IFN) ชนิด a, b และ g เปนตน1

โครงสรางโมเลกุลและหนาที่ของ JAK2

ยีน JAK2 ไดรับการคนพบในป ค.ศ. 1989 โดย Andrew 

Wilks จากการโคลนนิ่ง cDNA ที่ไดจากเซลลเพาะเลี้ยงชนิด 

FDC-P1 ซึ่งเปนเซลลเม็ดเลือดของหนู2  สำ�หรับยีน JAK2 ที่พบ

ในคนจะอยูบนแขนขางสั้นของโครโมโซมคูที่ 9 ตำ�แหนง 9p24 

โดยมี genomic DNA ยาวประมาณ 140 กิโลเบส แบงออกเปน 

25 เอ็กซอน5 ยีน JAK2 จะถอดรหัสออกมาเปนโปรตีนที่ประกอบ

ดวยกรดอะมิโน 1,132 ตัว โดยปกติโปรตีน JAK2 จะอยูภาย

ในเซลลโดยจับอยูกับตัวรับซัยโตไคนประเภทที่ 1 ที่เปนตัวกลาง

สำ�คัญในการสงสัญญาณควบคุมการผลิตเม็ดเลือดสายมัยอีลอยด 

ไดแก ตัวรับ erythropoietin (EPO-R) ตัวรับ thrombopoietin 

(TPO-R) หรือตัวรับ IL-3 (IL-3R) เปนตน การศึกษาบทบาทของ

ยีน JAK2 ในหนูพบวา หนูที่ขาดยีน JAK2 จะเสียชีวิตตั้งแตระยะ

ที่เปนเอมบริโอ เนื่องจากไมสามารถผลิตเม็ดเลือดแดงได6

กระบวนการสงสัญญาณผาน JAK2 จะเกิดขึ้นหลังจากที่มีการ

จับกันระหวางซัยโตไคนและตัวรับ  JAK2 ที่ติดอยูกับตัวรับนั้น

จะเติมหมูฟอสเฟตใหกับตัวเองไดเปน JAK2 ในรูปที่กระตุนแลว 

(phosphorylated JAK2; p-JAK2) ซึ่ง p-JAK2 จะเติมหมูฟอสเฟต

ใหกับตัวรับไซโตไคนในตำ�แหนงจำ�เพาะ เพื่อใหเหมาะกับการจับ

ของโปรตีนชนิดอื่นที่ชวยในการสงสัญญาณ เชน STAT5 (signal 

transducer and activator of transcription 5) หลังจากที่ 

STAT5 เขามาจับที่ตัวรับซัยโตไคนแลว จะถูกเติมหมูฟอสเฟต หลัง

จากนั้น STAT5 ที่ไดรับการเติมหมูฟอสเฟตแลว (phosphorylated 

STAT5; p-STAT5) จะหลุดออกจากตัวรับซัยตัวไคนแลวจับคูกันเอง 

(dimerization) แลวเคลื่อนตัวเขาสูนิวเคลียสเพื่อไปกระตุนการ

แสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการแบงตัว การอยูรอด 

และการพัฒนาของเซลลเม็ดเลือดตอไป นอกจากการสงสัญญาณ 

ผานทาง JAK2/STAT5 pathway แลว JAK2 ยังเปนตัวกลางใน 

การสงสัญญาณผานกระบวนการอื่นๆ เชน RAS/MAPK pathway 

และ PI3K/AKT pathway เปนตน7 อยางไรก็ตาม การสงสัญญาณ

เหลานี้สามารถถูกยับยั้งผานทางหลายกระบวนการ ไดแก การดึง

หมูฟอสเฟตออก (dephosphorylation) การจับกับโปรตีนที่ถูกเติม

หมูฟอสเฟตแลว การทำ�ลาย JAK2 ดวย proteasome เปนตน8  

นอกจากนั้น สวน pseudokinase domain ของ JAK2 เองยัง

