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ความชุกของการเกิดยีนลูกผสม TEL/AML1 ในเด็กไทยที่เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาว

แบบเฉียบพลันชนิด B - lineage ด้วยวิธีฟลูออเรสเซนต์อินไซตูไฮบริไดเซชั่น

บทคัดย่อ

	 	 การศึกษานี้ได้นำ�เอาเทคนิคฟลูออเรสเซนต์อินไซตูไฮบริไดเซชั่น  มาใช้ในการตรวจหายีนลูกผสมชนิด TEL/AML1 

(translocation ets leukemia/ acute myeloid leukemia 1) ในผู้ป่วยเด็กไทยที่เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเฉียบพลันชนิด 

B-lineage โดยศึกษาจากตัวอย่างไขกระดูกจำ�นวน 31 ราย พบว่า 10 ราย (ร้อยละ 32.3) เกิดยีนลูกผสมระหว่างยีน TEL 

กับ ยีน AML1  นอกจากนี้พบการเกิดยีนลูกผสมร่วมกับการเพิ่มจำ�นวนของยีน AML1 จำ�นวน 2 ราย (ร้อยละ 6.4) ส่วน

การเกิดยีนลูกผสมร่วมกับการขาดหายไปของยีน TEL พบถึง 5 ราย (ร้อยละ 16.1) และยังพบการขาดหายไปของยีน TEL 

ร่วมกับการเพิ่มจำ�นวนของยีน AML1 โดยไม่พบการเกิดยีนลูกผสมอีก 1 ราย (ร้อยละ 3.2)  เทคนิคฟลูออเรสเซนต์อินไซ

ตไูฮบรไิดเซชัน่ซึง่สามารถตรวจพบการกลายพนัธุ์ ไดเ้ปน็จำ�นวนมากและพบความผดิปกตไิดห้ลายแบบ จงึเปน็วธิทีีร่วดเรว็และ

น่าเชื่อถือ ซึ่งข้อมูลเหล่านี้จะเป็นประโยชน์มากในการวินิจฉัย รักษา และติดตามผลการรักษาได้เป็นอย่างดี 

คำ�สำ�คัญ:	 ฟลูออเรสเซนต์อินไซตูไฮบริไดเซชั่น, มะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเฉียบพลันชนิด B-lineage, ยีนลูกผสม 
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Prevalence of TEL/AML1 fusion gene in Thai children with B-cell 

precursor ALL using FISH technique

Abstract

	 	 The prevalence of TEL/AML1 fusion (translocation ets leukemia/ acute myeloid leukemia 1) in Thai 

children with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL), fluorescence in situ hybridization (FISH) 

was determined in 31 patients. TEL/AML1 translocation was detected in 10 patients (32.3 %). Other co-existing  

aberrations with TEL/AML1 were found including multiple copies of AML1 gene in 2  patients (6.4 %), TEL gene  

deletion in 5 patients (16.1 %). TEL gene deletion was observed in association with extra copies of  AML1 in 

1 case (3.2 %).  DNA  probe  specific  FISH  revealed  as  a  high-performance  tool to exhibit  TEL/AML1  

fusion in B-cell precursor  childhood  ALL patients. With  high incidence of TEL/AML1 fusion translocation  

detected by FISH  in  this  study, further  areas  of chromosome  alterations  may  be revealed using FISH 

technique.  This should be beneficial in diagnostics and planning of treatment for the ALL patients.
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บทนำ�

	 	 มะเรง็เมด็เลอืดขาวเปน็มะเรง็ทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุในเดก็ 

ในสหรฐัอเมรกิาพบอบุตักิารณข์องมะเรง็เมด็เลอืดขาวในเดก็

ประมาณร้อยละ 30 ในเด็กช่วงอายุตั้งแต่แรกเกิดถึง 15 ปี 

มะเร็งเม็ดเลือดขาวที่สำ�คัญแบ่งออกได้เป็นแบบเฉียบพลัน 

(acute leukemia) และแบบเรื้อรัง (chronic leukemia) 

ชนิดที่พบได้บ่อยที่สุด คือ acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 75 และพบบ่อยที่สุดในช่วงอายุ

