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บทน�ำ

การรกัษาโรคมะเรง็ทางโลหติวทิยามกีารพฒันามากขึ้นในช่วง 

10 ปีทีผ่่านมา ท�ำใหอ้ตัราการรอดชวีติของผูป่้วยดขีึ้น นอกจากนี้

ในช่วงทีไ่ขกระดูกถกูกดการท�ำงานจากการรกัษา ตอ้งอาศยัการให ้

เลอืดและเกลด็เลอืดเป็นจ�ำนวนมาก การศึกษาในอดตีไดแ้สดงถงึ

ประโยชนข์องการใหเ้กลด็เลอืดทดแทนในผูป่้วยทีม่เีกลด็เลอืดต�ำ่

แบบป้องกนัเพือ่ลดอบุตักิารณก์ารเกดิภาวะเลอืดออก อย่างไรกต็าม

กย็งัพบอบุตักิารณก์ารเกดิภาวะเลอืดออกในผูป่้วยกลุม่นี้ไมน่อ้ย

ยา tranexamic acid (TXA) และ epsilon aminocaproic 

acid เป็นยาในกลุม่ทีอ่อกฤทธิ์ยบัย ัง้กระบวนการสลายลิม่เลอืด โดย

การแย่งจบับรเิวณต�ำแหน่ง tyrosine ซึง่เป็นทีจ่บัของ plasminogen 

การศึกษาในอดตีไดแ้สดงถงึประสทิธภิาพของยาในกลุม่นี้ท ัง้ในแง่

การลดการเกดิภาวะเลอืดออกและอตัราการเสยีชวีติในผูป่้วยโรค

ทางออรโ์ธปิดกิส ์ผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการผ่าตดัปลูกถา่ยอวยัวะ ผูป่้วยที่

ประสบอบุตัเิหต ุและผูป่้วยทางสูตกิรรม นอกจากนี้ยงัเป็นทีน่ิยม

ใชใ้นผูป่้วยทีม่ปีญัหาความผดิปกตทิางเกลด็เลอืดในเชงิคุณภาพ

ทีม่แีต่ก�ำเนิด เนื่องจากเกลด็เลอืดเป็นแหลง่สรา้ง plasminogen 

activator inhibitor (PAI-1) ทีใ่หญ่ทีสุ่ดนัน่เอง

ดงันัน้จงึเป็นทีม่าของการท�ำการศึกษานี้ เพือ่ตอ้งการดูประสทิธภิาพ

การใชย้า TXA ในแงก่ารลดอบุตักิารณก์ารเกดิภาวะเลอืดออกและ

การใหเ้กลด็เลอืดทดแทนในผูป่้วยโรคมะเรง็ทางโลหติวทิยาทีเ่ขา้

รบัการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดัหรือการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก�ำเนิด 

(A-TREAT study)

วธิกีารศึกษา

ผูป่้วยทีเ่ขา้ร่วมการศึกษาคอืผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัโรคมะเรง็

ทางโลหติวทิยา หรอืโรคไขกระดูกฝ่อ ทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ยการ

ใหย้าเคมบี �ำบดั ยาพุง่เป้า หรอืการปลูกถา่ยไขกระดูก และคาด

วา่จะมกีารกดไขกระดูกจนท�ำใหเ้กดิภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่นอ้ยกวา่