เปนสวนสำ�คัญที่ควบคุม kinase activity ของ kinase domain 

ดวย การศึกษาในเซลลเพาะเลี้ยงชนิด 293T พบวาเซลลที่มี JAK2 

แบบที่ไมมี pseudokinase domain มีการกระตุนมากกวาเซลลที่

มี JAK2 แบบปกติหลายเทา ซึ่งตรวจสอบไดจากปริมาณ p-JAK2 

และ p-STAT5 ที่เพิ่มขึ้น9

ชนิดของการกลายพันธุของยีน JAK2

ความผิดปกติที่เกี่ยวของกับยีน JAK2 ในระยะแรกๆ เปนการ 

คนพบการเชื่อมตอกันของยีน JAK2 กับยีนอื่นไดเปนยีนลูกผสม 

(fusion gene) ชนิดใหม เชน TEL-JAK2 ที่พบผูปวยโรคมะเร็ง

ชนิด Lymphoproliferative disorder10, PCM1-JAK2 และ BCR-

JAK2 ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่มีโครโมโซมผิดปกติชนิด t(8;9)

(p22;p24) และ t(9;22)(p24;q11) ตามลำ�ดับ11,12 ความผิดปกติ

เหลานี้เกี่ยวของกับความผิดปกติในกระบวนการสงสัญญาณ อยาง

ไรก็ตาม ความผิดปกติเหลานี้พบไดนอยมาก โดยมีรายงานเฉพาะ

ในผูปวยบางราย ตอมาในป ค.ศ. 2005 ไดมีการคนพบการกลาย

พันธุชนิดใหมในระดับยีนในสวน pseudokinase ของยีน JAK2 

ซึ่งพบไดบอยกวาการเกิด fusion gene โดยการกลายพันธุสวน

ใหญจะเกิดที่ exon 14 และสวนนอยพบที่ exon 12

1)	 การกลายพันธุชนิด JAK2V617F ใน exon 14

	 ในป ค.ศ. 2005 มีนักวิจัยอยางนอย 4 กลุมรายงานการคนพบ

การกลายพันธุชนิดใหมในผูปวยกลุมโรค Philadelphia (Ph)-

negative MPN13-16 โดยพบในผูปวยโรคเม็ดเลือดแดงมากผิด

ปกติ (Polycythemia vera, PV) มากถึง 97% และในผูปวยโรค

เกร็ดเลือดมากผิดปกติ (Essential thrombocythemia, ET) และ

โรคไขกระดูกเปนพังผืด (Primary myelofibrosis, PMF) ประมาณ 

รอยละ 50-60 ซึ่งการกลายพันธุดังกลาวเปนการเปลี่ยนแปลงระดับ

ยีนที่นิวคลีโอไทดตำ�แหนงที่ 1,849 ใน exon 14 ของยีน JAK2 

(GenBank accession NM_004972) โดยเปลี่ยนจาก Guanine 

(G) เปน Thymine (T) สงผลใหการแปลรหัสกรดอะมิโนลำ�ดับ

ที่ 617 ของโปรตีน JAK2 ผิดพลาดจาก valine (V) กลายเปน 

phenylalanine (F) เรียกการกลายพันธุนี้วา JAK2V617F  ซึ่งกรด

อะมิโนลำ�ดับที่ 617 นี้ อยูในสวนของ pseudokinase domain

การวิจัยเพื่อศึกษาผลของการกลายพันธุชนิดนี้โดยการใสยีน 

JAK2V617F เขาไปในเซลลเพาะเลี้ยงที่มีสมบัติพิเศษคือจะเจริญ
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ไดในสภาวะที่มี growth factor เทานั้น พบวาในภาวะที่ไมมี growth 

