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การตอบสนองตอ Erythropoietin ขนาดต่ำ�ของผูปวย Myelodysplastic Syndrome
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บทคัดยอ

วัตถุประสงค  เพื่อศึกษาการตอบสนองตอการรักษาดวยอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ�ในผูปวยกลุมอาการไขกระดูกเจริญผิดปกติ (MDS) 

วามีผลเกี่ยวของกับระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินในเลือดหรือไม  ผูปวยและวิธีการ เปนการศึกษายอนหลังในผูปวย MDS คนไทยระหวาง

เดือนมกราคม 2534 - เดือนพฤษภาคม 2556 จำ�นวน 25 ราย แบงเปนผูปวยความเสี่ยงต่ำ� 22 ราย และผูปวยความเสี่ยงสูง 3 ราย

ตามระบบการใหคะแนนการพยากรณโรคนานาชาติ (IPSS)  ผลการศึกษา ในกลุมผูปวยความเสี่ยงต่ำ� 22 รายที่ไดตรวจระดับซีรัม 

อิริทโธพอยอิตินกอนเริ่มการรักษา มีคาต่ำ� (4-72 มิลลิยูนิตตอ มล.) ไดรับการรักษาเริ่มตนดวยอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ� (4,000-10,000 

ยูนิตตอสัปดาห)  พบวาผูปวย 18 ราย คิดเปนรอยละ 82 ตอบสนองตอการรักษา มีระดับฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 1.85 กรัมตอเดซิลิตร

ภายใน 4 สัปดาห โดยผูปวย 11 รายตอบสนองดีมาก ไมตองไดรับเลือดอีก และระยะเวลารอดชีวิตอยูที่ 3-12 ป โดยมี median 

survival time เทากับ 10 ป  แตผูปวย 7 รายซึ่งตอบสนองในระยะแรก มีอาการซีดเพิ่มขึ้น จำ�เปนตองเพิ่มขนาดอิริทโธพอยอิติน  

โดยบางรายใหรวมกับยากระตุนเม็ดเลือดขาว (G-CSF) มีระยะเวลารอดชีวิตอยูที่ 3-14 ป  โดยมี median survival time เทากับ 7 

ป พบวาระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ยของผูปวยทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ  (p = 0.66)  สวนผูปวยความ

เสี่ยงสูง  2 ราย มีระดับอิริทโธพอยอิตินสูง (> 200 มิลลิยูนิตตอ มล.) มีระยะเวลารอดชีวิต ที่ 14 และ 16 เดือนตามลำ�ดับ อีกหนึ่ง

รายมีระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินต่ำ� (8.6 มิลลิยูนิตตอ มล.) ตอบสนองตออิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ� มีระยะเวลารอดชีวิตที่ 78 เดือน  

สรุป ผูปวย MDS ไทยที่มีความเสี่ยงต่ำ� มีระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินต่ำ� หรือไมสูงมาก สวนใหญตอบสนองตอการรักษาดวยอิริท- 

โธพอยอิตินขนาดต่ำ�ไดดีมาก และอาจไมจำ�เปนตองใชยาขนาดสูง 

Keywords :	 l Low risk Thai MDS  l Low dose of erythropoietin therapy  l Low serum level of erythropoietin

วา​รสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต 2557;24:277-82.

