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โรค Acute lymphoblastic leukemia (ALL) เปน
มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ ที ่พบ บอย ที ่สดุ ใน ผูปวย เดก็ เปน
มะเร็ง ที่ ปจจุบัน ยอม รับ กัน วา มี โอกาส หาย ขาด สูง เนื่อง
จาก มี พัฒนาการ การ รักษา ใน ชวง 40-50 ป ที่ ผาน มา
พฒันาการ ที ่สาํคญั ใน การ รกัษา โรค นี ้ไดแก การ ใช ยา เคมี
บาํบดั หลาย ชนดิ รวมกนั เพือ่ รกัษา (combination che-
motherapy)  การ ให ยา รักษา รักษา ระบบ ประสาท สวน
กลาง  กอน ที่ จะ มี อาการ ของ โรค (presymptomatic
CNS  treatment ) และ ลาสดุ คอื การ ใช ยา เคม ีบาํบดั ที ่รนุ
แรง (intensified therapy) กบั ผูปวย กลุม ที ่ม ีความ เสีย่ง
สูง ตอ การ กลับ เปน ใหม ของ โรค1

สาเหตุ ของ การ เกิด มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ใน เด็ก ที่ เคย
สงสยั วา เกดิ จาก ผล กระทบ ของ สนาม แมเหลก็ การ อยู ใกล
สาย ไฟฟา แรง สูง การ รับประทาน อาหาร ที่ ฉาย รังสี การ
เลี้ยง ดวย นม มารดา หรือ การ สูบ บุหรี่ ของ บิดา มารดา ไม
พบ หลักฐาน ยืนยัน จาก การ ศึกษา วิจัย2 แต กลับ พบ วา
สาเหต ุนา จะ เริม่ ตัง้แต ผูปวย อยู ใน ครรภ มารดา กอน ตาม
two hit model โดย Knudson โดย สามารถ ตรวจ พบ มี
translocation ที่ จําเพาะ สําหรับ มะเร็ง ใน เลือด ของ เด็ก
ตั้งแต แรก คลอด ตรง กับ ที่ ภาย หลัง ตรวจ วินิจฉัย วา เปน
ALL ใน 10 ป ตอมา โดย จะ ตอง ม ีเหตกุารณ ที ่สอง   (Sec-
ond  hit hypothesis) ตาม มา ภาย หลัง เพื่อ กระตุน ให
preleukemia เหลา นี้ แสดง ตน ออก มา โดย อาจ จะ เปน
การ ตดิเชือ้ การ ไดรบั สาร เคม ีกอ ให เกดิ ยนี ที ่ผดิ ปกต ิเพิม่
ขึ้น โดย เฉพาะ ยีน ชนิด ที่ เกี่ยว กับ ความ คงทน ของ DNA
ความ เขาใจ ที่ ถูก ตอง เกี่ยว กับ ปจจัย เหลา นี้ จะ นํา ไป สู หน

ทาง การ รกัษา แบบ ใหม ๆ  และ การ ปองกนั โรค มะเรง็ ชนดิ
นี้ ได ใน อนาคต

ALL ใน เดก็ และ ผูใหญ แตก ตางกนั ใน ลกัษณะ การ
ดาํเนนิ ของ โรค และ พยากรณ โรค โดย ใน เดก็ มกั จะ ด ีกวา
ผูใหญ ขอ เทจ็ จรงิ ใน ปจจบุนั ใน แง ของ การ เกดิ โรค พบ วา
ALL ใน เด็ก มัก จะ มี first hit เกิด ใน more mature
committed   progenitor cells ซึง่ จะ ม ีการ แบง ตวั เอง ได
จาํกดั  ตอง พึง่ พา Cytokine มาก และ เกดิ apoptosis
จาก ผล ของ ยา เคมี บําบัด ได งาย ซึ่ง ตาง จาก ALL ใน
ผูใหญ ซึง่ มกั จะ เริม่ เกดิ ใน multipotent stem cell ซึง่
มกั ม ีความ สามารถ ใน การ แบง ตวั เอง ได สงู และ ดือ้ ตอ ยา
เคม ีบาํบดั ได งาย กวา clone ของ มะเรง็ ที ่เกดิ จงึ มกั ดาํเนนิ
โรค ได รุน แรง กวา3