factor เซลลเพาะเลี้ยงที่มียีน JAK2V617F สามารถเติบโตไดดี 

แตกตางจากเซลลเพาะเลี้ยงที่มียีน JAK2 ชนิดปกติ (wild type) ซึ่ง

จะไมพบการเจริญเติบโตเลย13  เมื่อวัดปริมาณโปรตีนที่เกี่ยวของกับ

การสงสัญญาณผานโปรตีน JAK2 ในเซลลดังกลาว พบวาเซลลเพาะ

เลี้ยงที่ใสยีน JAK2V617F มีปริมาณโปรตีนที่ถูกเติมหมูฟอสเฟต

แลว เชน p-JAK2, p-STAT5, p-AKT และ p-ERK สูงกวาเซลล 

เพาะเลี้ยงที่มียีน JAK2 แบบปกติอยางมีนัยสำ�คัญ13  การที่เซลล

เพาะเลี้ยงที่มียีน JAK2V617F สามารถเจริญไดในสภาวะที่ไมมี 

growth factor สอดคลองกับการเกิด EEC ซึ่งเปนปรากฎการณที่

ตัวออนของเม็ดเลือดแดง (erythroid progenitor) ของผูปวย PV 

สามารถเจริญไดในหลอดทดลองในภาวะที่ขาด EPO ซึ่งเปนซัย

โตไคนที่จำ�เปนสำ�หรับกระบวนการเจริญเติบโตของเม็ดเลือดแดง17 

และสามารถพบลักษณะเดียวกันนี้ในผูปวย  ET และ PMF18-20 

ยิ่งไปกวานั้น การศึกษาถึงผลของยีนกลายพันธุชนิด JAK2V617F 

ในสัตวทดลองพบวาหนูที่ไดรับการปลูกถายเซลลไขกระดูกที่มียีน 

JAK2V617F แสดงลักษณะอาการของโรคคลายกับผูปวยโรค PV 

ไดแก ปริมาณเม็ดเลือดแดงสูง ปริมาณเม็ดเลือดขาวสูง และมาม

โต เปนตน21,22 นอกจาก​นี้ หนูบางตัวยังมีการพัฒนาของโรคจนพบ

พังผืดในไขกระดูกซึ่งคลายกับ spent phase ของผูปวย PV21

การกลายพันธุชนิด JAK2V617F นอกจากจะพบใน PV, 

ET และ PMF แลว ยังสามารถตรวจพบไดบางในผูปวยโรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาวสายมัยอีลอยดชนิดอื่นๆ เชน Ph-negative CML, 

chronic neutrophilic leukemia (CNL), myelodysplastic 

syndromes (MDS), chronic myelomonocytic leukemia 

(CMML), megakaryocytic leukemia และ secondary acute 

myeloid leukemia (AML) โดยมีอุบัติการณนอยกวาใน PV, 

ET และ PMF อยางมาก โดยพบในรอยละ 18 ของผูปวย Ph-

negative CML รอยละ 5 ของผูปวย MDS และรอยละ 13 ของ

ผูปวย CMML23-28  และยังไมมีรายงานการกลายพันธุในโรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาวสายลิมฟอยด25, 28, 29

