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นิพนธตนฉบับ
ผล ของ การ รกัษา ผูปวย มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว เฉยีบพลนั ชนดิ
Acute Lymphoblastic Leukemia ใน เดก็ กลุม ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ
ใน โรงพยาบาล พระมงกฎุเกลา

อัญชลี อรามเธียรธํารง , รัชฏะ ลํา กูล, กิตติ ตอ จรัส, ไตร โรจน ครุฑเวโช และ ทิพย ศรี ไพศาล
หนวย โลหิต วิทยา กอง กุมาร เวช กรรม โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา

บท คดั ยอ :  รายงาน การ ศกึษา ผูปวย เดก็ มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว เฉยีบพลนั ชนดิ acute lymphoblastic leukemia (ALL)
กลุม ที ่ม ีพยากรณ โรค ดี และ ไดรบั การ รกัษา โดย Phramongkutklao low risk protocol for pediatric ALL ใน หนวย
โลหติ วทิยา กอง กมุาร เวช กรรม โรงพยาบาล พระมงกฏุเกลา ตัง้แต มกราคม 2541 ถงึ ธนัวาคม 2545 โดย ม ีหลกั
เกณฑ การ คดั เลอืก คอื อายุ 1 ป ถงึ นอย กวา 10 ป จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว แรก รบั นอย กวา 50,000 cells/cu.mm. ไม มี CNS
involvement, mediastinal mass, B หรือ T cell type, และ t(9;22) หรือ t(4;11) แผนการ รักษา ประกอบ ดวย
induction phase 4 สปัดาห โดย ใช ยา 4 ตวั คอื vincristine, prednisolone, L-asparaginase และ intrathecal
methotrexate แลว ตอ ดวย consolidation, delayed intensification และ maintenance phase การ ให CNS
prophylaxis โดย ใช intrathecal methotrexate 9 ครัง้ ใน ชวง ตัง้แต induction จน ถงึ delayed intensification
phase หลงั จาก นัน้ ให ทกุ 3 เดอืน ใน ชวง maintenance phase จน ครบ 2 ป ใน เดก็ ผูหญงิ และ 3 ป ใน เดก็ ผูชาย ผล
การ ศกึษา พบ ผูปวย เดก็ จาํนวน 19 ราย เปน ชาย 7 ราย และ หญงิ 12 ราย อาย ุระหวาง 1.9 ป ถงึ 8.5 ป ( อาย ุเฉลีย่ 3.1
ป) จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว แรก รบั ระหวาง 800 ถงึ 22,400 cells/cu.mm. หลงั เขา รบั ยา เคม ีบาํบดั พบ วา ทกุ ราย เขา สู ระยะ
สงบ (complete remission) ไม พบ ผูปวย ที ่เปน โรค กลบั ซ้าํ (relapse) และ ไม ม ีผู ใด เสยี ชวีติ เวลา ใน การ ตดิ ตาม การ
รกัษา เฉลีย่ 3.4 ป ( คา พสิยั 1 ถงึ 5.7 ป) ภาวะ แทรก ซอน จาก การ รกัษา ที ่พบ บอย ที ่สดุ คอื การ ตดิเชือ้ รอง ลง มา คอื febrile
neutropenia ซึง่ พบ บอย ใน ชวง delayed intensification phase พบ ภาวะ ตบั อกัเสบ 3 ราย เลอืด ออก จาก เกรด็ เลอืด
ต่าํ และ กระเพาะ ปสสาวะ อกัเสบ (hemorrhagic cystitis) อยาง ละ 1 ราย ผล การ รกัษา ผูปวย เดก็ กลุม low risk ALL
ดวย สตูร ยา เคม ีบาํบดั นี ้ไดผล ด ีโดย ไม ตอง ใช การ ฉาย รงัส ีที ่ศรีษะ ทัง้ นี ้ผู วจิยั ตอง ตดิ ตาม ผล การ ศกึษา ใน ระยะ ยาว ตอไป
Key Words : Acute lymphoblastic leukemia Low risk Chemotherapy
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มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ชนิด เฉียบพลัน ชนิด acute
Lymphoblastic  Leukemia (ALL) เปน มะเรง็ ที ่พบ มาก
ที ่สดุ ใน เดก็ โดย อบุตั ิการณ สงูสดุ เกดิ ใน อาย ุกอน วยั เรยีน
เฉลี่ย ประมาณ 2-3 ป พบ ใน ผูชาย มาก กวา ผูหญิง จาก
ขอมลู ของ National Cancer Institute ที ่ประเทศ สหรฐั
อเมรกิา พบ วา อบุตั ิการณ การ เกดิ โรค เพิม่ ขึน้ ใน ชวง 25 ป
(ค.ศ.  1973 ถึงค.ศ. 1998)1 อยางไร ก็ ตาม อัตรา การ
หาย ขาด ใน อเมรกิา และ ยโุรป ตะวนั ตก สงู ถงึ รอย ละ  80 ทัง้
นี ้เปน ผล จาก การ ใช ยา เคม ีบาํบดั หลาย ชนดิ เพือ่ หวงั ผล
รวม ใน การ กําจัด เซลล มะเร็ง รวม ทั้ง การ ใช CNS pro-
phylaxis  การ แบง ผูปวย ตาม prognosis factors ซึ่ง
สามารถ พยากรณ การ กลับ เปน ซ้ํา หรือ ความ รุน แรง ของ
โรค  นอก จาก นัน้ ยงั ม ีการ ให ยา เคม ีบาํบดั เพิม่ เตมิ เปน ชวงๆ
(risk based Intensification) ตาม แต กลุม ของ ผูปวย
จะ จัด ใน risk ใด2

Prognostic factors ของ ALL ได ถกู กาํหนด โดย ใช
หลกัการ ทาง immunology, cell biology, cytogenet-
ics  และ pharmacology โดย แต ละ สถาบัน จะ มี risk
classification ที ่ไม เหมอืน กนั แต ม ีความ คลาย คลงึ กนั
ใน ปค.ศ. 1993 National Cancer Institute ได
จดัการ ประชมุ หา ขอ ตกลง รวมกนั ใน การ แบง กลุม ผูปวย
ALL เพือ่ สะดวก ใน การ เปรยีบ เทยีบ ผล การ รกัษา สรปุ
แบง เปน 2 กลุม คอื standard risk และ high risk โดย
ใช อายุ และ จํานวน เม็ด เลือด ขาว เปน หลัก กลุม
standard risk คอื อายุ 1 ถงึ 9 ป และ จาํนวน เมด็ เลอืด
ขาว นอย กวา 50,000 cells/cu.mm. นอก จาก นี ้แลว จะ
จดั อยู ใน กลุม high risk3 แต ยงั ม ีหลกั เกณฑ อืน่ ๆ  ที ่หลาย
สถาบนั มกั นาํ มา ใช โดย อาจ แบง กลุม เปน low risk, stan-
dard  risk และ high risk โดย ทัว่ ไป กลุม low risk พบ
วา จะ มี phenotype เปน B-cell precursor ซึ่ง อายุ
ระหวาง 1-9 ป ที ่ม ีจาํนวน เมด็ เลอืด ขาว แรก รบั นอย กวา
50,000 cells/cu.mm. ไม พบ CNS หรอื testicular
leukemia ไม พบ poor early response หลงั เริม่ รกัษา
และ ที ่สาํคญั คอื ไม พบ chromosome ที ่ผดิ ปกต ิดงั ตอไป

