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บทคัดย่อ

โรคมะเร็งไขกระดูกเสื่อม (Myelodysplastic syndrome, MDS) จัดเป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดชนิดมัยอิลอยด์ชนิดหนึ่ง ที่

มีลักษณะของโรคหลากหลาย บางส่วนมีการด�ำเนินโรคไปเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน (acute myeloid leukemia, AML) ได้ 

ผู้ป่วยจะมีอาการและอาการแสดงที่เกิดจากเม็ดเลือดต�่ำ การตรวจไขกระดูกพบเซลล์ที่มีลักษณะรูปร่างผิดปกติ นอกจากนี้ยังพบความ

ผิดปกติของโครโมโซมร่วมด้วย ปัจจุบันมีเทคนิคการตรวจซีเควนซิ่งใหม่ (next generation sequencing, NGS) เพื่อตรวจหาการ 

กลายพันธุ์ของยีนในโรคไขกระดูกเสื่อม ซึ่งข้อมูลดังกล่าวสามารถน�ำไปใช้ประกอบการพิจารณาการดูแลผู้ป่วยได้ในทุกระยะของโรค

ตั้งแต่ช่วยในการวินิจฉัย บอกการพยากรณ์โรค ช่วยในการตัดสินใจวางแผนการรักษาโรค บทความนี้จะกล่าวถึงการน�ำข้อมูลการกลาย

พันธุ์ของยีนไปใช้ในทางเวชปฏิบัติเพื่อประกอบการดูแลรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งไขกระดูกเสื่อม
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How to Integrate Molecular Findings into Clinical Practice in
Myelodysplastic Syndrome
Chantana Polprasert

Abstract:

Myelodysplastic syndromes (MDS) are heterogeneous disorders which manifest various clinical features. 

Some patients present with indolent behavior but some progress to acute myeloid leukemia.  Patients with MDS 

present with cytopenia(s), dysplasia of blood cells and approximately half of them showed abnormal cytogenetics.  

Next generation sequencing (NGS) revealed somatic mutations in MDS which involved in various mechanisms 

of pathogenesis.  Somatic mutations have an impact on many steps of disease management from diagnosis and 

prognosis to treatment plans.  This article will conclude utility of molecular information to clinical practice in 

MDS patients.
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โรคไขกระดูกเสื่อม Myelodysplastic syndrome (MDS) 

เป็นโรคที่เกิดการสร้างโคลนที่ผิดปกติของเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด 

โดยไขกระดูกจะมีลักษณะที่มีเซลล์เพิ่มขึ้นแต่มีรูปร่างที่ผิดปกติ

ไป การตรวจเลือดของผู้ป่วยจะพบเม็ดเลือดต�่ำและผู้ป่วยกลุ่มนี้

จะมีความเสี่ยงที่จะด�ำเนินโรครุนแรงมากขึ้นไปสู่มะเร็งเม็ดเลือด

ขาวเฉียบพลันได้ (acute myeloid leukemia, AML) ในปัจจุบัน

เกณฑ์การวินิจฉัยโรค MDS อาศัยการดูรูปร่างของเซลล์ที่ผิดปกติ

และผลการตรวจโครโมโซมเป็นหลัก ซึ่งมีผู้ป่วยประมาณร้อยละ 

50 ที่มีผลการตรวจโครโมโซมที่ปกติ และผู้ป่วยบางส่วนมีรูปร่าง

ของเซลล์เม็ดเลือดที่ไม่ได้ผิดปกติมากที่จะให้การวินิจฉัย ท�ำให้มี

ผู้ป่วยอีกเป็นจ�ำนวนมากที่ไม่สามารถให้การวินิจฉัยที่ชัดเจนได้

ปัจจุบันได้มีการใช้มี next generation sequencing เพื่อ

ตรวจหาความผิดปกติระดับโมเลกุล พบว่าร้อยละ 80 ของผู้ป่วย 

MDS มีการกลายพันธุ์ของยีนที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งอย่างน้อย 

1 ยีน1 ยีนที่พบว่ามีการเกิดซ�้ำ (recurrent somatic mutation) 

