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ABSTRACT 
NUDT15 is the dephosphatase enzyme that plays an important role in 

dephosphorylation of (d)GTP and 6-thio-(d)GTP to (d)GMP and 6-thio-(d)GMP. It 
has been reported that NUDT15 variant is associated with 6-MP dose intolerance in 
ALL patients.  Therefore, the aims of this study were to investigate the association 
between NUDT15 genetic polymorphisms and 6MP-induced myelotoxicity.  One-
hundred children with RAMA ALL 001 protocol were recruited for collecting DNA 
and clinical data in the first 6 months of maintenance phase.  NUDT15 genotyping 
was classified into four diplotypes ( NUDT15* 1:  wild-type, NUDT15* 3: 
rs116855232, NUDT15* 6:  rs554405994 and NUDT15* 2:  rs116855232,
rs554405994) . The results showed that all NUDT15 heterozygous and homozygous 
diplotypes were associated with leukopenia grade 3 (P = 0.023) or 4 (P = 0.041) and 
neutropenia grade 3 (P = 0.017) or grade 4 (P = 3.12x10-5) in the first 8 weeks while 
the grade 3 thrombocytopenia was related to those diplotypes in week 9-24.  In 
addition, the median of WBC (WT 2,100/mm3 vs. Var 1,200/mm3, P = 0.008), ANC 
(WT 809/mm3 vs. Var 127/mm3, P= 2.13x10-4) and platelet count (WT 168,000/mm3

vs. Var 121,000/mm3, P =  0.009)  in NUDT15 variant was significantly lower than 
wild-type group. Moreover, the dose intensity of NUDT15 variants is less than wild-
type with P= 0.056 (dose intensity of WT 66.67% vs. heterozygous variant 48.8% vs. 
homozygous variant 16.67% ) in week 9-24.  The multivariate analysis showed that 
infections were associated with leukopenia (P = 0.013), neutropenia (P = 0.010) in
week 9-24 and thrombocytopenia ( P =  0. 039)  in the first 8 weeks.  In addition,
NUDT15 variants had a significant difference of 6-MP dose tolerance lower than 
wild-type patients in the younger age group (age 1-9.9 years) with P = 0.009 unlike 
the age 10-15 years group. 

This finding suggested that NUDT15 variants particularly influenced 
6MP-induced myelotoxicity in ALL children therefore the identification of NUDT15
polymorphisms should be done for pre-emptive 6-MP or thiopurine drug 
administration and 6-MP dose adjustment would be concerned in NUDT15 variants.
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การศึกษาความสัมพันธระหวางจีโนไทปยีน NUDT15 กับอาการไมพึงประสงคของยา 6-MP ในผูปวยเด็กมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด
ลิมโฟบลาสแบบเฉียบพลัน
ASSOCIATION BETWEEN NUDT15 GENOTYPES AND 6-MP TOXICITY IN CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC 
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บทคัดยอ
NUDT15 เปนเอนไซมสําคัญในการกําจัดหมูฟอสเฟต 2 หมูออกจากสาร (d)GTP เพื่อปองกัน DNA ถูกทําลาย 

และ 6-thio-(d)GTP ซึ่งเปนสารออกฤทธ์ิของยา 6-MP การศึกษาท่ีผานมาพบวาความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 ทําให
คนไขมีอาการไมพึงประสงคจากยา 6-MP และไมสามารถใชปริมาณยาเทากับคนไขทั่วไปได ดังน้ันงานวิจัยนี้จึงเปนการศึกษา
ความสัมพันธระหวางความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กับภาวะพิษตอเซลลในคนไขเด็กมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดลิม
โฟบลาสแบบเฉียบพลัน (ALL) โดยเก็บตัวอยาง DNA และขอมูลทางคลินิกในชวงการรักษาระยะ maintenance นานอยางนอย 6
เดือน จากคนไขเด็ก ALL ที่รักษาดวย RAMA ALL 001 protocol จํานวน 100 คน จีโนไทปของยีน NUDT15 จะถูกแบงเปน 4 แบบ
ดังน้ี NUDT15*1: wild-type (แบบปกติ) และแบบที่มีความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีน 3 แบบคือ NUDT15*3: rs116855232, 