นี้ t(1;19), t (4;11), t (9;22) หรอื MLL rearrangement4
จาก การ ศกึษา ของ Children Cancer Study Group

(CCG 105) โดย David Turbergen และ คณะ5 ใน
ปค.ศ. 1983-1987 ศึกษา ผูปวย intermediate risk
ALL 1,388 ราย โดย เปรยีบ เทยีบ การ ใช standard sys-
temic  regimen กบั intensive systemic regimen
และ  การ ฉาย รงัส ีที ่ศรีษะ เปรยีบ เทยีบ กบั การ ให intrath-
ecal  methotrexate พบ วา ใน ราย ที ่ได intensive sys-
temic  regimen นัน้ การ ฉาย รงัส ีที ่ศรีษะ เปรยีบ เทยีบ กบั
การ ให intrathecal methotrexate ไม แตก ตางกนั โดย
มี CNS free survival เทากบั รอยละ 93 และ 97 ตาม
ลําดับ

เนือ่ง จาก protocol การ รกัษา ALL ทัว่ โลก ม ีความ
หลาก หลาย และ มี การ เปลี่ยน แปลง อยู เสมอ เพื่อ
ประโยชน ตอ ผูปวย ใน แง ไดรับ การ รักษา ตาม มาตรฐาน
หนวย โลหิต วิทยา กอง กุมาร เวช กรรม โรงพยาบาล พระ
มงกฎุ เกลา จงึ ได ทาํ การ พฒันา protocol การ รกัษา ผูปวย
มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ชนิด เฉียบพลัน ชนิด ALL โดย
ดัดแปลง จาก Protocol ของ CCG 1055 โดย นํา มา ใช
ตัง้แต ปพ.ศ.2541 โดย ใช intrathecal methotrexate
ทดแทน การ ฉาย รังสี ที่ ศีรษะ ใน ผูปวย ALL กลุม low
risk และ ให delayed intensification เพือ่ หวงั ผล ลด
leukemic cell burden โดย ลด toxicity จาก ยา ตอ
ผูปวย ให มาก ที ่สดุ

วัตถุประสงค
เพือ่ ประเมนิผล การ รกัษา ผูปวย ALL ที ่ม ีความ เสีย่ง

ต่าํ ( Low risk group ) ดวย  protocol “Phramongkut-
klao  low risk protocol for pediatric ALL” โดย มี
วัตถุประสงค ดังนี้

1. ศกึษา อตัรา การ ทาํให โรค สงบ หลงั รกัษา ( induc-
tion  remission ) อตัรา การ รอด ชวีติ โดย ปราศจาก โรค
(event  free survival) และ อตัรา การ รอด ชวีติ ทัง้ หมด
(overall  survival)
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2.  ศกึษา การ ดาํเนนิ โรค และ ภาวะ แทรก ซอน รวม ทัง้
อัตรา การ กลับ เปน ซ้ํา ของ โรค

3. ประมาณ คาใชจาย ใน การ รักษา

วสัด ุและ วธิกีาร
ผูปวย ผูปวย เดก็ ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั ครัง้ แรก เปน ALL

ระหวาง เดือน มกราคม 2541 ถึง เดือน ธันวาคม 2545
โดย ม ีหลกั เกณฑ การ คดั เลอืก ดงันี้

Inclusion criteria
1. อายุ 1 ป ถงึ นอย กวา 10 ป
2.  Initial WBC < 50,000 cells/cu.mm.
Exclusion criteria
1.  t ( 9;22 ) , t ( 4;11 )
2. L3 morphology
3.  T - cell ALL
4.  Mediastinal mass
5.  CNS leukemia at diagnosis
การ วนิจิฉยั :
ALL  : วนิจิฉยั เมือ่ ตรวจ พบ เซลล มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว

ชนดิ lymphoblast มาก กวา หรอื เทากบั รอยละ  25 ใน เส
มยีรไข กระดกู

CNS leukemia: วนิจิฉยั เมือ่ ตรวจ พบ เซลล เมด็ เลอืด
ขาว มาก กวา 5 cells/cu.mm. รวม กบั พบ เซลล มะเรง็ เมด็
เลอืด ขาว ชนดิ lymphoblast ใน น้าํ ไข สนั หลงั

การ ประเมนิ ผูปวย กอน รกัษา ผูปวย ทกุ ราย จะ ไดรบั
การ ตรวจ รางกาย อยาง ละเอยีด เจาะ เลอืด สง ตรวจ com-
plete  blood count (CBC), blood chemistry (uric
acid, liver function test, BUN, creatinine, LDH,
amylase, blood sugar, electrolyte)เอ็กซเรยปอด
ตรวจ ปสสาวะ อุจจาระ ทํา tuberculin test เจาะ ไข
กระดูก เพื่อ ดู เส มียร สง ตรวจ immunophenotype,
cytogenetics และ ตรวจ น้าํ ไข สนั หลงั

การ รกัษา ประคบัประคอง กอน ให ยา เคม ีบาํบดั ม ีดงันี้
1.  Hydration โดย ให fluid 3,000 mL/m2/day

อยาง นอย 12 ชัว่โมง กอน induction โดย ให ปสสาวะ ออก
อยาง นอย 100 mL/m2/hr

2. Alkalinized urine ให urine pH> 6.5
3. Allopurinal 100 mg/m2/dose วนั ละ 3 ครัง้

โดย เริม่ อยาง นอย 24 ชัว่โมง กอน induction
4. ให เลอืด และ เกรด็ เลอืด ตาม ความ จาํเปน
5.  Pneumocystis carinii peumonia (PCP)

prophylaxis โดย ให Bactrim ขนาด 150 mg/m2/day
of Trimethoprim  แบง วนั ละ 2 ครัง้ 3 วนั ตอ สปัดาห