ในโรค MDS พบว่ามีประมาณ 40 ยีน ซึ่งยังมีความสัมพันธ์กับ

การพยากรณ์โรค และการตอบสนองต่อการรักษาอกีด้วย Table 1 

แสดงชนิดของยีนที่พบว่ามีการกลายพันธุ์ซ�้ำในโรค MDS2

ประโยชน์ของการตรวจความผิดปกติระดับโมเลกุลในแง่การ

วินิจฉัยโรค MDS

มีการศึกษาข้อมูลทางการกลายพันธุ์ของยีนในผู้ป่วย MDS 

944 คน โดยตรวจ 104 ยีน ยีนที่พบว่ามีการกลายพันธุ์บ่อยที่สุด

ได้แก่ TET2 และ SF3B1 (พบประมาณร้อยละ 33)  รองลงมา

ได้แก่ ASXL1 (ร้อยละ 24)  SRSF2 (ร้อยละ 17)  DNMT3A 

(ร้อยละ 13) และ RUNX1 (ร้อยละ 10) ตามล�ำดับ1  ซ่ึงมีการ

ศึกษาอีก 3 การศึกษาที่ให้ผลในทางเดียวกัน3-5 ดังนั้นการศึกษา

ความผิดปกติทางด้านการกลายพันธุ์ของยีนอาจเป็นเครื่องมือช่วย

สนับสนุนการวินิจฉัยโรค MDS ได้ แต่มีข้อจ�ำกัดคือการน�ำผล

ความผิดปกติทางด้านการกลายพันธุ์ของยีนไปใช้นั้นมีความแตก

ต่างจากการตรวจความผิดปกติของโครโมโซม คือการตรวจพบ

ความผิดปกติของโครโมโซมบางชนิด เช่น monosomy 7 อาจจะ

Table 1  Gene mutations in myelodysplastic syndrome2

Pathway Genes Pathway Genes Pathway Genes

Chromatin regulation/

modifications

ASXL1 DNA methylation TET2 Cohesin Complex STAG2

EZH2 DNMT3A RAD21

EP300 IDH1 SMC3

KDM6A IDH2 SMC1A

ATRX Tumor suppressors TP53 Ubiquitination FANCL

MLL2 WT1 BRCC3

Spliceosomal

machinery

SF3B1 CDKN2A FBXW7

SRSF2 PTEN Cell signaling CBL

U2AF1 Transcription regulation RUNX1 CSF3R

ZRSR2 CUX1 FLT3

U2AF2 CEBPA JAK2

SF1 ETV6 KIT

LUC7L2 CREBBP KRAS

DNA repair ATM NPM1 MPL

DCLRE1C PHF6 NF1

Other ETNK1 GATA2 NRAS

SETBP1 BCOR PTPN11

CRNNA1 IRF1 RIT1

PIGA CTCF GNAS

LAMB4 NCOR2 SH2B3

GPR98 BRAF

GPRC5A
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น�ำไปสู่การให้การวินิจฉัยโรค MDS ได้ถึงแม้ว่าลักษณะความผิด

ปกติของรูปร่างเซลล์เม็ดเลือดจะไม่เข้าเกณฑ์วินิจฉัยโรค MDS 

แต่การตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีนโดยท่ีไม่พบความผิดปกติ

ของรูปร่างเซลล์เม็ดเลือดยังไม่สามารถให้การวินิจฉัยโรค MDS 

ได้เนื่องจากมีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่ามีการตรวจพบโคลนท่ีมี

การกลายพันธุ์ของยีนกลุ่มนี้ในผู้ท่ีไม่ได้มีความผิดปกติทางด้าน

โลหิตวิทยา และพบอุบัติการณ์นี้มากขึ้นในผู้ที่อายุมาก พบได้ 

ร้อยละ 10 ในผู้ที่อายุ 70 ปี และร้อยละ 18 ในผู้ที่อายุ 90 ปี6,7 

ยีนที่พบว่ามีการกลายพันธุ์มีหลายชนิด รวมไปถึงยีนที่พบในโรค

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอิลอยด์ด้วย เป็นที่น่าประหลาดใจว่า 