บทนำ�

กลุมอาการไขกระดูกเจริญผิดปกติ (myelodysplastic syndrome, 

MDS) เปนโรคของไขกระดูกที่มีการสรางเม็ดเลือดผิดปกติ มักจะ

เกิดตามหลังปจจัยเสี่ยง เชน อายุมาก ไดรับสารที่มีพิษตอไขกระดูก 

เชน เคมีบำ�บัด (กลุม alkylating agents, topoisomerase II 

inhibitor) ไดรับรังสี เบนซีน กาว1-4

กลุมอาการไขกระดูกเจริญผิดปกติ (MDS) เกิดจากความผิดปกติ

ของเซลลตนกำ�เนิดที่มีกระบวนการตายของเซลลผิดปกติ กอนจะมี

การจำ�แนกประเภทและการแกตัวของเม็ดเลือดชนิดตางๆ ทำ�ใหเกิด

ภาวะเม็ดเลือดต่ำ�และมีลักษณะผิดปกติไป ในระยะทายของโรค

จะกลายเปนมะเร็งเม็ดเลือดขาว5 การจำ�แนกพวกของ MDS ทำ�

ไดหลายวิธี เชน การจำ�แนกแบบฝรั่งเศส-อเมริกา-บริติช (FAB)6 

การจำ�แนกแบบองคการอนามัยโลก (WHO)7 หรือแบงความเสี่ยง

ต่ำ�และความเสี่ยงสูง โดยใชระบบการใหคะแนนการพยากรณโรค

นานาชาติ (International prognostic scoring system, IPSS)8  

การรักษาผูปวยในกลุมความเสี่ยงต่ำ�คือการให erythropoietin หรือ

รวมกับ G-CSF9-10  สำ�หรับกลุมความเสี่ยงต่ำ�ที่ตรวจโครโมโซม

พบ 5q ตอบสนองตอยา lenalidomide11  ในกลุมความเสี่ยงสูง

การรักษาประกอบดวยการใหยา hypomethylating agent หรือ 

รวมกับการเปลี่ยนถายไขกระดูก12-13  การรักษาตามอาการอื่นๆ 

คือการใหเลือดถามีภาวะโลหิตจางมาก ผลเสียคือทำ�ใหเกิดภาวะ

เหล็กเกิน ตองไดรับยาขับเหล็ก  ในปจจุบันการรักษาดวยอิริท- 

โธพอยอิตินอยางเดียวหรือใหรวมกับ G-CSF เพื่อจะลดภาวะแทรก

ซอนจากการรับเลือด เพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวย ทำ�ใหผูปวยมี

ชีวิตยืนยาวขึ้น ปจจัยสำ�คัญที่บงชี้ตอการตอบสนองตอการรักษา

ไดรับตนฉบับ 21 พฤษภาคม 2557 รับลงตีพิมพ 1 สิงหาคม 2557

ตองการสำ�เนาตนฉบับ ติดตอ ลัดดา  สรคุณพิพิธกุล  แผนกอายุรกรรม โรงพยาบาล 

วิชัยยุทธ ถนนพระราม 6 เขตพญาไท กรุงเทพฯ  10400



ลัดดา  สรคุณพิพิธกุล และคณะ

J Hematol Transfus Med  Vol. 24  No. 3  July-September 2014

278

คือระดับอิริทโธพอยอิติน14 มีรายงานในผูปวยคนผิวขาวพบวาถา

ระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินต่ำ�กวา 200 มิลลิยูนิตตอ มล. จะตอบ

สนองตอการรักษาดีกวา ขนาดอิริทโธพอยอิตินที่ใหคือ 60,000-

80,000 ยูนิตตอสัปดาห15 สำ�หรับระดับซีรัมเฟอริติน (ferritin) ใน

เลือด เปนปจจัยบงชี้การพยากรณโรค16 เพราะผูปวยความเสี่ยง

สูงมีระดับซีรัมเฟอริตินสูงกวาผูปวยความเสี่ยงต่ำ�กวา ผูปวยที่มี

ระดับซีรัมเฟอริตินต่ำ�กวา 500 นาโนกรัมตอ มล. มีระยะเวลารอด

ชีวิตนานกวา17 มีการศึกษายอนหลังในผูปวยคนไทยที่โรงพยาบาล 

รามาธิบดีพบวาปจจัยที่สงผลตอการพยากรณโรคที่ไมดีคืออายุ

มากกวา 70 ป และมีจำ�นวนเม็ดเลือดต่ำ�ทุกชนิด18

วัตถุประสงค

เพื่อศึกษาการตอบสนองตอการรักษาดวยอิริทโธพอยอิติน 

ขนาดต่ำ�ในผูปวยที่เปน MDS วาเกี่ยวของกับระดับซีรัมอิริทโธ-

พอยอิตินหรือไม

ผูปวยและวิธีการ

การศึกษานี้ไดผานการอนุมัติโดยคณะกรรมการจริยธรรมของ

โรงพยาบาลวิชัยยุทธ ไดศึกษาผูปวยยอนหลังระหวางเดือนมกราคม 

2534 - เดือนพฤษภาคม 2556 ในผูปวย MDS จำ�นวน 25 ราย 

ผูปวยทุกคนไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกายอยางละเอียด ไดรับ

การตรวจเลือดและไขกระดูก  ตรวจระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินดวย

วิธี Chemiluminescent immunometric assay (คาปกติ 3.7-

29.5 มิลลิยูนิตตอ มล.) ระดับซีรัมเฟอริติน ซีรัมครีแอทินินและ

โครโมโซมกอนใหการรักษา โดยแยกโรคที่ทำ�ใหเกิดภาวะโลหิตจาง 

อยางอื่น 

แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือกลุมความเสี่ยงต่ำ� 22 ราย และ

