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อาการ ที ่สาํคญั ของ มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ เฉยีบพลนั
ไดแก อาการ ของ bone marrow failure เชน ไข จาก
การ ติดเชื้อ โลหิต จาง และ เลือด ออก จาก เกร็ด เลือด ต่ํา
อาการ บาง ชนดิ ที ่พบ ไม บอย แต แพทย ควร จะ ทราบ เพราะ
ม ีผล ตอ การ วนิจิฉยั และ การ รกัษา ไดแก

1. อาการ จาก มี infiltration ตาม อวยัวะ ตางๆ รวม
ทัง้  soft tissue เชน gum hypertrophy ใน AML-M5
soft tissue masses (chloroma) ใน AML-M2 ตบั
มาม ตอม น้าํ เหลอืง โต และ testicular involvement 
ใน ALL

2. อาการ จาก มี CNS involvement มกั เกดิ จาก มี
infiltration  ที่ leptomeninges ทําให เกิด อาการ ปวด
ศรีษะ คอ แขง็ มอง เหน็ ภาพ ซอน cranial nerve palsy
radiculopathy  และ การ เปลีย่น แปลง ระดบั การ รูสกึ ตวั
พบ ใน AML-M5 และ ALL ผูปวย ALL บาง ราย พบ มี
extradural lesion เกดิ อาการ ปวด ขา หรอื ขา ออน แรง ได

3. อาการ เนือ่ง จาก ม ีจาํนวน เซลล มะเรง็ สงู ใน เลอืด
เกิด การ อุด ตัน ใน หลอด เลือด เล็ก ๆ  (hyperleukocyto-
sis)     รวม ทัง้ เลอืด ออก ตาม อวยัวะ ตางๆ   ได เชน ม ีอาการ
ทาง สมอง ( ปวด ศรีษะ ซมึ neurological deficits) ทาง
ปอด มี ARDS hyperleukocytosis มัก พบ ใน AML
มาก กวา  ALL เพราะ blasts ม ีขนาด ใหญ กวา โดย เฉพาะ

ชนดิ  M4, M5 ที ่มี blasts ใน เลอืด สงู กวา 50,000/mm3

4.  อาการ ของ  tumor lysis syndrome มัก พบ
หลงั การ รกัษา ใน ผูปวย ที ่มี hyperleukocytosis แต บาง
ครัง้ อาจ เกดิ กอน การ รกัษา แลว อาการ เกดิ จาก ความ ผดิ
ปกติ ของ  metabolic ไดแก hyperuricemia, hyper
phosphatemia,  hypocalcemia, metaboloc acido-
sis  และ  acute renal failure พบ ได ทัง้ ชนดิ AML และ
ALL  โดย เฉพาะ ราย ที ่มี serum LDH, uric acid และ
จาํนวน blasts ใน เลอืด สงู กอน การ รกัษา

5. อาการ ของ  DIC เนือ่ง จาก ม ีสาร procoagulants
ใน เซลล มะเรง็ ออก มา กระตุน coagulation pathway
พบ ใน AML-M3 แต อาจ พบ ใน M4, M5 ได ผูปวย จะ
ม ีเลอืด ออก จาก เกรด็ เลอืด ต่าํ, coagulopathy และ fi-
brinolysis1

6. Typhlitis หรอื caecitis เกดิ จาก ม ีการ ตดิเชือ้
แบคทเีรยี ที ่บรเิวณ caecum มกั พบ ใน ราย ที ่มี neutro-
phils  ต่ํา มากๆ ซึ่ง อาจ พบ ได ตั้งแต กอน รักษา และ หลัง
ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั ผูปวย จะ ม ีอาการ ของ acute abdo-
men  ตอง แยก จาก acute appendicitis และ การ
อกัเสบ ใน อุง เชงิกราน (pelvic inflammatory disease)

7. อาการ ปวด กระดูก2 พบ ได ใน ALL ผูปวย จะ มี
อาการ ปวด ตาม กระดกู ที ่เปน long bone บาง ราย ม ีอาการ
ปวด ขอ อาการ อาจ เปน มาก จน ตอง ใช analgesics สาเหตุ
เกดิ จาก มี leukemic cell infiltrate ที่ periosteum

การ ตรวจ เพิม่ เตมิ
ผูปวย ควร ไดรบั การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ และ การ

บทความฟนวิชา
การ รกัษา มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว

อภิชัย ลี ละ สิริ
 หนวย โลหิต วิทยา ภาควิชา อายุรศาสตร วิทยาลัย แพทยศาสตร พระ มงกุฎ เกลา

ไดรบัตนฉบบั 1 พฤษภาคม 2544 และใหตพีมิพ 24 มถินุายน 2544
ตองการสาํเนาตนฉบบัตดิตอ พ.อ.อภชิยั ลลีะสริ ิหนวยโลหติวทิยา ภาควชิา
อายรุศาสตร วทิยาลยัแพทยศาสตรพระมงกฎุเกลา ถนนราชวถิ ีเขตราชเทวี
กทม. 10400
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ตรวจ พเิศษ ดงันี้
11. การ ตรวจ CBC และ peripheral blood smear
12.  Coagulogram รวม ทั้ง DIC profile ใน ราย ที่

สงสยั DIC (fibrinogen, d-dimer, euglobulin lysis
time)

13.  Urine exam และ stool exam
14.  Serum electrolytes, BUN, creatinine, uric

acid, calcium, phosphate
15.  การ ตรวจ bone marrow aspiration และ

biopsy รวม ทั้ง สง ตรวจ cytogenetics, flow
cytometry   และ cytochemistry

16.  Hepatitis B, C, HSV, CMV, varicella, HIV
serologies

17.  HLA typing โดย เฉพาะ ใน ราย ที ่อาย ุนอย กวา
50-55 ป และ ม ีแนว โนม ที ่จะ ตอง รกัษา ดวย hematopoi-
etic  stem cell transplantation ใน อนาคต