ในปจจุบันยังไมทราบวาเหตุใดการกลายพันธุของ JAK2 

เพียงชนิดเดียวจึงทำ�ใหเกิดโรคในลักษณะที่แตกตางกันไดถึง 3 โรค

คือ PV, ET และ PMF แตไดมีผูนำ�เสนอแนวคิดเปน 4 แบบ ไดแก 

1.	 Gene dosage hypothesis แนวคิดนี้เชื่อวาปริมาณ

อัลลีลที่กลายพันธุมีความเกี่ยวของกับการแสดงออกของโรค การ

ทดลองในหนูพบวา หนูที่มีปริมาณอัลลีลกลายพันธุนอยจะแสดง

อาการคลายกับโรค ET (ET-like phenotype) ไดแก มีปริมาณ

เกร็ดเลือดสูง โดยที่ไมพบวามีการเพิ่มขึ้นของเม็ดเลือดแดง30 ใน

ขณะเดียวกัน หนูที่มีสัดสวนของอัลลีลที่มีการกลายพันธุสูงจะพบวา

มีเม็ดเลือดแดงสูงขึ้นคลายกับโรค PV (PV-like phenotype)21,22

ซึ่งสอดคลองกับในผูปวย PV ที่มีปริมาณอัลลีลกลายพันธุเฉลี่ย 

อยูถึงรอยละ 54 ของอัลลีลทั้งหมด31 สวนผูปวย ET มีปริมาณ

อัลลีลที่กลายพันธุเฉลี่ยเพียงรอยละ 24 ของอัลลีลทั้งหมด32

2.	 Genetic modification of host ความแตกตาง

ทางพันธุกรรมของแตละคนสงผลใหเกิดโรคที่ตางกัน ดังเชนการ 

ทดลองปลูกถายเซลลไขกระดูกที่มียีน JAK2 กลายพันธุเขาไป

ในหนู 2 สายพันธุ พบวา หนูขาว Balb/C มีเม็ดเลือดแดงสูงขึ้น 

รวมกับอาการมามโต และมีเม็ดเลือดขาวสูงดวย ในขณะที่หนูดำ� 

C57Bl/6 พบเพียงเม็ดเลือดแดงสูงเทานั้น22

3.	 Pre-existing event มีสาเหตุอื่นที่ทำ�ใหเกิด clonal 

hematopoiesis กอนที่จะมีการกลายพันธุของยีน JAK2 จากการ

ศึกษาในครอบครัวที่มีประวัติเปนโรคในกลุม MPN พบวาปริมาณ

แกรนูโลไซทที่เปนโคลนเดียวกัน (clonal granulocytes) มีปริมาณ

มากกวาเมื่อเทียบกับสัดสวนของอีลลีลกลายพันธุ33 แสดงใหเห็น

วา มี pre-existing event บางอยางนำ�มากอนที่จะเกิดการกลาย

พันธุของยีน JAK2

4.	 Type of cells targeted by JAK2V617F ลักษณะ 

phenotype ของโรคขึ้นกับวาการกลายพันธุนั้นเกิดขึ้นในเซลล 

ระดับใด ตัวอยางเชน หากเกิดการกลายพันธุในเซลลที่มีความ

สามารถในการผลิตเกร็ดเลือด ก็จะทำ�ใหมีเกร็ดเลือดสูงในกระแส

เลือด เปนตน ซึ่ง James และคณะพบวา ลักษณะและชนิดของ 

เซลลตนกำ�เนิดเม็ดเลือดของผูปวย PV และ PMF นั้นอาจแตกตาง 

กัน ทำ�ใหมีการแสดงออกของโรค (phenotype) ไดไมเหมือนกัน34

2)	 การกลายพันธุใน exon 12

หลังจากที่มีการคนพบการกลายพันธุของยีน JAK2 ชนิด 

V617F คณะวิจัยจากประเทศตางๆ ก็ไดพยายามตรวจหาการก

ลายพันธุอื่นๆ ในผูปวย Ph-negative MPN โดยเฉพาะในกลุม

ที่ไมมีการกลายพันธุชนิด JAK2V617F นักวิจัยพบการกลาย

พันธุใน exon 12 ของยีน JAK2 ไดแก F537-K539delinsL, 

H538QK539L, K539L, N542-E543del เปนตน ซึ่งพบไดเฉพาะ

ในผูปวย PV ที่ไมมีการกลายพันธุชนิด V617F เทานั้น35, 36 ซึ่ง

การกลายพันธุเหลานี้สามารถทำ�ใหเซลลเพาะเลี้ยงสามารถเจริญ

ไดในภาวะที่ไมตองเติมซัยโตไคนที่จำ�เปนสำ�หรับการเติบโต และ

ทำ�ใหปริมาณเซลลเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้นอยางมากในหนูที่ไดรับการ

ปลูกถายเซลลไขกระดูกที่มียีนกลายพันธุ35

อุบัติการณของการกลายพันธุของยีน JAK2

ตั้งแตเริ่มตนมีการคนพบการกลายพันธุของยีน JAK2 ไดมีนัก

วิจัยจากหลายประเทศรายงานอุบัติการณของการกลายพันธุชนิด 
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JAK2V617F ในผูปวย Ph-negative MPN ดังแสดงในตารางที่ 1 

