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ผลของการใช้้แนวทางการป้้องกันและติิดติามอาการไม่พึึงป้ระสงค์์ 

จากการใช้้ยา asparaginase ในผ้้ป่้วยเด็กโรค์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉีียบพึลัน

ท่ี่�มาของปััญหา: Asparaginase เป็็นยาใช้้รัักษาโรัคมะเร็ังเม็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัืน (acute lymphoblastic  

leukemia; ALL) ร่ัวมกับยาเคมีบำาบัดอื�นในสููตรั Thai Pediatric Oncology Group (ThaiPOG) protocol ทำำาให้้เพ่�ม 

event-free survival แลืะ overall survival แต่ยาทำำาให้้เก่ดอาการัไม่พึงป็รัะสูงค์ได้มาก สู่งผลืให้้ผู้ป่็วยมีอันตรัายถึึง

ชี้ว่ตห้รืัอห้มดโอกาสูใช้้ยา ห้ากไม่มีแนวทำางการัป้็องกันแลืะต่ดตามอาการัอย่างเป็็นรัะบบ

วััตถุุปัระสงค์์: ศึึกษาผลืของแนวทำางการัป้็องกันแลืะต่ดตามอาการัไม่พึงป็รัะสูงค์ แลืะศึึกษาลัืกษณะของอาการั

ไม่พึงป็รัะสูงค์ในผู้ป่็วยเด็ก ALL ทีำ�ได้ยา asparaginase

วิัธ่ีวิัจััย: เป็็นการัว่จััยเช่้งพรัรัณนา ในผู้ป่็วยเด็กโรัคมะเร็ังเม็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัืน ทีำ�ได้รัับ asparaginase ใน

สูถึาบันสุูขภาพเด็กแห่้งช้าต่มห้ารัาช่้นี ก่อนแลืะภายห้ลัืงจัากมีการัใช้้แนวทำางฯ ช่้วง 1 ตุลืาคม พ.ศึ. 2560 -30 กันยายน 

พ.ศึ. 2563 แลืะ 1 ตุลืาคม พ.ศึ. 2563 – 30 กันยายน พ.ศึ. 2566 จัำานวน 64 แลืะ 61 รัาย ว่เครัาะห์้ข้อมูลืโดยใช้้สูถ่ึต่

เช่้งพรัรัณนาแลืะไคสูแควร์ั

ผลการวิัจััย: จัากการัใช้้แนวทำางฯ พบว่าเภสัูช้กรัค้นห้าอาการัไม่พึงป็รัะสูงค์แลืะป็รึักษาแพทำย์ได้เพ่�มขึ�น จัาก 

82 ครัั�ง (ร้ัอยลืะ 51.57) เป็็น 105 ครัั�ง (ร้ัอยลืะ 67.31) มีการัให้้ยาป้็องกันการัเก่ดอาการัไม่พึงป็รัะสูงค์ก่อนการัให้้ 

asparaginase ในรัายทีำ�มีความเสีู�ยงเพ่�มขึ�นจัาก 204 ครัั�ง (ร้ัอยลืะ 32.54) เป็็น 305 ครัั�ง (ร้ัอยลืะ 45.59) ผู้ป่็วยได้– 

รัับการัจััดการัเพื�อให้้ได้รัับยาครับตามแผนการัรัักษาเพ่�มขึ�นจัากร้ัอยลืะ 74.39 เป็็นร้ัอยลืะ 87.62 อย่างมีนัยสูำาคัญทำาง– 

สูถ่ึต่ (p-value <0.05)

บที่สรุปั: อาการัไม่พึงป็รัะสูงค์จัาก asparaginase มีความห้ลืากห้ลืาย แลืะมีโอกาสูเก่ดซ้ำำ�าได้ แนวทำางการั

ป้็องกันแลืะต่ดตามอาการัไม่พึงป็รัะสูงค์จัากการัใช้้ยาช่้วยป้็องกันการัเก่ดอาการัไม่พึงป็รัะสูงค์ร้ัายแรังได้ ทำำาให้้ผู้ป่็วยมี

ความป็ลือดภัยจัากการัใช้้ยามากขึ�นแลืะเพ่�มอัตรัาการัให้้ยาได้ครับตามแผนการัรัักษา

ค์ำาสำาคั์ญ: อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา; ม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาวเฉีียบพึลัืนในเด็ก; asparaginase
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Effect of Asparaginase Protocol in Monitoring Adverse Drug Reaction  

in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia

Background: Asparaginase, used in combination with other chemotherapeutic agents in 

the Thai Pediatric Oncology Group (ThaiPOG) protocol for acute lymphoblastic leukemia (ALL) 

treatment, has significantly improved event-free survival and overall survival rates. However, its 

life-threatening adverse drug reactions (ADRs) necessitate systematic prevention and monitoring 

guidelines.