18.  CSF exam ใน ALL, AML-M5 หรือ AML
ชนดิ อืน่ ๆ  ที ่ม ีอาการ ทาง สมอง

19. การ ตรวจ chest X-ray, U/S หรอื CT scan
abdomen ถา ม ีกอน ใน ชอง ทอง ตบั มาม โต หรอื เปน B-
cell ALL

10. การ ตรวจ ดู ejection fraction (EF) ดวย
echocardiogram หรอื MUGA scan เพือ่ ด ูการ ทาํงาน
ของ หวัใจ กอน การ รกัษา

การ ให การ ดแูล และ เตรยีม ความ พรอม กอน การ รกัษา
 ผูปวย ควร ไดรบั การ ดแูล ดงันี้
1. ผูปวย ที ่มี poor venous access ควร พจิารณา

ใส  central  venous access   มี 2 วธิี คอืHickman’s
catheter และ Portacath

2. ทาํ septic work up และ ให broad spectrum
antibiotics ถา ผูปวย ม ีไข

3. ให IV fluid ใน อัตรา ไม นอย กวา 80-120 มล/
ชัว่โมง  allopurinol วนั ละ 300-600มก. อาจ ให ได ถงึ วนั
ละ  900มก. ถา มี serum uric acid สงู มาก ( เกนิ 12 
มก/ ดล.)

4.  ให NaHCO3 รับประทาน หรือ ฉีด เพื่อ ให
urine  pH มาก กวา 7

5. ทํา hemodialysis ถา มี การ ทํางาน ของ ไต
บกพรอง  หรอื มี renal failure กอน การ รกัษา

6. ถา ม ีเลอืด ออก หรอื เกรด็ เลอืด นอย กวา 10,000/
mm3

  ให เกร็ด เลือด เขมขน 6 units ถา มี fibrinogen
นอย กวา 125มก/ ดล. ให cryoprecipitate 8-10 units
ถา มี prolonged PT, APTT ให FFP ครัง้ ละ 2-4 units

7. ผูปวย ที่ มี Hct ต่ํา กวา 25% หรือ มี อาการ ของ
anemia ควร ให PRC 1-2 units แต ตอง ระวงั ใน ราย ที่
มี hyperleukocytosis (AML ที่ มี blasts มาก กวา
50,000/mm3) ควร รักษา ให blasts นอย กวา 10,000/
mm3  กอน เพราะ ถา ให PRC ใน ขณะ ที ่มี hyper leuko-
cytosis  อาจ เกิด hyperviscosity และ อาการ เปน มาก
ขึ้น จน เกิด ARDS ได

การ แบง subtype ของ AML สามารถ แบง โดย ใช
morphology, cytochemistry และ immuno pheno-
typing  การ แบง ตาม FAB ( ตาราง ที่ 1) ใช จาํนวน blasts
(myeloblast, monoblast, erythroblast หรอื mega-
karyoblast)  และ degree of diffentiation ซึง่ การ แบง
นี ้จะ ใชได เฉพาะ ใน ผูปวย ที ่ยงั ไม ไดรบั การ รกัษา มา กอน
ใน ปจจบุนั พบ วา ม ีการ แบง AML โดย ใช cytogenetics,
dysplastic features และ ประวัติ การ ไดรับ ยา เคมี
บาํบดั ตาม ตาราง ที่ 2

Prognostic features ใน AML
ผูปวย AML ที ่ถอื วา เปน good prognosis 5,  6 ไดแก

อาย ุนอย กวา 60 ป, FAB M3: t(15;17), FAB M4Eo:
inv (16), FAB M2; t (8;21) และ t (9;11) ใน กลุม ที ่เปน
poor prognosis ไดแก อายุ มาก กวา 60 ป, t (3;3),
t(4;11),  t (9;22), -5, -7, +21, +8 ผูปวย ที ่ม ีประวตั ิเปน
MDS, myeloproliferative diseases, aplastic 
anemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
มา กอน หรอื เปน secondary leukemia ตาม หลงั การ ได
ยา เคมี บําบัด หรือ รังสี รักษา ผูปวย ที่ มี เม็ด เลือด ขาว มาก
กวา 100,000/mm3
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CALGB (Cancer and Leukemia Group B) ได
แบง cytogenetics เปน 3 กลุม ไดแก

1. Good risk ไดแก t (15;17), t (8;21), inv (16)
กลุม นี ้พบ วา มี higher CR rate และ longer median
remission duration

2. Intermediate risk ไดแก normal karyo-
types  (46, XX และ 46, XY)

3. Poor risk ไดแก -5, -7, 5q-, +8
ลกัษณะ ตางๆ ของ AML ที ่ม ีผล ตอ CR rate และ

remission duration ไดแก
CR rate Remission

duration
Poor risk cytogenetics + +
Antecedent MDS + +
MDR 1 expression +
CD 34 +ve blast +
WBC > 50,000/mm3 + +
Age + +
+ หมายถงึ ม ีผล ตอ

การ รักษา AML แบง ออก เปน 2 ระยะ ไดแก in-
duction  remission และ post remission therapy

Induction remission มี จุด ประสงค เพื่อ ลด
จาํนวน     leukemic burden ให อยู ใน ระดบั ที ่ไม สามารถ
ตรวจ พบ ได โดย วธิ ีทัว่ ไป ซึง่ ไดแก light microscopy
และ flow cytometry  คํา วา complete remission
(CR) ไดแก จํานวน blasts ใน ไข กระดูก นอย กวา 5%
และ อาการ ตางๆ    ที ่เคย ม ีอยู หาย ไป อยาง นอย 4 สปัดาห