ทั้งนี้ ในปจจุบัน การตรวจวินิจฉัยการกลายพันธุชนิด JAK2V617F 

จัดเปนเกณฑที่สำ�คัญที่ใชเพื่อยืนยันวา ผูปวยเปน PV, ET หรือ 

PMF หรือไม ดังตารางที่ 2

เทคนิคการตรวจวินิจฉัยการกลายพันธุของยีน JAK2

ในชวงแรกการตรวจหาการกลายพันธุของยีน JAK2 จะใชวิธี

เพิ่มปริมาณดีเอ็นเอดวยเทคนิค PCR แลวนำ�ไปหาลำ�ดับเบสที่ผิด

ปกติโดยวิธี sequencing13, 15, 16 (ตารางที่ 1) ซึ่งขอจำ�กัดของวิธีนี้

คือมีความไวต่ำ� สามารถตรวจพบการกลายพันธุเมื่อมีปริมาณอัล

ลีลที่กลายพันธุมีมากกวารอยละ 20 ของอัลลีลทั้งหมด14, 48 ดังนั้น 

จึงมีความพยายามคนคิดวิธีอื่นที่สามารถตรวจหาการกลายพันธุใน

ตัวอยางตรวจที่มีปริมาณอัลลีลกลายพันธุนอยกวารอยละ 20 ดัง

ตัวอยางตอไปนี้ 

วิธี Allele Specific-PCR (AS-PCR) อาศัยการตรวจหายีน

กลายพันธุโดยการเพิ่มจำ�นวนสาย DNA ที่กลายพันธุโดยใชไพร

เมอรที่จำ�เพาะกับอัลลีลที่มีการกลายพันธุ (allele specific) แลว

ตรวจสอบ product ที่เกิดขึ้นดวยเทคนิค gel electrophoresis 

ซิ่งวิธี AS-PCR นี้มีความไวสูง และทำ�ไดสะดวก14, 40  วิธี Two-

round AS-PCR ซึ่งเปนการทำ� AS-PCR ครั้งแรกแลวตามดว

ยการทำ�ซ้ำ�อีกครั้งโดยใชสภาวะที่ตางออกไป ทำ�ใหสามารถตรวจ

พบอัลลีลที่กลายพันธุไดต่ำ�สุดถึงรอยละ 0.01 ซึ่งวิธีนี้สามารถเพิ่ม

ความไวของการตรวจไดถึง 100 เทาเมื่อเทียบกับวิธี AS-PCR49 

วิธี PCR-Restriction Fragment Length Polymophism 

(PCR-RFLP) อาศัยการทำ� PCR แลวตามดวยเทคนิค RFLP 

โดยใชเอนไซม BsaXI ซึ่งสามารถจดจำ�ลำ�ดับเบสที่ครอมนิวคลี

โอไทดลำ�ดับที่ 1,849 และสามารถตัดสาย DNA ที่มียีน JAK2 ปกติ 

ใหเปนสายสั้นลงได ในขณะที่หากเกิดการกลายพันธุที่ตำ�แหนง 

ตารางที่ 1  อุบัติการณของการกลายพันธุของยีน JAK2 ชนิด JAK2V617F

ประเทศและ

ปที่รายงาน
เทคนิคที่ใชตรวจ

อุบัติการณการกลายพันธุชนิด JAK2V617F 

(%/จำ�นวน case)

PV ET PMF

สหรัฐอเมริกา  ป 200515 DNA Sequencing   74% (164) 32% (115) 35% (46)*

สหรัฐอเมริกา  ป 200537 DNA Sequencing 95% (38) 55% (22) 30% (10)

สหรัฐอเมริกา  ป 200538 DNA Sequencing - 49% (150) -

ฝรั่งเศส  ป 200513 DNA Sequencing 89% (45) - -

ฝรั่งเศส  ป 200639 Real-time PCR 95% (80) - -

สหราชอาณาจักร  ป 200514 AS-PCR 97% (73) 57% (51) 50% (16)

สหราชอาณาจักร  ป 200540 ARMS 81% (72) 41% (59) 43% (35)

สหราชอาณาจักร  ป 200541 AS-PCR - 53% (776) -

สวิตเซอรแลนด  ป 200516 cDNA Sequencing   65% (128) 23% (93) 57% (23)

กรีซ  ป 200742 AS-PCR 81% (43) 69% (111) 58% (12)

จีน  ป 200543 cDNA Sequencing 83% (24) - -

จีน  ป 200844 AS-PCR - 63% (95) -

จีน  ป 200845 AS-PCR   94% (116) 79% (153) 78% (142)

ไตหวัน  ป 200846 PCR-RFLP 85% (33) 59% (49)  33% (6)

ไทย ป 200949,50 Two-round AS-PCR 95% (65) 68% (79) 65% (17)

ตัวยอ  AS-PCR, allele specific PCR;  ARMS, amplification refractory mutation system;  PCR-RFLP, PCR-restriction 

fragment length polymorphism;  *รวมเอาโรค post-PV MF และ post-ET MF ไวในกลุมนี้ดวย
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ตารางที่ 2  เกณฑในการวินิจฉัย PV, ET, PMF47 

PV		  (การวินิจฉัย:     A1+A2+one Minor   หรือ   A1+two Minor )

Major criteria Minor  criteria
A1	 คาฮีโมโกลบิน >18.5 g/dL ในเพศชาย หรือ 16.5 g/dL ใน