NUDT15*6: rs554405994 และ  NUDT15*2: rs116855232, rs554405994 ผลก าร ศึกษ าพบว า  จี โน ไทป ของ ยีนทั้ งแบบ 
heterozygous และ homozygous มีความสัมพันธกับภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่าระดับ 3 (P = 0.023) หรือระดับ 4 (P = 0.041) และภาวะ
เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟลตํ่าระดับ 3 (P = 0.017) หรือระดับ 4 (P = 3.12x10-5) ในชวง 8 สัปดาหแรก ขณะท่ีจีโนไทปของยีน
ดังกลาวสัมพันธกับภาวะเกล็ดเลือดตํ่าระดับ 3 ในชวงสัปดาหที่ 9-24 ยิ่งไปกวาน้ัน ผลการเปรียบเทียบคากลางของคาเม็ดเลือดขาว, 

เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟล และเกล็ดเลือดระหวางกลุมคนไขที่มียีน NUDT15 ปกติและกลุมท่ีมีความผิดแผกทางพันธุกรรมของ
ยีน NUDT15 พบวา กลุมท่ีมีความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีนมีคาดังกลาวนอยกวาอยางมีนัยยะสําคัญทางสถิติ [ WBC (WT 

2,100/mm3 กับ  Var 1,200/mm3, P = 0.008) , ANC (WT 809/mm3 กับ  Var 127/mm3, P =  2.13x10-4) และ  platelet count (WT 

168,000/mm3 กับ Var 121,000/mm3, P = 0.009)] นอกจากนี้ยังพบวา กลุมท่ีมีความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีนมีแนวโนมท่ีจะได
ระดับยานอยกวากลุมยีนปกติในชวงสัปดาหที่ 9-24 (ระดับเปอรเซ็นต dose intensity กลุมยีนปกติ 66.67%, กลุม heterozygous 

variant 48.8% และ กลุม homozygous variant 16.67%, P = 0.056) ผลการศึกษาปจจัยทางคลินิกดวยวิธีวิเคราะหถดถอยพหุ พบวา
ภาวะติดเชื้อสัมพันธกับภาวะเกล็ดเลือดตํ่าระดับ 3 (P = 0.039) ในชวง 8 สัปดาหแรกสวนชวงสัปดาหที่ 9-24 สัมพันธกับภาวะเม็ด
เลือดขาวต่ําระดับ 4 (P = 0.013) และภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟลต่ําระดับ 4 (P = 0.010) นอกจากน้ี คนไขที่มีความผิดแผกของยีน 
NUDT15ในกลุมชวงอายุ 1-9.9 ป จะมีระดับ 6-MP dose tolerance ต่ํากวาคนท่ีมียีนปกติ (P = 0.009) แตไมพบความแตกตางของ
ระดับยา 6-MP dose tolerance ในกลุมอายุ 10-15 ป

ดังน้ันจึงสรุปไดวาความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 สงผลกระทบเปนอยางมากตอภาวะเปนพิษตอ
เซลลเมื่อใชยา 6-MP ในผูปวยมะเร็งเลือดขาวชนิดลิมโฟบลาสแบบเฉียบพลันโดยเฉพาะเด็กที่มีอายุนอยกวา 10 ป ดังน้ันจึงควร
ตรวจจีโนไทปของยีน NUDT15 กอนไดรับยา 6-MP และปรับระดับยาตามแตละชนิดของจีโนไทป
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บทบทบทคัดยอ
NUDT151515 เปนเอนไซมสําคัญในการกํกํกําจาจาจัดัดดหมหมหมูููฟอฟฟ สเฟต 2 หมูออกจากสารรร (((ddd)GTP เพื่อปออองกงกกัน D