ระหว่าง 2-5 ปี
 (1-3)

 สาเหตุของมะเร็งเม็ดเลือดขาวมักเกิด

จากความผิดปกติของสารพันธุกรรม ทำ�ให้เซลล์เม็ดเลือด

ขาวขาดการ differentiation และ maturation ได้เหมือน

เซลล์ปกติ เซลล์ที่ผิดปกติเหล่านี้จะแบ่งตัวได้อย่างไม่จำ�กัด

และเขา้ไปแทนทีเ่ซลลป์กตชินดิอื่นในไขกระดกู ปจัจบุนัพบวา่ 

ประมาณรอ้ยละ 75 ของเดก็ทีเ่ปน็ ALL มคีวามผดิปกตขิอง

ยนีหรอืโครโมโซม โดยรอ้ยละ 20-25 พบเปน็ translocation  

ชนดิ t (12;21) ซึง่สว่นใหญพ่บวา่เปน็ ALL ชนดิ B-lineage
(4, 

5)
 นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยเด็กที่มี t(12;21) มีการพยากรณ์

โรคที่ดี
 (6)
 แต่ยังมีผู้ป่วยอีกส่วนหนึ่งที่เสียชีวิตจากโรคนี้ 

ดงันัน้การรกัษาให้ ไดผ้ลสมัฤทธิจ์งึตอ้งประกอบไปดว้ยปจัจยั

หลายประการ เช่น การวินิจฉัยโรคให้ ได้อย่างถูกต้องและ

ความสามารถในการแยกชนิดย่อยของความผิดปกติทาง

พันธุกรรม เพื่อเลือกใช้วิธีการรักษาที่เหมาะสมสำ�หรับผู้ป่วย

แตล่ะกลุม่ ตลอดจนการพฒันาวธิตีรวจหาเซลลม์ะเรง็จำ�นวน

น้อยที่ปะปนอยู่ในกลุ่มเซลล์ปกติ เพื่อทำ�การรักษาก่อนที่จะ

เกิดโรคกลับหรือ relapse 
(4, 7) 

	 	 การตรวจหาความผิดปกติของยีนหรือโครโมโซมใน 

ALL สามารถตรวจได้หลายวิธี เช่น การใช้เทคนิคทางด้าน 

cytogenetic, Southern blot hybridization 
(8)
, Reverse 

transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR)
(9) 

และเทคนิคฟลูออเรสเซนต์อินไซตูไฮบริไดเซชั่น (Fluores-

cence in situ hybridization, FISH)
(10)
   ในส่วนของยีน

ลกูผสม  t(12;21) เปน็การแลกเปลีย่นชิน้สว่นกนัระหวา่งยนี 

TEL บริเวณโครโมโซมที่ 12 ตำ�แหน่ง p13 กับยีน AML1 

บริเวณโครโมโซม 21 ตำ�แหน่ง q22 ยีนลูกผสมชนิดนี้ไม่

สามารถตรวจได้ด้วยเทคนิคทาง cytogenetic
 (11, 12)

 ดังนั้นจึง

ต้องอาศัยเทคนิคอื่นช่วย FISH เป็นอีกวิธีหนึ่งที่สะดวกและ

รวดเรว็ เนื่องจากไมต่อ้งมขีัน้ตอนของเลีย้งเซลลห์รอืขัน้ตอน

ในการเตรียม DNA หรือ Ribonucleic acid (RNA) ข้อมูล

ที่ไดจ้งึมคีวามถกูตอ้งนา่เชื่อถอืเนื่องจากลดความผดิพลาดใน

ขั้นตอนต่างๆ เหล่านี้ออกไป
(13) 

ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาใน

ครั้งนี้คาดว่าจะเป็นประโยชน์อย่างยิ่ง ในการนำ� FISH ไปใช้

ในการวินิจฉัย การพยากรณ์โรคและติดตามการรักษาได้เป็น

อย่างดี

วิธีการศึกษา

		  ตัวอย่างที่นำ�มาศึกษา

	 	 ตวัอยา่งที่ใช้ในการศกึษาเปน็ไขกระดกูจากผูป้ว่ยเดก็

มะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเฉียบพลัน ชนิด B-lineage จำ�นวน 

