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บทคดัย่อ

บทน�ำ ผู ป่้วยมะเร็งเมด็เลอืดขาวทีม่ภีาวะ hyperleukocytosis อาจเสยีชวีติจากภาวะเลอืดหนืดหรือจากการคัง่ของเมด็เลอืดขาวใน

อวยัวะส�ำคญั ซึง่ American Society for  Apheresis (ASFA) จดัผูป่้วยกลุม่น้ีวา่มขีอ้บง่ชี้ทีค่วรไดร้บัการรกัษาดว้ย therapeutic 

leukapheresis (TLP)  วตัถุประสงค ์ เพือ่ศึกษาประสทิธิภาพของการท�ำ TLP ในการลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาว ฮโีมโกลบนิ และเกลด็

เลอืดของผูป่้วย ศึกษาความปลอดภยัจากอาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึ้นและจ�ำนวนผูเ้สยีชวีติ  วสัดุและวธิกีาร  ศึกษาขอ้มลูยอ้นหลงั

จากการท�ำ TLP ในโรงพยาบาลสงขลานครินทรต์ ัง้แต่เดือนกมุภาพนัธ ์พ.ศ. 2552 ถงึ กมุภาพนัธ ์พ.ศ. 2562 โดยใหเ้มด็เลอืดขาว

เหลอืนอ้ยกวา่ 100 x 109 /L รายงานจ�ำนวนเมด็เลอืดขาว ฮโีมโกลบนิ และเกลด็เลอืดทีเ่ปลีย่นแปลง อาการไมพ่งึประสงคแ์ละจ�ำนวน

ผูเ้สยีชวีติภายใน 30 วนัหลงัท�ำ  ผลการศึกษา มกีารท�ำ TLP ในผูป่้วยมะเร็งเมด็เลอืดขาวจ�ำนวน 77 ราย เป็น AML 39 ราย (รอ้ย

ละ 50.6)  ALL 28 ราย (รอ้ยละ 36.4) และ CML 10 ราย (รอ้ยละ 13) โดยไดร้บัการท�ำ TLP 180 ครัง้ เฉลีย่รายละ 2.3 ครัง้ (1-5 

ครัง้) ก่อนท�ำผูป่้วย AML ALL และ CML มเีมด็เลอืดขาวเฉลีย่ 276.7 ± 141.6 x 109 /L, 398.4 ± 221.8 x 109 /L และ 397 ± 

199.4 x 109 /L ตามล �ำดบั หลงัท�ำมเีมด็เลอืดขาวเฉลีย่ 129.7 ± 95.6 x 109 /L, 195.9 ± 149.7 x 109 /L และ 198.9 ± 131.6 x 

109 ตามล �ำดบั ลดลงรอ้ยละ 53.1 รอ้ยละ 50.8 และรอ้ยละ 50.0 ตามล �ำดบั  พบวา่สามารถลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวลงไดอ้ย่างมนียั

ส�ำคญั (p < 0.05) ในขณะทีป่ริมาณฮโีมโกลบนิและเกลด็เลอืดไมล่ดลงอย่างมนียัส�ำคญั เนือ่งจากผูป่้วยบางรายทีม่ภีาวะซดีจะไดร้บั 

leukocyte depleted packed red cells ในข ัน้ตอนการเตรียมเครือ่งหรือในระหวา่งท�ำร่วมดว้ยและผูป่้วยเกลด็เลอืดต�ำ่ร่วมกบัมี

ภาวะเลอืดออกจะไดร้บั leukocyte depleted platelets  พบอาการไมพ่งึประสงคเ์กดิขึ้นระหวา่งท�ำ 34 ครัง้ (รอ้ยละ 18.9) ส่วนมาก

เป็นอาการเลก็นอ้ยทีเ่กดิจากภาวะแคลเซยีมในเลอืดต�ำ่ และไมพ่บอาการรุนแรงจนเสยีชวีติขณะท�ำ มผูีป่้วยเสยีชวีติหลงัท�ำท ัง้หมด 28 

ราย (รอ้ยละ 36.4)  เสยีชวีติหลงัท�ำภายใน 30 วนั 25 ราย (รอ้ยละ 32.5) และเสยีชวีติหลงัท�ำมากกวา่ 30 วนั 3 ราย (รอ้ยละ 3.9)  

สรุป  protocol ทีใ่ชม้ปีระสทิธิภาพในการลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวและมคีวามปลอดภยัต่อผูป่้วย ไมพ่บอาการไมพ่งึประสงคท์ีรุ่นแรง  

แต่ไมส่ามารถลดอตัราการตายภายใน 30 วนัลงไดใ้นกลุม่ผูป่้วย AML และ ALL ทีม่พียากรณโ์รคไมดี่ 

คำ�สำ�คัญ :	l มะเร็งเม็ดเลือดขาว  l ภาวะเม็ดเลือดขาวสูง  l การแยกเอาเม็ดเลือดขาวออก
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Original article

Study of efficacy and safety of therapeutic leukapheresis in leukemic 
patients in Songklanagarind Hospital
Jarin Buakaew and Pimpilalai Choothanorm 
Blood Bank and Transfusion Medicine Unit, Department of Pathology, Faculty of Medicine,  Prince of Songkla University

Abstract: 

Introduction:  Hyperleukocytosis in leukemic patients is associated with early mortality, due to either leukostasis 

or hyperviscosity syndrome.  According to the American Society for Apheresis (ASFA) guidelines; therapeutic 

leukapheresis belongs to indication of category II, which is considered to be appropriate and acceptable. 