Objective: To study the effect of the ADR monitoring protocol and its characteristics in child-

hood ALL patients receiving asparaginase-based therapy.

Method: This descriptive research study compared childhood ALL patients receiving aspa–

raginase at the Queen Sirikit National Institute of Child Health before and after implementing the 

protocol. Data were collected from 64 patients between October 1, 2017, and September 30, 2020, 

and from 61 patients between October 1, 2020, and September 30, 2023. Data were analyzed using 

descriptive statistics and chi-square tests.

Results: After using the protocol, pharmacist interventions in ADR detection and physician 

consultations increased from 82 episodes (51.57%) to 105 episodes (67.31%). Premedication admi–

nistration in high-risk patients increased from 204 episodes (32.54%) to 305 episodes (45.59%). The 

percentage of patients completing the planned treatment course improved from 74.39% to 87.62% 

with statistical significance (p-value <0.05).

Conclusion: Asparaginase-associated ADRs are diverse and recurrent. The protocol for adverse 

drug reaction monitoring prevents serious adverse reactions, ensuring patient safety and treatment 

completion.
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บทนำา

ปัจจ่บันมี่รายงานผู้้้ป่วยเด็กป่วยเป็นโรค์ม่ะเร็ง 

เพิึ�ม่ขึ�น มี่รายงานผู้้้ป่วยเด็กตัิ�งแต่ิในช่้วงอาย่ 0-19 ปี ได้รับ 

การวินิจฉัียเป็นม่ะเร็งรายให่ม่่ทัั่�วโลืกประม่าณปีลืะ 

300,000 ราย ช้นิดของม่ะเร็งในช่้วงอาย่ 0-14 ปี ทีั่�พึบ

ม่ากทีั่�ส่ด 3 อันดับแรก คื์อม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาวเฉีียบพึลัืน 

(acute lymphoblastic leukemia; ALL) ร้อยลืะ 46.4 

ม่ะเร็งระบบประสาทั่แลืะสม่อง (CNS tumor) ร้อยลืะ 28.2  

แลืะม่ะเร็งต่ิอนำ�าเห่ลืือง (lymphoma) ร้อยลืะ 15.2 ติาม่– 

ลืำาดับ1 สถิติิโรค์ม่ะเร็งเด็กในภาพึรวม่ของประเทั่ศไทั่ย 

พึบอ่บัติิการณ์ติ่อประช้ากร 100,000 ค์น อาย่ระห่ว่าง  

0-4 ปี 5-9 ปี แลืะ 10-14 ปี แยกเป็นผู้้้ป่วยเด็กช้าย 

16.2, 8.5 แลืะ 12.7 แลืะผู้้้ป่วยเด็กห่ญิิง 16.7, 7.5 แลืะ 

8.2 ติาม่ลืำาดับ2 ในสถาบันส่ขภาพึเด็กแห่่งช้าติิม่ห่าราชิ้นี  

มี่ผู้้้ป่วยเด็ก ALL เข้ารับการรักษาในค์ลิืนิกโรค์เลืือดแลืะ

ม่ะเร็งในปี พึ.ศ. 2561-2565 จำานวน 270, 274, 241, 200 

แลืะ 198 ราย ติาม่ลืำาดับ คิ์ดเป็นร้อยลืะ 63.90 ของม่ะเร็ง

ทัั่�งห่ม่ด ในการรักษาโรค์ม่ะเร็งยึดติาม่แนวทั่างการรักษา 

ของช้ม่รม่โรค์ม่ะเร็งเด็กแห่่งประเทั่ศไทั่ยร่วม่กับสม่าค์ม่

โลืหิ่ติวิทั่ยาแห่่งประเทั่ศไทั่ย (Thai Pediatric Oncology 

Group; ThaiPOG) protocol3

Asparaginase ห่รือ L-asparaginase เป็นยาเค์มี่

บำาบัดในกล่่ืม่เอนไซม์่ มี่ร้ปแบบแติกต่ิางกันติาม่การผู้ลิืติ 

3 ช้นิด คื์อ native Escherichia coli (E. coli) aspara-

ginase แลืะ polyethylene glycolated (PEG)-aspa–

raginase ซึ�งยา 2 ช้นิดนี�ผู้ลิืติจากเชื้�อแบบทีั่เรีย E. coli 

ส่วนยาอีกร้ปแบบค์ือ erwinia asparaginase ผู้ลืิติได้

จากเช้ื�อแบค์ทั่ีเรีย Erwinia chrysanthemi5 ออกฤทั่ธิ์ิ�

โดยย่อยสลืายกรดอะมิ่โนแอสพึาราจีน (asparagine) ให้่

สลืายกลืายเป็นกรดแอสพึาติิกแลืะแอม่โม่เนีย ทั่ำาให้่เซลืล์ื

ม่ะเร็งไม่่สาม่ารถสร้างแอสพึาราจีนทั่ดแทั่น จึงไม่่สาม่ารถ

สังเค์ราะห่์ nucleic acids เพึื�อเจริญิเติิบโติแลืะติายใน

ทีั่�ส่ด ต่ิางจากเซลืล์ืปกติิทีั่�ยังสร้างแอสพึาราจีนทั่ดแทั่นได้ 

ทั่ำาให้่ asparaginase มี่ค์วาม่จำาเพึาะต่ิอเซลืล์ืม่ะเร็งม่าก 

การศึกษาผู้ลืของการรักษาโรค์ม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาวเฉีียบ– 

พึลัืน (acute lymphoblastic leukemia; ALL) โดยใช้้  

asparaginase ร่วม่กับยาเค์มี่บำาบัดอื�นค์รบจำานวนติาม่– 

แผู้นติลือดการรักษา จะมี่อัติราการมี่ชี้วิติอย้่ได้โดยปราศ– 

จากอาการของโรค์ (event-free survival; EFS) แลืะ

อัติราการรอดช้ีวิติโดยรวม่ (overall survival; OS) ใน

ระยะ 5 ปี ได้ส้งถึงร้อยลืะ 83.01 แลืะร้อยลืะ 94.6 เทีั่ยบ– 

กับผู้้้ป่วยทีั่�ได้รับยาไม่่ค์รบติาม่แผู้นการรักษาซึ�งมี่อัติราทีั่�

ติำ�ากว่าคื์อ ร้อยลืะ 71.96 แลืะร้อยลืะ 88.20 ติาม่ลืำาดับ4 

โดยสาเห่ต่ิห่ลัืกทีั่�ทั่ำาให้่ผู้้้ป่วยได้รับยาไม่่ค์รบเนื�องจากเกิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา (adverse drug reaction; 

ADR) จากทีั่� asparaginase มี่ผู้ลืลืดการสังเค์ราะห์่โปรตีิน

ติ่าง ๆ ภายในเซลืลื์ ทั่ำาให่้เกิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ช้นิด

ทั่ี�ร้ายแรง (serious ADRs)5 ได้แก่ ภาวะติับอ่อนอักเสบ 

(pancreatitis) ภาวะพิึษต่ิอตัิบ (hepatotoxicity) ภาวะ

นำ�าติาลืในเลืือดส้ง (hyperglycemia) ภาวะลิื�ม่เลืือดอ่ดตัิน  

(thrombosis) ภาวะกดไขกระด้ก (myelosuppression)  

แลืะเนื�องจากยาเป็นกล่่ืม่เอนไซม์่ จึงทั่ำาให้่เกิดภาวะภ้มิ่–

ไวเกิน (hypersensitivity reactions; HSRs) เช่้น urti-

caria, anaphylaxis, angioedema บาง ADRs เมื่�อเกิด

ขึ�นแล้ืวผู้้้ป่วยต้ิองห่ย่ดยาชั้�วค์ราวรอจนอาการปกติิจึงให้่

ยาอีกค์รั�ง5,8,9,12 แต่ิบาง ADRs อาจมี่อันติรายถึงชี้วิติ แพึทั่ย์

จำาเป็นติ้องห่ย่ดยา เช้่น แพึ้ยาร่นแรง (anaphylaxis)  