เพศหญิง หรือพบหลักฐานอื่นๆที่บงบอกวามีการเพิ่มขึ้นของ 

red cell volume*

A2	 พบ JAK2V617F หรือยีนกลายพันธุชนิดอื่นที่ทำ�ใหเกิดผล

เหมือนกับ JAK2V617F ไดแก การกลายพันธุใน exon 12 

ของ JAK2

B1	 ผลการตรวจชิ้นเนื้อไขกระดูกพบ hypercellularity with 

trilineage growth (panmyelosis) และมีการเพิ่มจำ�นวน 

อยางชัดเจนของเซลล erythroid, granulocytic และ 

megakaryocytic lineage

B2	 ระดับ serum erythropoietin (EPO) ต่ำ�กวาคาอางอิงในคน

ปกติ

B3	 พบการเกิด endogenous erythroid colony (EEC) ใน

หลอดทดลอง

ET		  (การวินิจฉัย: ตองเขาตามเกณฑทั้ง 4 ขอ)

1.	 ระดับเกร็ดเลือดมากกวาหรือเทากับ 450x109/L#

2.	 ผลการตรวจชิ้นเนื้อไขกระดูกพบการเพิ่มจำ�นวนของเซลล megakaryocytic lineage เปนหลัก โดยมีการเพิ่มจำ�นวนของ enlarged, 

mature megakaryocytes และไมมี significant increase ของเซลลตัวออน (left-shift) ของ neutrophil granulopoiesis หรือ 

erythropoiesis

3.	 ไมเขาตามเกณฑขององคการอนามัยโลกในการวินิจฉัยโรค PV, PMF, BCR-ABL1 positive CML, MDS หรือ myeloid 

neoplasm ชนิดอื่นๆ

4.	 พบ JAK2V617F หรือ clonal marker อื่น หรือไมพบ JAK2V617F และตองไมมีสาเหตุอื่นของ reactive thrombocytosis

PMF	 (การวินิจฉัย: เขาตาม Major criteria ทั้ง 3 ขอและ Minor criteria 2 ขอ)

Major criteria Minor criteria
1.	 ผลการตรวจชิ้นเนื้อไขกระดูกพบ megakaryocyte proliferation and atypia โดย

มักพบรวมกับ reticulin และ/หรือ collagen fibrosis หรือในกรณีที่ไมพบ reticulin 

fibrosis  การเปลี่ยนแปลงของ megakaryocyte ตองพบรวมกับ bone marrow 

cellularity ที่เพิ่มขึ้น ซึ่งสังเกตไดจากการแบงตัวเพิ่มจำ�นวนของเม็ดเลือดแกรนูโล

ไซท และมักพบการผลิตเม็ดเลือดแดงนอยลง (Pre-fibrotic cellular phase)

2.	 ไมเขาตามเกณฑขององคการอนามัยโลกในการวินิจฉัยโรค PV, BCR-ABL1 

positive CML, MDS หรือ myeloid neoplasm อื่นๆ

3.	 พบ JAK2V617F หรือ clonal marker อื่นๆ (เชน MPLW515K/L) หรือในกรณีที่

ไมพบ clonal marker ตองไมพบ bone marrow fibrosis หรือการเปลี่ยนแปลง 

อยางอื่นที่เปนผลมาจากการติดเชื้อ โรคแพภูมิตัวเองหรือภาวะการอักเสบเรื้อรังอื่น 

hairy cell leukemia หรือ lymphoid neoplasm อื่น  มะเร็งระยะลุกลาม หรือ 

toxic (chronic) myelopathies อื่นๆ

1.	พบ leukoerythroblastosis

2.	 ระดับ serum lactate dehydrogenase 

(LDH) สูง

3.	มีภาวะซีด

4.	ม้ามโต

*	 ฮีโมโกลบิน หรือฮีมาโตคริตสูงกวา 99th percentile ของ method-specific reference range สำ�หรับ อายุ, เพศ, หรือระดับความสูงของที่พักอาศัย

จากระดับน้ำ�ทะเล หรือ ฮีโมโกลบินสูงกวา 17 g/dL ในชาย และ 15 g/dL ในหญิง โดยพบ documented/sustained increase อยางนอย 2 g/dL 