การ แยก กลุม ผูปวย ALL ออก ตาม ความ เสีย่ง ตอ การ
กลับ เปน ใหม ของ โรค ซึ่ง ได จาก การ ศึกษา วิจัย เปน
พัฒนาการ ที่ สําคัญ ใน การ รักษา อายุ เพศ จํานวน เม็ด
เลอืด ขาว ขณะ ที ่วนิจิฉยั immunophenotype ของ เซลล
มะเรง็ เมด็ เลอืด เหลา นี ้เปน ปจจยั สาํคญั ที ่ใช แบง กลุม โดย
ผูปวย ที่ มี อายุ ระหวาง 1-10 ป เพศ หญิง เม็ด เลือด ขาว
นอย กวา 50,000/mm3 immunophenotype เปน แบบ
early  pre B จะ ม ีพยากรณ โรค ดี ปจจบุนั ม ีการ ตรวจ ทาง
Cytogenetic  เทคนิค ใหม ๆ  เพิ่ม มา ชวย ใน การ แบง
ผูปวย ได ดี ยิ่ง ขึ้น ผูปวย ที่ มี ความ เสี่ยง นอย มี พยากรณ
โรค ด ีมกั จะ ใช ยา เคม ีบาํบดั ที ่ม ีความ รนุ แรง ต่าํ ดงั นพินธ
ตน ฉบบั ศกึษา ใน ผูปวย เดก็ โรงพยาบาล พระมงกฏุเกลา
ที ่รายงาน ใน วาร สาร ฉบบั นี้ โดยพญ. อญัชลี  อรามเธยีร
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ธาํรง  และ คณะ แต สาํหรบั กลุม ที ่ม ีความ เสีย่ง สงู พยากรณ
โรค มัก ไม ดี มัก จะ พิจารณา ให ไดรับ ยา เคมี บําบัด ที่ รุน
แรง เพื่อ เพิ่ม โอกาส รอด ชีวิต ให สูง ขึ้น

สาํหรบั Cytogenetic analysis ของ เซลล มะเรง็ เมด็
เลอืด ขาว ที ่ม ีบทบาท มาก ขึน้ ใน ปจจบุนั เพือ่ แบง กลุม ผูปวย
ALL ใน เด็ก ตาม ความ เสี่ยง พบ วา t (12 ; 21 )(TEL-
AML1)  และ Hyperdiploidy ( จาํนวน chromosome
มาก กวา 50 ) จัด เปน กลุม ที่ มี พยากรณ โรค ดี ใน ขณะ ที่
กลุม ที ่มี philadelphia chromosome t (9;22) (BCR-
ABL)  มี MLL gene rearrangement หรอื hypodip-
loidy  ( จํานวน chromosome < 45) จัด เปน กลุม ที่ มี
พยากรณ โรค เลว ม ีโอกาส กลบั เปน ใหม สงู ความ สาํเรจ็ ใน
การ แบง กลุม ดัง กลาว เปน ผล จาก พัฒนาการ ทาง เทคนิค
ของ  Cytogennetic analysis โดย เฉพาะ Fluores-
cence  in Situ Hybridization (FISH) ซึ่ง ทําให
สามารถ ตรวจ ได แม ใน ราย ที ่มี mitotic index ต่าํ หรอื มี
morphology ของโฆรโมโซม ไม สวย นอก เหนอื จาก นัน้
FISH  ยงั ชวย ระบ ุชนดิ ของ chromosome rearrange-
ment  ที ่คลมุเครอื ให ชดัเจน ขึน้ เกดิ ความ เขาใจ ที ่ถกู ตอง
เกี่ยว กับ ชนิด ของ Cytogenetics กับ พยากรณ โรค
ALL ใน เดก็4,5