ดังเช่้นการศึกษาของ Schmidt แลืะค์ณะ7 พึบว่าผู้้้ป่วยทีั่�

เกิดอาการไม่่พึึงประสงค์์แพ้ึยาร่นแรงจาก asparaginase 

(E. coli) แลืะห่ยด่ใช้้ยา มี่อัติราการรอดชี้วิติโดยรวม่เป็น 

ร้อยลืะ 72.7 ซึ�งติำ�ากว่ารายทีั่�เปลีื�ยนยาไปใช้้ร้ปแบบ erwi– 

nia asparaginase คื์อ ร้อยลืะ 86.2 แลืะพึบผู้้้ป่วยทีั่�เกิด

ภาวะตัิบอ่อนอักเสบร่นแรงทั่ำาให้่รับ asparaginase ไม่่–

ค์รบติาม่แผู้นการรักษา มี่อัติราการรอดชี้วิติโดยรวม่ติำ�า– 

กว่ารายทีั่�ไม่่เกิดอาการเช่้นเดียวกัน

ในสห่รัฐอเม่ริกาแลืะย่โรปมี่การใช้้ PEG-aspara-

ginase เป็นยาม่าติรฐาน เนื�องจากมี่อัติราการเกิด ADRs 

ติำ�ากว่า native E.coli asparaginase ในขณะทีั่�สห่ราช้–

อาณาจักรให้่ค์วาม่สำาคั์ญิกับการใช้้ยา erwinia asparagi-

nase สำาห่รับผู้้้ป่วยทีั่�เกิดอาการภ้มิ่ไวเกินร่นแรงจากการ

ใช้้ PEG-asparaginase5 สำาห่รับประเทั่ศไทั่ยแนวทั่างการ

รักษาติาม่ ThaiPOG protocol จะใช้้ยา native E. coli  
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asparaginase เพึื�อค์วบค์่ม่ติ้นทั่่นแลืะเพึิ�ม่การเข้าถึงยา 

ดังนั �น จึงม่ีการพึัฒนาแนวทั่างการจัดการ ADRs ให่้ม่ี

ค์วาม่ค์รอบค์ลื่ม่แลืะเห่ม่าะสม่ เพึื�อเพึิ�ม่ประสิทั่ธิ์ิภาพึใน

การรักษาแลืะลืดอัติราการเกิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ร้าย–

แรงในผู้้้ป่วยเด็กทั่ี�ได้รับ asparaginase โดยทั่ี� ADRs ม่ี

บทั่บาทั่สำาคั์ญิทีั่�อาจส่งผู้ลืกระทั่บต่ิอค์วาม่สำาเร็จในการ

รักษาผู้้้ป่วยโรค์ม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาวเฉีียบพึลัืนโดยติรง ซึ�ง 

ADRs ทั่ี�ร่นแรงดังกลื่าวอาจทั่ำาให่้ติ้องห่ย่ดการใช้้ยาแลืะ

เปลืี�ยนแผู้นการรักษา ส่งผู้ลืให่้ EFS แลืะ OS ของผู้้้ป่วย

ลืดลืง

ข้อม้่ลืย้อนห่ลัืงในผู้้้ป่วยของสถาบันส่ขภาพึเด็กฯ 

ทีั่�ได้รับ asparaginase ในปี พึ.ศ. 2561-2563 จำานวน 64  

ราย พึบรายงาน ADRs แลืะมี่การแจ้งเตืิอนในระบบค์อม่– 

พิึวเติอร์เพีึยง 20 รายงาน นับว่ามี่จำานวนค่์อนข้างติำ�าเมื่�อ

เทั่ียบกับรายงานในติ่างประเทั่ศ เนื�องจากยังขาดระบบ

การติิดติาม่ การส่งต่ิอข้อม้่ลื แลืะการบันทึั่กเห่ต่ิการณ์ใน 

เวช้ระเบียน ผู้้้วิจัยจึงติ้องการสร้างแนวทั่างป้องกันติิด–

ติาม่การเกิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ร่วม่กับทั่ีม่สห่สาขา