จากคาพื้นฐาน ซึ่งไมไดเปนผลจากการแกไขภาวะ iron deficiency หรือ มี elevated red blood cell mass สูงจาก​คาปกติรอยละ 25
#	 มีการเพิ่มแบบ sustained increase ระหวางการสืบคนหาสาเหตุ
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ดังกลาวจะทำ�ใหเอนไซมไมสามารถตัด DNA สวนนี้ได14 วิธีนี้มี

ความไวประมาณรอยละ 541, 48

วิธี Denaturing High Performance Liquid Chromatography 

(DHPLC) อาศัยการทำ� PCR ครอมบริเวณที่มีกลายพันธุ แลว

ตามดวยการตรวจหาการกลายพันธุโดยใชเทคนิคพิเศษ ซึ่งมีหลัก

การคือ ใชความรอนแยกดีเอ็นเอสายคูใหเปนสายเดี่ยว จากนั้น

จะปลอยใหเย็นลงชาๆ ทำ�ใหดีเอ็นเอสายเดี่ยวจะกลับมาจับคูกัน 

โดยเรียกดีเอ็นเอสายคูที่เกิดจากการจับกันระหวาง wild-type 

กับ wild-type หรือ mutant กับ mutant วา homoduplex 

และเรียกดีเอ็นเอสายคูที่เกิดการจับกันของสายเดี่ยวที่เปน wild-

type กับอีกสายหนึ่งที่เปน mutant วา heteroduplex  ซึ่งเมื่อ

นำ�ไปผานเขาคอลัมนที่มี ion-pairing reagent เปน stationary 

phase และ acetonitrile gradient เปน mobile phase จะทำ�ให 

heteroduplex และ homoduplex จะหลุดออกมาจากคอลัมนดวย

เวลาที่ตางกัน  ซึ่งวิธีนี้ใหความไวประมาณรอยละ 1-2.551, 52

นอกเหนือจากที่กลาวมาแลวยังมีเทคนิคอื่นๆ ไดแก การทำ� 

melting curve analysis โดยใชเครื่อง Real-time PCR และ

การทำ� Pyrosequencing  เปนตน ซึ่งมีความไวประมาณ 3-10%53 

สำ�หรับรูปที่ 2 แสดงการตรวจหาการกลายพันธุของยีน JAK2 ดวย

วิธี AS-PCR และ sequencing

บทสรุป

การวินิจฉัยโรคในกลุม MPN นั้น ในอดีตอาศัยเพียงการ

ตรวจทางโลหิตวิทยาพื้นฐานเพื่อดูลักษณะและปริมาณของเซลล 

ชนิดตางๆ ในเลือดและไขกระดูก เนื่องจากโรคกลุม MPN สวน

ใหญไมมีความผิดปกติที่จำ�เพาะระดับโครโมโซมหรือยีน ยกเวนใน

โรค CML ที่มีความผิดปกติที่จำ�เพาะ ไดแก Ph chromosome 

และยีน BCR-ABL ซึ่งใชเปน standard diagnostic test และ

มีความสำ�คัญตอการรักษาผูปวยดวยยากลุม tyrosine kinase 

inhibitor (TKI) ที่มุงเปาแกไขความผิดปกติระดับโมเลกุล การ

คนพบการกลายพันธุของยีน JAK2 ชนิด JAK2V617F ในป ค.ศ.

2005 ไดนำ�ไปสูการคนควาวิจัยที่ตามมาอีกมากมายที่ชวยอธิบาย

ความเกี่ยวของของการกลายพันธุของยีน JAK2 กับพยาธิกำ�เนิด

ของโรคในกลุม Ph-negative MPN ไดแก PV, ET และ PMF 

ในปจจุบันการตรวจหาการกลายพันธุของยีน JAK2 มีความสำ�คัญ

อยางยิ่ง และไดรับการยอมรับใหเปนหนึ่งในเกณฑที่ใชชวยในการ

วินิจฉัยยืนยันโรคในกลุม Ph-negative MPN การพัฒนายาที่

มุงเปาแกไขความผิดปกติระดับยีน JAK2 จะเปนประโยชนอยาง

ยิ่งตอผูปวย Ph-negative MPN เชนเดียวกับที่มีการคนพบยา 

imatinib mesylate และนำ�มาใชอยางไดผลใน Ph-positive CML 
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