การกลายพันธุ์ของยีนที่พบบ่อยได้แก่ DNMT3A, ASXL1 และ 

TET26,7 ซึ่งพบบ่อยในโรค MDS เช่นกัน ถึงแม้ว่าการตรวจพบ

โคลนท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนจะเพิ่มความเสี่ยงที่จะท�ำให้เกิด

มะเร็งทางโลหิต แต่ก็ไม่พบว่าการกลายพันธุ์ของยีนชนิดไหนที่จะ

ท�ำนายได้ว่าคนนั้นจะมีการด�ำเนินโรคกลายเป็นโรคมะเร็งทางเม็ด

เลือด

ได้มีการให้ค�ำจ�ำกัดความเรียกภาวะที่พบโคลนท่ีมีการกลาย

พันธุ์ของยีนโดยที่คนๆ นั้นไม่ได้มีความผิดปกติทางด้านโลหิต

วิทยาเลยว่า clonal hematopoiesis of indeterminate 

potential (CHIP) ซึ่งพบว่ามีอัตราการรอดชีวิตที่แย่กว่ากลุ่มที่

ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน8 กลุ่มที่พบว่ามีความผิดปกติของยีน

และมีค่าเม็ดเลือดต�่ำด้วยเรียกว่า clonal cytopenia of un-

determined (CCUS) มีการศึกษาที่พบว่ากลุ่ม CCUS (ร้อยละ 

23) พบมากกว่า MDS (ร้อยละ 17)9  อีกกลุ่มหนึ่งที่พบเฉพาะ

เม็ดเลือดต�่ำแต่ไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน เรียกว่า idiopathic 

cytopenia of undetermined significance (ICUS) กลุ่มนี้

พบว่ามีอัตราการด�ำเนินโรคไปเป็น โรค MDS และโรคมะเร็งเม็ด

เลือดขาวเฉียบพลันที่ต�่ำกว่า  ดังนั้น ถึงแม้ว่าในผู้ป่วยบางกลุ่มที่

มีเม็ดเลือดต�่ำ และยังไม่สามารถให้การวินิจฉัยโรค MDS ได้อย่าง

ชัดเจน แต่ข้อมูลทางด้านโมเลกุลก็สามารถช่วยบอกได้ว่าผู้ป่วย

กลุ่มไหนอยู่ในกลุ่มเสี่ยงที่จะมีการด�ำเนินโรคเร็วและสมควรติดตาม

ผลอย่างใกล้ชิด Table 2 แสดง spectrum ของกลุม่เมด็เลอืดต�ำ่8

นอกจากนี้ ข้อมูลความผิดปกติระดับโมเลกุล ยังช่วยสนับสนุน

การวินิจฉัยโรคบางอย่าง เช่น การพบการกลายพันธุ์ของ TET2 

และ SRSF2 ร่วมกันพบว่ามีความจ�ำเพาะต่อโรค chronic my-

elomonocytic leukemia (CMML) ถึงร้อยละ 97.610 จากข้อมูล

ดังกล่าวแสดงให้เห็นว่า การตรวจความผิดปกติระดับโมเลกุลมี

ส่วนช่วยในแง่ของการให้การวินิจฉัยโรค MDS และอาจช่วยใน

การบ่งชี้ถึงโรคอื่นด้วย

การตรวจการกลายพันธุ์ของยีนนอกจากจะบอกชนิดของยีน

ที่ผิดปกติแล้ว ยังสามารถให้ข้อมูลถึงปริมาณของเซลล์ที่มีความ

ผิดปกติของยีนอีกด้วย เรียกว่าค่า variant allele frequency 

(VAF) โดยมีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า กลุ่ม CHIP ที่มีการด�ำเนิน

โรคไปเป็น MDS หรือมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน (AML)  มี

ค่า VAF สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้มีการด�ำเนินโรค (ร้อยละ 40 เทียบ