เท่ากบั 10,000/µL มากกวา่ 5 วนัขึ้นไป โดยผูป่้วยเหลา่นี้ตอ้ง

ไมม่ปีระวตัหิรอืมคีวามเสีย่งในการเกดิหลอดเลอืดอดุตนั ไมม่ี

ภาวะ disseminated intravascular coagulation, immune 

thrombocytopenia ภาวะไตวายเรื้อรงัหรอืตอ้งรบัการรกัษาดว้ย

การฟอกไต และไมเ่คยมปีระวตักิารเกดิแอนตบิอดี้ต่อเกลด็เลอืด

มาก่อน

การศึกษาน้ีใชว้ธิวีจิยัแบบทดลองแบบสุ่มและมกีลุม่ควบคุม 
มกีารปกปิดขอ้มลูท ัง้ผูว้จิยั และผูเ้ขา้ร่วมวจิยั โดยผูป่้วยถกูแบง่
ออกเป็น 2 กลุม่เมือ่ระดบัเกลด็เลอืดต�ำ่กวา่เท่ากบั 50,000/µL 
ประกอบดว้ยกลุม่ที ่1 ผูป่้วยจะไดร้บั TXA ขนาด 1.3 กรมัทาง
ปากหรอื 1.0 กรมัทกุ 8 ช ัว่โมงทางกระแสเลอืด กลุม่ที ่2 ผูป่้วย
จะไดร้บัยาหลอก โดยการรกัษาจะเริ่มเมือ่ระดบัเกลด็เลอืดนอ้ย
กวา่ 30,000/µL ผูป่้วยท ัง้สองกลุม่จะไดร้บัเกลด็เลอืดทดแทน
หากระดบัเกลด็เลอืดนอ้ยกวา่ 10,000/µL

วตัถปุระสงคห์ลกัของการศึกษานี้คอือบุตักิารณก์ารเกดิภาวะ
เลอืดออกตามเกณฑข์อง World Health Organization (WHO) 
bleeding scale ระดบัมากกวา่เท่ากบั 2 ขึ้นไป โดยจะตดิตาม
ที ่30 วนัหลงัเริ่มการใหย้าทดลองและยาหลอก วตัถปุระสงคร์อง
คือจ�ำนวนครัง้ของการใหเ้กลด็เลอืดทดแทนในผูป่้วยแต่ละราย 
และปรมิาณวนัทีผู่ป่้วยมชีวีติและไมม่ภีาวะเลอืดออกตามเกณฑ์
ของ WHO bleeding scale ระดบัมากกวา่เท่ากบั 2 ขึ้นไปใน
ช่วง 30 วนัหลงัเริ่มการใหย้าทดลองและยาหลอก นอกจากนี้ยงั
มวีตัถปุระสงคใ์นแงค่วามปลอดภยัจากการรกัษาไดแ้ก่อบุตักิารณ์
การเกดิภาวะแทรกซอ้นต่างๆ รวมไปถงึการเกดิภาวะหลอดเลอืด
อดุตนั การเสยีชวีติจากภาวะหลอดเลอืดอดุตนัที ่120 วนัหลงัเริ่ม
ใหย้า โดยอาศยัประวตัแิละการยนืยนัดว้ยการตรวจทางรงัสวีนิิจฉยั 
และการเสยีชวีติจากสาเหตกุารตายใดกต็ามที ่30 วนัหลงัหยุดการ
ใหย้าทดลองและยาหลอก

ผลการศึกษา
ช่วงระยะเวลาท�ำการศึกษาตัง้แต่วนัที ่16 มถินุายน ค.ศ.2016 

จนถงึ 12 กมุภาพนัธ ์ค.ศ. 2020 มผูีป่้วยเขา้ร่วมการศึกษาท ัง้หมด 
330 รายโดยแบง่เป็นกลุม่ละ 165 ราย มจี�ำนวนผูป่้วย 145 ราย
ในกลุม่ทีไ่ด ้TXA และ 144 รายในกลุม่ทีไ่ดย้าหลอกทีส่ามารถ
ตดิตามจนครบระยะเวลาท�ำการศึกษา ท ัง้น้ีไมพ่บความแตกต่าง
ของลกัษณะพื้นฐานในผูป่้วยสองกลุม่อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ
(Table 1) จ�ำนวนผูป่้วยทีเ่กดิภาวะเลอืดออกตามเกณฑข์อง WHO 
bleeding scale ระดบัมากกวา่เท่ากบั 2 ขึ้นไปเมือ่ตดิตาม 30 
วนัหลงัเริ่มยาอยู่ทีร่อ้ยละ 50.3 (78 ใน 145 ราย) และรอ้ยละ 
54.2 (78 ใน 144 ราย) ในกลุม่ทีไ่ด ้ TXA และยาหลอกตาม
ล�ำดบั ซึง่ไมม่คีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(odds 
ratio, OR 0.83; ค่าความเชื่อม ัน่ที ่95% คอื 0.50-1.34, p-value 
0.44) (Figure 1)