Objective:  To analyze both the efficacy and safety of the protocol used for therapeutic leukapheresis.  Materials 

and methods:  We performed a retrospective study of leukemic patients with hyperleukocytosis, who underwent 

therapeutic leukapheresis, in Songklanagarind hospital, during February 2009 to February 2019.  The procedures 

were performed until their white blood cells (WBC) level was reduced to lower than 100 x 109 /L. Both percent 

and absolute reductions of WBC, hemoglobin and platelet were calculated.  Moreover, frequency of adverse effects 

during the procedures along with early mortality rate were observed.  Results:  Seventy seven patients, including 

39 AML (50.6%), 28 ALL (36.4%) and 10 CML (13.0%), underwent 180 therapeutic leukapheresis procedures.  The 

mean number of procedures per patient was 2.3 (range 1-5).  The mean values ± SD of initial WBC were 276.7 ± 

141.6 x 109 /L, 398.4 ± 221.8 x 109 /L and 397 ± 199.4 x 109 /L for AML, ALL and CML, respectively.  The average 

WBC reductions (percentage) after the procedures were 129.7 ± 95.6 x 109 /L (53.1%), 195.9 ± 149.7 x 109 /L (50.8%) 

and 198.9 ± 131.6 x 109 (50.0%) for AML, ALL and CML, respectively.  There was a significant decrease in the 

WBC count after leukapheresis, as compared with the baseline value (p < 0.05), and while both hemoglobin and 

platelet counts changed were not statistically significant differences (p > 0.05).  Although, there were side effects 

in 34 of the 180 (18.9%) performed procedures, most reactions were mild; due to hypocalcemia.  There were no 

patients developed any serious complications related to leukapheresis.  The total mortality rate was 36.4%, whilst 

32.5% died within 30 days.  Conclusion:  The standard protocol used for therapeutic leukapheresis is a safe and 

effective procedure, for leukoreductions in leukemic patients with hyperleukocytosis.  However, we observed a 

high early mortality rate in poor prognostic patients, especially in AML and ALL patients.

Keywords :	 l Leukemia  l Hyperleukocytosis  l Therapeutic leukapheresis
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บทน�ำ

ปจัจบุนัเทคโนโลยขีองเครื่องแยกส่วนประกอบของเลอืดแบบ

อตัโนมตั ิ(automatic blood cell separator) มกีารพฒันากา้วหนา้

ไปมาก ท ัง้การน�ำมาประยุกตใ์ชใ้นการแยกส่วนประกอบของเลอืด

จากผูบ้รจิาคปกต ิ(donor apheresis) และสามารถน�ำมาใชส้ �ำหรบั

ก�ำจดัส่วนประกอบของเลอืดที่ผดิปกติของผูป่้วยเพือ่การรกัษา 

(therapeutic apheresis) เช่น การแยกเกลด็เลอืด (therapeutic 

platelet depletion) เมด็เลอืดแดง (red cell exchange) เมด็

เลอืดขาว (therapeutic leukapheresis; TLP) และการเปลีย่น

พลาสมา (plasma exchange)1  

ผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวท ัง้ชนิดเฉียบพลนัและเรื้อรงัทีม่ภีาวะ

เมด็เลอืดขาวในกระแสเลอืดสูง (hyperleukocytosis) โดยเฉพาะ

อย่างยิง่เมือ่สูงเกนิ 100 x 109 /L อาจท�ำใหเ้กดิความเสีย่งต่อการ

เสยีชวีติเนื่องจากเลอืดหนืด (hyperviscosity syndrome) หรอื

จากการคัง่ของเมด็เลอืดขาว (leukostasis) ในอวยัวะส�ำคญัเช่น 

ระบบประสาทส่วนกลางและปอด นอกจากนี้ยงัอาจท�ำใหเ้กดิภาวะ 

tumor lysis syndrome และระดบักรดยูรกิในเลอืดสูงหลงัจาก

ใหย้าเคมบี �ำบดัอกีดว้ย2-4 ซึง่ American Association of Blood 

Banks (AABB) และ The American Society for Apheresis 

(ASFA) มหีลกัฐานสนบัสนุนใหใ้ช ้TLP ในการรกัษาผูป่้วยมะเรง็

เมด็เลอืดขาวทีม่ภีาวะ hyperleukocytosis (ASFA category 

II, grade 2B)5-8 

โรงพยาบาลสงขลานครนิทรไ์ดใ้หบ้รกิารท�ำ TLP ในผูป่้วยมะเรง็

เมด็เลอืดขาวดว้ยเครื่องแยกส่วนประกอบของเลอืดแบบอตัโนมตั ิ

มาต ัง้แต่ปี พ.ศ. 2552 จนถงึปจัจบุนั แต่ยงัไมม่กีารศึกษาอย่าง

เป็นระบบเกี่ยวกบัประสทิธภิาพของ protocol ทีใ่ชใ้นการท�ำและ

ผลแทรกซอ้นทีเ่กดิขึ้นกบัผูป่้วย การศึกษานี้จงึมวีตัถปุระสงคเ์พือ่

ประเมนิผลการท�ำ TLP โดยศึกษาประสทิธภิาพของการท�ำ TLP 

ในการลดปรมิาณเมด็เลอืดขาว ฮโีมโกลบนิ และเกลด็เลอืดของผู ้

ป่วย ศึกษาความปลอดภยัจากอาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึ้นและ