การ รกัษา ใช protocol “ Phramongkutklao low
risk protocol for pediatric ALL” โดย แบง การ รกัษา
เปน 5 ระยะ ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 1 ดังนี้

1.  Induction to remission ระยะ เวลา 4 สปัดาห
โดย ใช ยา 4 ชนดิ คอื

Vincristine  1.5 mg/m2 ( สงูสดุ 2 mg) ฉดี เขา
หลอด เลอืด ดาํ สปัดาห ละ 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0,  7,  14 และ 21

Prednisolone 40 mg/m2/day แบง
รบัประทาน  วนั ละ 3 ครัง้ รวม 28 วนั ใน วนัที่ 0-27แลว
คอย ๆ   ลด ขนาด ลง จน หยดุ ยา ภาย ใน 10 วนั

L-asparaginase 6,000 unit/m2 ฉดี เขา กลาม
สัปดาห ละ 3 ครั้ง วัน เวน วัน รวม 9 ครั้ง โดย เริ่ม ใน
วนัที่2

Methotrexate ฉดี เขา ไข สนั หลงั ขนาด ตาม อายุ
คอื อายุ 1-2 ป ให 8 mg , อายุ 2-3 ป ให 10 mg และ
อายุ มาก กวา 3 ป ให 12 mg โดย ให 2 ครั้ง ใน วันที่ 0
และ 14

2. Consolidation  ระยะ เวลา 4 สปัดาห โดย ใช ยา
3 ชนิด คือ

Vincristine 1.5 mg/m2 ( สงูสดุ 2 mg) ฉดี เขา
หลอด เลอืด ดาํ 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0

6-mercaptopurine 60 mg/m2/day
รับประทาน วัน ละ 1 ครั้ง กอน นอน ทุก วัน

Methotrexate  ฉีด เขา ไข สัน หลัง ขนาด ตาม
อาย ุโดย ให 4 ครัง้ ใน วนัที่ 0,  7,  14 และ 21
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I. Induction
(28 days)

II. Consolidation
(28 days)

III. Interim maintenance
(28days x 2 courses)

IV. Delayed intensification
Phase I (28 days)

Phase II (21 days)

V. Maintenance
Phase I
(8 weeks x 6 courses)

Phase II**
(12 weeks)

ตาราง ที่ 1 Phramongkutklao low risk protocol for childhood ALL
VCR  1.5 mg/m2 iv Days 0,7,14,21
PDN  40 mg/m2 /day oral  for 28 days
L-ASP 6,000 unit/m2 im  3 times/week for 9 doses
IT MTX 8, 10, 12 mg* Days 0,14
VCR 1.5 mg/m2 iv Days 0
IT MTX 8, 10, 12 mg* Days 0,7,14,21
6-MP  60 mg/m2 /day oral Every day
PDN  40 mg/m2 /day oral  Days 0-4
VCR  1.5 mg/m2 iv  Days 0
6-MP  60 mg/m2 /day oral Every day
MTX  20 mg/m2 /day oral  Days 0,7,14,21

DEX  10 mg/m2 /day oral  for 21 days
VCR 1.5 mg/m2 iv Days 0,7,14
ADR  25 mg/m2 /day  Days 0,7,14
L-ASP  6,000 unit/m2 im  3 times/week for 6 doses
IT MTX 8, 10, 12 mg* Day 0
ARA-C 75 mg/m2/day iv Days 1-4,8-11
CPM 1,000 mg/m2 iv  Days 0
6-MP  60 mg/m2 /day oral Days 0-13
IT MTX 8, 10, 12 mg* Day 0,7

VCR 1.5 mg/m2 iv  Days 0,28
PDN  40 mg/m2 oral  Days 0-4, 28-32
6-MP 60 mg/m2 /day oral Every day
MTX 20 mg/m2 /day oral Days 7,14,21,28,35,42,49
IT MTX  8, 10, 12 mg* Day 0
VCR  1.5 mg/m2 iv Every 28 days
PDN 40 mg/m2 oral  weeks 0,4,8 ( Days 0-4)
6-MP 60 mg/m2 /day oral  Every day
MTX  20 mg/m2 /day oral Days7,14,21,35,42,49, 56,63,70,77
IT MTX 8, 10, 12 mg*  Day 0
**  2 years after start of interim maintenance for girl

3 years after start of interim maintenance for boy

* If age 1-2 y , 2-3 y , >3 y
VCR = vincristine ; PDN = prednisolone ;  L-ASP = L-asparaginase;  ARA-C = cytarabine ;  6-MP = mercaptopurine;
 MTX = methotrexate;  DEX = dexamethasone;  CPM = cyclophosphamide;  ADR = doxorubicin
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3.  Interim maintenance ระยะ เวลา 4 สปัดาห
ให ซ้าํ 2 ครัง้ รวม 8 สปัดาห โดย ใช ยา 4 ชนดิ คอื

Prednisolone 40 mg/m2/day แบง รบัประทาน
วนั ละ 3 ครัง้ เปน เวลา 5 วนั ใน วนัที่ 0-5

Vincristine  1.5 mg/m2 ( สงูสดุ 2 mg) ฉดี เขา
หลอด เลอืด ดาํ 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0

6-mercaptopurine60mg/m2/day
  วนั ละ 1 ครัง้ กอน นอน ทกุ วนั

Methotrexate 20 mg/m2 รบัประทาน สปัดาห
ละ 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0, 7, 14 และ 21

4.  Delayed intensification  ระยะ เวลา 7
 แบง เปน 2 phase

Phase 1 ระยะ เวลา 4 สปัดาห โดย ใช ยา 5 ชนดิ
คือ

Dexamethasone 10 mg/m2/day แบง
รบัประทาน วนั ละ 3 ครัง้ เปน เวลา 21 วนั ใน วนัที่ 0-21
แลว คอย ๆ   ลด ขนาด ลง จน หยดุ ยา ภาย ใน 7 วนั

Vincristine  1.5 mg/m2 ( สงูสดุ 2 mg) ฉดี เขา
หลอด เลอืด ดาํ สปัดาห ละ 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0,  7 และ  14

Doxorubicin  25 mg/m2/day ฉีด เขา หลอด
เลอืด ดาํ สปัดาห ละ 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0,  7 และ 14

L-asparaginase  6,000 unit/m2 ฉีด เขา กลาม
สปัดาห ละ 3 ครัง้ วนั เวน วนั รวม 6 ครัง้ โดย เริม่ ใน วนัที่
2

Methotrexate  ฉดี เขา ไข สนั หลงั ขนาด ตาม อายุ
โดย ให 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0