31 ราย ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย แสดงไว้ ไน ตารางที่ 1 

ประกอบไปดว้ย อาย ุเพศ และชนดิของ immunophenotype 

การศึกษานี้ได้ผ่านการพิจารณาของคณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 	 DNA Probe 

	 	 การศกึษาครัง้นี้ได้ ใช ้ DNA probe  ทีม่คีวามจำ�เพาะ

ต่อ ยีน TEL/ AML1 (VYSIS, USA) ประกอบด้วยการติด

ฉลากสีส้ม (O: orange) ที่ยีน AML1 ขนาด 500 kb และ

ติดฉลากสีเขียว (G: green) ที่ยีน TEL ขนาด 350 kb รูป

แบบของสัญญาณในเซลล์ของคนปกติจะเห็นสัญญาณเป็น 

2O2G นั่นหมายถึง ส่วนที่ติดฉลากสีส้มบนโครโมโซม 21 

มี 2 สัญญาณ (2O) และที่ติดฉลากสีเขียวบนโครโมโซม 12 

อกี 2 สญัญาณ (2G) ในสว่นของผูป้ว่ยทีเ่กดิการแลกเปลีย่น

ยีนระหว่างโครโมโซมที่ 12 และ 21 จะเกิดยีนลูกผสมของ

ทั้งสองยีนขึ้น ให้สีเหลือง (F: fusion ให้สีเหลืองเกิดจากการ

เหลื่อมลํ้ากันระหว่างสีเขียวกับสีส้ม) เกิดรูปแบบสัญญาณที่

จำ�เพาะเป็น 2O1G1F ในส่วน 2O นั้นเกิดจาก ยีน AML1 

ปกติ 1 สัญญาณ และที่เหลืออีก 1 สัญญาณเกิดจากส่วนที่

เหลอืจากการเกดิยนีลกูผสม สว่น 1G คอืยนี TEL ปกต ิและ

ในส่วนของ 1F คือ ส่วนที่เกิดยีนลูกผสมระหว่างยีน TEL 

และ AML1 รายละเอียดแสดงไว้ดัง รูปที่ 1
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รูปที่ 1 รายละเอียดของยีน ตำ�แหน่งของ probe ที่ติดฉลาก และวิธีการอ่านผล
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		  การควบคุมคุณภาพ

	 	 ทำ�การตรวจหารูปแบบที่จำ�เพาะของการเกิดยีนลูก 

ผสมในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีและไม่เคยมีประวัติการเจ็บ

ป่วยเกี่ยวกับโรคทางโลหิตวิทยามาเป็นเวลาอย่างน้อย 5 ปี 

เป็นจำ�นวน 5 ราย คำ�นวณออกมาเป็นค่า cut off   ซึ่งค่า 

cut off ที่แสดงถึงความเป็นไปได้ที่จะพบรูปแบบของความ

ผิดปกติที่จำ�เพาะกับการเกิดยีนลูกผสม TEL/AML1 ในคน

ปกติ ซึ่งเงื่อนไขในการวินิจฉัยดังกล่าวอ้างอิงตามมาตรฐาน

ของ American College of Medical Genetics (ACMG) 

(14)
  ดังนั้นหากพบว่าผู้ป่วยรายใดที่พบความผิดปกติมากกว่า

ค่า cut off จะถือว่าผู้ป่วยรายนั้นมียีนลูกผสมที่กำ�ลังศึกษา 

และนอกจากนี้หากพบว่ามีสัญญาณของสีหายไปหรือเพิ่มขึ้น

มาก็บ่งบอกถึงการขาดหายไปหรือเพิ่มจำ�นวนขึ้นของยีนนั้นๆ

ซึ่งการรายงานผลดังกล่าวอ้างอิงตามการศึกษาของ Wolff 

และคณะ
(15)

		  วิธีการศึกษา 
(15)