ความเสี่ยงสูง 3 ราย โดยใชระบบการใหคะแนนการพยากรณโรค

นานาชาติ (IPSS)  ในกลุมที่มีความเสี่ยงต่ำ�ไดรับการรักษาเริ่มตน 

ดวยอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ� 4,000-10,000 ยูนิตตอสัปดาห ดวย 

ขอจำ�กัดในดานราคายาที่สูง ในรายที่ตอบสนองนอยหรือไมตอบ 

สนองตอการรักษา ไดรับการรักษาโดยเพิ่มขนาดอิริทโธพอยอิตินหรือ

ใหรวมกับยากระตุนเม็ดเลือดขาว (G-CSF) ในบางราย รวมทั้งการ

รักษาดวยการใหเลือด ในกลุมที่มีความเสี่ยงสูงที่ไมตอบสนองตอ 

อิริทโธพอยอิตินจะไดรับการรักษาดวยเคมีบำ�บัด hypomethylating 

agent และเปลี่ยนถายไขกระดูก  

การตอบสนองตอการรักษา  วิเคราะหจากจำ�นวนผูปวยที่ตอบ 

สนองตอการรักษาดวยอิริทโธพอยอิติน คือ มีระดับฮีโมโกลบิน

เพิ่มขึ้นเทากับหรือมากกวา 1 กรัมตอเดซิลิตร ภายหลังการรักษา 4 

สัปดาห ระยะเวลารอดชีวิตและจำ�นวนผูปวยที่กลายเปนโรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาว 

สถิติและการวิเคราะห

ใช  Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

version 16  คาสถิติ p ที่ต่ำ�กวา 0.05 ถือวามีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

สำ�หรับการวิเคราะหการรอดชีวิตใชการวิเคราะหของ Kaplan-Meier 

ผลการศึกษา

ลักษณะทางอาการของผูปวย MDS ทั้งหมด 25 ราย แบงเปน 

กลุมเสี่ยงต่ำ� 22 ราย กลุมเสี่ยงสูง 3 รายมีอายุเฉลี่ยเทากับ 71 

และ 57 ป มีระดับฮีโมโกลบินเฉลี่ย 9.6 และ 8.6 กรัมตอเดซิลิตร 

ระดับซีรัมเฟอริตินเฉลี่ย 664 และ 892.1 นาโนกรัมตอ มล. ตาม

ลำ�ดับ ผูปวยสวนใหญมีผลโครโมโซมปกติ (Table 1)  ผูปวย 

กลุมความเสี่ยงต่ำ�มีระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินเทากับ 4-72 มิลลิ-

ยูนิตตอ มล. ตอบสนองตอการรักษาดวยอิริทโธพอยอิตินขนาด

ต่ำ� 18 รายคิดเปนรอยละ 82 พบวาระดับฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 

1.85 กรัมตอเดซิลิตรภายใน 4 สัปดาห (Table 2) โดยผูปวย 

11 รายตอบสนองดีมาก ไมตองไดรับเลือดและมีระยะเวลารอด

ชีวิตระหวาง 3 ถึง 12 ป โดยมี median survival time เทากับ 

10 ป  สวนผูปวยอีก 7 ราย ตอบสนองดีในชวงแรก หลังจาก 

นั้นตองเพิ่มขนาดอิริทโธพอยอิติน และในบางรายใชยากระตุน

Table 1  Characteristics of studied MDS patients. Number expressed as mean (range)

Findings Low risk (n = 22) High risk (n = 3)

Age (yrs) 71 (48-91) 57 (43-78)
Hb (g/dL) 9.6 (5.5-11.9) 8.6 (5.4-11.5)
Serum erythropoietin (mU/mL) 24.7 (4.3-72) 137.7 (13.1-200)
Serum ferritin (ng/mL) 664 (131.4-2833) 892.1 (192.3-1282)
Karyotype:
Normal (46XX or 46XY)
Abnormal

21 cases
1 case of del (5), del (13)

2 cases
1 case of del (13)
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เม็ดเลือดขาว (G-CSF) รวมดวย ระยะเวลารอดชีวิตระหวาง 3 

ถึง 14 ป โดยมี median survival time  เทากับ 7 ป มีผูปวย 

1 ราย เสียชีวิตจากมะเร็งเม็ดเลือดขาว มีระยะเวลารอดชีวิตที่ 69 

เดือน ระยะเวลารอดชีวิตในผูปวยความเสี่ยงต่ำ�ที่ตอบสนองตอ 

อิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ�และที่ตองเพิ่มขนาดหรือใช G-CSF รวม  

ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (Figure 1, p = 

0.66)  สวนผูปวย 4 ราย ที่ไมตอบสนองอิริทโธพอยอิติน ไดรับ

การรักษาโดยการใหเลือดและยาขับเหล็ก

Table 2  Outcome of low-dose erythropoietin treatment 

Findings Low risk (n=22) High risk (n=3)

Serum erythropoietin level (range) 4.3-72 mU/mL > 200 mU/mL in 2 cases
and 8.6 mU/mL in one case

Respond to low dose erythropoietin
(Increase Hb level 1.85 g/dL in 4 wk)
   Continue with low dose
   Increased dose + G-CSF

18/22 (82%)

11/18 (61%)
7/18 (39%)

1/3

Figure 1  Overall survival of 18 responders to low-dose erythropoietin.  A. Eleven patients who did not require an 

increase in erythropoietin dose.  B. Seven patients who subsequently need an increase in erythropoietin dose.
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ผูปวยกลุมความเสี่ยงสูงหนึ่งรายที่มีระดับซีรัมอิริทโธพอย- 

อิตินต่ำ� (8.6 มิลลิยูนิตตอ มล.) จึงไดรับการรักษาดวยอิริทโธ-

พอยอิตินขนาดต่ำ�พบวาตอบสนองดีมาก  ระยะเวลารอดชีวิต 78 

เดือน และเสียชีวิตจากมะเร็งเม็ดเลือดขาว สวนอีกสองรายมีระดับ

ซีรัมอิริทโธพอยอิตินสูงมากกวา 200 มิลลิยูนิตตอ มล. รายแรก

ได hypomethylating agent มีชีวิตรอดที่ 14 เดือน รายที่สอง

ไดรับการปลูกถายไขกระดูก มีชีวิตรอดที่ 16 เดือน (Table 2)  

วิจารณ

อิริทโธพอยอิตินเปนยาที่มีราคาแพง เปนปญหาในเวชปฏิบัติ

ของระบบสาธารณสุขในประเทศไทย19  มีการศึกษาพิจารณาตนทุน

โดยวัดผลลัพทเปนคุณภาพชีวิตที่ปรับ (cost-utility  analysis)20  

พบวาการรักษาดวยยาอิริทโธพอยอิตินในผูปวยโรคมะเร็งที่ไดรับ 

ยาเคมีบำ�บัดที่มีระดับฮีโมโกลบินเทากับ 9-10 กรัมตอเดซิลิตร 

เปนการเพิ่มคารักษาที่มีประโยชนไมมาก เมื่อเปรียบเทียบกับการ

ใหเลือด  การรักษาดวยยาอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ�ชวยลดคาใชจาย

และสามารถใชในการรักษาผูปวยในเวชปฏิบัติเพิ่มขึ้น ยังไมเคยมี

การศึกษาการใชยาอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ�ในผูปวย MDS มากอน 

การศึกษานี้เปนรายงานแรกที่แสดงใหเห็นวาผูปวย MDS ที่มีความ

เสี่ยงต่ำ�สวนใหญตอบสนองดีตอการรักษาดวยอิริทโธพอยอิติน 

ขนาดต่ำ� 4,000-10,000 ยูนิตตอสัปดาห  แมวาผูปวยบางรายตอง

การขนาดยาอิริทโธพอยอิตินเพิ่มขึ้นก็ตาม

การศึกษานี้พบวารอยละ 82 ของผูปวย MDS กลุมความ

เสี่ยงต่ำ�มีระดับฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นเทากับหรือมากกวา 1 กรัมตอ

เดซิลิตร ภายใน 4 สัปดาห และมีอัตรารอดชีวิตมากกวารอยละ 

50 เปรียบเทียบไดกับการศึกษาของกลุม Group Francophone 

des Myelodysplsies (GFM)21  ที่ใหการรักษาผูปวย MDS ที่มี

ความเสี่ยงต่ำ�ดวยยาอิริทโธพอยอิตินชนิดแอลฟาหรือเบตาขนาด

มาตรฐาน 60,000 ยูนิตตอสัปดาห  พบวาผูปวยรอยละ 62 มีระดับ

ฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นเทากับหรือมากกวา 1 กรัมตอเดซิลิตรภายใน 

12 สัปดาห และมีอัตรารอดชีวิตที่ 5 ปรอยละ 64

ผูปวย MDS ที่มีระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินต่ำ�ที่ตอบสนอง 

ตอการรักษาดวยอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ�ในการศึกษานี้ สามารถ

เปรียบเทียบกับผลการศึกษาของกลุม Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG)10  ที่รายงานผูปวยที่มีระดับซีรัม 