Regimens ที ่ใช จะ ประกอบ ดวย cytarabine (Ara
C) 100-200 mg/m2/d continuous IV infusion เปน
เวลา 7 วนั day 1-7 รวม กบั anthracycline IV push
หรือ drip 1 ชั่วโมง เปน เวลา 3 วัน day 1-3 เรียก วา
"7+3"  regimen ชนิด ของ anthracycline ที่ ใช บอย
ไดแก 7,  8

Daunorubicin 45 mg/m2/d
Idarubicin 10-12 mg/m2/d
Mitoxantrone 10-12 mg/m2/d

เนือ่ง จาก ใน ประเทศ ไทย ไม ม ียา daunorubicin จงึ
ใช  doxorubicin (Adraimycin) 30 mg/m2/d แทน

AML with recurrent cytogenetic translocations
AML with t (8;21),(q22;q22)
AML with t (15;17),(q22;q11-12) + variants = APL
AML with abnormal bone marrow eosinophilia inv (16)(p13;q22) or t (16;16)
AML with 11q23 (MLL) abnormalities

AML with multilineage dysplasia
With prior myelodysplastic syndrome (MDS)
Without prior MDS

AML and MDS, therapy-related
Alkylating agent-related
Epipodophyllotoxin-related (some may be lymphoid)
Other

Acute biphenotypic leukemias

ตาราง ที่ 2 WHO classification ของ AML4
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จาก ประสบการณ พบ วา idarubicin ทาํให ได CR rate
ด ีกวา doxorubicin ขอ ด ีของ idarubicin เมือ่ เทยีบ กบั
daunorubicin  คอื มี ระดบั ยา ใน เซลล สงู กวา และ ตวั ยา
อยู ใน เซลล ได นาน กวา จาก รายงาน พบ วา idarubicin
ทาํให มี response, response duration และ overall
survival  ที ่ด ีกวา เมือ่ ใช ใน ผูปวย อาย ุนอย กวา 60 ป

วนั แรก ที ่ให ยา เคม ีบาํบดั เรยีก วา day 1 หลงั จาก นัน้
จะ มี การ ตรวจ ไข กระดูก (aspiration และ biopsy)
ระหวาง day 14-21 เพือ่ ด ูวา ผูปวย จะ ได CR หรอื ไม บาง
ครัง้ ที ่ตรวจ ไข กระดกู ยงั พบ วา มี blasts เหลอื อยู แต ถา
ตดิ ตาม ดู CBC ถา ม ีเมด็ เลอืด ขาว และ เกรด็ เลอืด สงู ขึน้
แสดง วา ผูปวย ม ีโอกาส ได CR มาก โดย blasts ที ่พบ ใน
ไข กระดกู อาจ เปน blasts ที ่กาํลงั จะ ตาย ดงันัน้ ถา ตรวจ
ไข กระดกู แลว ยงั ไม ได CR ก ็ควร ตดิ ตาม อาการ และ ดู
CBC ของ ผูปวย กอน เปน ระยะ ไม ควร ให ยา เคม ีบาํบดั ซ้าํ
ทนัที เพราะ ชวง นี้ ผูปวย มกั ม ีเมด็ เลอืด ขาว ต่าํ และ ยงั มี
การ ตดิเชือ้ อยู ถา ตดิ ตาม แลว CBC ยงั ไม ดขีึน้ อาจ ตรวจ
ไข กระดกู ซ้าํ ที่ day 28 ถา ยงั มี blasts มาก กวา 15% ก็
ควร ให second course ของ induction remission9
ถา ยงั ไม ได CR อกี ถอื วา เปน induction failure จาํเปน
ตอง เปลี่ยน การ รักษา เปน การ ให high dose Ara C,
การ ให regimens ชนิด อื่น หรือ การ ทํา allogeneic
hematopoietic  stem cell transplantation

การ ให high dose Ara C เมือ่ เทยีบ กบั standard

dose  Ara C ใน induction of remission ม ีการ ศกึษา
ของ  ALGS ใน ผูปวย อาย ุนอย กวา 60 ป ไดผล ดงั ตาราง
ที่  310

เนือ่ง จาก ผล ขาง เคยีง ของ high dose Ara C ไดแก
keratoconjunctivitis, cerebellar ataxia และ สภาพ
ของ โรค ที ่ยงั ไม ได remission จงึ ไม นยิม ให high dose
Ara  C ใน ชวง induction of remission แต อาจ
พจิารณา  ใน ผูปวย ที ่มี refractory disease หรอื ผูปวย ที่
ได remission แลว และ มี good risk cytogenetics

Post remission therapy จุด ประสงค เพื่อ ทําให
ระยะ เวลา ของ CR นาน ที ่สดุ ทาํให residual blasts ที่
มี อยู ใน รางกาย จํานวน นอยๆ (107 - 108 cells) หมด ไป
เพื่อ ผูปวย จะ ได มี โอกาส หาย จาก โรค (cure) ชนิด ของ
post  remission อาจ แบง เปน

1. Consolidation เปน การ ให ยา เคม ีบาํบดั ใน ขนาด
(intensity) พอๆ  กบั ที ่ใช ใน ระยะ induction ไดแก Ara
C 5 วัน รวม กับ anthracycline 2 วัน ( “ 5 + 2” ) เปน
จํานวน อีก 2 cycles หาง กัน 1 เดือน

2.  Intensification   เปน การ ให ยา เคมี บําบัด ใน
ขนาด ที ่สงู กวา ที ่ใช ใน ระยะ induction เชน การ ให high
dose Ara C หรอื การ ทาํ hematopoietic stem cell
transplantation  (allogeneic หรือ autologous)
ผูปวย ที่ มี good  prognostic cytogenetics ไดแก
t(8;21) , t (15;17)  และ inv (16) การ ให high dose