จ�ำนวนผูเ้สยีชวีติ

วสัดแุละวธิกีาร

เป็นการศึกษาขอ้มลูยอ้นหลงัของการท�ำ TLP ใหก้บัผูป่้วย

มะเรง็เมด็เลอืดขาวท ัง้ชนิดเฉียบพลนัและเรื้อรงั ทีร่กัษาตวัใน

โรงพยาบาลสงขลานครนิทร ์ต ัง้แต่เดอืนกมุภาพนัธ ์พ.ศ. 2552 

ถงึเดอืนกมุภาพนัธ ์พ.ศ. 2562 จ�ำนวน 77 ราย การท�ำ TLP ให ้

ผูป่้วยแต่ละรายขึ้นอยู่กบัดุลยพนิิจของแพทย ์โดยจะพจิารณาจาก

อาการและอาการแสดงของภาวะ hyperleukocytosis ของผูป่้วย 

ทีม่ปีรมิาณเมด็เลอืดขาวมากกวา่ 100 x 10 9 /L ผูป่้วยทกุรายจะ

ไดร้บัการดูแลตลอดเวลาจากพยาบาลทีไ่ดร้บัการฝึกฝนและแพทย์

ผูเ้ชี่ยวชาญ ท�ำ TLP ต่อเนื่องจนกวา่ปรมิาณเมด็เลอืดขาวลดลง

จนต�ำ่กวา่ 100 x 109 /L หรอืผูป่้วยมอีาการดขีึ้น ผูป่้วยทีม่ค่ีา

เมด็เลอืดแดงอดัแน่น (hematocrit)  ต�ำ่กวา่รอ้ยละ 25 ทกุราย 

จะไดร้บั leukocyte depleted packed red cells (LDPRC) 

หรอื leukocyte poor packed red cells (LPRC) โดยการท�ำ 

blood prime ในข ัน้ตอนการเตรยีมเครื่อง ถา้ผูป่้วยมภีาวะซดีมาก 

hematocrit ต�ำ่กวา่รอ้ยละ 20 จะให ้LDPRC ในระหวา่งท�ำดว้ย 

และผูป่้วยบางรายทีม่เีกลด็เลอืดต�ำ่ จะไดร้บั leukocyte depleted 

platelet concentrate (LDPC) หรอื leukocyte depleted single 

donor platelet (LDSDP) การตรวจนบัจ�ำนวนเมด็เลอืดขาว 

ฮโีมโกลบนิ และเกลด็เลอืด จะท�ำก่อน TLP ไมเ่กนิ 3 ช ัว่โมงและ

หลงัเสรจ็สิ้นกระบวนการไมเ่กนิ 12 ช ัว่โมง การศึกษาประสทิธภิาพ

ของการท�ำ TLP จะพจิารณาจากจ�ำนวนครัง้ทีต่อ้งท�ำในแต่ละราย 

การเปลีย่นแปลงของปรมิาณเมด็เลอืดขาว ฮโีมโกลบนิ และเกลด็

เลอืด ศึกษาผลทีไ่มพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึ้นกบัผูป่้วยในขณะทีก่ �ำลงัท�ำ 

TLP โดยแบง่อาการไมพ่งึประสงคเ์ป็น 4 ระดบั9  คอื 

ระดบั 1	 ผลไมพ่งึประสงคเ์ลก็นอ้ย สามารถท�ำต่อไปได ้

ระดบั 2	 ผลไมพ่งึประสงคร์ะดบัปานกลาง ผูป่้วยจ�ำเป็น

			   ตอ้งไดร้บัการรกัษา แต่สามารถท�ำต่อได ้

ระดบั 3	 ผลไมพ่งึประสงคร์ะดบัรุนแรงปานกลาง ผูป่้วย

			   จ�ำเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษา และไมส่ามารถท�ำต่อ

			   ไปได ้

ระดบั 4	 ผลไมพ่งึประสงคร์ะดบัรุนแรงมาก คอืผูป่้วยเสยี

			   ชวีติในขณะท�ำ

นอกจากนี้ ยงัศึกษาอตัราการเสยีชวีติของผูป่้วย (total mortality 

rate) และเสยีชวีติภายในระยะเวลา 30 วนั (early mortality rate)  

เครื่องแยกส่วนประกอบของเลอืดอตัโนมตัิที่ใชใ้นการท�ำ 

therapeutic leukapheresis เป็นเครื่อง COM.TEC (Fresenius 

Kabi AG, D-61346 Bad Homburg, Germany) ชนิด continuous 

flow computerized system ใช ้protocol ทีต่ ัง้ค่าพารามเิตอร์

ต่างๆ ของเครื่องไดแ้ก่ blood volume process 1.5-2.0 เท่า

ของปรมิาตรเลอืดท ัง้ร่างกาย (total blood volume; TBV) ใช ้

อตัราส่วนของสารกนัเลอืดแขง็ acid citrate dextrose (ACD) 