ย่อวารสาร

Prophylactic tranexamic acid in patients with hematologic malignancy: 
a placebo controlled, randomized clinical trial
Gernsheimer TB, Brown SP, Triulzi DJ, et al. Blood. 2022:blood.2022016308.
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Table 1  ลกัษณะพื้นฐานของผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ดย้า TXA และยาหลอก

TXA Placebo

N 165 165

Age: mean (sd) 54.1 (13.0) 54.3 (13.2)

Sex: n (%)

Male 92/165 (55.8) 100/165 (60.6)

Female 73/165 (44.2) 65/165 (39.4)

Race: n (%)

American Indian/Alaska Native 3/160 (1.9) 6/162 (3.7)

Asian 3/160 (1.9) 13/162 (8.0)

Black or African American 11/160 (6.9) 14/162 (8.6)

Native Hawalian/Pacific Islander 3/160 (1.9) 4/162 (2.5)

White 141/160 (88.1) 132/162 (81.5)

More than One Race 1/160 (0.6) 5/162 (3.1)

Hispanic ethnicity: n (%) 8/139 (5.8) 5/132 (3.8)

Primary Diagnosis: n (%)

Acute Myeloid Leukemia 73/165 (44.2) 78/165 (47.7)

Myelodysplastic Syndrome 21/165 (12.7) 16/165 (9.7)

Non-Hodgkin’s Lymphoma 17/165 (10.3) 12/165 (7.3)

Myeloma 9/165 (5.5) 16/165 (9.7)

Acute Lymphoblastic Leukemia 11/165 (6.7) 10/165 (6.1)

Othera 9/165 (5.5) 10/165 (6.1)

Myelofibrosis 10/165 (6.1) 7/165 (4.2)

Hodgkin’s Lymphoma 6/165 (3.6) 6/165 (3.6)

Aplastic Anemia 4/165 (2.4) 5/165 (3.0)

Chronic Myelogenous Leukemia 5/165 (3.0) 3/165 (1.8)

Chronic Lymphocytic Leukemia 0/165 (0.0) 2/165 (1.2)

Therapeutic Group: n (%)

Acute Chemo/immuno therapy without transplant 66/165 (40.0) 64/165 (38.8)

Allogeneic transplant 63/165 (38.2) 65/165 (39.4)

Acute Autologous transplant 36/165 (21.8) 36/165 (21.8)

Baseline Laboratory Valuesb

Platelets, 1,000/mL: Mean (SD) N 20.9 (9.7) 163 19.8 (6.9) 162

Hematocrit: Mean Mean (SD) N 26.7 (3.4) 163 26.5 (3.3) 162

Serum Creatinine, mg/dL: Mean (SD) N 0.72 (0.22) 163 0.74 (0.24) 161

ANC, 1,000/mL: Mean (SD) N 0.5 (1.7) 160 1.0 (5.0) 157
aA list of other diagnoses is provided in the Supplement 2 Appendix E.
bBaseline laboratory values were taken in the 24 hours before the first dose, when avaliable.  If baseline values were not 

avaliable, measurements at the time of activation were used instead
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ค่าเฉลีย่ของจ�ำนวนครัง้ของการใหเ้กลด็เลอืดทดแทนในผูป่้วย

แต่ละรายในช่วง 30 วนัหลงัเริ่มใหย้าอยู่ที ่7.7 และ 7.6 คร ัง้ใน

กลุม่ TXA และยาหลอกตามล�ำดบั ค�ำนวณเป็นค่าความเฉลีย่แตก

ต่างอยู่ที ่0.07 (ค่าความเชื่อม ัน่ที ่95% คอื 1.90-2.04, p-value 

0.95) ค่าเฉลีย่ปรมิาณวนัทีผู่ป่้วยมชีวีติและไมม่ภีาวะเลอืดออกตาม

เกณฑข์อง WHO bleeding scale ระดบัมากกวา่เท่ากบั 2 ขึ้นไป

ของท ัง้สองกลุม่อยู่ที ่28.1 และ 27.7 วนั (ค่าความเฉลีย่แตกต่าง

อยู่ที ่0.79 ค่าความเชื่อม ัน่ที ่95% คอื 0.40-1.98, p-value 0.19)

