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Acute promyelocytic leukemia (APL) เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวในกลุ่ม acute myeloid leukemia 
(AML) ท่ีมีความรุนแรงและมีพัฒนาการของโรคอยา่งรวดเร็ว โดยมีอุบัติการณ์การเกิดประมาณ 10% ของมะเรง็

เม็ดเลือดขาวในกลุ่ม AML ท้ังหมด มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด APL สามารถจ าแนกจากมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด
อื่นได้จากการพบตัวอ่อนเซลล์เม็ดเลือดขาวระยะ promyeolocyte จ านวนมากขึ้นอย่างผิดปกติท้ังในไขกระดูก
และในกระแสเลือด สาเหตุหลักของความผิดปกตินี้เกิดจากการแลกเปล่ียนช้ินส่วนบนโครโมโซม (reciprocal 
translocation) ท่ีผิดปกติระหว่างยีนท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้าง retinoic acid alpha receptor (RARA) ท่ีอยู่
บนโครโมโซมคู่ท่ี 17 และยีนท่ีเกี่ยวข้องกับ promyelocytic leukemia (PML) บนโครโมโซมคู่ท่ี 15 

[t(15;17) (q24;q21)] ท าให้เกิดยีนลูกผสม PML-RARA การเกิดยีนลูกผสมชนิดนี้ส่งผลให้เกิดการสร้างโปรตีน 
PML-RARA ซึ่งจะไปขัดขวางการท างานของ RARA ส่งผลใหก้ระบวนการแบ่งตัวและเจริญของเม็ดเลือดขาว
ชนิด granulocyte (granulocytic differentiation) ผิดปกติ โดยการเจริญจะหยุดอยู่ท่ีระยะ promyelocyte 
และไม่สามารถเจริญต่อไปเป็นเม็ดเลือดขาวตัวแก่ท่ีสมบูรณ์ได้ จึงพบเม็ดเลือดขาวระยะ promyelocyte เพิ่มขึ้น
อย่างผิดปกติท้ังในเลือดและไขกระดูก  

การวินิจฉัยโรค APL จ าเป็นต้องท าการทดสอบยืนยันโดยการตรวจไขกระดูกโดยจะพบ promyelocyte 
มากกว่า 20% ของ nucleated cells และท าการตรวจระดับยีน หากพบว่ามีโครโมโซม t(15;17)(q24;q21) 
และ PML-RARA fusion gene ให้ผล positive จะสามารถยืนยันได้ว่าผู้ป่วยเป็น APL with PML-RARA ตาม
เกณฑ์ของ WHO classification (revision 2016) 

ปัญหาท่ีส าคัญของผู้ป่วย APL ท่ีพบได้บ่อย และเป็นปัจจัยส าคัญท่ีส่งผลให้เกิดการเสียชีวิต โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งอัตราการเสียชีวิตท่ีสูงขึ้นหลังได้รับการรักษาด้วยเคมีบ าบัด ได้แก่ ปัญหาภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ 
(coagulopathy) และการเกิดล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือดแบบแพร่กระจาย (disseminated intravascular 
coagulation; DIC)  

สาเหตุหลักท่ีท าให้เกิด coagulopathy ในผู้ป่วย APL ได้แก่ คุณสมบัติเฉพาะของเซลล์ malignant 
promyelocytes ของผู้ป่วยท่ีสามารถกระตุ้นให้เกิด coagulopathy และ DIC ผ่าน 3 กลไกหลัก ดังนี้       

1)  การกระตุ้นให้เกิดการแข็งตัวของเลือดมากผิดปกติ (hypercoagulability)  2) การกระตุ้นให้เกิดการสลายตัว
ของไฟบรินมากผิดปกติ (primary hyperfibrinolysis) และ 3) การกระตุ้นให้เกิดความเสียหายของเซลล์ท่ีบุผนัง
หลอดเลือด (endothelial cell damage)  

การกระตุ้นให้เกิดการแข็งตัวของเลือดมากผิดปกติ (hypercoagulability) 
จากการศึกษาพบว่าเซลล์ promyelocyte ในคนไข้ APL (APL cells) สามารถสร้าง procoagulants     

ท่ีกระตุ้นการแข็งตัวของเลือด ได้ถึง 3 ชนิด ได้แก่ tissue factor (TF), cancer procoagulant (CP) และ 

microparticles (MPs) ซึ่ง procoagulants ท้ัง 3 ชนิดนี้สามารถท างานร่วมกับแฟคเตอร์ 7 (FVII) หรือกระตุ้น 
แฟคเตอร์ 10 (FX) โดยตรง  ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการแข็งตัวของเลือดท่ีมากขึ้นและเร็วขึ้นกว่าปกติ 
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การกระตุ้นให้เกิดการสลายตัวของไฟบรินมากผิดปกติ (primary hyperfibrinolysis)  

เอนไซม์ท่ีส าคัญท่ีใช้ในการย่อยสลาย fibrin/fibrinogen (fibrinolysis) ได้แก่ เอนไซม์ plasmin จาก
การศึกษาพบว่าการมีระดับของโปรตีน annexin II ท่ีสูงขึ้นสามารถกระตุ้นให้ plasminogen เปล่ียนเป็น
เอนไซม์ plasmin ได้เร็วขึ้นถึง 60 เท่า เป็นที่น่าสนใจว่าในผู้ป่วย APL โดยเฉพาะอย่างยิ่ง APL with PML-
RARA มีปริมาณของโปรตีน annexin II บนผิวเซลล์ท่ีสูงขึ้น นอกจากนี้ยังพบว่า APL cells สามารถสร้าง
plasminogen activators (PAs) ได้โดยตรง ส่งผลใหก้ารกระตุ้นการเปล่ียน plasminogen ให้เป็นเอนไซม์ 
plasmin เกิดขึ้นได้มากขึ้นและเร็วขึ้น รวมถึง APL cells ยังสามารถสร้าง protease ซึ่งท าหน้าท่ีย่อยสลาย 
fibrin, fibrinogen และ  fibrinolytic inhibitors ได้ ท้ังหมดนี้เป็นกลไกท่ีส าคัญท่ีส่งผลให้คนไข้ APL มี
โอกาสเกิดภาวะการสลายตัวของไฟบรินมากผิดปกติ (primary hyperfibrinolysis) ได้มากขึ้น   

การกระตุ้นให้เกิดความเสียหายของเซลล์ที่บุผนังหลอดเลือด (endothelial cell damage) 

 ในคนไข้ APL จะมีการหล่ัง inflammatory cytokines อาทิ interleukin (IL) 1- และ tumor 
necrosis factor- (TNF-) จ านวนมากออกมาจาก APL cells ซึ่ง inflammatory cytokines เหล่านี้ส่งผล
ให้เซลล์บุผนังหลอดเลือดเกิดการอักเสบและเกิดความเสียหายได้ ซึ่งการท่ีเซลล์บุผนังหลอดเลือดเสียหายนี้จะ
กระตุ้นให้มีการหล่ัง tissue factor (TF) และ plasminogen activator inhibitor (PAI) มากขึ้น ในขณะท่ี
ส่งผลให้ thrombomodulin ท่ีท าหน้าท่ีเป็น anticoagulant ลดลง ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นกระบวนการ
แข็งตัวของเลือดเป็นล าดับถัดไป 
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