		  1.	 การเตรียมเซลล์ 

	 	 	 นำ�ตวัอยา่งไขกระดกูมาปัน่แยกเอาเซลลเ์มด็เลอืด

ขาวออก โดยใช้ความเร็วรอบ 1,300 rpm เป็นเวลา 7 นาที 

จากนัน้นำ�สว่นของ buffy coat มาลา้งดว้ย 10 ml phosphate 

buffered saline 1 ครั้ง และทำ�ให้เซลล์เม็ดเลือดแดงแตก

ดว้ย 7 ml ของ 0.56 % KCl ซึง่เปน็สาร hypotonic solution  

จากนั้นล้างเซลล์ด้วย 5 ml ของ fixative (methanol : ace-

tic acid, 3:1) ปั่นที่ความเร็ว 1,300 rpm เป็นเวลา 5 นาที 

ทำ�ซํ้า 3 ครั้งและเก็บเซลล์ไว้ ใน fixative ที่ -20 
o
C จนกว่า

จะนำ�ไปย้อมเซลล์ 

		  2.	 การตรึงเซลล์ 

	 	 	 นำ�เซลล์ที่เก็บไว้ ใน fixative ออกมาล้างด้วย 

fixative อีก 1 ครั้ง แล้วหยดลงบนสไลด์ ตากไว้ที่อุณหภูมิ

ห้องจนแห้งสนิท

		  3. 	การเตรียมสไลด์ก่อนย้อม 	

	 	 	 นำ�สไลด์ที่เตรียมไว้มาจุ่มใน 2X SSC (saline-

sodium citrate buffer) ที่ 37 
o
C เป็นเวลา 60 นาที 1 ครั้ง 

จากนั้นเติม RNase ลงในสไลด์และ อุ่นไว้ที่ 37 
o
C (ใส่ใน 

moisture box และอุ่นไว้ ใน hot air oven) เป็นเวลา 30 

นาที เมื่อครบเวลานำ�มาจุ่มใน 2X SSC ที่ 37 
o
C เป็นเวลา 

5 นาที ทำ�ซํ้า 3 ครั้ง จากนั้นย้ายมาใส่ในสารละลาย pepsin 

ที่ 37 
o
C เป็นเวลา 10 นาที แล้วย้ายออกมาแช่ใน phos-

phate buffered saline 5 นาทีที่อุณหภูมิห้อง ตามด้วย 1 %  

formaldehyde fixation อีก 12 นาที แล้วตามด้วย phos-

phate buffered saline 5 นาที จากนั้นดึงนํ้าออกด้วย 70 %, 

85 % และ 100 % ethanol อย่างละ 3 นาที ตามลำ�ดับ 

ตากให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง

		  4.	 DNA probe และการทำ� hybridization 

	 	 	 ใช ้probe 1 μl, นํา้กลัน่ 2 μl และ hybridization 
buffer  7 μl ผสมให้เข้ากัน และนำ�ไปอุ่นที่ 73 oC เป็นเวลา 
5 นาที นำ�สไลด์ที่เตรียมไว้มาทำ�การแยกสาย DNA (dena-

turation) ที่ 73 
o
C ด้วย denaturizing solution (70 %

formamide / 2X SSC) จากนัน้ดงึนํา้ออกดว้ย 70 %, 85 % 

และ 100 % ethanol ที่แช่ไว้ -20 
o
C อย่างละ 3 นาที แล้ว

ตากสไลด์ไวท้ีอ่ณุหภมูหิอ้ง รอจนแหง้แลว้นำ� probe ทีเ่ตรยีม

ไว้มาหยดลงบนสไลด์ จากนั้นปิด cover slip แล้ว seal ด้วย 

rubber cement แล้วนำ�สไลด์ ไปเข้าเครื่อง thermobrite 

(Vysis, USA) ตั้งอุณหภูมิไว้ที่ 37 
o
C ทิ้งไว้ข้ามคืนใช้

เวลาประมาณ 16-24 ชั่วโมง วิธีการทำ�ทั้งหมดอ้างอิงตาม

เอกสารแจกแจงรายละเอียดขั้นตอนและวิธีการตรวจ Dual 

color probe FISH ของบริษัท Vysis (USA) และ Dako 

(Denmark)

		  5.	 การตรวจหาสัญญาณ (ทุกขั้นตอนทำ�ในที่มืด)