CR rate 71% 74%
Median remission duration 45 เดือน 12 เดือน (p = 0.0004)
5 year disease free survival 49% 24% (p = 0.007)
Median overall survival 19 เดือน 17 เดือน (p = 0.4)

จาก การ ศกึษา ของ SWOG ใน ผูปวย อาย ุนอย กวา 50 ป 11
CR rate 55% 58%
Relapse free survival 32% 22%  (p  =  0.05)

ตารางที ่ 3  การ ให high dose Ara C เมือ่ เทยีบ กบั standard dose  Ara C ใน induction of remission
HD Ara C SD Ara C
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Ara C จะ ให ผล ดี พอๆ กับ stem cel l
transplantation12 แต ผูปวย ที ่เปน poor prognostic
cytogenetics ไดแก -5, -7, +21, +8 การ ทํา
allogeneic stem cell transplantation  จะ ไดผล ด ีกวา

ขนาด ของ high dose Ara C ที ่ใช ใน ตาง ประเทศ
ไดแก 3 g/m2 IV drip 3 ชัว่โมง ทกุ  12 ชัว่โมง day 1,
3, 5 (6 doses) จาก ประสบการณ พบ วา ใน คน ไทย สวน
ใหญ ทน ตอ ขนาด ยา ไม ได ดงันัน้ อาจ พจิารณา ใช Ara C
1 g/m2 IV drip 2 ชัว่โมง ทกุ 12 ชัว่โมง day 1-5 (10
doses) รวม กับ ให G-CSF หรือ GM-CSF ฉีด เพื่อ
ปองกนั febrile neutropenia ตัง้แต day 1 ผูปวย ที ่อายุ
มาก กวา 50 ป ไม ควร ให Ara C ใน ขนาด ทีม่า กก วา 1
g/m2  เพราะ อาจ เกิด อาการ ทาง สมอง และ มี febrile
neutropenia  ที ่รนุ แรง จน อาจ ถงึ แก ชวีติ ได

ม ีการ ศกึษา เปรยีบ เทยีบ ของ CALGB13 โดย ให Ara
C  ขนาด ตางๆ   กนั ใน post remission พบ วา ม ีผล ตอ
disease  free survival ที่ 4 ป ดงัตารางที ่ 4

3.  Maintenance เปน การ ให ยา เคม ีบาํบดั ใน ขนาด
ต่าํ ๆ  อาจ รบัประทาน หรอื ฉดี โดย ให เปน ระยะ เวลา นานๆ
ใน ปจจบุนั ยงั ไม ม ีที ่ใช ใน การ รกัษา AML เพราะ การ ศกึษา
สวน ใหญ ไม พบ วา จะ ทาํให ได CR duration นาน ขึน้

การ รกัษา refractory หรอื relapsed AML
สาเหตุ ของ refractory หรือ relapsed AML อาจ

เกดิ จาก มี MDR1 gene expression ทาํให สราง P gly-
coprotein  (P gp) ซึง่ ทาํ หนาที ่เปน drug efflux pump
การ รกัษา ม ีหลาย วธิี ไดแก

1. High dose Ara C 2-3 g/m2 เปน จาํนวน 8-12
doses รวม กับ mitoxantrone, etoposide, metho-

trexate  หรอื fludarabine พบ วา ทาํให ได CR 40-60%
ใน ผูปวย relapsed AML response rate จะ สงู กวา ใน
ผูปวย ที ่ได standard dose Ara C ใน ชวง induction
และ ผูปวย ที ่เปน relapsed จะ ด ีกวา refractory โดย มี
median remission duration ประมาณ 4-6 เดอืน

2. Mitoxantrone 10 mg/m2 IV x 5 วนั รวม กบั
VP 16 100 mg/m2 IV x 5 วนั สามารถ ทาํให ได CR
40-50% โดย มี median remission duration 4-6
เดือน14

3. Ara C 1 g/m2/d x 6 วัน รวม กับ mitoxan-
trone  และ VP 16 ทําให ได CR 79% ใน relapsed
AML  และ 46% ใน refractory หรอื secondary AML
จาก MDS โดย มี median remission duration 8
เดือน

4. Topotecan15 ซึ่ง เปน topoisomerase I in-
hibitor  ใน ขนาด 1.25 mg/m2/d continuous infu-
sion  5 วัน รวม กับ Ara C 1 g/m2/d day 1-5 และ
amifostine ทาํให ได CR 35-70% ใน ผูปวย MDS ระยะ
RAEB, RAEB-t และ AML

5.  Targeted therapy ดวย Gemtuzumab
ozogamicin  (Mylotarg) เปน anti-CD 33 antibody
จบั กบั calicheamicin ซึง่ เปน highly potent antitu-
mor  antibiotic ออก ฤทธิ์ โดย cleaves double-
stranded  DNA ที่ specific sequences ไดผล ดี ใน
ผูปวย relapsed AML ที ่อาย ุมาก จาก การ ศกึษา Phase
II16 โดย ใช ขนาด 9 mg/m2 IV drip 2 ชัว่โมง เฉลีย่ 2
cycles หาง กัน ทุก 14-28 วัน พบ วา ได CR 30% ใน
ผูปวย  first relapsed AML 142 ราย ( อายุ 22-84 ป)

no impact on DFS

ตารางที ่4 การ ให Ara C  ขนาด ตางๆ   กนั ใน post remission พบ วา ม ีผล ตอ disease  free survival ที่ 4 ป
100 mg/m2

CIV x 5 days
400 mg/m2

CIV x 5 days
3 g/m2 bid
day 1, 3, 5

Age  ≤ 60 years
Age > 60 years

29% 24% 44%
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โดย ม ีผล ขาง เคยีง ไดแก grade 3 และ 4 hyperbiliru-
binemia  (23%), elevated transaminase (17%),
grade 3 และ 4 mucositis (4%) และ การ ตดิเชือ้ 28%