พฒันาการ ใน การ รกัษา ALL ใน เดก็ ม ีเปน ระยะ ดงัที่
กลาว ขาง ตน อยางไร ก ็ตาม ก ็ม ีราย ละเอยีด เพิม่ เตมิ บาง
ประการ ที ่สมควร จะ กลาว ถงึ คอื การ ตรวจ ไข กระดกู ใน
วนัที่ 7 หรอื 14 หลงั รบั การ รกัษา ( วนัที ่ขึน้ กบั ชนดิ ของ
induction protocol ที ่ใช) เพือ่ ด ูวา การ ทาํลาย เซลล มะเรง็
เกดิ ได รวด เรว็ เพยีง ใด สามารถ ใช เปน ปจจยั พยากรณ โรค
ได การ เปรยีบ เทยีบ การ ใช ยา Prednisolone และ Dex-
amethasone  ใน การ รกัษา ALL พบ วา Dexametha-
sone  ม ีขอ ด ีมาก กวา เมือ่ เทยีบ กบั Prednisolone แม จะ
ม ีผล ขาง เคยีง มาก กวา บาง ขณะ ที ่เมือ่ เทยีบ ระหวาง ยา
6MP และ 6TG ผล การ รักษา จะ ไม ตางกัน แต 6TG มี
ผล ขาง เคยีง ตอ ตบั มาก กวา โดย เฉพาะ venoocclusive
disease จึง มัก นิยม ใช 6MP รักษา ALL  มาก กวา ใน

ขณะ ที ่ปจจบุนั ก ็ยอม รบั วา การ ให ยา Methotrexate เขา
ไข สัน หลัง (intrathecal) พอเพียง ที่ จะ ใช ปองกัน การ
กลบั เปน ใหม ที ่สมอง ทดแทน การ ฉาย รงัส ีรกัษา ที ่ศรีษะ ใน
กลุม ผูปวย ที่ พยากรณ โรค ดี โดย ใช รวม กับ การ ให ยา
Methotrexate  ขนาด สงู ซึง่ จะ ชวย ลด ผล ขาง เคยีง จาก
การ ฉาย รงัส ีตอ สมอง โดย เฉพาะ ดาน การ เรยีน และ โอกาส
ที ่จะ เกดิ มะเรง็ ชนดิ ที ่สอง (Second malignancy) ก ็จะ
ลดลง ดวย โดย เฉพาะ หาก พยายาม หลกี เลีย่ง การ ใช ยา
Etoposide รวม ดวย1,5,6

Pharmacogenetics ก็ เปน งาน วิจัย ที่ สําคัญ ซึ่ง
เกีย่วของ กบั การ รกัษา ALL ใน เดก็ เพราะ ยา ที ่ใช รกัษา จะ
มี  metabolism แตก ตางกนั ตาม การ เปลีย่น แปลง ของ
gene  ของ ผูปวย ซึง่ ม ีผล ตอ การ รกัษา 6MP ปกต ิเมือ่
เขา ไป ใน รางกาย จะ ถกู ทาํลาย (inactivate) ดวย เอนไซม
thiopurine methyltransferase ที ่ตบั การ กลาย พนัธุ
(mutation) ของ ยีน ของ เอนไซม นี้ จะ มี ผล ทําให การ
ทํางาน ของ เอนไซม ลดลง โดย เฉพาะ ถา เปน แบบ ho-
mozygous  อาจ มี ผล ขาง เคียง ที่ รุน แรง ถึง ชีวิต จาก การ
ตดิเชือ้ เพราะ เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ ดงันัน้ ใน ผูปวย ดงั กลาว จงึ
ตอง พิจารณา ลด ขนาด ยา 6MP ลง ซึ่ง ใน ผูปวย ที่ ขาด
เอนไซม  นี้ ถา ไดรับ รังสี รักษา ที่ สมอง รวม ดวย จะ มี โอกาส
เปน มะเรง็ ของ สมอง เพิม่ ดวย สาํหรบั เอนไซม อกี ตวั หนึง่
คอื methylenetetrahydrofolate reductase ซึง่ เกีย่ว
กบั  folate metabolism ถา ม ีการ กลาย พนัธุ (mutation)
ของ ยีน นี้ ก็ จะ ทําให มี ความ เสี่ยง ตอ ผล ขาง เคียง ที่ รุน แรง
จาก ยา methotrelate ได เชน กนั ดงันัน้ ใน ปจจบุนั แม ไม
ม ีการ ตรวจ genetic polymorphism เปน งาน ประจาํ ใน
ผูปวย เดก็ ALL ความ รู เรือ่ง นี ้ก ็ม ีการ นาํ มา ใช ใน การ รกัษา
กลาว คอื พยายาม ปรบั ขนาด ยา ทัง้ 6MP และ Methotr-
exate  ใน ชวง maintenance ให อยู ใน ขนาด สูงสุด ที่
ผูปวย แต ละ คน จะ ทน ได โดย ไม เกดิ neutropenia เพือ่ ให
ไดผล การ รักษา ที่ ดี ที่ สุด5