	 	 	 หลังจากอุ่นไว้ข้ามคืน จากนั้นนำ�สไลด์มาล้าง

ด้วย 0.4 X SSC / 0.3 % NP-40 (nonidet P-40) ที่ 

73 
o
C เป็นเวลา 5 นาที แล้วตามด้วย 2 X SSC / 0.1 % 

NP-40 ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 3 นาที จากนั้นดึงนํ้าออก

ด้วย 70 %, 85 % และ 100 %   ethanol อย่างละ 2 

นาที ที่อุณหภูมิห้อง ตามลำ�ดับ แล้วย้อมเซลล์ด้วยสี DAPI 

(4',6-diamidino-2-phenylindole) และ mount สไลด์ด้วย

นํ้ายาเคลือบเล็บ ก่อนนำ�ไปส่องด้วยกล้องฟลูออเรสเซนต์

เพื่อดสูญัญาณ (Olympus optical Co.,Ltd, Tokyo, Japan)

ผลการศึกษา

	 	 ค่า cut-off  จากอาสาสมัคร หาได้จากการย้อมเซลล์

ด้วย probe ที่เลือกมา แล้วนับจำ�นวนเซลล์ 200 เซลล์ต่อ 1 

ตัวอย่างเพื่อหาผลบวกลวง และคำ�นวณ ค่า cut-off  ออกมา

เป็นร้อยละโดยใช้ค่า 3 X SD ในที่นี้ได้เท่ากับ ร้อยละ 2.5   

ผลจากการย้อมของผู้ป่วยจำ�นวน 31 ราย และร้อยละของ

เซลลท์ีพ่บสญัญาณในแบบตา่งๆ แสดงไว้ใน ตารางที ่1 ตรวจ

พบความผิดปกติจากการย้อม 18 ราย คิดเป็นร้อยละ 58.1 

โดยพบว่ามี 10 ราย (ร้อยละ 32.3) เกิดยีนลูกผสมระหว่าง
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ยีน TEL กับ ยีน AML1 โดยแยกเป็นการเกิดยีนลูกผสม

แต่เพียงอย่างเดียว 4 ราย (ร้อยละ 12.9) ที่เหลือเกิดยีน

ลูกผสมรว่มกบัการเพิ่มขึน้หรือขาดหายไปของยนี ไดแ้ก่ เกดิ

ยีนลูกผสมร่วมกับการเพิ่มจำ�นวนของ AML1 ยีน 2 ราย 

(ร้อยละ 6.4) เกิดยีนลูกผสมร่วมกับการขาดหายไปของยีน 

TEL 5 ราย (ร้อยละ 16.1) ดังที่ได้แจกแจงไว้ใน ตารางที่ 

2 การเพิม่จำ�นวนยนีโดยที่ไมพ่บการเกดิยนีลกูผสมพบทัง้สิน้ 

8 ราย (ร้อยละ 25.8) และในจำ�นวนนี้พบการเพิ่มชิ้นส่วน

ยีน AML1 ร่วมกับการขาดหายไปของ TEL gene 1 ราย 

(ร้อยละ 3.2) ส่วนการขาดหายไปของยีน TEL อย่างเดียว

พบเพียง 1 รายเท่านั้น (ร้อยละ 3.2) รูปแบบของสัญญาณ

และจำ�นวนร้อยละของความผิดปกติที่พบ แสดงไว้ ใน รูปที่ 

2 และ ตารางที่ 2

รูปที่ 2 	การเกิดยีนลูกผสม TEL/AML1 ที่ตรวจพบด้วยเทคนิคฟลูออเรสเซนต์อินไซตูไฮบริไดเซชั่น

a: Interphase cell ที่ปกติซึ่งมีสัญญาณ 2O (AML1) และ 2G (TEL) 

b: Interphase cell ที่พบสัญญาณ 2O1G1F ซึ่งเป็นลักษณะเฉพาะของยีนลูกผสม TEL/AML1

c: Interphase cell ที่พบสัญญาณ 2O1F แสดงให้เห็นการเกิดยีนลูกผสม TEL/AML1 ร่วมกับการขาดหายไปของยีน TEL 