: whole blood เป็น 1:16 ถงึ 1:25  ส�ำหรบัชดุเกบ็แยกเมด็เลอืด

ขาวเป็น disposable set ชนิด P1YA set ใช ้ACD A และ 0.9% 

sodium chloride intravenous solution ในการ prime และ 

rinse สาย เจาะเสน้เลอืดด�ำของผูป่้วยต่อเขา้กบั draw และ return 

line ของ set  ใชโ้ปรแกรม auto mononuclear cell (P1YA set)  
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ขอ้มลูทีไ่ดจ้ะเป็นสถติเิชงิพรรณนาเพือ่อธบิายลกัษณะพื้นฐาน

ท ัว่ไปของผูป่้วย และแสดงค่าเมด็เลอืดขาว ปรมิาณฮโีมโกลบนิ 

และเกลด็เลอืดทีเ่ปลีย่นแปลงไปหลงัท�ำ TLP และใชส้ถติ ิpaired 

sample t test เพือ่เปรยีบเทยีบปรมิาณเมด็เลอืดก่อนและหลงั

ท�ำ โดยพจิารณาจากค่า p จะแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัเมือ่ p 

มค่ีานอ้ยกวา่ 0.05

การศึกษาน้ีไดร้บัการอนุมตัจิากคณะกรรมการจรยิธรรมการ

วจิยัในคนของคณะแพทยศาสตร ์ มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์

หนงัสอืรบัรองเลขที ่PSU 364/1492  รหสัโครงการ 56-103-05-8-3

ผลการศึกษา

ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการท�ำ TLP ในโรงพยาบาลสงขลานครนิทร ์

จ�ำนวน 180 คร ัง้ จากผูป่้วย 77 ราย เป็นเพศชาย 48 ราย เพศ

หญงิ 29 ราย ค่ามธัยฐานของอายุ 33 ปี (พสิยั 2-83 ปี) น�ำ้หนกั  

50.9 กโิลกรมั (พสิยั 12-85 กโิลกรมั) ไดร้บัการวนิิจฉยัเป็นมะเรง็

เมด็เลอืดขาวชนิด AML 39 ราย (รอ้ยละ 50.6)  ALL 28 ราย 

(รอ้ยละ 36.4) และ CML 10 ราย (รอ้ยละ 13.0)  ผูป่้วย AML 

ALL และ CML มค่ีาเฉลีย่ของปรมิาณเมด็เลอืดขาวก่อนท�ำ TLP 

เป็น  276.7 ± 141.6 X 109 /L, 398.4 ± 221.8 x 109 /L และ 

397.4 ± 199.4 x 10 9 /L ตามล �ำดบั ค่าเฉลีย่ของฮโีมโกลบนิเป็น 

7.0 ± 1.8 g/dL, 7.6 ± 2.8 g/dL และ 6.9 ± 1.5 g/dL ตาม

ล �ำดบั ค่าเฉลีย่ของเกลด็เลอืดเป็น 60.2 ± 49.4 x 109 /L, 93.7 

± 103.5 x 109 /L และ 238.9 ± 227.1 x 109 /L ตามล �ำดบั ดงั

แสดงใน Table 1

จ�ำนวนครัง้ทีต่อ้งท�ำ TLP ใหผู้ป่้วยแต่ละราย เฉลีย่ 2.3 คร ัง้ 

(พสิยั 1-5 คร ัง้)  ผูป่้วยทีต่อ้งท�ำ 1, 2, 3, 4 และ 5 คร ัง้ มจี �ำนวน 

26, 23, 15, 6 และ 7 ราย ตามล �ำดบั ในกลุม่ผูป่้วย AML ALL 

และ CML มปีรมิาณเมด็เลอืดขาวหลงัการท�ำเฉลีย่ 129.7 ± 5.6 

x 109 /L, 195.9 ± 149.7 x 109 /L และ 198.9 ± 131.6 x 109 

/L ตามล �ำดบั ลดลงจากค่าต ัง้ตน้รอ้ยละ 53.1, 50.8 และ 50.0 

ตามล �ำดบั ค่าเฉลีย่ของฮโีมโกลบนิหลงัการท�ำเป็น 6.9 ± 1.0 g/

dL, 7.5 ± 1.6 g/dL และ 6.8 ± 1.6 g/dL ตามล �ำดบั ลดลงรอ้ย

ละ 1.4, 1.3 และ 1.4  ตามล �ำดบั ค่าเฉลีย่ของเกลด็เลอืดหลงั

การท�ำเป็น 43.5 ± 28.1 x 109 /L, 58.2 ± 46.7 x 109 /L และ 

131.8 ± 127.3 x 109 /L ลดลงรอ้ยละ 27.7, 37.9 และ 44.8 

ตามล �ำดบั จากการเปรยีบเทยีบปรมิาณเมด็เลอืดขาว ปรมิาณฮโีม- 

Table 1  Patients’ characteristics

Gender (males/females) 48/29

Age (y); median value (range) 33 (2-83)

Weight (kg); median value (range) 50.9 (12-85) 

Diagnosis; number of patients (%)

     AML

     ALL

     CML

39 (50.6%)

28 (36.4%)

10 (13.0%)