6.  MDR modification โดย การ ให cyclosporin
ซึง่ ทาํ หนาที ่เปนpotent inhibitor ของ P-glycoprotein
mediated drug efflux จาก การ ศึกษา ของ SWOG17
เปรียบ เทียบ Ara C 3 g/m2/d x 5 วัน ตาม ดวย
daunorubicin  45 mg/m2/d continuous infusion
day  6-8 (arm 1) หรือ รวม กับ cyclosporin 16 mg/
kg/d continuous infusion day 6-8 (arm 2) ใน
ผูปวย  relapsed หรอื refractory AML 226 ราย พบ
วา

Arm 1 Arm 2
CR rate 33% 40%
Relapse-free survival ที่ 3 ป 10% 73%

(p  =  0.03)
Overall survival rate ที่ 3 ป 6% 20%

(p  =  0.03)
7. การ ทํา allogeneic stem cell transplanta-

tion18  พบ วา ได disease free survival rate 30-40%
ที ่ 5 ป ใน ผูปวย first relapse หรอื second remission
สวน ใน refractory AML พบ long term survival
ประมาณ 10% พบ วา treatment-related mortality
จาก การ ทาํ allogeneic SCT 20-40%

การ รักษา Acute promyelocytic leukemia
(APL, M3)

ลักษณะ ที่ สําคัญ ของ APL คือ มี t (15;17) ทําให
PML gene บน chromosome 15 มา เชื่อม กับ
retinoic   acid receptor  α บน chromosome 17 เกดิ
PML/RARα fusion gene19 80% ของ ผูปวย จะ มี
ลกัษณะ  blasts เปน hypergranular สวนทีเ่หลอื จะ เปน
microgranular 70-90%  ของ ผูปวย จะ พบ หลกัฐาน ของ
DIC  ใน ขณะ ที ่วนิจิฉยั หรอื ไม นาน หลงั การ รกัษา เดมิ การ
รักษา   APL จะ ให standard dose Ara C รวม กับ

daunorubicin  พบ วา ได CR 70-80% และ มี disease
free  survival 40-50% ตอมา ม ีการ ให differentiating
agent  ซึง่ ไดแก tretinoin (all-trans retinoic acid,
ATRA)  พบ วา ไดผล ดี โดย neutropenia สั้น ลง 2
สปัดาห  และ มี resolution ของ DIC เรว็ ขึน้ คอื 4 วนั
เมือ่ เทยีบ กบั 7 วนั เมือ่ ให Ara C + duanorubicin
แต ขอเสยี คอื เกดิ retinoic acid syndrome และ CR
ที่ เกิด ขึ้น อยู ไม ได นาน การ รักษา ใน ปจจุบัน จึง ให ยา เคมี
บําบัด ชนิด ที่ ใช รักษา AML รวม กับ ATRA โดย มี
regimen ดังนี้20

ATAR 45 mg/m2/d รบัประทาน วนั ละ 2 ครัง้
เปน เวลา 45-90 วัน รวม กับ Ara C 100 mg/m2/d
continuous infusion เปน เวลา 7 วัน day 1-7 และ
daunorubicin 60 mg/m2/d IV 3 วนั day 1-3

หลงั จาก ได CR แลว จะ ให consolidation ดงันี้
cycle 1  AraC 100 mg/m2/d continuous

infusion  day 1-7 และ daunorubicin 60 mg/m2/d
IV 3 วนั day 1-3

cycle 2 Ara C 1,000 mg/m2 IV ทุก 12
ชัว่โมง  day 1-4 ( 8 doses) รวม กบั daunorubicin 45
mg/m2/d IV 4 วนั day 1-4

Retinoic acid syndrome21

พบ ได 10-20% ใน ผูปวย APL ที ่ได ATRA ระหวาง
induction remission อาการ จะ เกดิ คอน ขาง เฉยีบพลนั
โดย มี neutrophils มาก กวา 10,000-20,000/mm3 ใน
ระหวาง วันที่ 5-21 รวม กับ อาการ ไข respiratory dis-
tress  และ X-ray ปอด พบ diffuse pulmonary infil-
trates,  pleural or pericardial effusion ใน ราย ที ่เปน
มาก อาจ พบ impaired myocardial contractility และ
hypotension การ รกัษา ทาํ โดย หยดุ ยา ATRA และ ให
dexamethasone  10 mg IV ทกุ 12 ชัว่โมง เปน เวลา
อยาง นอย 3 วัน รวม กับ การ ทํา leukapheresis ให
hydroxyurea  หรอื Ara C /daunorubicin ผูปวย ที ่มี
อาการ ทาง ปอด รุน แรง ควร พิจารณา ให endotracheal
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intubation  รวม กบั mechanical ventilation ตัง้แต
ระยะ แรก เพือ่ ปองกนั ภาวะ progressive hypoxemia
นอก จาก นั้น ผล ขาง เคียง ของ ATRA อื่น ๆ  ไดแก
pseudotumor  cerebri พบ ได ประมาณ 10%

ยา ชนิด ใหม ที่ ใช รักษา APL ไดแก  arsenic trio-
xide    สามารถ ทําให เกิด CR ได ถึง 83% ใน ผูปวย
relapsed APL  47 ราย และ 73% ใน ผูปวย newly
diagnosed APL  11 ราย ผูปวย relapsed APL ที ่ได
arsenic trioxide อยาง เดียว จะ มี median relapse-
free survival  70% ที่ 2 ป ผล ขาง เคียง ของ ยา ไดแก
mild transaminitis  แต บาง ราย เกิด moderate to
severe liver  dysfunction และ มี รายงาน การ เกิด
sudden death  สาเหต ุอาจ เกดิ จาก หวัใจ เพราะ ม ีผูปวย
บาง ราย เกิด asystole กอน เสีย ชีวิต22 ใน ปจจุบัน มี การ
ศึกษา โดย นํา arsenic trioxide มา ใช ใน
consolidation ผูปวย APL  ระยะ first CR โดย เปรยีบ
เทียบ ระหวาง daunoru-bicin  + ATRA 2 cycles
เปรยีบ เทยีบ กบั arsenic trioxide  2 cycles แลว ตาม
ดวย daunorubicin + ATRA อกี 2 cycles

