
387

วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่31  ฉบบั​ที ่4  ตลุาคม-ธนัวาคม 2564

บทน�ำ

เนื้องอกสายมยัอลีอยดท์ีส่มัพนัธก์บัการรกัษาในอดตี (therapy- 

related myeloid neoplasms; t-MNs) เป็นผลแทรกซอ้นระยะ

ยาวของการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดั และ/หรอื การฉายแสงรงัสชีนิด

ก่อไอออน ประกอบดว้ย myelodysplastic syndrome (MDS), 

MDS/myeloproliferative neoplasm overlap syndrome และ 

acute myeloid leukemia (AML) ท ัง้น้ี มกีารรายงานชดัเจน

เกี่ยวกบัความสมัพนัธข์องยาเคมบี �ำบดักบัความเสีย่งของการเกดิ 

t-MN แต่ความสมัพนัธข์องการฉายแสงรงัสรีกัษาเพยีงอย่างเดยีว

กบัการเกดิ t-MN ตามมานัน้ยงัเป็นทีถ่กเถยีง

วธิกีารศึกษา

 ผูว้จิยัไดค้ดัเลอืกผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั t-MN ทีเ่คยได ้

รบัการฉายแสงรงัสรีกัษาก่อนการวนิิจฉยั t-MN ในช่วงปี ค.ศ.

1971 ถงึ 2020 จากทะเบยีนผูป่้วย Therapy-Related Leuke-

mia registry ทีม่หาวทิยาลยัชคิาโก โดยคดัออกผูป่้วย primary 

myeloid malignancy และผูป่้วยทีเ่คยไดร้บัยาเคมบี �ำบดัก่อน

การวนิิจฉยั t-MN ท ัง้น้ียงัรวมเอาผูป่้วยทีเ่คยไดร้บัแร่ไอโอดนี 

131 เขา้ในการศึกษาดว้ย เพราะแร่นี้ปลอ่ยรงัสแีกมมาได ้แต่ไม่

รวมเอาผูป่้วยทีไ่ดร้บัรงัสเีอกซใ์นการวนิิจฉยัโรคจากการถา่ยภาพ

รงัสหีรอืซทีสีแกน 

ผลการศึกษา

ลกัษณะของผูป่้วย

มผูีป่้วยทีเ่กดิโรค t-MN ภายหลงัการฉายรงัสรีกัษาเพยีงอย่าง

เดยีวจ�ำนวน 109 คน โดยเป็น t-MDS 48 คน และ t-AML 61 

คน ขอ้บง่ชี้ส �ำหรบัการฉายรงัสรีกัษาส่วนใหญ่คอื มะเรง็ต่อมลูก

หมากหรอือณัฑะ (44 คน) มะเรง็เตา้นม (31 คน) และมะเรง็ทาง

นรเีวช (15 คน) ส่วนนอ้ยคอื มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง (4 คน) มะเรง็

ศีรษะและคอ (4 คน) มะเรง็ไทรอยด ์(3 คน) มะเรง็ปอด (2 คน) 

medulloblastoma (1 คน) และโรคทีไ่มใ่ช่มะเรง็อกี 5 คน ท ัง้น้ี

อายุกลางขณะฉายแสงเท่ากบั 64 ปี (พสิยัต ัง้แต่ 0 ถงึ 83 ปี)

Table 1 แสดงผลการตรวจทางโครโมโซม พบวา่ รอ้ยละ 76 

ของผูป่้วยม ีclonal cytogenetic abnormalities และ รอ้ยละ 

45 ของผูป่้วยพบความผดิปกตเิกี่ยวกบัการสูญเสยีแขนขา้งยาวของ

โครโมโซม 5 (22 คน), เกี่ยวกบัโครโมโซม 7 (11 คน) หรอืเกี่ยว

กบัท ัง้สองโครโมโซม (16 คน) ท ัง้น้ีในกลุม่ผูป่้วย 18 คนทีพ่บ 

17p deletion ม ี17 คนทีม่คีวามผดิปกตขิองโครโมโซม 5 และ/

หรอื 7 ร่วมดว้ย  ส�ำหรบักลุม่ผูป่้วยทีม่ ีcomplex karyotype 

43 คน (รอ้ยละ 39 ของผูป่้วยท ัง้หมด) พบ 35 คนทีม่ ีclonal 

abnormalities ของโครโมโซม 5 และ/หรอื 7 อนึ่งเมือ่ท �ำการ

วเิคราะหล์กัษณะโครโมโซมดว้ย European LeukemiaNet 2017 

risk stratification พบวา่รอ้ยละ 6, 46 และ48 ของผูป่้วยจดัอยู่

ในกลุม่ favorable, intermediate และ poor risk ตามล �ำดบั

การรกัษาผูป่้วยแต่ละรายขึ้นอยู่กบัความตอ้งการของผูป่้วย 

สภาพความแขง็แรงของผูป่้วย ผลตรวจโครโมโซม และสถานภาพ

ของโรคมะเรง็เดมิก่อนฉายแสง ท ัง้นี้มขีอ้มลูการรกัษาในผูป่้วย 84 

คนดงัน้ี คอื 26 คนไดร้บัยาเคมบี �ำบดัสูตร cytarabine ร่วมกบั 

anthracycline, 35 คนไดร้บั hypomethylating agent, 18 คน

ไดร้บัการรกัษาตามอาการ และ 5 คนไดร้บัการรกัษาวธิอีืน่ๆ โดย

มผูีป่้วย 14 คน (รอ้ยละ 17) ไดร้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิด

จากผูอ้ืน่

Latency period และผลลพัธข์องโอกาสรอดชีวติ

ระยะเวลากลางตัง้แต่การไดร้บัการฉายรงัสรีกัษาจนไดร้บัการ

วนิิจฉยั t-MN (median latency period) คอื 6.5 ปี (interquar-

tile range [IQR] 3-11 ปี) โดยระยะเวลาส ัน้สุดพบในกลุม่ผูป่้วย

ทีม่ ีrecurring translocation (15 คน) คอื 2.3 ปี (p = 0.002)  

นอกจากนี้ เมือ่วเิคราะหร์ะยะเวลา latency period ส�ำหรบัขอ้บง่

ชี้ของการฉายแสงต่างๆ พบวา่ระยะเวลากลางส ัน้ทีสุ่ดคอืในกลุม่ผู ้

ป่วย 4 คนทีเ่ป็นโรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง (2.1 ปี) ส �ำหรบัระยะเวลา

กลางของมะเรง็เตา้นมเท่ากบั 6 ปี มะเรง็ต่อมลูกหมากหรอือณัฑะ

เท่ากบั 5.6 ปี มะเรง็ทางนรเีวชเท่ากบั 7.7 ปี มะเรง็อืน่ๆ เท่ากบั 
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Figure 1  โอกาสรอดชวีติ (OS) ของผูป่้วยทีเ่กดิโรค t-MN. (A) OS according to cytogenetic subgroups. (B) OS by year 

of t-MN diagnosis. 

Table 1  Cytogenetic abnormalities, latencies, and OS of patients with t-MNs after RT monotherapy

Karyotype Number of
patients (%)

Median latency,
y (IQR)

1-y OS %
(95%CI)

5-y OS % 
(95%CI)

Normal 26 (24%) 7.2 (3-10) 77 (62-95) 41 (25-66)

Clonal abnormalities

  Abnormal 5, 7, or both* 49 (45%) 6.6 (4-11) 37 (24-53) 2 (0-15)

  Abnormal 5 22 4.4 (3-11) 36 (21-63) 5 (1-31)

  Abnormal 7 11 6.6 (6-10) 46 (24-87) 0

  Abnormal 5 and 7 16 6.5 (5-8) 31 (15-65) 0

Recurring translocations 15 (14%) 2.3 (2-5) 55 (34-90) 55 (34-90)

  t(8:21) 1 2.1 100 100

  t(21q22) 2 3.7 0 0

  t(15;17) 4 2.2 50 50

  inv(16) 5 2 75 75

  t(16;16) 1 2.3 100 100

  t(11q23.3)/KMT2A 1 7.1 0 0

  inv(3q) 1 35 100 NA

Trisomy 8 11 (10%) 6.5 (4-15) 55 (32-94) 36 (17-80)

Other clonal abnormalities 8 (7%) 12.9 (9-45) 63 (37-100) 13 (2-78)

All cytogenetic analyses 109 6.5 (3-11) 52 (44-63) 22 (15-32)

NA, not available.  *Seventeen patients in this category also had loss of 17p.
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6.2 ปี และภาวะทีไ่มใ่ช่มะเรง็เท่ากบั 4.7 ปี ดงันัน้ระยะเวลากลาง

ส�ำหรบัขอ้บง่ชี้ต่างๆ ไมแ่ตกต่างกนั แสดงวา่ t-MN สมัพนัธก์บั

การฉายแสง และไมส่มัพนัธก์บัโรคเดมิทีร่กัษาดว้ยการฉายแสง

ค่ากลางของโอกาสรอดชวีติ (median overall survival) เท่ากบั 

13 เดอืน (IQR 5-46 เดอืน) โดยโอกาสรอดชวีติที ่1 ปี และ 5 

ปี เท่ากบัรอ้ยละ 52 และ 22 ตามล �ำดบั (Table 1) โดยกลุม่ผู ้

ป่วยทีม่คีวามผดิปกตชิองโครโมโซม 5 และ/หรอื 7 มโีอกาสรอด

ชวีติที่ 1 ปีและ 5 ปี ต�ำ่กวา่กลุม่อืน่ชดัเจน (Table 1, Figure 

1A) และมค่ีากลางของโอกาสรอดชวีติเท่ากบั 9 เดอืน (IQR 3-15 

เดอืน) เนื่องจากในช่วงปี ค.ศ. 1971 ถงึ 2020 มกีารเปลีย่นแปลง

พฒันาวธิกีารรกัษามะเรง็เมด็เลอืดขาว ผูว้จิยัจงึแยกผูป่้วยเป็นสอง

กลุม่ตามเวลาทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั t-MN คอื กลุม่ทีว่นิิจฉยัก่อน

ปี ค.ศ.2000 จ�ำนวน 42 คน และกลุม่ทีว่นิิจฉัยต ัง้แต่ปี ค.ศ.