อิริทโธพอยอิตินต่ำ�กวา 200 มิลลิยูนิตตอ มล.ตอบสนองตอการ

รักษาดวยยาอิริทโธพอยอิติน (รอยละ 45) ไดดีกวาผูปวยที่มี

ระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินสูง (≥ 200 มิลลิยูนิตตอ มล.) ที่ตอบ 

สนองตอการรักษาดวยยาอิริทโธพอยอิตินเพียงรอยละ 5 ผูปวยที่

ไดรับการรักษาดวยยาอิริทโธพอยอิติน 1,500 ยูนิต/กก./วัน (63,000 

ยูนิตตอสัปดาห ในผูปวยน้ำ�หนัก 60 กก.) แมวาจะมีคุณภาพชีวิต

ที่ดีแตอัตรารอดชีวิตและระยะเวลาที่กลายเปนมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ไมดีกวาผูปวยกลุมอื่น10  เชนเดียวกับการศึกษาในผูปวย MDS ที่

มีระดับซีรัมอิริทโธพอยอิตินต่ำ�ที่ประเทศอิตาลีก็ตอบสนองตอการ

รักษาดวยอิริทโธพอยอิติน (80,000 ยูนิตตอสัปดาห) ดีกวาผูปวย 

กลุมอื่น15  แตขนาดยาอิริทโธพอยอิตินที่ใชในรายงานตางๆ สูงกวา

การศึกษานี้ 6-15 เทา 

การรักษาดวยยาอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ� เปนการรักษาที่ตนทุน-

ประสิทธิภาพสูง (cost-effectiveness) ประหยัดคาใชจาย และ

สามารถพัฒนาอยางยั่งยืนในผูปวย MDS กลุมความเสี่ยงต่ำ�ใน

ประเทศไทยและประเทศอื่นๆ ที่มีทรัพยากรจำ�กัด  การศึกษานี้

มีขอจำ�กัดเนื่องจากจำ�นวนผูปวยนอย การศึกษาในผูปวยจำ�นวน

มากขึ้นในอนาคตจะมีประโยชนตอผูปวยไทยที่เปน MDS ยิ่งขึ้น

สรุป

การรักษาดวยยาอิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ� มีประสิทธิภาพสูง

ในผูปวย MDS กลุมความเสี่ยงต่ำ�สวนใหญ ระดับซีรัมอิริทโธพอย-

อิตินที่ต่ำ�เปนปจจัยสำ�คัญที่ทำ�ใหตอบสนองตอการรักษาดวยยา 

อิริทโธพอยอิตินขนาดต่ำ� 
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Response to Low Dose Erythropoietin in Patients with Low-Risk 
Myelodysplastic Syndrome 

Ladda Sorakhunpipitkul, Apichai Leelasiri and Tanomsri Srichaikul 
Department of Medicine, Vichaiyut Hospital Medical Center, Bangkok

Abstract:  

Objective:  To study the response to low dose erythropoietin (Epo) therapy in Thai MDS patients, and correlate 

the response with serum erythropoietin level.  Methods:  A retrospective study in 25 Thai MDS patients at 

Vichaiyut hospital during Jan 1991- May 2013 was conducted.  Serum Epo level was determined before the 

initiation of Epo therapy.  Results:  The patients were divided into low risk (n = 22) and high risk (n = 3) groups 

according to the International prognostic scoring system (IPSS).  Twenty- two low risk cases had low level of 

4-72 mU/mL and were initially treated by low dose Epo therapy (4,000-10,000 U/wk).  Eighteen out of 22 patients 

(82%) responded with rising hemoglobin at an average of 1.85 g/dL in 4 weeks.  Eleven responders continued on 

low-dose regimen and did not require blood transfusion and had survived 3-12 years with the median survival 

time of 10 years.  Seven responders later had progressive anemia requiring an increase in dosage of Epo with or 

without granulocyte stimulating factor (G-CSF), and survived 3-14 years with the median survival time of 7 years. 

The median survival of the two subgroups was not significantly different (p = 0.66).  Of 3 high risk patients, 2 

had elevated serum Epo (> 200 mU/mL) and survived 14-16 months, while the remaining patient with normal 

serum Epo responded to low dose Epo treatment and survived 78 months.  Conclusion:  Most Thai patients with 

low-risk MDS patients had normal or slightly elevated serum erythropoietin and responded very well to low dose 

erythropoietin therapy, and might not need standard dose therapy.

Keywords :	 l Low risk Thai MDS  l Low dose of erythropoietin therapy  l Low serum level of erythropoietin
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