d: Interphase cell ทีพ่บสญัญาณ 3O1G1F แสดงใหเ้หน็การเกดิยนีลกูผสม TEL/AML1 รว่มกบัการเพิม่จำ�นวนของยนี AML1

e: Interphase cell ที่พบสัญญาณ 3O1F แสดงให้เห็นการเกิดยีนลูกผสม TEL/AML1 ร่วมกับการขาดหายไปของยีน TEL

f: Interphase cell  ที่พบสัญญาณ 4O3G แสดงให้เห็นการเพิ่มขึ้นยีน AML1 จำ�นวน 3 ยีน

g: Interphase cell ที่พบสัญญาณ 4O2G แสดงให้เห็นการเพิ่มขึ้นยีน AML1 จำ�นวน 4 ยีน 

h: f: Interphase cell  ที่พบสัญญาณ 3O2G แสดงให้เห็นการเพิ่มขึ้นยีน AML1 จำ�นวน 2 ยีน

i: Interphase cell ที่พบสัญญาณ 4O1G แสดงให้เห็นการเพิ่มขึ้นยีน AML1 จำ�นวน 4 ยีนและการขาดหายไปของยีน TEL
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ตารางที่ 1	 ข้อมูลทางคลินิกและผลจากการย้อมด้วยเทคนิค FISH ในผู้ป่วยทั้ง 31 ราย
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ตารางที่ 2 	 ความถี่และชนิดของความผิดปกติทางพันธุกรรมที่ตรวจพบในผู้ป่วย 18 ราย ด้วยเทคนิค FISH

วิจารณ์และสรุปผลการศึกษา

	 	 จากผู้ป่วยทั้งหมด 31 คน  พบความผิดปกติทั้งหมด

รอ้ยละ 58.1 ซึง่เปน็ความชกุทีส่งูมากในผูป้ว่ยเดก็ไทยทีเ่ปน็

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด B-lineage ซึ่งสูงกว่าการศึกษาของ 

Zhang และคณะทีเ่คยศกึษาไว้ในคนอเมรกินัซึง่พบเพยีงรอ้ย

ละ 41
(13) 
ซึ่งอาจเนื่องมาจากกลุ่มผู้ป่วยที่ Zhang และคณะ 

นำ�มาศึกษามีทั้งเด็กและผู้ ใหญ่ อีกทั้งยังศึกษาทั้งใน B และ 

T-lineage อาจทำ�ใหค้วามจำ�เพาะเจาะจงนอ้ยกวา่กลุม่ผูป้ว่ย

เดก็ทีเ่ปน็มะเรง็เมด็เลอืดขาวชนดิ B-lineage เนื่องจาก TEL/

AML1 translocation เป็นความผิดปกติของยีนที่พบมาก

ทีส่ดุในผูป้ว่ยกลุม่หลงั
(4) 
อยา่งไรกต็ามเมื่อเปรยีบเทยีบเฉพาะ

การเกิดยีนลูกผสมด้วยเทคนิค FISH ทั้งคู่ พบว่ามีค่าใกล้

เคยีงกนั คอื พบรอ้ยละ 31 ในคนอเมรกินั และ รอ้ยละ 32.3 

ในเด็กไทย แต่เนื่องจากในประเทศไทยยังไม่มีผู้ทำ�การศึกษา

และรวบรวมอบุตักิารณ์ในกลุม่ผูป้ว่ยทีน่ำ�มาศกึษาดว้ยเทคนคิ

นี้อย่างชัดเจน จึงนำ�ข้อมูลนี้ไปเปรียบเทียบกับการศึกษาด้วย

วธิีอื่นๆ ในผูป้่วยเดก็กลุ่มอายุเดยีวกันทีเ่ป็น ALL พบว่าการ

ศึกษาด้วยวิธี multiplex RT-PCR ของ Pakakasama และ

คณะ พบการเกิดยีนลูกผสม TEL/AML1 ร้อยละ 25.4 
(9) 

เห็นได้ว่าค่าความชุกแตกต่างกันอย่างชัดเจนกับการศึกษานี้ 

ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่าการศึกษาด้วยเทคนิค FISH สามารถพบ