Phase 2 ระยะ เวลา 3 สปัดาห โดย ใช ยา 4 ชนดิ
คือ

Cytarabine (Ara-C) 75 mg/m2/day ฉีด เขา
หลอด เลือด ดํา วัน ละ 1 ครั้ง รวม 8 ครั้ง ใน วันที่ 1-4
และ 8-11

Cyclophosphamide 1,000 mg/m2 ฉีด เขา
หลอด เลอืด ดาํ ภาย ใน 1 ชัว่โมง 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0

6-mercaptopurine  60 mg/m2/day

วนั ละ 1 ครัง้ กอน นอน 14 วนั ใน วนัที่ 0-13
Methotrexate  ฉดี เขา ไข สนั หลงั ขนาด ตาม อายุ

โดย ให 2 ครัง้ ใน วนัที่ 0 และ 7
5.  Maintenance  แบง เปน 2 phase คอื

Phase 1 ระยะ เวลา 8 สปัดาห ให ซ้าํ 6 ครัง้ รวม
48 สปัดาห โดย ใช ยา 5 ชนดิ คอื

Vincristine 1.5 mg/m2 ( สงูสดุ 2 mg) ฉดี เขา
หลอด เลอืด ดาํ 2 ครัง้ ใน วนัที่ 0 และ 28

Prednisolone 40 mg/m2/day แบง รบัประทาน
วนั ละ 3 ครัง้ เปน เวลา 5 วนั ใน วนัที่ 0-4 และ 28-32

6-mercaptopurine 60 mg/m2/day
วนั ละ 1 ครัง้ กอน นอน ทกุ วนั

Methotrexate  20 mg/m2 รบัประทาน สปัดาห
ละ 1 ครัง้ ใน วนัที่ 7, 14, 21, 28, 35, 42 และ 49

Methotrexate  ฉีด เขา ไข สัน หลัง ขนาด ตาม
อาย ุโดย ให 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0

Phase 2 ระยะ เวลา 12 สปัดาห ให ซ้าํ ไป เรือ่ย ๆ 
จน ครบ 2 ป ใน เด็ก หญิง และ 3 ป ใน เด็กชาย ( นับ
ตัง้แต เริม่ ได Interim maintenance) โดย ใช ยา 5 ชนดิ
คือ

Vincristine  1.5 mg/m2 ( สงูสดุ 2 mg) ฉดี เขา
หลอด เลอืด ดาํ 3 ครัง้ ใน วนัที่ 0,  28 และ 56 ( ทกุ 28 วนั)

Prednisolone  40 mg/m2/day แบง รบัประทาน
วนั ละ 3 ครัง้ เปน เวลา 5 วนั ใน วนัที่ 0-4 , 28-32 และ 56-
60

6-mercaptopurine 60 mg/m2/day
วนั ละ 1 ครัง้ กอน นอน ทกุ วนั

Methotrexate 20 mg/m2 รบัประทาน สปัดาห
ละ  1 ครัง้ ใน วนัที่ 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63,
70 และ 77

 Methotrexate  ฉีด เขา ไข สัน หลัง ขนาด ตาม
อาย ุโดย ให 1 ครัง้ ใน วนัที่ 0

การ ประเมนิผล การ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา
ทาํ โดย ตรวจ เส มยีรไข กระดกู ใน วนัที่ 28 หลงั ให in-

รบัประทาน

 สัปดาห

 รับประทาน

 รับประทาน

 รับประทาน
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duction  หลงั จาก นัน้ ตรวจ ทกุ 3 เดอืน ใน ป แรก และ ทกุ
6 เดือน ใน ป ตอไป

Complete remission หมายถึง การ ตรวจ ไม พบ
lymphoblast ใน กระแส เลือด และ น้ํา ไข สัน หลัง พบ
lymphoblast ใน เส มยีรไข กระดกู นอย กวา รอยละ 5 และ
ไม พบ ตับ มาม หรือ ตอม น้ํา เหลือง โต

Relapse หมายถงึ การ กลบั มา ตรวจ พบ lympho-
blast  ใน กระแส เลอืด น้าํ ไข สนั หลงั อณัฑะ หรอื ที ่อืน่
ใด หรอื พบ lymphoblast ใน เส มยีรไข กระดกู มาก กวา
รอยละ 25 หลงั จาก เคย มี complete remission แลว

วธิกีาร เกบ็ ขอมลู
ศึกษา จาก แฟม ประวัติ ผูปวย โดย ศึกษา ราย ละเอียด

คอื Patient characteristic เชน อายุ เพศ อาการ ทาง
คลนิกิ  ผล การ วนิจิฉยั ทาง หอง ปฏบิตั ิการ การ รกัษา การ
ตอบ สนอง การ รักษา ผล แทรก ซอน อัตรา การ ทําให โรค
สงบ อัตรา การ กลับ เปน ซ้ํา อัตรา การ รอด ชีวิต และ
ประมาณ คาใชจาย ระยะ เวลา การ ตดิ ตาม ผูปวย ตัง้แต 1
มกราคม 2541 ถงึ 31 ตลุาคม 2546 รวม 5  ป 10 เดอืน

การ วเิคราะห ทาง สถติิ
ใช้ สถิติ เชิง พรรณนา การ วิเคราะห์ การ รอด ชีวิต ทำ

โดย วธิี Kaplan-Meier method
อตัรา การ รอด ชวีติ ทัง้ หมด (overall survival, OS)

หมายถงึ ชวง เวลา ตัง้แต วนั แรก ที ่ผูปวย ไดรบั การ วนิจิฉยั
วา เปน ALL จน ถงึ วนัที ่ผูปวย เสยี ชวีติ หรอื วนั สดุ ทาย ที่
ยงั มา พบ แพทย ตาม นดั หรอื ถงึ วนัที่ 31 ตลุาคม 2546

อัตรา การ รอด ชีวิต โดย ปราศจาก โรค (event free
survival,  EFS) หมายถงึ ชวง เวลา ตัง้แต วนัที ่ผูปวย เริม่
รกัษา จน ถงึ วนัที่ induction failure , relapse หรอื วนัที่
ผูปวย เสยี ชวีติ หรอื วนั สดุ ทาย ที ่ยงั มา พบ แพทย ตาม นดั
หรอื ถงึ วนัที่ 31 ตลุาคม 2546