วิช้าชี้พึ เพืึ�อการจัดการ ADRs อย่างเห่ม่าะสม่ เช่้น การ– 

เฝ้้าระวังอย่างใกลื้ช้ิด การบันทั่ึกข้อม่้ลือย่างเป็นระบบ 

การให้่ค์ำาแนะนำาเพืึ�อปรับเปลีื�ยนขนาดยาร่วม่กับแพึทั่ย์ 

แลืะการให้่ค์ำาแนะนำาผู้้้ป่วยแลืะผู้้้ปกค์รอง ช่้วยให้่สาม่ารถ 

จัดการกับ ADRs ได้ทั่ันทั่ี ลืดค์วาม่เสี�ยงติ่อการเสียช้ีวิติ 

แลืะช่้วยให้่ผู้้้ป่วยสาม่ารถกลัืบม่าใช้้ยาได้ติาม่แผู้นการ

รักษา ซึ�งเป็นปัจจัยสำาค์ัญิในการเพึิ�ม่โอกาสการรักษาให่้

สำาเร็จแลืะเพิึ�ม่ค่์ณภาพึชี้วิติของผู้้้ป่วยในระยะยาว

วัติถุุป้ระสงค์์

1. เพืึ�อศึกษาผู้ลืของแนวทั่างการป้องกันแลืะ

ติิดติาม่ ADR ในผู้้้ป่วยเด็ก ALL ทั่ี�ได้รับ asparaginase 

ในสถาบันส่ขภาพึเด็กฯ

2. เพึื�อศึกษาลืักษณะการเกิด ADR ในผู้้้ป่วยเด็ก 

ALL ทีั่�ได้รับ asparaginase ในสถาบันส่ขภาพึเด็กฯ

นิยามศัพึท์เฉีพึาะ

อาการไม่พึึงป้ระสงค์์จากการใช้้ยา (adverse 

drug reaction; ADR) ในทีั่�นี� ห่ม่ายถึง ปฏิิกิริยาทีั่�เกิดขึ�น

จาก asparaginase โดยไม่่ได้ติั�งใจแลืะเป็นอันติรายติ่อ 

ผู้้้ป่วย ในขนาดยาปกติิ แบ่งเป็น type A ADR ทีั่�ไม่่เกี�ยว–

กับปฏิิกิริยาภ้มิ่ค้่์ม่กัน ในการศึกษานี� ห่ม่ายถึงภาวะตัิบ–

อ่อนอักเสบ ภาวะนำ�าติาลืในเลืือดส้ง ภาวะลิื�ม่เลืือดอ่ดตัิน  

ภาวะเกล็ืดเลืือดติำ�า ภาวะเม็่ดเลืือดขาวติำ�า ภาวะตัิบอักเสบ  

แลืะ type B ADR เกี�ยวข้องกับปฏิิกิริยาภ้มิ่ค้่์ม่กัน ห่รือ

ภาวะภ้มิ่ไวเกิน ในการศึกษานี� ห่ม่ายถึงผืู้�นแพ้ึยาทัั่�งช้นิด 

maculopapular (MP), urticaria, angioedema, ana-

phylaxis

ผ้้ป้่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉีียบพึลัน (acute 

lymphoblastic leukemia; ALL) ห่ม่ายถึง ผู้้้ป่วยเด็ก

โรค์ม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาวช้นิด ALL ทีั่�ได้รับการวินิจฉัียแลืะ

รักษาทีั่�สถาบันส่ขภาพึเด็กแห่่งช้าติิม่ห่าราชิ้นี

ระเบียบวิธีีวิจัย

การวิจัยค์รั�งนี�เป็นการวิจัยเชิ้งพึรรณนามี่การรวบ– 

รวม่ข้อม้่ลืย้อนห่ลัืง (retrospective descriptive study) 

เพึื�อศึกษาผู้ลืของการป้องกันแลืะติิดติาม่ ADR ในผู้้้ป่วย

เด็กทีั่�ได้รับ asparaginase ในสถาบันส่ขภาพึเด็กฯ ภาย–

ห่ลัืงจากมี่การใช้้แนวทั่างการป้องกันแลืะติิดติาม่อาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase ในผู้้้ป่วยเด็กโรค์

ม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาวเฉีียบพึลัืน

ป้ระช้ากรและกลุ่มตัิวอย่าง

ประช้ากรทั่ี�ศึกษา ค์ือ ผู้้้ป่วยเด็กโรค์ม่ะเร็งเม่็ด–

เลืือดขาวเฉีียบพึลืัน อาย่ ≥ 1 เดือน ถึง 15 ปี ทั่ี�ได้รับ 

asparaginase ในสถาบันส่ขภาพึเด็กแห่่งช้าติิม่ห่าราชิ้นี 

ระยะก่อนมี่แนวทั่างฯ ระห่ว่างวันทีั่� 1 ต่ิลืาค์ม่ พึ.ศ. 2560 

ถึง 30 กันยายน พึ.ศ. 2563 แลืะระยะห่ลัืงมี่แนวทั่างฯ 

ระห่ว่างวันทีั่� 1 ต่ิลืาค์ม่ พึ.ศ. 2563 ถึง 30 กันยายน พึ.ศ. 