Presenting white blood cell (x 10 9 /L); mean value ± SD 

     AML

     ALL

     CML

276.7 ± 141.6

398.4 ± 221.8

397.4 ± 199.4

Presenting hemoglobin (g/dL); mean value ± SD

     AML

     ALL

     CML

7.0 ± 1.8

7.6 ± 2.8 

6.9 ± 1.5  

Presenting platelet (x 10 9 /L); mean value ± SD 

     AML

     ALL

     CML

60.2 ± 49.4 

93.7 ± 103.5

238.9 ± 227.1

AML: acute myeloid leukemia;  ALL: acute lymphoblastic leukemia;  CML: chronic myeloid leukemia;  WBC: white blood 

cells;  SD: standard deviation
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โกลบนิ และเกลด็เลอืดก่อนและหลงัท�ำ TLP  พบวา่ผูป่้วยทกุกลุม่

มปีรมิาณเมด็เลอืดขาวลดลงอย่างมนียัส�ำคญั (p < 0.05) ในขณะ

ทีป่รมิาณฮโีมโกลบนิและเกลด็เลอืดไมล่ดลงอย่างมนียัส�ำคญั (p 

> 0.05) มผูีป่้วยทีไ่ดร้บั LDPRC จ�ำนวน 51 ราย (รอ้ยละ 66.2) 

โดยไดร้บัเฉพาะในข ัน้ตอนการเตรยีมเครื่อง 32 รายและไดร้บัใน

ระหวา่งท�ำดว้ย 19 ราย มผูีป่้วยเกลด็เลอืดต�ำ่ร่วมกบัมภีาวะเลอืด

ออกไดร้บั LDPC หรอื LDSDP จ�ำนวน 25 ราย (รอ้ยละ 32.5) 

ดงัแสดงใน Table 2

อาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึ้นกบัผูป่้วยในขณะทีก่ �ำลงัท�ำ TLP 

พบจ�ำนวน 34 คร ัง้ (รอ้ยละ 18.9) เป็นอาการไมพ่งึประสงคร์ะดบั 

1  ระดบั 2 และ ระดบั 3 จ�ำนวน 28 คร ัง้ (รอ้ยละ 15.6)  1 คร ัง้ 

(รอ้ยละ 0.5) และ 5 คร ัง้ (รอ้ยละ 2.8) ตามล �ำดบั ไมพ่บอาการ

ไมพ่งึประสงคร์ะดบั 4   กลุม่ผูป่้วย AML มอีาการไมพ่งึประสงค์

ระดบั 1 ระดบั 2 และ ระดบั 3 จ�ำนวน 13 คร ัง้  1 คร ัง้ และ 3 

คร ัง้ ตามล �ำดบั  กลุม่ป่วย ALL มอีาการไมพ่งึประสงคร์ะดบั 1 

และระดบั 3 จ�ำนวน  10 คร ัง้ และ 1 คร ัง้ ตามล �ำดบั กลุม่ป่วย 

CML มอีาการไมพ่งึประสงคร์ะดบั 1 และระดบั 3 จ�ำนวน  5 

คร ัง้ และ 1 คร ัง้ ตามล �ำดบั ดงัแสดงใน Table 3 และ Figure 1

มผูีป่้วยเสยีชวีติในระหวา่งการนอนโรงพยาบาล ภายหลงัการ

ท�ำ TLP ในระยะเวลาต่างๆ จ�ำนวน 28 ราย (รอ้ยละ 36.4) เป็น

ผูป่้วย AML 15 ราย (รอ้ยละ 19.5) เสยีชวีติเฉลีย่ 3.9 (1-15 

วนั)  ALL 9 ราย (รอ้ยละ 11.7) ระยะเวลาเสยีชวีติ เฉลีย่ 11.3 

(1-58 วนั) และ CML 4 ราย (รอ้ยละ 5.2) เฉลีย่ 28.5 (1-62 

วนั) พบวา่มผูีเ้สยีชวีติภายใน 30 วนั (early mortality rate) 25 

ราย (รอ้ยละ 32.5) และเสยีชวีติหลงั 30 วนั 3 ราย (รอ้ยละ 3.9) 

ดงัแสดงใน Table 4

วจิารณ์

จากการท�ำ TLP ในผูป่้วย AML, ALL และ CML จ�ำนวน 77 

ราย 180 คร ัง้ เฉลีย่ท �ำรายละ 2.3 คร ัง้โดยใช ้protocol ทีต่ ัง้ค่า

พารามเิตอรข์อง blood volume process เป็น 1.5-2.0 เท่าของ 

TBV พบวา่สามารถลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวลงไดอ้ย่างมนียัส�ำคญั 