ผล การ ศกึษา
ใน ชวง ระยะ เวลา ที่ ทํา การ ศึกษา พบ ผูปวย ALL

จํานวน  33 ราย แต เขา เกณฑ ที่ นํา มา ศึกษา ได 19 ราย

ขอมูล ทั่ว ไป ของ ผูปวย แสดง ดัง ตาราง ที่ 2 โดย พบ วา
ผูปวย มี อายุ ตั้งแต 1 ป 11 เดือน จน ถึง 8 ป 6 เดือน
อาย ุเฉลีย่ 3.1 ป สวน ใหญ อาย ุระหวาง 1-5 ป ( รอยละ
73.7) เปน เพศ ชาย 7 ราย ( รอยละ 36.8) เพศ หญงิ 12
ราย ( รอยละ 63.2) คดิ เปน อตัรา สวน ชาย ตอ หญงิ เทากบั
1:1.7

อาการ และ อาการ แสดง ที่ สําคัญ ไดแก ไข ( รอยละ
73.7)  ซดี ( รอยละ 73.7) และ ตบั โต ( รอยละ 68.4)

ผล การ ตรวจ เลอืด ครัง้ แรก ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั พบ วา
คาฮมา โตคริตสวน ใหญ  ( รอยละ 94.8) นอย กวา 30
เปอรเซ็นต ( คาเฉลี่ย 22 เปอรเซ็นต, คา พิสัย 12-32
เปอรเซ็นต)   จํานวน เม็ด เลือด ขาว สวน ใหญ ( รอยละ
47.4)  นอย กวา 5,000 cells/cu.mm. ( คาเฉลีย่ 4,400,
คา พิสัย 800-22,400 cells/cu.mm.) เกร็ด เลือด สวน
ใหญ ( รอยละ 63.8) นอย กวา 100,000 cells/cu.mm.
(คาเฉลี่ย 78,000, คา พิสัย 2,000-630,000 cells/
cu.mm.)

ผล การ ตรวจ immunophenotype พบ วา สวน ใหญ
เปน  CALLA-ALL ( รอยละ 84.2) และ มี cytogenetic
เปน normal karyotype ( รอยละ 42.1) โดย พบ mono-
somy  16 และ hyperdiploid (54) อยาง ละ 1 ราย
(รอยละ 5.3)

ผล การ รกัษา จาก ผูปวย ทัง้ หมด 19 ราย มี complete
remission ทั้ง หมด หลัง การ ให induction ครั้ง แรก
ผูปวย ทกุ ราย มา ตดิ ตาม การ รกัษา อยาง ตอ เนือ่ง จน ถงึ วนั
สิน้ สดุ การ ศกึษา ไม พบ ผูปวย ที ่เปน โรค กลบั ซ้าํ และ ไม มี
ราย ใด เสีย ชีวิต คิด เปน อัตรา การ รอด ชีวิต ทั้ง หมด และ
อตัรา การ รอด ชวีติ โดย ปราศจาก โรค เทากบั รอยละ 100
โดย มี ชวง เวลา ติด ตาม การ รักษา เทากับ 1 ป ถึง 5 ป 9
เดอืน ( คาเฉลีย่ 3.4 ป)

ภาวะ แทรก ซอน ระหวาง ให ยา เคมี บําบัด ที่ พบ บอย ที่
สดุ คอื infection และ febrile neutropenia โดย พบ ได
เกอืบ ทกุ ชวง ของ การ ให ยา โดย เฉพาะ ชวง delayed in-
tensification  ภาวะ อื่น ๆ   ที่ พบ คือ ตับ อักเสบ 3 ราย



109ผลของการรักษาผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิด Acute Lymphoblastic Leukemia
ในเด็กกลุมที่มีความเสี่ยงต่ําในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่16 ฉบบัที ่2 เมษายน-มถินุายน 2549

Age (years) 1 - 5
>5 -<10

Sex Female
Male

Clinical features Fever
Anemia
Hepatomegaly
Bleeding
Bone pain
Lymphadenopathy
Splenomegaly

Hct ( %) 10 - 20
< 20 - 30
> 30

WBC count < 5,000
(cells/cu.mm.) 5,000 - 9,999

10,000 - 19,999
20,000 - 29,999

Platelet count < 20,000
(cells/cu.mm.) 20,000 - 49,999

50,000 - 99,999
>100,000

Immunophenotype CALLA -ALL
Pre - B ALL
Not done

Cytogenetics Normal
Monosomy 16
Hyperploidy (>50)
No metaphase
Not done

ตาราง ที่ 2  ลกัษณะ ประชากร ที ่ศกึษา
Characteristics No. of Patients %

14
5
12
7
14
14
13
7
5
4
3
9
9
1
9
4
5
1
3
6
3
7
16
1
2
8
1
1
3
6

73.7
26.3
63.2
36.8
73.7
73.7
68.4
36.8
26.3
21.0
15.8
47.4
47.4
5.20
47.4
21.0
26.3
5.30
15.8
31.6
15.8
36.8
84.2
5.30
10.5
42.1
5.30
5.30
15.8
31.6
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รูป ที่ 1  ภาวะ ติดเชื้อ ที่ พบ ระหวาง ให ยา เคมี บําบัด

เลอืด ออก จาก เกรด็ เลอืด ต่าํ และ hemorrhagic cystitis
ซึ่ง พบ อยาง ละ 1 ราย ( ตาราง ที่ 3)

ภาวะ ตดิเชือ้ ที ่พบ สวน ใหญ เปน โรค ปอด อกัเสบ มาก
ที ่สดุ 7 ครัง้ ( รอยละ 31.8) รอง ลง มา คอื ทอง เสยี ภาวะ
ตดิเชือ้ ไวรสั และ ไข เลอืด ออก ( รปู ที่ 1) ทกุ ราย ม ีอาการ
ดขีึน้ หลงั ไดรบั การ รกัษา แบบ ประคบัประคอง และ ให ยา

ปฏิชีวนะ โดย ไม พบ ภาวะ แทรก ซอน ที่ รุน แรง และ เมื่อ
วเิคราะห การ เกดิ ภาวะ ตดิเชือ้ และ febrile neutropenia
ใน ชวง 6 เดือน หลัง การ รักษา กอน เขา maintenance
phase  จะ เหน็ ได วา สวน ใหญ เกดิ ใน ชวง induction (day
1-28)  และ delayed intensification phase (day 113-
161) ซึง่ เปน ชวง ที ่ให ยา เคม ีบาํบดั จาํนวน มาก โดย ม ีอตัรา

Infection
Febrile

 neutropenia
Hepatitis
Thrombocytope-

nia  with
bleeding

Hemorrhagic
 cystitis

ตาราง ที่ 3 ภาวะ แทรก ซอน ที ่พบ ใน ผูปวย acute lymphoblastic leukemia ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ
Complication Induction

No. (%)
Consolidation

No. (%)
Interim

maintenance
No. (%)

Delayed
intensification

No. (%)

Maintenance
No. (%)