ความผดิปกตไิดม้ากกวา่  นอกจากนีย้งัพบการเพิม่ขึน้หรอืขาด

หายไปของยีนที่นำ�มาศึกษาด้วยเทคนิค FISH  ในขณะที่การ

ทำ� multiplex RT-PCR ตรวจพบเพยีงการเกดิยนีลกูผสมทีม่ี

ความจำ�เพาะเทา่นัน้  เทคนคิ FISH นี้ไมม่ขีอ้จำ�กดัของการเต

รยีม DNA หรอื RNA ทำ�ใหล้ดขัน้ตอนของการเกดิความผดิ

พลาดออกไป ดงันัน้รายงานฉบบันีจ้งึนา่จะเปน็รายงานแรกใน

ประเทศไทย ทีน่ำ�เอาเทคนคิ FISH มาศกึษาในกลุม่ผูป้ว่ยเดก็

มะเรง็เมด็เลอืดขาวแบบเฉยีบพลนัชนดิ B-lineage ALL จาก

การศกึษาอื่นทีผ่า่นมาพบวา่  การพบยนีลกูผสม TEL/AML1 

เพียงอย่างเดียวนี้ในผู้ป่วยจะมีการพยากรณ์โรคที่ดี
(6),(16) 

และยงัพบอตัราการเกดิโรคกลบันอ้ยมากอยา่งมนียัสำ�คญัใน 

ผู้ป่วยเด็กมะเร็งเม็ดเลือดขาว ALL ซึ่งมียีนลูกผสม TEL/

AML1
(17)
 อย่างไรก็ตามเนื่องจากตัวอย่างที่นำ�มาศึกษาใน

งานวจิยันีม้าจากหลายโรงพยาบาลและเปน็การศกึษาทีเ่นน้ใน

ดา้นการตรวจหาความผดิปกตทิางพนัธกุรรมทีพ่บในไขกระดกู

ของผูป้ว่ยเดก็มะเรง็เมด็เลอืดขาว B-lineage ALL ผูว้จิยัจงึ

ไม่มีข้อมูลที่ครบถ้วนในดา้นผลการรักษา ดงันั้นจึงไม่สามารถ

แสดงความเชื่อมโยงของการพบยนีลกูผสมหรอืความผดิปกติ

ทางพันธุกรรมอื่นๆต่อการพยากรณ์โรคภายในการศึกษานี้ได้ 

หากมีการเก็บข้อมูลเพิ่มเติมในเรื่องการตอบสนองต่อยาเคมี 

บำ�บัดและอุบัติการณ์การเกิดโรคกลับในผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไป  
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ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาในนี้น่าจะเป็นประโยชน์อย่างยิ่ง 

และสามารถใช้เป็นแนวทางในการตรวจหาความผิดปกติทาง

พนัธกุรรมเบือ้งตน้เพื่อศกึษาการเกดิยนีลกูผสมและการกลาย

พนัธกุรรมชนดิอื่นของ TEL และ AML1 เพื่อใชเ้ปน็แนวทาง

ในการรักษา การติดตามการรักษาและวางแผนการรักษาใน 

ผูป้ว่ยเดก็ไทยในอนาคต และยิง่ไปกวา่นัน้ การศกึษาในครัง้นี้

ยงัชี้ใหเ้หน็วา่การนำ�เอาเทคนคิ FISH มาใชค้ดักรองในผูป้ว่ย 

เด็กมะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเฉียบพลันชนิด B-lineage ได้

ผลอยา่งดยีิง่ เนื่องจากสามารถคดัเอาผูป้ว่ยเดก็ทีม่กีารกลาย

พันธุกรรมของยีนกลุ่มนี้เข้ามาได้เป็นจำ�นวนมาก สามารถ

ลดข้อจำ�กัดของเทคนิคอื่นๆในปัจจุบัน อีกทั้งลดระยะเวลา

และค่าใช้จ่ายในการวินิจฉัยโรค ดังนั้นผลการศึกษาในครั้งนี้

ชี้ให้เห็นว่าควรนำ�เทคนิค FISH มาใช้ ในการวินิจฉัยผู้ป่วย 

B-lineage ALL

กิตติกรรมประกาศ
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