คอืลดลงจากค่าเริ่มตน้ไดร้อ้ยละ 53.1, 50.8 และ 50.0 ในกลุม่ผู ้

ป่วย AML, ALL และ CML ตามล �ำดบั  ผูป่้วยส่วนใหญ่ รอ้ยละ 

92.2 ไดร้บัยาทีเ่ป็น cytoreductive agent เช่น hydroxyurea 

หรอืเคมบี �ำบดั  มเีพยีงรอ้ยละ 7.8 ทีไ่มไ่ดร้บัยาหรอืเคมบี �ำบดั 

Table 2  Efficacy and response to therapeutic  leukapheresis

Number of therapeutic leukapheresis Number of patients

1 26

2 23

3 15

4 6

5 7

Mean value ± SD (x 10 9 /L) /Percentage (%) reduction in WBC 

     AML

     ALL

     CML

129.7±95.6 /53.1*

195.9 ± 149.7 /50.8*

198.9 ± 131.6 /50.0*

Mean value ± SD (g/dL)/ Percentage (%) reduction in hemoglobina

     AML

     ALL

     CML

6.9 ± 1.0 /1.4

7.5 ± 1.6 /1.3

6.8 ± 1.6 /1.4

Mean value ± SD (x 10 9 /L)/Percentage (%) reduction in plateletb

     AML

     ALL

     CML

43.5 ± 28.1 /27.7

58.2 ± 46.7 /37.9

131.8 ± 127.3 /44.8

AML: acute myeloid leukemia;  ALL: acute lymphoblastic leukemia;  CML: chronic myeloid leukemia;  WBC: white blood 

cells;  SD: standard deviation;  *statistically significant;  ared blood cell transfusions in 51 patients (66.2%);  bplatelet 

transfusions in 25 patients (32.5%)
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Table 3  Presenting symptoms in therapeutic leukapheresis

Adverse events
Number of adverse reactions (cases)

AML ALL CML

Grade-I Perioral numbness 7 5 3

Nausea/vomiting 2 5 0

Abdominal pain 0 0 0

Dyspnea 3 0 1

Chest pain 1 0 0

Fever > 1ºC 0 0 1

Grade-II Hypotension 1 0 0

Grade-III Hypotension 3 0 0

Dizziness 0 1 0

Severe dyspnea 0 0 1

Grade-IV Death 0 0 0

AML: acute myeloid leukemia;  ALL: acute lymphoblastic leukemia;  CML: chronic myeloid leukemia

Figure 1  Adverse events of patients in each group

AML: acutc mycloid leukemia;  ALL: acute lymphoblastic leukemia;  CML: chromic mycloid leukemia
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เป็นเพราะผูป่้วยอายุมากวา่ 76 ปี หรอืบางรายปฏเิสธเคมบี �ำบดั 

สอดคลอ้งกบัรายงานอืน่ๆ ซึง่พบวา่ท�ำ TLP 1-3 คร ัง้ สามารถลด

จ�ำนวนเมด็โลหติขาวไดร้อ้ยละ 32-71  เช่น รายงานของ Berber 

และคณะ ศึกษาในผูป่้วย AML ทีม่ภีาวะ hyperleukocytosis 

จ�ำนวน 31 ราย ท�ำ TLP เฉลีย่รายละ 2 คร ัง้ สามารถลดจ�ำนวน

เมด็โลหติขาวไดร้อ้ยละ 6110  Ingrid M และคณะ ศึกษาในผูป่้วย 

13 ราย ท�ำ TLP เฉลีย่รายละ 2 คร ัง้ สามารถลดจ�ำนวนเมด็โลหติ

ขาวไดร้อ้ยละ 61.5  ในผูป่้วย AML และรอ้ยละ 64.8 ในกลุม่ผู ้

ป่วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดอืน่ 5 นอกจากนี้ยงัมหีลายการศึกษา

ทีย่นืยนัวา่ TLP สามารถลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวลงไดอ้ย่างมนียั

ส�ำคญั เช่น รายงานของ Tan D และคณะ ท�ำเฉลีย่รายละ 1.78 

คร ัง้ ลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวไดร้อ้ยละ 32.3-38.011 รายงานของ 

Xinyu และคณะท�ำ TLP รายละ 1-3 คร ัง้ ลดจ�ำนวนเมด็เลอืด

ขาวไดร้อ้ยละ 5512  รายงานของ Yilmaz D และคณะ ท�ำเฉลีย่ 

2 คร ัง้ ลดเมด็เลอืดขาวไดร้อ้ยละ 3613 และจากขอ้มลูของ ASFA 

ไดส้รุปวา่ในการท�ำ TLP 1-2 คร ัง้ ควรจะลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาว

ลงไดร้อ้ยละ 30-607 แสดงใหเ้หน็วา่ protocol ทีใ่ชใ้นปจัจบุนั

ของโรงพยาบาลสงขลานครนิทร ์สามารถลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาว

