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Myelodysplastic syndrome (MDS) เปนโรคซึ่งเกิดจาก

ความผิดปกติในการสรางและการพัฒนาของเซลลเม็ดเลือดชนิดตางๆ 

และอาการทางคลินิกเกิดจากเซลลเม็ดเลือดที่มีปริมาณนอยลง ซึ่งมี 

อาการแตกตางกันในผูปวยแตละราย โดยทั่วไปพบวาผูปวยมี

โครโมโซม​ (cytogenetics) ผิดปกติประมาณรอยละ 50 และ

มีโครโมโซมผิดปกติแบบซับซอนมากกวา 3 ชนิด (complex 

chromosome) ประมาณรอยละ 13 สวนการมี point mutation 

นั้นมีผูเคยศึกษาบางแตจำ�นวนประชากรที่ศึกษาคอนขางนอยทำ�ใหผล

การศึกษาไมเปนที่นาเชื่อถือเทาที่ควร และยังไมเคยมีการศึกษา

ความสัมพันธของ point mutation กับลักษณะทางคลินิกและ

การพยากรณโรค ดังนั้นการศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาความ

สัมพันธของ point mutation กับการแสดงออกทางคลินิกและ

อัตราการรอดชีวิตของผูปวยซึ่งเปนการบอกพยากรณโรคที่สำ�คัญ

ผูวิจัยไดศึกษายีนที่เกี่ยวของกับมะเร็งทั้งหมด 111 ยีน จากไข

กระดูกของผูปวย MDS 439 ราย ตั้งแตป ค.ศ. 1994-2008 โดย

ใชระยะเวลาติดตามการรักษาเฉลี่ย 4.4 ป ไดนำ�ไขกระดูกของผูปวย 

กลุมแรกจำ�นวน 191 รายมาตรวจหา point mutation จากนั้นนำ�

ตัวอยางไขกระดูกทั้งหมด 439 รายมาตรวจหา point mutations 

ที่พบบอยและมาสัมพันธกับลักษณะทางคลินิกของโรค

ผูปวยสวนใหญเปนชายรอยละ 66 เมื่อประเมินความเสี่ยง

ตามแบบ International prognostic scoring system (IPSS) 

ของผูปวยขณะที่เขารวมเก็บตัวอยางไขกระดูกเปรียบเทียบกับ

เมื่อแรกวินิจฉัยพบวา IPSS risk group ตางไปจากแรกวินิจฉัย 

รอยละ 17 และมี IPSS low to intermediate-1 risk group 

สวนใหญ สวนโครโมโซมเปนชนิดมีการพยากรณโรคดีรอยละ 58 

โดยเปนโครโมโซมปกติมากที่สุด และรอยละ 13 เปนโครโมโซม

ผิดปกติแบบซับซอน ซึ่งคลายกับขอมูลของการศึกษาที่ผานมา เมื่อ

วิเคราะหอัตราการรอดชีวิตตาม IPSS risk group แลวพบวาคลาย 

กับขอมูลที่ผานมาเชนกัน

จากการศึกษาพบการกลายพันธุที่พบซ้ำ� (recurrent mutation) 