กับร้อยละ 10)6,7,11 ผู้ป่วยที่มีการด�ำเนินโรคไปสู่ MDS หรือ AML 

มักจะมีปริมาณการกลายพันธุ์ที่เพิ่มมากข้ึนรวมไปถึงการมีโคลน

ผิดปกติขึ้นมาใหม่ ดังนั้นการตรวจความผิดปกติระดับโมเลกุล จึง

สามารถใช้ประโยชน์ในแง่การเฝ้าระวังการด�ำเนินของโรคได้ด้วย

ความผิดปกติระดับโมเลกุลบางชนิดมีความสัมพันธ์กับลักษณะ

ของโรคและช่วยบอกพยาธิการเกิดโรคได้

การกลายพันธุ์ของยีนบางชนิดมีความสัมพันธ์กับลักษณะท่ี

แสดงออกของตัวโรค ยีน SF3B1 เป็นยีนที่อยู่ในกลุ่มของ splic-

ing machinery ท�ำหน้าที่ในการตัด intron และต่อ exon ของ 

mRNA ซึ่งเป็นยีนที่มีความส�ำคัญในการเกิดโรค MDS ชนิดความ

เสี่ยงต�่ำ (low-risk MDS) พบการกลายพันธุ์ของยีน SF3B1 ถึง 

ร้อยละ 60-80 ในกลุ่มที่มี ring sideroblast (RARS, RCMD-

RS, MDS/MPN-RST) พบเพียงร้อยละ 20-28 ในผู้ป่วย MDS 

ทั้งหมด12,13 การพบการกลายพันธุ์ของ SF3B1 มีความสัมพันธ์

Table 2  Comparison of spectrum between myelodysplastic syndrome and other causes of cytopenia8

Non-clonal ICUS CHIP CCUS Lower risk MDS Higher risk MDS

Clonality

Dysplasia

Cytopenia

BM blast%

Overall risk

-

-

+

< 5

Very low

+

-

-

< 5

Very low

+

-

+

< 5

Low (?)

+

+

+

< 5

Low

+

+

+

< 19

High

ICUS, idiopathic cytopenia of undetermined significance;  CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate potential;

CCUS, clonal cytopenia of undetermined;  MDS, myelodysplastic syndrome
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อย่างมากกับการเกิด ring sideroblast (ค่า positive predictive 

value ร้อยละ 97.7) และปริมาณการกลายพันธุ์ที่วัดจากค่า VAF 

มีความสัมพันธ์กับจ�ำนวน ring sideroblast ในไขกระดูกอีกด้วย13 

มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า การกลายพันธุ์ของ SF3B1ท�ำให้การท�ำงานของ 

spliceosome เสียไปโดยจะเข้าจับผิดที่ ที่ต�ำแหน่ง 3’ splice site 

มากกว่า 200 ครั้งส่งผลให้เกิด frameshift mutation ในหลายๆ

ยีน14 การศึกษาโดยวิธี RNA sequencing ในเซลล์ที่มีการกลาย

พันธุ์ของยีน SF3B1 ท�ำให้เกิดการท�ำงานท่ีเสียไปของยีนที่ท�ำ 

หน้าที่เกี่ยวข้องกับการสร้าง hemoglobin และเมตาบอลิสมของ 

mitochondria มีผลให้เกิดการสะสมของเหล็กใน mitochondria 

และมีการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ผิดปกติไป15-17 สารท่ีมีเป้าหมาย 

ของการออกฤทธิ์ต่อระยะสุดท้ายของการสร้างเม็ดเลือดแดง เช่น 

luspatercept และ sotatercept พบว่าท�ำให้ภาวะซีดดีขึ้นโดย

เฉพาะใน low-risk MDS ที่มี ring sideroblast และมีการกลาย

พันธุ์ของ SF3B1 จะเห็นได้ว่า การตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน

บางชนิดมีความสัมพันธ์กับลักษณะของโรค ช่วยในการจัดกลุ่ม

ย่อยของโรคและยังเป็นเป้าหมายใหม่ในการคิดค้นยารักษาโรคอีก

ด้วย

ยังมีการกลายพันธุ์ของยีนอื่นๆอีกที่มีความสัมพันธ์กับลักษณะ

ทางคลินิกของโรคด้วย ได้แก่ NRAS, RUNX1, TP53 พบว่า

สัมพันธ์กับเกล็ดเลือดต�่ำและพบจ�ำนวนเม็ดเลือดขาวตัวอ่อนที่เพิ่ม

มากขึ้น3 ปริมาณเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์ของ RUNX1 (VAF) มี