Total
No. (%)

2 (9.1)
3 (20)

1 (33.3)
-

-

1 (4.5)
-

-
-

1 (100)

2 (9.1)
2 (13.3)

1 (33.3)
-

-

9  ( 40.9)
7 (46.7)

1 (33.3)
1 (100)

-

8 (36.4)
3 (20)

-
-

-

22 (100)
15 (100)

3 (100)
1 (100)

1 (100)
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การ ปราศจาก ภาวะ แทรก ซอน infection และ febrile
neutropenia  หลงั 6 เดอืน เทากบั 0.37 และ 0.68 ตาม
ลําดับ ( รูป ที่ 2)

ภาวะ ตับ อักเสบ พบ 3 ราย ใน ชวง induction, in-
terim  maintenance และ delayed intensification
phase  อยาง ละ 1 ราย ทกุ ราย ไม พบ การ ตดิเชือ้ ไวรสั ตบั
อกัเสบ ชนดิ A, B และ C อาการ ตบั อกัเสบ ดขีึน้ ภาย ใน
1-2 สปัดาห หลงั จาก หยดุ ยา เคม ีบาํบดั โดย สามารถ ให ยา
ตอ ได ทุก ราย

ภาวะ เลือด ออก จาก เกร็ด เลือด ต่ํา พบ 1 ราย ใน ชวง
delayed  intensification phase โดย มี ปริมาณ เกร็ด
เลอืด 16,000 cells/cu.mm. รวม กบั ม ีจ้าํ เลอืด ตาม ตวั
เลอืด กาํเดา ไหล และ ซดี ลง ไดรบั การ รกัษา โดย ให เลอืด
และ เกรด็ เลอืด เขมขน สวน ผูปวย ราย อืน่ ที ่ม ีเกรด็ เลอืด ต่าํ
ไม พบ ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ

ภาวะ hemorrhagic cystitis พบ 1 ราย ใน ชวง
consolidation  phase โดย ไม พบ รวม กบั การ ให cyclo-
phosphamide  ผล เพาะ เชือ้ ใน ปสสาวะ พบ เชือ้ Escheri-
chia  coli ผูปวย ไดรับ การ รักษา โดย รับประทาน ยา

ciprofloxacin  10 วนั อาการ หาย เปน ปกติ
การ ประมาณ คาใชจาย ใน การ รกัษา โดย คดิ คา ยา เคมี

บำบัด และ เวช ภัณฑ์ ค่า ตรวจ ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ ค่า
บริการ  คา หัตถการ โดย ไม รวม คา ภาวะ แทรก ซอน คา
เดิน ทาง คาจาง เจาหนาที่ คา หอง และ คา อาหาร พบ วา
ใช คา รักษา ประมาณ 130,524 บาท ตอ ราย ตอ การ รักษา
ทัง้ course ถา เปรยีบ เทยีบ คาใชจาย ใน ระยะ เวลา ที ่เทากนั
พบ วา จะ ใชจาย สูงสุด ใน ชวง induction ( ตาราง ที่ 4)

วจิารณ
การ ศกึษา นี ้พบ ผูปวย ALL เพศ หญงิ มาก กวา เพศ ชาย

ใน อตัรา สวน 1.7 ตอ 1 ซึง่ แตก ตาง จาก การ ศกึษา อืน่ ๆ  ซึง่
มัก พบ เพศ ชาย มาก กวา เพศ หญิง6-9 สําหรับ ชวง อายุ ของ
ผูปวย อาการ และ อาการ แสดง ที ่สาํคญั พบ วา คลาย คลงึ
กนั คอื พบ ผูปวย มาก ใน ชวง อายุ 1 ถงึ 5   ป และ ม ีอาการ
นํา คือ ไข ซีด และ ตับ โต

ผล การ รักษา พบ วา การ ใช ยา เคมี บําบัด สูตร สําหรับ
รกัษา  ALL ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ ของ โรงพยาบาล พระมงกฏุ
เกลา ไดผล การ รักษา ดี คือ สามารถ ชักนํา ให โรค สงบ ได

รปู ที่ 2 อตัรา การ ปราศจาก ภาวะ แทรก ซอน infection และ febrile neutropenia  ใน ชวง 6 เดอืน แรก หลงั ให ยา เคมี
บาํบดั กอน เขา maintenance phase

Infection free

Febrile neutropenia
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ทกุ ราย หลงั ให induction ชดุ แรก และ ไม ม ีผูปวย ราย ใด
เปน โรค กลบั ซ้าํ หรอื เสยี ชวีติ คดิ เปน อตัรา การ รอด ชวีติ
ทัง้ หมด และ อตัรา การ รอด ชวีติ โดย ปราศจาก โรค เทากบั
รอยละ 100 เมือ่ เทยีบ กบั การ ศกึษา กอน หนา นี ้ยอน ของ
โรงพยาบาล พระมงกุฏเกลา (พ.ศ. 2528-2537) โดย
ทพิย ศร ีไพศาล และ คณะ6 พบ ผูปวย ALL 55 ราย มี
โอกาส รอด ชวีติ เกนิ 2 ป รอยละ 90 และ ม ีโอกาส รอด ชวีติ
เกนิ 5 ป รอยละ 82 แต ม ีการ กลบั เปน โรค ใหม รอยละ
38.3 จาก การ ศึกษา ผูปวย กลุม low risk ALL จาก
โรงพยาบาล ตางๆ   คอื กลบี สไบ ศร ีวรรณบรูณ7 ปรดีา
วาณชิยเศรษฐกลุ8 และ จติ รา พรรณ จนัทราช9  พบ อตัรา
การ รอด ชวีติ รอยละ 78.8,87.5 และ 75 ตาม ลาํดบั โดย
ผูปวย ทุก รายได รับ การ ฉาย แสง ที่ ศีรษะ ( ตาราง ที่ 5)

ตาราง ที่ 6 แสดง ถึง การ เปรียบ เทียบ ผล การ รักษา
ผูปวย กลุม non high risk ALL ใน ตาง ประเทศ9-22 ซึง่
protocol สวน ใหญ ใช intermediate to high dose

methotrexate  (1-5 g /m2) ใน ชวง consolidation
ยกเวน  protocol ของ CCG group5,16 ซึง่ ใช intensive
systemic  chemotherapy รวม กบั intrathecal meth-
otrexate  ผล การ ศึกษา พบ วา อัตรา การ รอด ชีวิต โดย
ปราศจาก โรค เกิน 10 ป มาก กวา รอยละ 80 อัตรา การ
ชกันาํ ให โรค สงบ หลงั induction สงู มาก กวา รอยละ 96
อตัรา การ กลบั เปน โรค ซ้าํ ต่าํ