การ monitor response ตอ การ รกัษา
การ ทํา RT-PCR (reverse transcriptase-poly-

merase  chain reaction) สําหรับ PML/RAR-α fu-
sion  protein สามารถ ใช ติด ตาม การ ตอบ สนอง ตอ การ
รกัษา ได marker ดงั กลาว จะ ใช เวลา นาน กวา จะ หาย ไป
หลงั การ รกัษา อยางไร ก ็ตาม ผูปวย ที ่ยงั คง มี PML/RAR-
α ใน ระยะ สดุ ทาย ของ consolidation จะ ม ีอตัรา เสีย่ง
ตอ การ relapse สงู รวม ทัง้ ผูปวย ที ่เคย มี marker เปน
ลบ แลว ตอมา มี marker กลบั มา ใหม

การ ให hematopoietic growth factors (HGFs)
ใน การ รกัษา AML

 โดย ปกติ HGFs ไม ม ีที ่ใช ใน AML ทัง้ induc-
tion  และ consolidation phase เนือ่ง จาก ขอ กงัวล วา
HGFs  จะ ไป กระตุน leukemic blast cells ให เจริญ
เติบโต  จาก การ ศึกษา ของ ECOG23 พบ วา การ ให GM-

CSF  ใน ชวง induction โดย ให หลงั จาก ที ่ได document
วา มี CR แลว ใน ผูปวย สงู อายุ (55-70 ป) จะ ทาํให ระยะ
เวลา ที ่มี neutropenia สัน้ ลง 6 วนั ม ีอตัรา ของ treat-
ment-related mortality ลดลง ทาํให CR rate ดขีึน้
และ  survival นาน ขึน้ อยางไร ก ็ตาม ม ีการ ศกึษา โดย ให
G-CSF  ใน ผูปวย อาย ุนอย ไม พบ วา จะ ได survival ben-
efit  หรอื CR rate ที ่ดขีึน้

การ ให CNS prophylaxis
ใน AML มัก ไม ได ทํา แต จะ พิจารณา เมื่อ มี WBC

มาก กวา 50,000/mm3 ใน ขณะ แรก รบั และ เปน AML
ชนดิ M4 หรอื M5 การ ทาํ จะ ใช methotrexate 12 mg
หรือ Ara C 30 mg    ±   hydrocortisone 30 mg เขา
ทาง intrathecal ใน ปจจบุนั ม ีการ ใช liposomal Ara C
ฉดี เขา  intrathecal เพือ่ ใช รกัษา AML ที ่มี leukemic
meningitis

ผล การ รกัษา AML
เมือ่ รกัษา AML ดวย ยา ขนาด ตาม ที ่กาํหนด ไว ตาม

regimens  (curative intent) พบ วา 50-80% ของ
ผูปวย จะ สามารถ มี long-term disease-free survival
โดย  5-year survival 15% ใน ผูปวย ทุก กลุม ถา แยก
กลุม ที ่มี favorable cytogenetics ไดแก t (8;21), inv
(16), t (15;17) จะ สามารถ มี long-term survival ได
ถงึ 50-60%

การ รักษา ALL (acute lymphoblastic leuke-
mia) 24

ใน ผูใหญ ALL พบ ได นอย กวา AML ผูปวย ALL
มัก มี อายุ นอย กวา AML ลักษณะ ที่ แตก ตาง ระหวาง
AML และ ALL แสดง ไว ใน ตาราง ที่ 5  ALL อาจ มา จาก
B  หรอื T cell progenitors ซึง่ ม ีการ arrest ใน ระยะ
early  stage of maturation และ ม ีการ proliferation
ใน ผูใหญ 75% ของ ALL เปน B cell และ 25% เปน
T cell การ แยก ระหวาง ALL กบั lymphoblastic lym-
phoma  (LBL) โดย ถา เปน ALL จะ มี blasts ใน ไข
กระดกู มาก กวา 25% สวน LBL สวน ใหญ tumor bulk
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จะ อยู ที ่ตอม น้าํ เหลอืง
ชนดิ ของ ALL แบง ได เปน
1. Precursor B  cell ALL พบ วา B cell ALL

สวน ใหญ เปน pre B cell, express CD 19, CD 10
(common  acute leukemia antigen, CALLa) แต ไม
ม ี surface หรอื cytoplasmic Ig early B  cell ALL

ม ี prognosis ด ีกวา B  cell ALL ซึง่ blasts มี more
mature phenotype สาํหรบั cytogenetics พบ ม ีการ
เชือ่ม กนั ระหวาง oncogene กบั promotor region

2. Mature B-cell ALL หรอื Burkitt-cell ALL
พบ มี translocation ของ c-myc gene บน chromo-
some  8 และ Ig heavy chain gene บน chromo-

1.  Clinical features
Age groups
Hepatosplenomegaly
Lymphadenopathy
Mediastinal masses
Abdominal nodes
CNS involvement

2.  Morphology
Size
 Cytoplasm

Nucleoli

 Auer rods
3. Cytochemistry

Myeloperoxidase (MPO)
Sudan black
 Esterases
 Periodic acid Schiff (PAS)
 Terminal deoxynucleotide
transferase (TdT)