ความสัมพันธ์กับความรุนแรงของระดับเกล็ดเลือดที่ต�่ำด้วย18 การ 

กลายพันธุ์ของ TET2 มักพบร่วมกับโครโมโซมที่ปกติ ในขณะที่

การกลายพันธ์ของ TP53 มักพบร่วมกับโครโมโซมชนิด complex 

ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ถึงการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี3

บทบาทของการกลายพันธุ์ของยีนในการตัดสินใจเลือกการรักษา

ถึงแม้ว่าการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูกจะเป็นวิธีเดียว

ที่ท�ำให้ผู้ป่วยหายจากโรค MDS ได้ แต่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่สามารถ

ปลูกถ่ายไขกระดูกได้เนื่องจากสูงอายุและมีโรคประจ�ำตัวร่วมหลาย

โรค การรักษาด้วยยาในกลุ่ม DNA methyl transferase 

inhibitors (DNMTi) ได้แก่ 5’azacitidine และ decitabine 

จึงจัดเป็นการรักษามาตรฐานอย่างหนึ่ง ในผู้ป่วย MDS การตรวจ

ความผิดปกติระดับโมเลกุลมีส่วนช่วยในการพยากรณ์ประโยชน์

ของการให้การรักษาด้วยยาในกลุ่มดังกล่าว

ยีน TET2 จะถอดรหัสเป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการควบคุม

กลไก epigenetic ของการแสดงออกของยีน ซึ่งพบการกลาย

พันธุ์ของยีนชนิดนี้ได้บ่อยในโรค MDS, MDS/MPN และ AML 

มีการศึกษา 2 การศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์

ของ TET2 จะตอบสนองดีต่อยา DNMTi มากกว่ากลุ่มที่ไม่มี

การกลายพันธุ์19,20 พบว่าการตอบสนองสัมพันธุ์กับขนาดของโคลน

ของยีนที่ผิดปกติ โดยถ้า VAF มากกว่าร้อยละ 10 สัมพันธ์กับ

อัตราการตอบสนองต่อ DNMTi ที่ ร้อยละ 60 เทียบกับ การตอบ

สนองที่ร้อยละ 43 ในกลุ่มที่มีค่า VAF น้อยกว่าร้อยละ 1020

การกลายพันธุ์ของยีน DNMT3A แสดงถึงการพยากรณ์โรค

ที่ไม่ดี สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่ต�่ำและเพิ่มความเสี่ยงต่อ

การด�ำเนินโรคไปสู่โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน (AML)21 พบ