การ ศกึษา นี ้เลอืก ใช protocol ของ CCG group เนือ่ง
จาก ไม ตอง ฉาย แสง ที ่ศรีษะ เพือ่ ลด ผล ขาง เคยีง และ ไม
ตอง ใช high dose methotrexate เพราะ คาใชจาย คอน
ขาง สูง ซึ่ง จาก การ ศึกษา ของ CCG 105 โดย David.
Turbergen  และ คณะ5 พบ วา การ ให delayed intensi-
fication  ไม วา จะ ได standard หรอื intensive induc-
tion  จะ ไดผล CNS free survival ไม ตางกนั ใน กลุม ที่
ไดรบั การ ฉาย แสง ที ่ศรีษะ เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั กลุม ที ่ได
แต intrathecal methotrexate

Induction
Consolidation
Interim maintenance
Delayed

 intensification
Maintenance
รวม

ตาราง ที่ 4  การ ประมาณ คาใชจาย ใน การ รักษา
ประมาณ คาใชจาย คา ยา เคมี บําบัด

+ เวช ภัณฑ
คา ตรวจ ทาง หอง

ปฏิบัติ การ
คา บรกิาร+ หตัถการ รวม

15,000
2,300
2,960
16,678

55,426
92,364

6,300
4,780
200

1,780

8,400
21,460

3,000
2,000
600

4,000

7,100
16,700

24,300
9,080
3,760
22,458

70,926
130,524

รพ. พระ มงกฎุ เกลา6
รพ. ศริริาช7

รพ. จฬุาลงกรณ8
รพ. รามาธิบดี9

ตาราง ที่  5 ผล การ รกัษา ผูปวย ALL ใน ประเทศ ไทย
สถาบัน ระยะ เวลา จาํนวน ผูปวย Risk classification Overall survival (%)

2528-2537
2532-2536
2530-2535
2531-2540

55
103
11
49

All group
CALLA-ALL

Low risk
Standard risk

82.00
80.26
87.50
75.00
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ในเด็กกลุมที่มีความเสี่ยงต่ําในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่16 ฉบบัที ่2 เมษายน-มถินุายน 2549

ตอมา Beverly J. Lange และ คณะ ได ทาํ การ ศกึษา
CCG 189116 ระหวาง ปค.ศ. 1991-1993 โดย ศึกษา
ผูปวย  intermediate risk ALL 1,190 ราย คํา นิยาม
ของ intermediate risk คอื อายุ 1-10 ป รวม กบั ini-
tial  WBC นอย กวา 50,000 cells/cu.mm. ถา เปน เพศ
ชาย initial WBC นอย กวา 10,000 cells/cu.mm. รวม
กบั เกรด็ เลอืด นอย กวา 100,000 cells/cu.mm. โดย ใช
protocol  เดยีว กบั การ ศกึษา ฉบบั นี้ แต เปรยีบ เทยีบ การ
ให delayed intensification 1 ครัง้ กบั 2 ครัง้ พบ วา
อัตรา การ รอด ชีวิต โดย ปราศจาก โรค เกิน 6 ป เทากับ
รอยละ 76 และ 83 ตาม ลําดับ ซึ่ง การ ให delayed in-
tensification  2 ครัง้ ม ีอตัรา การ รอด ชวีติ โดย ปราศจาก
โรค ด ีกวา การ ให 1 ครัง้ รอยละ 28 แต ผล ขาง เคยีง จาก
ยา มาก กวา และ อยู โรงพยาบาล นาน กวา เมือ่ เปรยีบ เทยีบ
กับ การ ศึกษา ฉบับ นี้ ซึ่ง ให delayed intensification

เพยีง  1 ครัง้ ก ็ยงั ไดผล ดี โดย ไม ม ีภาวะ แทรก ซอน ที ่รนุ
แรง อาจ เนือ่ง มา จาก หลกั เกณฑ การ คดั เลอืก ผูปวย ม ีขอ
กาํหนด มาก กวา ทาํให ได ผูปวย ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ จรงิๆ แต
จาํนวน ผูปวย ยงั นอย กวา มาก จงึ ตอง ตดิ ตาม ใน ระยะ ยาว
ตอไป

Prognostic factor ที ่ม ีการ นาํ มา ใช เพิม่ ขึน้ ใน ปจจบุนั
คอื การ ตอบ สนอง ตอ การ ให prednisolone และ จาํนวน
blast ใน ไข กระดกู ใน วนัที่ 14 หลงั induction จาก การ
ศกึษา ของ BFM 90 โดย Martin Schrappe18 และ คณะ
พบ วา กลุม ที ่ตอบ สนอง ด ีตอ การ ให prednisolone คอื มี
จาํนวน blast ใน กระแส เลอืด ใน วนัที่ 8 นอย กวา 1,000
cells/cu.mm. จะ ม ีอตัรา การ รอด ชวีติ โดย ปราศจาก โรค
เกนิ 6 ป มาก กวา กลุม ที ่ตอบ สนอง ไม ด ีอยาง ม ีนยั สาํคญั
ทาง สถติิ ( รอยละ 82 ตอ รอยละ 34)

CCG 1055

DCLSG ALL
VI9-11

POG 860212-13

PETHEMA
ALL8914

CCG 189115-16

BFM 9017

SJCH 13A18-19

DFCI 91-0120-21

ตาราง ที่ 6 ผล การ รักษา non high risk ALL ใน ตาง ประเทศ ระหวางค.ศ.  1983-1995
Trial Study

period
No. Patient HDMTX

(g/m2)
CR(%) 10yr-EFS

probability
(%)

10yr-OS
probability

(%)

IsolatedCNS
Relapses

(%)

Median
follow-up

(yrs)
1983-1987

1984-1988

1986-1991
1989-1994

1990-1993

1990-1995
1991-1994
1991-1995

515 (CRT)
510 (Non CRT)

190

731
89

405 (DI)
402 (DDI)