953 ชนิด ไดนำ�ไขกระดูกของผูปวยกลุมแรกมาตรวจหา point 

mutation บนยีนที่ทราบอยูแลววาเปน oncogenes เพื่อยืนยัน

ความผิดปกติในยีนเหลานี้ คือ NRAS, KRAS, BRAF, JAK2, 

GNAS, FLNB, MET, EGFR, CDH1 และ PTPN11 จากตัวอยาง 

439 ราย point mutation ที่พบบอยอยูบนยีน TET2, ASXL1, 

RUNX1, TP53, EZH2, NRAS, JAK2, ETV6, CBL, IDH2, 

NPM1, IDH1, KRAS, GNAS, PTPN11, BRAF, PTEN และ 

CDKN2A ผลตัวอยางที่มี point mutations อยางนอย 1 และ 

2 ตำ�แหนงพบรอยละ 51.5 และ 18 ตามลำ�ดับ 

Point mutation พบบนยีน TET2 บอยที่สุดและสวนมากพบรวม 

กับตัวอยางที่มีโครโมโซมปกติ (P<0.005) สวน TP53 mutation 

พบรวมกับความผิดปกติของโครโมโซม 17 รอยละ 24.2 และมี

ความสัมพันธกับตัวอยางที่เปนโครโมโซมผิดปกติแบบซับซอนอยาง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติ (P<0.001) ยีน EZH2 อยูบนโครโมโซม 7q 

แตพบวา EZH2 mutation ไมสัมพันธกับการพบ 7q deletion 

ในดานอาการทางคลินิกพบวามี point mutation เพียง 3 ชนิด

เทานั้นที่สัมพันธกับภาวะเกล็ดเลือดต่ำ�กวา 50 x 109/L อยางมี

นัยสำ�คัญทางสถิติคือ RUNX1, TP53 และ NRAS 

ผลการวิเคราะหอัตราการรอดชีวิตโดยการวิเคราะหพหุตัวแปร 

(multivariate analysis) พบวา point mutation ที่สัมพันธกับอัตรา

การรอดชีวิตที่นอยของผูปวยอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิตินั้นมี 5 ยีน 

คือ ASXL1, RUNX1, TP53, EZH2 และ ETV6 สวนอายุ และ 

IPSS risk groups นั้นยังมีความสัมพันธกับอัตราการรอดชีวิตอยาง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติเชนกัน เมื่อวิเคราะหการมี point mutation 

รวมกับ IPSS risk group แลวพบวาหากผูปวยมี mutation ชนิด

ใดชนิดหนึ่งในจำ�นวน 5 ชนิดดังกลาว ทำ�ใหอัตราการรอดชีวิตของ

ผูปวยต่ำ�ลงเทากับ IPSS risk group ที่เลวกวาอีก 1 ระดับอยาง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติ เชนผูปวยที่มี IPSS Intermediate-1 risk 

group หากมี mutations รวมดวยอยางนอย 1 ชนิดจะทำ�ใหมี

อัตราการรอดชีวิตเทากับ IPSS Intermediate-2 risk group 

เปนตน แตการมี mutation ใดๆ ไมมีผลตออัตราการรอดชีวิต

ในผูปวย IPSS high risk group

วิจารณ

การศึกษานี้มีจำ�นวนประชากรมากกวาการศึกษา point mutation 

ใน MDS ที่เคยทำ�มากอน และสามารถแสดงถึงความสำ�คัญของ 

point mutation ในการบอกพยากรณโรค MDS อยางมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ แตการบอกพยากรณโรคที่ดีควรทำ�ในขณะวินิจฉัยโรคครั้ง

แรก สวนการศึกษานี้ทำ�การตรวจหา point mutation หลังจาก
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วินิจฉัยโรคไปแลวระยะหนึ่ง (โดยไมไดบอกระยะเวลาตั้งแตเริ่ม

วินิจฉัยถึงเวลาที่เจาะไขกระดูกเพื่อตรวจ point mutation) ดัง

นั้นอาจไมสามารถบงบอกถึงพยากรณโรคขณะเริ่มวินิจฉัยไดดีเทา

ที่ควร กลาวคืออาจเปนการเกิด point mutation ภายหลังจากการ

ดำ�เนินโรคที่เลวลง ซึ่งในการศึกษานี้เมื่อเปรียบเทียบ IPSS risk 

group ตอนเริ่มวินิจฉัยและขณะที่เจาะไขกระดูกเพื่อตรวจ point 

mutation พบวา IPSS risk groups เปลี่ยนแปลงไปรอยละ 17

กลาวโดยสรุป point mutation สามารถบอกพยากรณโรค 

MDS ไดโดยไมขึ้นกับ อายุ และ IPSS risk group
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