ลงไดอ้ย่างมนียัส�ำคญัในกลุม่ผูป่้วย AML, ALL และ CML ซึง่

สอดคลอ้งกบั ASFA และการรายงานดงักลา่ว อย่างไรกต็าม ในการ

ศึกษาคร ัง้นี้ เป็นการศึกษายอ้นหลงัซึง่ไมไ่ดก้�ำหนดวา่จะตอ้งตรวจ

นบัเมด็เลอืดภายใน 1 ช ัว่โมงหลงัท�ำเสรจ็ดงัเช่นการศึกษาอืน่ แต่

จะตรวจนบัเมด็เลอืดภายในเวลา 12 ช ัว่โมงหลงัท�ำเสรจ็ จงึอาจ

ท�ำใหม้ค่ีาคลาดเคลือ่นไปจากค่าทีไ่ดจ้ากการนบัภายใน 1 ช ัว่โมง 

ผูป่้วยทกุรายทีท่ �ำ TLP จะตอ้งไดร้บัการประเมนิจากแพทย ์

ถา้ผูป่้วยมค่ีาเมด็เลอืดแดงอดัแน่นต�ำ่กวา่รอ้ยละ 25 จะใช ้LPRC 

หรอื LDPRC prime เครื่องก่อนทีจ่ะเริ่ม procedure ท�ำใหเ้มือ่

เปรยีบเทยีบค่า hemoglobin ก่อนและหลงัท�ำพบวา่ลดลงอย่าง

ไมม่นียัส �ำคญัในทกุกลุม่ผูป่้วย ซึง่สอดคลอ้งกบัรายงานของ Ingrid 

M และคณะ5 เช่นเดยีวกบัปรมิาณเกลด็เลอืดทีล่ดลงอย่างไมม่นียั

ส �ำคญัในทกุกลุม่ผูป่้วย  ในการศึกษานี้มผูีป่้วยรอ้ยละ 41.6 ทีไ่ดร้บั 

LPRC/LDPRC prime เครื่อง และรอ้ยละ 24.7 ทีจ่ �ำเป็นตอ้งให ้

เพิม่ในระหวา่งท�ำดว้ย  มผูีป่้วยรอ้ยละ 32.5 ทีม่ภีาวะเกลด็เลอืดต�ำ่

ร่วมกบัมภีาวะเลอืดออกไดร้บั LDPC /LDSDP  จงึอาจมผีลท�ำให ้

ปรมิาณฮโีมโกลบนิและเกลด็เลอืดทีต่รวจนบัหลงัจากท�ำ TLP ไม่

ลดลงอย่างมนียัส�ำคญั ทกุรายทีไ่ดร้บัเลอืดและส่วนประกอบของ

เลอืดไมเ่กดิอาการแทรกซอ้นทีรุ่นแรง ซึง่เป็นไปตามค�ำแนะน�ำของ 

ASFA ทีแ่นะน�ำใหใ้ชเ้มด็เลอืดแดง prime เครื่องไดใ้นผูป่้วยที่

มภีาวะ severe anemia หรอืในผูป่้วยเดก็หรอืผูป่้วยทีม่นี�ำ้หนกั

ตวันอ้ย อย่างไรกต็ามไมแ่นะน�ำ red blood cell transfusion  

ก่อนการท�ำ TLP เพราะอาจท�ำใหเ้กดิภาวะเลอืดหนืดเพิม่ขึ้น หรอื

อาจเพิม่โอกาสของ hyperleukocytosis ได ้ส่วนเกลด็เลอืดหรอื

พลาสมาสามารถใหไ้ดห้ากผูป่้วยมภีาวะ thrombocytopenia หรอื 

coagulopathy7

เมือ่ศึกษาผลแทรกซอ้นทีเ่กดิขึ้นขณะท�ำพบวา่ ผูป่้วยส่วนใหญ่ 

รอ้ยละ 81.1 ไมม่อีาการไมพ่งึประสงค ์ มเีพยีงรอ้ยละ 18.9 ที่

มอีาการไมพ่งึประสงค ์ ส่วนมากเป็นอาการของภาวะแคลเซยีม

ในเลอืดต�ำ่ (hypocalcemia) แสดงออกดว้ยอาการชาบริเวณ

ใบหนา้ ปลายมอื ปลายเทา้ ปวดแน่นทอ้ง คลืน่ไส ้อาเจยีน โดย

ผูป่้วยทกุรายจะไดร้บัการรกัษาและสามารถท�ำ procedure ต่อไป

ได ้และมกัพบในผูป่้วย AML มากกวา่กลุม่ผูป่้วยอืน่ สอดคลอ้ง

กบัรายงานของ Yilmaz D และคณะ ทีพ่บอาการไมพ่งึประสงค์

มากทีสุ่ดเป็นอาการของ hypocalcemia13 รายงานของ Ingrid 

M และคณะ พบอาการไมพ่งึประสงคเ์ลก็นอ้ยถงึปานกลางรอ้ย

ละ 25.95 และยงัมหีลายรายงานทีไ่มพ่บอาการรุนแรงแมก้ระท ัง่

ในผูป่้วยเดก็2,10,14-16  จงึเหน็ไดว้า่ protocol ทีใ่ชท้ �ำ TLP มคีวาม

ปลอดภยัในระดบัทีย่อมรบัได ้อย่างไรกต็าม ในการศึกษาคร ัง้น้ี 

ยงัพบผูป่้วยทีม่อีาการไมพ่งึประสงคร์ะดบัรุนแรงปานกลางม ี5 ราย 

(รอ้ยละ 2.8) ไดแ้ก่ severe hypotension, dizziness และ severe 

dyspnea จนไมส่ามารถท�ำ procedure ต่อไปไดจ้นจบ cycle 

เน่ืองจากผูป่้วยเหลา่น้ีมกีารด�ำเนินโรคทีรุ่นแรงมากแลว้และบาง

รายมภีาวะ coagulopathy ร่วมดว้ย ในขณะทีก่ารศึกษาอืน่พบ

อาการไมพ่งึประสงคท์ีท่ �ำใหต้อ้งหยุด procedure ไดต้ ัง้แต่รอ้ยละ 

5.0 ถงึ 7.75,9

Table 4  Mortality rate of patients (days after therapeutic leukapheresis) 