สาํหรบั ใน ผูปวย ที ่ม ีความ เสีย่ง สงู ตอ การ กลบั เปน ใหม
ของ โรค พบ วา ชนดิ ALL L3 (Burkitt’s ) พยากรณ โรค
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ใน ปจจุบัน ดีขึ้น มาก หาก ใช ยา เคมี บําบัด แบบ เดียว กัน ที่
ใช รกัษา B cell Non Hodgkin’s lymphoma จงึ ไม จดั
เปน กลุม เสีย่ง สงู ตอไป ใน ขณะ ที ่กลุม ที ่มี Philadelphia
chromosome หรอื มี MLL gene rearrangement หรอื
กลุม ที่ ให ยา เคมี บําบัด แลว ไม สามารถ ทําให โรค สงบ ได
หรอื ผูปวย ที ่ม ีโรค กลบั เปน ใหม ใน เวลา อนั สัน้ ผูปวย เหลา
นี ้ม ีความ จาํเปน ตอง รกัษา ดวย การ ปลกู ถาย ไข กระดกู ถา
หา ผู บรจิาค ได เชน เดยีว กบั ALL ใน ผูปวย เดก็ อาย ุนอย
กวา 1 ป ซึ่ง ปจจุบัน ยัง เปน กลุม ที่ มี ปญหา ใน การ รักษา
เพราะ ยัง ไม มี แผนการ รักษา ที่ ไดผล ดี ชัดเจน

ขอ จาํกดั ใน การ รกัษา ALL ใน เดก็ ที ่สาํคญั อกี อนั หนึง่
คอื ใน ชวง 30 ป ผาน มา ไม ม ียา เคม ีบาํบดั ใหม ๆ  ที ่พฒันา
ขึน้ มา เพือ่ รกัษา ALL ใน เดก็ ซึง่ อาจ เปน เพราะ บรษิทั ยา ไม
ม ีความ สนใจ ใน โรค มะเรง็ เดก็ เพราะ ตลาด เลก็ ม ีเพยีง ยา
ใหม บาง ตวั สาํหรบั ใช ใน กรณ ีโรค กลบั เปน ใหม ชนดิ เดยีว
กบั ยา ของ ผูปวย ผูใหญ ม ิใช ยา สาํหรบั รกัษา ผูปวย เดก็ โดย
ตรง ขณะ เดยีว กนั โดย ที ่การ รกัษา คอน ขาง ยุง ยาก แพง และ
ผล ขาง เคยีง มาก หาก รกัษา อยาง เตม็ ที ่ทาํให ผูปวย ALL
ใน เดก็ จาํนวน หนึง่ ไม ไดรบั การ รกัษา อยาง เหมาะสม โดย
เฉพาะ ใน ประเทศ ไทย แต ปจจุบัน นับ เปน โชคดี ที่ ทาง
กระทรวง สาธารณสขุ โดยสปสช. ได เลง็ เหน็ ความ สาํคญั
ของ โรค มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว และ มะเร็ง ตอม น้ํา เหลือง ใน
เดก็ จงึ ได จดัทาํ โครงการ พเิศษ เพือ่ รกัษา ผูปวย เหลา นี้ โดย
สามารถ รับ การ รักษา จาก โรงพยาบาล ตางๆ ทั่ว ประเทศ
กวา 20 แหง โดย ใช ยา เคมี บําบัด แบบ เดียว กัน และ
สามารถ เบกิ คา รกัษา พยาบาล ได อยาง เตม็ ที่ ซึง่ เชือ่ วา นา
จะ สง ผล ด ีตอ ผูปวย เดก็ เหลา นี ้ตอไป