 6-thththiiio-(d)GTP ซึ่งเปเปเปนนนสารออกฤทธ์ิของยา 6-MPMPMPMP กากากาก รศรศรศึกึกึกษาษาษาทีทีทีท่ผ่ผ่ผาาานมน าพบวาความผิดแผกทาาางพงพพันธุกรรมของยงยงยีีนีน N
ไขมมมีอีอีอาการไมพึงปปประสงคจากยา 6-MP และไะไะไมมมสาสาสามามามารถรถรถใชใชใชชปปปริริริิมามามาณยณยณยาเา ทากับคนไขทั่วไปไดดดด ดดดังนั้นงานวิจัยยยนีนีนี้้้จ้ ึง
มสสสัมมมพันนนธธธระระระหวหวหวางคงคความผิดแผกทางพันธุกรรรรมขมขมขม องององ ีียีนนน NUNUNUDTDTDT151515 กักักักบภบภบภาวะพิษตอเซลลในคนนไขขขเด็ดกมกมกมะเะเะเร็รรงเม็ดเดเเลื
บลลาสาสสแบบเบเบเฉีฉีฉียบพลลลันันัน (ALL) โดยเก็บตัวัวัวั อยอยอยาาางงง DNDNDNAA A แลแลและขะขะขอออมูมูมูลทลทลทางางางคลคลคลิินินินิกิกิกใในใ ชวงการรักษาระะยยยะ mamamainnntenancccee น
น จาจาจากคก นไขเด็ก ALLLLLL ที่รักษาดวย RAMAMAMA AAALLLLLL 00001 prorootototoccol จํจจจานานานวนวนวน 1011 00 คน จีโนไทปของงง ียียีนนน NUDT15 จะะะถูถูถูกแ
นี้ NUUUDDDT15*1: wild-dd tytytyppepe (แบบปกติ) แลลละแะแะแบบบบบบทีทีที่ม่ม่มีคีคีควาวาามผม ิดดดแผแผแผกทกทกทางางา พัพัพันนนธุกรรมของยีน 333 แแแบบคือ NUDTTT151515*3:
DT15*666: rsrsrs5555554444444 00599444 แแและ NUDT15***2222::: rrsrrs1111 68686855555523232322,2 rrrs5s5s5555440404059595994 ผลก าร ศึกษ าษ าษ าพบพบพบวววาาา จีจ โน ไทททปปป ข อ
rozygouusus แลแลแ ะะะ hohohomoomomozyzyzygoususus มีมมความสัมพันธธธกักักับภบบ าวะะเะเม็ม็ม็ดเดเดเลืลืลือดอดอดขาขาขาวตวตวตว ่ํ่ํ่ําระดับ 3 (P === 000.023))) หรหรหรือือือระรระระดััับ 4 4 4 (P = 0.
เลือดขาวชนชนชนชนิดิดิดนิิิวโวโวโตรตรตรฟฟฟลตลตลตํ่าระดดดับับับ 333 (P = 0.0111777))) หรหรหรือือือออระรร ดัดัดบบบ 4444 (((PPP = 3.12x1000-55))) ในในในชชชชชวง 888 สัสัสัปดปดปดปดาหแแแรกรกรก ขณะท่ีจีโ
ลาวสัมพันธกักักับภบภบภาวา ะเเเกลกลกลล็ด็ด็ด็ดเลลลือือือดตดตดตํํ่ํ่าาาระดับับับ 333 ในในในชชชวงวงวงสัสปดาหที่ 9-242424 ยิยย่งงงไปไปไปกวกวกวานั้้น ผผผลกลกลกการารารเปเปเปรีรยีบเทททียียียบบบคากลางของค
เลือดขาวชนิดนิวโโโตรตรตรฟฟฟล แลแลและะเะเกลกลกล็ด็ด็ดดเลเลเลือือือดรดรดระหหหวางกลุมคนไขขทีททมม่มียยยยีนน NUNUNUDTDTT15155 ปกปกปกติิิแลแลและะกะ ลุลุุมมมทีทีที่ม่ม่มีีคีความผิดแผกทาง
NUDT15 พบวา กลุมท่่่ีมีีมีควควความามามผิิิดแผกผกผกทาทาางงงพันนนธธุธกรรมขอขอองยงยงยีนีนีนมีคคคาาดาดังังังกกลก าวนวนวนอ ยกกกกวววาอาอาอยยยางมีนัยยะสําคัญทางสถิ

00/mm3 กับ Var 1,200/mm3, P = 000..000000888))) , ANAA C (WT 809/mm3 กับบ VaVaVar 121212777/mm3, P = 2.13x10-4) และ  plate

,000/mm3 กบั Var 121,000/mm3, P = 0.009)] นอกจากนีี้ี ััยงัพบวา กลุมที่มีความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีนมแี
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