ว่าการกลายพันธุ์ของ DNMT3A มีความสัมพันธ์กับการตอบสนอง

ต่อยาในกลุ่ม DNMTi ทั้งใน MDS และ AML การกลายพันธุ์

ของยีน TP53 พยากรณ์ถึงการตอบสนองที่ลดลงต่อ cytotoxic 

chemotherapy (ร้อยละ 8 เทียบกับร้อยละ 60 ในกลุ่มที่ไม่มี

การกลายพันธุ์) และยังเป็นปัจจัยที่พยากรณ์ถึงผลการรักษาที่ไม่

ดีหลังการปลูกถ่ายไขกระดูก22,23 การกลายพันธุ์ของยีน TET2, 

DNMT3A, ASXL1 และ RUNX1 ก็เป็นปัจจัยที่แสดงถึงผลการ

รักษาที่ไม่ดีหลังการปลูกถ่ายไขกระดูก

นอกจากนี้ข้อมูลความผิดปกติทางด้านโมเลกุลยังสามารถน�ำ

มาใช้เป็นเป้าหมายในการคิดค้นยาใหม่ๆ ได้ ดังเช่น การตรวจพบ

การกลายพันธุ์ชนิด gain-of-function mutation ของ IDH1และ 

IDH2 ในโรค MDS และ AML น�ำไปสู่งานวิจัยทางคลินิกของ 

IDH inhibitor ในผู้ป่วยมะเร็งทางโลหิตวิทยาที่รุนแรง ยกตัวอย่าง

การศึกษาหนึ่ง ซึ่งท�ำเป็นงานวิจัยทางคลินิก phase I พบว่า IDH1 

inhibitor ให้ผลการตอบสนองชนิด complete remission 

ร้อยละ 18 และการตอบสนองโดยรวม overall response ร้อยละ 

36 ในผู้ป่วยมะเร็งโลหิตวิทยาที่มีการกลายพันธุ์ของยีน IDH124

ยังมีการกลายพันธุ์ของยีนอีกหนึ่งชนิดที่น�ำไปสู่การพัฒนายา

ใหม่คือ luspatercept ซึ่งเป็น Smad2/3 inhibitor มีผลการ

วิจัยทางคลินิก phase II ในผู้ป่วยกลุ่มความเสี่ยง low/int-1 จาก

คะแนน IPSS พบว่าร้อยละ 48 ของผู้ป่วยมีระดับ hemoglobin 

เพิ่มขึ้น 1.5 g/dLและลดการได้รับเลือดมากกว่า 4 ยูนิตต่อ 8 

สัปดาห์25 ซ่ึงการตอบสนองที่ดีนั้นพบเฉพาะในผู้ป่วยที่มี ring 

sideroblast เท่านั้น (ร้อยละ 54 เทียบกับร้อยละ 0 ในผู้ป่วยที่

ไม่มี ring sideroblast) และในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของกลุ่ม

ยีนที่เกี่ยวข้องกับ splicing factor โดยเฉพาะ SF3B1 มีการตอบ

สนองถึงร้อยละ 60 เทียบกับร้อยละ 11 ในกลุ่มที่ไม่มีการกลาย

พันธุ์ของยีนในกลุ่ม splicing factor

ประโยชน์ของการกลายพันธุ์ของยีนและการบอกการพยากรณ์

ของโรค MDS

ปัจจุบันการพยากรณ์ของโรค MDS ยังอาศัยข้อมูลทางด้าน

โครโมโซม จ�ำนวนเม็ดเลือดที่ต�่ำ ปริมาณเม็ดเลือดขาวตัวอ่อน ตาม 

IPSS และ IPSS-R ยังไม่มีเครื่องมือพยากรณ์โรค MDS ที่น�ำ
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ข้อมูลทางด้านความผิดปกติของโมเลกุลเข้ามาร่วมด้วย อย่างไร

ก็ตามมีการศึกษาหลายการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์

ของการกลายพันธุ์ของยีนกับการพยากรณ์ของโรค ดังเช่น การ 

กลายพันธุ์ของยีน DNMT3A พบว่าสัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคไป

สู่มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันอย่างรวดเร็ว ผู้ป่วยท่ีไม่มีการ 

กลายพันธุ์ของยีน DNMT3A จะมี median survival เป็น 2 

เท่าของผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ DNMT3A (965 เทียบกับ 

433 วัน) ผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของ DNMT3A มีการด�ำเนิน

โรคไปเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันร้อยละ 58 เทียบกับร้อย

ละ 28 ในผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของ DNMT3A26

การกลายพันธุ์ของยีนหลายชนิดก็มีความสัมพันธ์กับการ

พยากรณ์โรคจากการศึกษาของ Bejar และคณะ โดยตรวจความ

ผิดปกติของยีน 110 ยีนในผู้ป่วย MDS จ�ำนวน 439 คน พบว่า 

การกลายพันธุ์ของยีน 5 ยีนเป็น independent predictor ที่

แสดงถงึผลไม่ดต่ีอโรคในการวิเคราะห์แบบ multivariate analy- 

sis ได้แก่ ASXL1, RUNX1, TP53, EZH2 และ  ETV6 โดย

พบว่าถ้ามีการกลายพันธุ์ของยีนชนิดใดชนิดหนึ่งใน 5 ชนิดนี้ จะ

ท�ำให้ผู้ป่วยเพิ่มล�ำดับชั้นความเสี่ยงของโรคขึ้น 1 ขั้น3 อีกการศึกษา

ท�ำโดย Haferlach และคณะ ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 875 คน ซึ่ง

พบการกลายพันธุ์ของยีน 25 ชนิดที่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตของ

ผู้ป่วยโดยการวิเคราะห์แบบ univariate analysis ซึ่งยีน 5 ชนิด

ข้างต้นก็รวมอยู่ในนั้นด้วย มีเพียงการกลายพันธุ์ของยีน SF3B1 

ชนิดเดียวเท่านั้นที่สัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคที่ดี1 นอกจากนี้ปริมาณ