4. Flow cytometry

5. Cytogenetics

ตาราง ที่ 5  เปรยีบ เทยีบ ระหวาง AML และ ALL
AML ALL

Adults (80%)
±
-
-
-
±

Variable
Abundant, blue

azurophilic granules
Distinct, punched-out

appearance
Present

++
++
+
-
-

CD11, CD13, CD14, CD33
HLA DR

t(8;21), t(15;17), inv 16,
+8, +21, +13

Adults (20%)
++
++

T-cell subtypes
B-cell subtypes

++

Small
Scant

Varies by subtypes

Absent

-
-
-
+
++

CD19, CD20, surface or
cytoplasmic Ig,CALLA Ag

t(4;11), t(1;9), t(8;14),
t(9;22),
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some  14q32 ถึง 80% ของ ผูปวย หรือ light chain
genes  บน chromosome 2p11, 22q11 อีก 20% ที่
เหลือ Burkitt  cell ALL พบ ได บอย ใน ผูปวย ติดเชื้อ
HIV

3. T  cell ALL พบ translocation ของ T-cell
receptor  genes บน chromosome 14q11 หรือ
chromosome  7q34 กับ gene partners อื่น ๆ  Pre-
cursor  T  cell ALL มี poorer outcome เมือ่ เทยีบ กบั
T  cell  ALL ผูปวย T  cell ALL ที ่มี hypercalcemia
และ  lytic bone lesions ให นกึ ถงึ สาเหต ุจาก การ ตดิเชือ้
HTLV-1 ซึง่ พบ เปน endemic ที ่ญีปุ่น ตอน ใต บรเิวณ
แปซิ ฟก ตอน ใต ทะเล แค ริบ เบียน และ ทวีป แอฟริกา
บรเิวณ ตอน ใต ของ ทะเล ทราย ซา ฮา รา อยางไร ก ็ตาม พบ วา
นอย กวา 0.1% ของ ผูปวย ที ่มี HTLV-1 เทานัน้ ที ่เกดิ T-
cell ALL

Poor prognostic factors in ALL25

ALL ใน ผูใหญ มัก มี recurrence สูง สาเหตุ อาจ
เนือ่ง จาก ม ีอบุตั ิการ ของ Philadelphia chromosome26
ถงึ 20-30% poor prognosis ใน ALL ไดแก

1. ม ีเมด็ เลอืด ขาว มาก กวา 30,000/mm3 ใน ขณะ ที่
วนิจิฉยั

2. อาย ุมาก กวา 35 ป
3. มี Philadelphia chromosome คือ t (9;22)

rearrangement
4. ใช เวลา นาน กวา 4 สัปดาห ใน การ เกิด remis-

sion
5. Leukemic cell immunophenotype
6. T cell ALL เดมิ ถอื เปน poor prognosis เมือ่

รกัษา ดวย conventional regimens แต ใน ปจจบุนั ถอื
เปน favorable prognosis ถา รักษา ดวย more ag-
gressive  antimetabolite therapy

Category Karyotypes Tdt Ia CD19 CD10 CIg SIg CD7 CD2 CD33
Precursor t(9;22)BCR/ABL  + + + - - - - - +
B-cell ALL t(v;11q23);MLL

rearrangements
Including t(4;11) + + + + - - - - -
t(1;9) E2A/PBXI + + + + - - - - -
t(12;21) ETV/CBF + + + + - - - - -

Burkitt-cell ALL t(8;14), t(8;22) - + + ± ± + - - -
t(2;8), 6q-

Precursor T-cell t or del 9p + - - - -  - + - -
ALL

T  cell ALL t(11;14), 6q- + - - - - - + + -
CD = cluster of differentiation, Cig = cytoplasmic immunoglobulin, Ia = I antigen,
Sig = surface immunoglobulin, Tdt = terminal deoxynucleotide transferase

ตาราง ที่ 6  แสดง ALL classification (morphologic, immunologic, cytogenetics)20
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7. Pre B cell ALL  เปน intermediate progno-
sis

8. Mature B cell (Burkitt’s) เปน poor progno-
sis  ถา ให standard regimens ทกุ ชนดิ จาํเปน ตอง ได
specialized chemotherpy ดวย cyclophospha-
mide-containing regimens ที่ ใช ใน high grade
NHL  และ CNS therapy ดวย intrathecal chemo-
therapy,  high-dose methotrexate

การ รักษา ALL จะ ซับซอน กวา AML ประกอบ
ดวย27

1. Remission induction
2. Consolidation
3. CNS prophylaxis
4. Late intensification
5. Maintenance
ผล การ รักษา ใน ผูใหญ มี โอกาส ที่ จะ หาย ประมาณ

30-40% ใน โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา สวน ใหญ จะ

รกัษา ALL ใน ผูใหญ ดวย Hoelzer regimen28 ซึง่ ม ีราย
ละเอยีด ดงั ใน รปู ที่ 1

ราย ละเอยีด ของ regimen ม ีดงันี้
Induction phase I (given during week 1-4)

Prednisolone 60  mg/m2/d PO 28 days,
days  1-28

Vincristine 1.5 mg/m2 ( maximum 2 mg)
IV  4 doses, days 1, 8, 15, 22

Daunorubicin 25 mg/m2 IV 4 doses, days
1, 8, 15, 22 หรือ ใช doxorubicin 17 mg/m2

Asparaginase 5,000 U/m2/d IV 14 days,
days 1-14

Induction phase II (given during weeks 5-8)
Cyclophosphamide 650 mg/m2 IV 3

doses, days 29, 43, 57
Cytarabine 75 mg/m2 IV 16 doses, days

31-34, 38-41, 45-48, 52-55

รูป ที่ 1 แสดง ALL regimen (Hoelzer regimen)
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Mercaptopurine 60 mg/m2/d PO 29
days, days 29-57