636
84
137

-
-
2

1
3

-
-
5
1
4

96.8

98.8
97

99.7

98

68
64

81.5

83.5
71

76
83
85

88.1
87

86.1

86

87
91

1.1

4

1.1
1.2
3.1

7
7

10.9

5
8.7

6
6

4.8
5

4.9

CR = complete remission; OS = overall survival; EFS = even free survival; CNS = central nervous system
CRT = cranial irradiation; DI = delayed intensification; DDI = double delayed intensification
CCG = Children Cancer Group; DCLSG = Dutch Childhood Leukemia Study Group; POG = Pediatric Oncology Group;
BFM = Berlin-Frankfurt-M?nster; SJCH = St. Jude Children Hospital
PETHEMA = Programa para el Estudio y Tratamiento de las Hemapatias Malignas, Spanish Society of Hematology
DFCI = Dana-Farber Cancer Institute; HDMTX = high dose methotrexate
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ภาวะ แทรก ซอน ที ่พบ สวน ใหญ เปน infection และ
febrile neutropenia ซึ่ง อาการ ไม รุน แรง และ เกิด ขึ้น
รอยละ 63 และ 32 ตาม ลาํดบั ใน 6 เดอืน แรก สวน ภาวะ
อืน่ ๆ  พบ ได เลก็ นอย เชน hepatitis, bleeding ซึง่ แตก
ตาง จาก การ ศึกษา ของ CCG 189116 ที่ พบ hepatitis
มาก ที ่สดุ รอง ลง มา คอื infection และ gastrointesti-
nal  disturbance ( ตาราง ที่ 7)

Loning L และ คณะ23 ได ศกึษา การ เกดิ ภาวะ sec-
ondary  malignancy ใน ผูปวย ALL ของ German
Childhood  Cancer Registry พบ วา กลุม ที่ ไดรับ การ
ฉาย แสง ที ่ศรีษะ ม ีโอกาส เกดิ secondary malignancy
สูง กวา กลุม ที่ ไม ไดรับ การ ฉาย แสง อยาง มี นัย สําคัญ ทาง
สถติิ ( รอยละ 3.5 ตอ รอยละ 1.2) แต ใน การ ศกึษา นี ้ยงั
ไม พบ เนือ่ง มา จาก ผูปวย ยงั นอย เกนิ ไป

โรค มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว เปน โรค ที ่ม ีคาใชจาย สงู การ
ประมาณ คาใชจาย ของ protocol นี้ คิด เฉพาะ คา ยา เคมี
บาํบดั และ คาใชจาย อืน่ ๆ  โดย ไม รวม คา ภาวะ แทรก ซอน
คา เดิน ทาง คาจาง เจาหนาที่ คา หอง และ คา อาหาร ซึ่ง
คาใชจาย ทั้ง หมด ยัง ต่ํา กวา ความ เปน จริง แต เมื่อ คิดถึง

ความ คุม ทุน แลว ก็ ยัง ได ประโยชน มาก สําหรับ กลุม ที่ มี
ความ เสี่ยง ต่ํา เพราะ อัตรา การ รอด ชีวิต สูง

สรุป
การ รกัษา ผูปวย มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ เฉยีบพลนั ใน

เด็ก กลุม ที่ มี ความ เสี่ยง ต่ํา โดย การ ให intensive sys-
temic  regimen รวม กบั การ ให intrathecal methotr-
exate  ที ่บอย ขึน้ ชวย ให อตัรา การ รอด ชวีติ ดขีึน้ และ ลด
อตัรา การ เปน กลบั ซ้าํ โดย ไม พบ ภาวะ แทรก ซอน ที ่รนุ แรง
และ ไม ตอง ไดรับ การ ฉาย แสง ที่ ศีรษะ ทําให ลด ผล ขาง
เคยีง ที ่อาจ จะ เกดิ ขึน้ ได แต สิง่ สาํคญั คอื หลกั เกณฑ การ
คดั เลอืก ผูปวย ซึง่ ตอง คดั แยก high risk group ออก จงึ
จะ ทําให ผล การ รักษา ดี มาก ยิ่ง ขึ้น

กิตติกรรม ประกาศ
ผู วิจัย ขอ ขอบคุณ สมาคม โลหิต วิทยา แหง ประเทศ

ไทย ที่ ให ทุน สนับสนุน การ วิจัย นี้ ขอ ขอบคุณ พัน เอก
นายแพทย พจน เอม พนัธ ภาควชิา เวช ศาสตร ทหาร และ
ชุมชน วิทยาลัย แพทยศาสตร พระ มงกุฎ เกลา ที่ ให คํา

Patient days = total number of day spent on the therapy for all patients entering maintenance
Episodes per 100 patient days = number of episodes

Infection
Febrile neutropenia
Hepatitis
Thrombocytopenia
Hemorrhagic cystitis
Gastrointestinal disturbance
Pulmonary abnormality

ตาราง ที่ 7  จาํนวน การ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน เปรยีบ เทยีบ ระหวาง CCG 189116 กบั low risk protocol for childhood
ALL

Complication
CCG  1891 Phramongkutklao  protocol

No. episodes Episodes per 100
 patient days

No. episodes Episodes per 100
patient days

21
-

205
-
-
11
6

0.007
-

0.068
-
-

0.004
0.002

22
15
3
1
3
-
-

0.093
0.063
0.013
0.004
0.004

-
-

x 100
Total patient days
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ปรึกษา เรื่อง การ วิเคราะห ขอมูล ทาง สถิติ และ พัน เอก
หญิงดร. ออย ทิพยณ ถลาง ภาควิชา พยาธิ วิทยา
วทิยาลยั แพทยศาสตร พระ มงกฎุ เกลา ที ่กรณุา ตรวจ แกไข
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Abstract: We report the outcome of low risk protocol treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL)
in children  at the Hemato-Oncology Division, Department of Pediatrics, Phramongkutklao Hospital
during January  1998 to December 2002.  Children with low risk ALL were defined by age (1 year to
below 10 years),  initial WBC count (< 50,000 /cu.mm.), no CNS invlovement, no mediastinal mass, no
B or T cell type  and no t(9;22) or t(4;11).  The protocol contained four weeks induction with four drugs
(vincristine, prednisolone,  L-asparaginase and intrathecal methotrexate), consolidation, delayed
intensification and maintenance.   CNS prophylaxis consisted of 9 doses of intrathecal methotrexate
during induction to delayed  intensification and every three months cycle during maintenance (two
years in girls and three years  in boys).  Nineteen cases of ALL were diagnosed, 7 males and 12
females, ages ranged from 1.9 to  8.5 years (median 3.1 years) and initial WBC between 800 to 22,400 /
cu.mm. After induction therapy, all  cases achieved complete remission.  No relapsed ALL or death
was found, median follow up was 3.4 years (range 1-5.7 years).  The most common complications
were febrile neutropenia and infection, which  mostly occurred at delayed intensification phase.   Three
cases of hepatitis, one case of hemorrhagic  cystitis and thrombocytopenia were found.   These findings
demonstrate that the delayed intensification  phase and prolonged intrathecal methotrexate without
cranial irradiation is cost effective to improve  treatment outcome for patients with low risk ALL.
Key Words : Acute lymphoblastic leukemia Low risk Chemotherapy
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