การ ตรวจ หา Minimal Residual Disease (MRD)
เปน สิง่ ที ่สาํคญั ม ีความ ไว สงู สามารถ ชวย ใน การ พยากรณ
โรค ผูปวย ALL มาก ใน ปจจุบัน เพราะ เปน วิธีการ ที่ ใช

flow cytometry หรอื polymerase Chain Reaction
(PCR) เพื่อ ตรวจ หา เซลล มะเร็ง lymphoblast ที่ หลง
เหลอื อยู ใน ไข กระดกู ใน ระดบั ที ่ต่าํ กวา ที ่จะ สามารถ ตรวจ
ได โดย การ สอง ดู ดวย กลอง จุลทรรศน1,5 PCR ที่ ใช
สาํหรบั ALL คอื การ ตรวจ หา clonal rearrangement
ของ Ig Heavy chainหรอื T cell receptor ของ เซลล
มะเรง็ โดย ตรวจ ได ใน ระดบั 1 : 105-106 cell ปกติ MRD
สามารถ ใช แยก กลุม ผูปวย เปน กลุม ที ่ม ีความ เสีย่ง สงู หรอื
เสีย่ง ต่าํ ตอ การ กลบั เปน ใหม ของ โรค รวม ทัง้ ทาํนาย ผล การ
รักษา ที่ จะ เกิด ขึ้น ผูปวย ที่ ตรวจ พบ MRD สูง หลัง การ
รักษา ชวง ตน หรือ พบ สูง ตอ เนื่อง จะ มี โอกาส สูง ตอ การ
กลับ เปน ใหม มาก กวา กลุม ที่ ตรวจ ไม พบ MRD เพราะ
ผูปวย กลุม นี้ เซลล มะเร็ง มัก จะ ดื้อ ตอ ยา เคมี บําบัด ที่ ใช
รกัษา ซึง่ หาก พบ ผูปวย แบบ นี ้ใน ปจจบุนั หลาย สถาบนั
จะ ม ีการ เปลีย่น protocol ยา เคม ีบาํบดั ให รนุ แรง ขึน้ หรอื
หัน ไป ใช การ ปลูก ถาย ไข กระดูก แทน ถา หา ผู บริจาค ได
เพือ่ ปองกนั การ กลบั เปน ใหม ทนัที ขณะ เดยีว กนั ใน กลุม
ที ่ตรวจ ไม พบ MRD อาจ จะ ไม จาํเปน ตอง ให ยา เคม ีบาํบดั
ที ่รนุ แรง ทาํให ใน กลุม ที ่ม ีพยากรณ โรค ด ีม ีผล ขาง เคยีง จาก
ยา ลดลง นอก เหนือ จาก นั้น ใน ปจจุบัน MRD ยัง ใช
พยากรณ ผล การ ปลกู ถาย ไข กระดกู ได ดวย กลาว คอื ผูปวย
ที ่ตรวจ พบ MRD กอน การ ปลกู ถาย จะ ม ีโอกาส กลบั เปน
ใหม สงู หลงั การ ปลกู ถาย กวา กลุม ที ่ตรวจ ไม พบ ยอ วาร
สาร ของพญ. พชัร นภา จงอจัฉรยิกลุ ใน ฉบบั นี้ เรือ่ง
Early responses to chemotherapy of normal and
malignant  hematologic cells are prognostic in
children  with ALL ก็ เปน อีก มุม มอง หนึ่ง ที่ ใช ความ
สัมพันธ ของ ANC ใน ชวง จบ การ ให ยา เคมี บําบัด ชวง
induction  มา ชวย ใน การ พยากรณ โรค นอก เหนือ จาก
MRD ซึ่ง นา จะ ตอง ศึกษา ถึง ประโยชน ให เห็น จริง ตอไป
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