CNS prophylaxis (given during weeks 5-8)
Cranial irradiation 24 Gy with phase II

induction
Methotrexate 10 mg/m2 IT 4 doses, days

31, 38, 45, 52
Reinduction phase II (given during weeks

9-12)
Dexamethasone 10 mg/m2/d PO 28

doses, days 1-28
Vincristine 1.5 mg/m2 (maximum 2 mg)

IV 4 doses, days 1, 8, 15, 22
Doxorubicin 25 mg/m2 IV 4 doses, days

1, 8, 15, 22
Reinduction phase II (given during weeks

13-14)
Cyclophosphamide 650 mg/m2 IV day 29
Cytarabine 75 mg/m2 IV 8 doses, days

31-34, 38-41
Thioguanine 60 mg/m2/d PO 14 days,

days 29-42
Maintenance

Mercaptopurine 60 mg/m2/d PO for 777
doses, during week 10-18, 29-130

Methotrexate 20 mg/m2 PO or IV weekly
for 111 doses, during weeks 10-18, 29-130

Hematopoietic stem cell transplantation
(SCT) ใน ALL

ALL ที ่มี poor prognosis เชน ALL ที ่มี Philadel-
phia  chromosome ควร พจิารณา ทาํ allogeneic SCT
ใน first CR ถา มี matched related donor สวน ALL
ที ่เหลอื พจิารณา ทาํ ใน ระยะ second remission สวน การ
ทาํ autologous SCT ผล ไม ด ีเทา allogeneic จาก การ

ศกึษา randomized ไม พบ วา มี survival benefit ใน
autologous  SCT เมื่อ เทียบ กับ conventional che-
motherapy  ใน ระยะ CR

การ รกัษา relapsed ALL
 ถา มี suitable donor ให พจิารณา allogeneic SCT

จาก matched sibling หรือ matched unrelated
donor  ถา เปน late relapse (CR ที ่ม ีระยะ เวลา นาน กวา
12 เดือน) ให พิจารณา reinduction ดวย regimen
เดิม  แต ถา เปน early relapse ควร รักษา ดวย high-
dose  Ara C รวม กบั mitoxantrone หรอื methotrex-
ate/L-asparaginase

CNS relapse
CNS, testis และ ตา เปน sanctuary sites ใน

ALL  ดงันัน้ การ ให CNS prophylaxis จะ ชวย ลด CNS
relapse  จาก 30% ลง เหลือ 10% ซึ่ง ไดแก การ ให in-
trathecal  methotrexate หรอื Ara C รวม กบั whole
brain  irradiation 2,000-2,400 cGy หรอื อาจ ให che-
motherapy  ฉดี เขา ทาง Ommaya reservoir

การ ให supportive care ใน การ รกัษา acute leu-
kemia

พบ วา มี สวน สําคัญ มาก ใน การ ลด treatment-re-
lated  mortality ผูปวย จึง ควร ไดรับ การ วินิจฉัย และ
รักษา โดย ทัน ที่ ถา เกิด febrile neutropenia พึง ระลึก
เสมอ วา ผูปวย อาจ เกิด septic shock ได รวด เร็ว ถา
วนิจิฉยั ไม ทนั ผูปวย บาง ราย ม ีอาการ ทอง เสยี เปน อาการ
นาํ บาง ราย ม ีเพยีง ไข ดงันัน้ เมือ่ ผูปวย ม ีไข ควร นกึ ถงึ การ
ตดิเชือ้ กอน ที ่จะ คดิ วา เปน ไข จาก โรค แพทย ควร ซกั ถาม
อาการ ของ ผูปวย รวม ทั้ง การ ตรวจ รางกาย บริเวณ ชอง
ปาก รอบๆ  ทวาร หนกั บรเิวณ ที ่ใส venous catheter
ทกุ วนั ใน การ ศกึษา randomized พบ วา ciprofloxacin
และ norfloxacin สามารถ ลด อบุตั ิการ ของ gram-nega-
tive  infection และ time to first fever

นอก จาก นั้น การ ให blood component มี ความ
สาํคญั  โดย เฉพาะ การ ให leukocyte depleted blood
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product  หรือ การ ใช filters จะ ชวย ลด CMV sero-
conversion,  febrile transfusion reaction และ
alloimmunization

การ ให granulocyte-macrophage colony
stimulating   factor (GM-CSF) หรอื G-CSF สามารถ
ลด  morbidity และ hospitalization ใน ผูปวย สงู อายุ
ระหวาง การ รักษา AML29 นอก จาก นั้น ใน ALL ยัง
สามารถ ทาํให สามารถ ให ยา เคม ีบาํบดั ได ครบ ตาม regi-
mens  ได

สรปุ
การ รักษา มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว จําเปน ตอง ไดรับ การ

วนิจิฉยั ที ่ถกู ตอง เสยี กอน ซึง่ จะ ไดมา จาก การ ซกั ประวตัิ
และ ตรวจ รางกาย การ ตรวจ ไข กระดกู รวม ทัง้ cytoge-
netics,  cytochemistry, immunophenotype การ
ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ รวม ทัง้ การ ตรวจ พเิศษ อืน่ ๆ  ที่
เหมาะสม การ เตรียม ผูปวย ให พรอม กอน การ รักษา มี
ความ สาํคญั แพทย ควร ม ีความ รู เกีย่ว กบั ยา เคม ีบาํบดั ที่
ใช รักษา เปน อยาง ดี หลัง การ รักษา ควร เตรียม พรอม กับ
ภาวะ แทรก ซอน ที ่จะ เกดิ ขึน้ และ ให การ รกัษา ได ทนั ทวงที
โดย เฉพาะ การ ติดเชื้อ และ ภาวะ เลือด ออก พึง ระลึก
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