Diagnosis Number of patients (%) Mortality (days after leukapheresis; mean (range)

AML 15 (19.5) 3.9 (1-15)

ALL 9 (11.7) 11.3 (1-58)

CML 4 (5.2) 28.5 (1-62)

AML: acute myeloid leukemia;  ALL: acute lymphoblastic leukemia;  CML: chronic myeloid leukemia
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แมว้า่จะไมพ่บผูป่้วยทีเ่สยีชวีติในขณะท�ำ แต่เมือ่พจิารณาอตัรา

การเสยีชวีติของผูป่้วยหลงัไดร้บัการท�ำ TLP ไปแลว้ พบวา่มผูีป่้วย

เสยีชวีติท ัง้สิ้น (total mortality rate) รอ้ยละ 36.4 และ เสยีชวีติ

ภายใน 30 วนั (early mortality rate) รอ้ยละ 32.5  ส่วนมาก

เป็นผูป่้วย AML ซึง่อาจเกดิจากพยากรณโ์รคทีไ่มด่หีรอืมภีาวะ 

hyperleukocytosis มาเป็นระยะเวลานานจงึไดร้บัการส่งตวัมารกัษา

ต่อ จากการศึกษาของ Marbello Lและคณะ พบวา่ผูป่้วย AML 

ทีม่ปีรมิาณเมด็เลอืดขาวก่อนท�ำ TLP สูงกวา่ 140 x 109 /L และ

มอีายุมากกวา่ 50 ปี จดัเป็นกลุม่ผูป่้วยทีพ่ยากรณโ์รคไมด่ ี18  การ

ศึกษานี้ ผูป่้วย AML ทีม่คีุณลกัษณะดงักลา่ว  และเสยีชวีติภายใน 

30 วนั จ�ำนวน 11 ราย จาก 15 ราย (รอ้ยละ 73.3) แสดงใหเ้หน็วา่

ปรมิาณเมด็เลอืดขาวก่อนท�ำ TLP และอายุของผูป่้วย เป็นปจัจยั

ร่วมทีม่ผีลต่อพยากรณโ์รคและการรอดชวีติของผูป่้วย  สาเหตขุอง

การเสยีชวีติส่วนมากเกดิจาก septic shock/DIC (รอ้ยละ 50)  

และจากสาเหตอุืน่ๆ เช่น metabolic acidosis จาก tumor lysis 

syndrome (รอ้ยละ 21.4) intracranial hemorrhage (รอ้ยละ 

17.9) cardiac arrest และ acute respiratory distress (รอ้ย

ละ 10.7)  อย่างไรกต็าม early mortality rate เป็นไปในทศิทาง

เดยีวกนักบัรายงานของการศึกษาอืน่ เช่น รายงานของ Tan D 

และคณะ พบรอ้ยละ 2811 รายงานของ Ingrid M และคณะ พบ

รอ้ยละ 235  นอกจากนี้ยงัมรีายงานอืน่พบไดต้ ัง้แต่รอ้ยละ 3.8 ถงึ 

57.010,17  แมว้า่ TLP จะสามารถลดจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวไดด้แีต่ไม่

สามารถเปลีย่นแปลง long term survival ของผูป่้วย AML และ 

ALL ทีม่พียากรณโ์รคไมด่ไีด ้2,12  และเมือ่ศึกษาถงึประสทิธภิาพ

ของ TLP กบั prophylactic leukapheresis ในผูป่้วย AML 

และ ALL ทีม่ภีาวะ hyperleukocytosis ของ Choi Hyuk M 

และคณะ พบวา่ prophylactic leukapheresis ไมม่ปีระโยชน์

ต่อ survival outcome จงึไมแ่นะน�ำใหใ้ชเ้ป็น prophylaxis 

สอดคลอ้งกบั ASFA ทีจ่ดั prophylactic leukapheresis ไว ้

ใน recommendation grade 2C category III4,7

สรุป

การศึกษาคร ัง้น้ีพบวา่ protocol ทีใ่ชใ้นการท�ำ TLP ในโรง

พยาบาลสงขลานครนิทร ์มคีวามสามารถในการลดจ�ำนวนเมด็เลอืด

ขาวไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพเช่นเดยีวกบัรายงานวจิยัอืน่ๆ ในขณะที่

ไมท่ �ำใหป้รมิาณ ฮโีมโกลบนิ และเกลด็เลอืดลดลงอย่างมนียัส�ำคญั 

เพราะผูป่้วยทีม่ภีาวะซดีหรอืเกลด็เลอืดต�ำ่จะได ้red blood cell 

หรอื platelet transfusion ก่อนหรอืระหวา่งการท�ำ TLP และ

ไมท่ �ำใหผู้ป่้วยเกดิอาการไมพ่งึประสงคท์ีรุ่นแรง นอกจากนี้ total 

mortality rate และ early mortality rate คลา้ยคลงึกบัการ

ศึกษาอืน่คอืเป็นผลดใีนการลดปรมิาณเมด็เลอืดขาวในระยะแรก

แต่ไมไ่ด ้improve overall survival โดยเฉพาะอย่างยิง่ในผูป่้วย

มะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิด AML 
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