ความแตกต่างของท ัง้สองกลุม่ท ัง้ในแงก่ารเกดิภาวะหลอดเลอืดอดุ

ตนั (รอ้ยละ 3.7 ในกลุม่ TXA และรอ้ยละ 5.5 ในกลุม่ยาหลอก)

อภปิราย

จากขอ้มลูการศึกษานี้พบวา่การให ้TXA ในผูป่้วยมะเรง็ทาง

โลหติวทิยาทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดัหรอืปลูกถา่ยเซลล ์

ตน้ก�ำเนิดในช่วงทีผู่ป่้วยมเีกลด็เลอืดต�ำ่น ัน้ ไมไ่ดล้ดอตัราการเกดิ

เลอืดออก และลดจ�ำนวนครัง้ในการใหเ้กลด็เลอืดทดแทนเมือ่เปรยีบ

เทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดย้าหลอก

การศึกษาในอดตีพบวา่ไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึประโยชนข์องการให ้

ยา TXA ในกลุม่ผูป่้วยผ่าตดัทางหวัใจและทรวงอก ผูป่้วยอบุตัเิหต ุ

ผูป่้วยทางสูตกิรรมทีม่ภีาวะตกเลอืดหลงัคลอด และผูป่้วยทีผ่่าตดั

เปลีย่นขอ้ โดยการช่วยลดอตัราการเกดิภาวะเลอืดออก นอกจาก

นี้ยา TXA ยงัไดร้บัการยอมรบัในการใชป้้องกนัการเลอืดออกในผู ้

ป่วยโรคฮโีมฟีเลยี โรควอนวลิลแิบรนด ์เป็นตน้ อย่างไรกต็ามยา 

TXA กลบัใชไ้มไ่ดผ้ลในกลุม่อาการเลอืดออกจากทางเดนิอาหาร 

ภาวะเลอืดออกในสมองแบบ subarachnoid hemorrhage ซึง่

สาเหตอุาจจะเกดิจากความแตกต่างของกลไกการกระตุน้ใหเ้กดิภาวะ

เลอืดออก ต�ำแหน่ง และความรุนแรง ในแต่ละชนิด นอกจากนี้ระยะ

เวลาทีใ่หย้า TXA กม็ผีลกบัประสทิธภิาพดว้ยอย่างเช่นตวัอย่าง

การศึกษาทีแ่สดงใหเ้หน็ถงึประสทิธภิาพของ TXA เมือ่ใหใ้นผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัอบุตัเิหตทุางสมองและผูป่้วยทางสูตกิรรมทีม่อีาการเลอืด

ออกภายใน 3 ช ัว่โมงหลงัเกดิอาการเป็นตน้ การศึกษาในอนาคต

ทีเ่กี่ยวขอ้งกบักลไกการเกดิภาวะเลอืดออกจากการกระตุน้ระบบ 

การสลายลิม่เลอืดจะช่วยใหเ้ขา้ใจจะช่วยตอบค�ำถามใหช้ดัเจนยิง่ขึ้น

พญ.ธาริณี  รุ่งจิรจิตรานนท์

สาขาวชิาโลหติวทิยา ภาควชิาอายุรศาสตร์

คณะแพทยศาสตรศิ์ริราชพยาบาล

มหาวทิยาลยัมหดิล

Figure 1  จ�ำนวนผูป่้วยทีเ่กดิภาวะเลอืดออกตามเกณฑข์อง WHO bleeding scale ระดบัมากกวา่เท่ากบั 2 ขึ้นไปหรอืเสยีชวีติ

ผลการศึกษาในแง่ความปลอดภัยจากการใช้ยาพบว่าไม่พบ