เซลล์ที่มีความผิดปกติของยีน (VAF) ก็มีผลต่ออัตราการรอดชีวิต

ในผู้ป่วย MDS ได้เช่นกัน มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่ากลุ่มผู้ป่วย

ที่มี VAF ของการกลายพันธุ์ของยีน TP53 มากกว่าร้อยละ 40 

ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวสายมัยอิลอยด์สัมพันธ์กับการด�ำเนิน

โรคที่ไม่ดี พบว่ามีอัตราการรอดชีวิตเพียงแค่ 124 วันเมื่อเทียบ

กับ กลุ่มที่มี VAF ของการกลายพันธุ์ของยีน TP53 ที่น้อยกว่า

ร้อยละ 20 ซึ่งจะมีอัตราการรอดชีวิตที่ยาวกว่า 5 เท่า27

ได้มีการศึกษาที่น�ำข้อมูลการกลายพันธุ์ของยีนเข้าไปรวมอยู่

ในเครื่องมือบอกการพยากรณ์ของโรค Nazha และคณะ ได้ท�ำการ

ตรวจการกลายพันธุ์ของยีน 62 ชนิดในผู้ป่วย MDS หรือ CMML 

และน�ำข้อมลูทางความผดิปกติระดบัโมเลกลุเข้าไปรวมกบั IPSS-R 

พบว่า การกลายพันธุ์ของยีน ASXL1, RUNX1, TP53, EZH2, 

SRSF2 และ NPM1 สัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคที่ไม่ดี ในขณะที่ 

SF3B1 สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตที่ดี เมื่อน�ำมาใช้ในกลุ่มตรวจ

สอบพบว่ามีเพียงการกลายพันธุ์ของ EZH2, SF3B1 และ TP53 

เท่านั้นที่มีความสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อท�ำการวิเคราะห์แบบ multivariate analysis น�ำไปสู่การ

สร้างแบบประเมินความเสี่ยงของผู้ป่วย โดยแบ่งได้เป็น 4 กลุ่ม

ได้แก่ กลุ่มความเสี่ยงต�่ำ (low)  กลุ่มความเสี่ยงปานกลาง-1 

(intermediate-1)  กลุ่มความเสี่ยงปานกลาง-2 (intermediate-2) 

และกลุ่มความเสี่ยงสูง ซึ่งมี median overall survival เรียงตาม

ล�ำดับดังนี้ 37.4, 23.2, 19.9, 12.1 เดือน28 การบอกการพยากรณ์

โรคโดยใช้ข้อมูลด้านการกลายพันธุ์ของยีนร่วมด้วยยังไม่ได้เป็น

ที่ใช้อย่างแพร่หลาย ในอนาคตถ้าการตรวจ next generation 

sequencing สามารถท�ำได้อย่างแพร่หลายและมีมาตรฐานท่ี

ทัดเทียมกัน การน�ำข้อมูลด้านการกลายพันธุ์ของยีนดังกล่าวน่าจะ

มีประโยชน์ในการน�ำมาใช้ในทางคลินิกมากขึ้น

กล่าวโดยสรุป ถึงแม้ว่า ณ ปัจจุบัน การตรวจความผิดปกติ

ระดับโมเลกุลโดยเฉพาะการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนในโรค 

MDS ยังไม่สามารถน�ำมาใช้ในการวินิจฉัยโรค MDS ในผู้ป่วย

ที่มาพบแพทย์ด้วยภาวะเม็ดเลือดต�่ำได้ แต่การตรวจดังกล่าวก็มี

ข้อมูลมากมายที่ชี้ให้เห็นประโยชน์ในแง่ของการสนับสนุนการวินิจฉัย 

การบอกการพยากรณ์โรค และการคาดเดาถึงการตอบสนองต่อ

การรักษาได้อีกด้วย  นอกจากนี้ ยังท�ำให้พบเป้าหมายใหม่ส�ำหรับ

การคิดค้นยาเพื่อให้ได้ผลการรักษาที่ดีขึ้นต่อไป
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