2000 เป็นตน้ไปจ�ำนวน 67 คน พบวา่ กลุม่ทีว่นิิจฉยัต ัง้แต่ปี ค.ศ.

2000 เป็นตน้ไปมโีอกาสรอดชวีติสูงกวา่ โดยมโีอกาสรอดชวีติที ่1 

ปีเท่ากบัรอ้ยละ 60 (95%CI เท่ากบัรอ้ยละ 49 ถงึ 74) และโอกาส

รอดชวีติที ่5 ปีเท่ากบัรอ้ยละ 27 (95%CI เท่ากบัรอัยละ 18 ถงึ 

41) ดงัแสดงในรูป 1B ท ัง้น้ีสดัส่วนผูป่้วยที่มคีวามผดิปกตขิอง

โครโมโซม 5 และ/หรอื 7 พบในกลุม่ทีว่นิิจฉยัก่อนปี ค.ศ. 2000 

มากกวา่กลุม่ทีว่นิิจฉยัต ัง้แต่ปี ค.ศ.2000 เป็นตน้ไป (รอ้ยละ 62 

และ 34 ตามล �ำดบั)

Table 2 แสดงโอกาสรอดชวีติแยกตามวธิกีารรกัษาเริ่มตน้ พบ

วา่กลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาแบบประคบัประคองเพยีงอย่างเดยีว

มโีอกาสรอดชวีติต�ำ่กวา่วธิอีืน่ โดยมค่ีากลางของโอกาสรอดชวีติ

เพยีง 6 เดอืน (IQR 4-13 เดอืน) ส�ำหรบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัการปลูก

ถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดจากผูอ้ืน่ (14 คน) มโีอกาสรอดชวีติที ่ 1 ปี

เท่ากบัรอ้ยละ 79 (95%CI เท่ากบัรอ้ยละ 60 ถงึ 100) และโอกาส

รอดชวีติที ่5 ปีเท่ากบัรอ้ยละ 47 (95%CI เท่ากบัรอ้ยละ 27 ถงึ 

84) โดยกลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิด (70 คน) มี

โอกาสรอดชวีติที ่1 ปีเท่ากบัรอ้ยละ 49 (95%CI เท่ากบัรอ้ยละ 

38 ถงึ 62) และโอกาสรอดชวีติที ่5 ปีเท่ากบัรอ้ยละ 19 (95%CI 

เท่ากบัรอ้ยละ 12 ถงึ 32; p = 0.018)

อภปิราย

การศึกษานี้พบความผดิปกตเิกี่ยวกบัโครโมโซม 5 และ/หรอื 7 

เท่ากบัรอ้ยละ 45 ซึง่มากกวา่อบุตักิารณท์ีพ่บใน de novo AML 

ทีพ่บรอ้ยละ 10 ถงึ 20 นอกจากนี้การศึกษานี้พบโครโมโซมปกติ

เพยีงรอ้ยละ 24 ซึง่นอ้ยกวา่ทีพ่บใน de novo AML ทีพ่บรอ้ย

ละ 40 อย่างไรกต็ามผลโครโมโซมของการศึกษานี้ ต่างกบัผลทีเ่คย

รายงานโดย Nardi และคณะในผูป่้วย 47 คนทีเ่ป็น t-MN หลงั

การฉายแสงเพยีงอย่างเดยีว ซึง่รายงานวา่มโีครโมโซมปกตริอ้ย

ละ 43 และมคีวามผดิปกตขิองโครโมโซม 5 และ/หรอื 7 เพยีง

รอ้ยละ 26 เป็นทีน่่าสงัเกตจากการศึกษานี้วา่ ความชกุของความ

ผดิปกตขิองโครโมโซม 5 และ/หรอื 7 ในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการ

วนิิจฉยั t-MN ก่อนปี ค.ศ. 2000 สูงกวา่กลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการ

วนิิจฉยั t-MN ตัง้แต่ปี ค.ศ. 2000 เป็นตน้ไป ซึง่อาจสะทอ้นถงึ

ววิฒันาการของเทคนิคการฉายรงัสรีกัษาจากอดตีถงึปจัจบุนั

ยิ่ งยง ชินธรรมมติร ์

คณะแพทยศาสตรศิ์ริราชพยาบาล

Table 2  OS of patients by initial t-MN-directed therapy

Initial therapy No. patients (%) 1-y OS % (95% CI) 5-y OS % (95% CI)

Intensive induction 38 (45%) 67 (53-84) 27 (16-47)

HMA 24 (29%) 52 (38-78) 21 (9-50)

Other therapy 5 (6%) 40 (14-100) 20 (3-100)

Best supportive care 17 (20%) 29 (14-61) 18 (6-49)

All therapies 84 54 (44-66) 24 (16-35)

HMA, hypomethylating agent.