2566 เป็นผู้้้ป่วยค์นลืะกล่่ืม่ ในช่้วงเวลืาทีั่�แติกต่ิางกัน

กลุ่มตัิวอย่าง

เกณฑ์์การคั์ดเข้า คื์อ ผู้้้ป่วยโรค์ม่ะเร็งเม็่ดเลืือด–

ขาวเฉีียบพึลัืนทีั่�มี่อาย่ ≥ 1 เดือน ถึง 15 ปี ทีั่�มี่ประวัติิได้–

รับ asparaginase ในช่้วงวันทีั่� 1 ต่ิลืาค์ม่ พึ.ศ. 2560 – 30 

กันยายน พึ.ศ. 2566



ผลของการใช้้แนวทางการป้้องกันและติิดติาม ADR จากการใช้้ 

asparaginase ในผ้้ป่้วยเด็กโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉีียบพลัน

เภสัช้กรรมคลินิก

ป้ีที่ 31 ฉีบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2568

บทความวิจัย
เพ็ญนภา ม่วงศรี 5

ผู้้้ป่วยได้รับการรักษาโรค์ม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาว–

เฉีียบพึลืันด้วยยาเค์ม่ีบำาบัดติาม่ ThaiPOG protocol 

แลืะมี่จำานวน dose ของ asparaginase ดังนี�

– Standard risk ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-

ALL-1301 ได้รับ asparaginase รวม่ทัั่�งห่ม่ด 8 dose

– High risk ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-ALL- 

1302 ได้รับ asparaginase รวม่ทัั่�งห่ม่ด 14 dose

– Very high risk ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-

ALL-1303 ได้รับ asparaginase รวม่ทัั่�งห่ม่ด 14 dose

– Philadephia chromosome positive (Ph+ 

ALL) ใช้้ protocol: ThaiPOG-ALL-1304 ได้รับ aspa–

raginase รวม่ทัั่�งห่ม่ด 16 dose

– Low risk infant ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-

ALL-1306 ได้รับ asparaginase รวม่ทัั่�งห่ม่ด 18 dose

เกณฑ์์การคั์ดออก คื์อ ผู้้้ป่วยทีั่�ไม่่สาม่ารถติิดติาม่

แฟ้้ม่เวช้ระเบียนได้แลืะผู้้้ป่วยทีั่�ผู้้้ปกค์รองอ่านเขียนภาษา

ไทั่ยไม่่ได้

การค์ำานวณขนาดตัิวอย่าง

ค์ำานวณติาม่ส้ติรของ Krejcie and Morgan กรณี

ทั่ราบขนาดของประช้ากร
χ2

Np(1 − p)

e2(N − 1) + χ2
p(1 − p)

n = ขนาดตัิวอย่าง

N = ขนาดประช้ากร (จากการสืบค้์นฐานข้อม้่ลืใน

ระบบค์อม่พิึวเติอร์ จำานวนผู้้้ป่วยทัั่�งห่ม่ดทีั่�ได้รับ aspara-

ginase ในช่้วงระยะเวลืาทีั่�ศึกษา = 150 ค์น)

e = ระดับค์วาม่ค์ลืาดเค์ลืื�อนของการส่่ม่ตัิวอย่างทีั่�

ยอม่รับได้ (0.05)
χ2 

= ค่์าไค์สแค์วร์ทีั่� degree of freedom (df) 

เท่ั่ากับ 1 ระดับค์วาม่เชื้�อมั่�น 95% (เท่ั่ากับ 3.841)

p = สัดส่วนของลัืกษณะทีั่�สนใจในประช้ากร (ถ้า

ไม่่ทั่ราบให้่กำาห่นด p = 0.5)

การค์ำานวณได้ขนาดตัิวอย่าง อย่างน้อย 108 ค์น

จากการเก็บข้อม้่ลืมี่ผู้้้ป่วยจำานวน 125 ค์น จึงทั่ำา 

การศึกษาข้อม้่ลืในผู้้้ป่วยท่ั่กราย

เค์รื�องมือที�ใช่้ในการศึกษา

1. แบบเก็บข้อม้่ลืผู้้้ป่วยจากเวช้ระเบียน เพืึ�อรวบ–

รวม่ข้อม้่ลืการใช้้ asparaginase แลืะยาอื�นทีั่�ได้รับ ข้อม้่ลื

การจัดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ทั่ี�เกิดขึ�น รวม่ทั่ั�งข้อม่้ลื

การให้่เลืือด ห่รือผู้ลิืติภัณฑ์์ของเลืือดทีั่�เกี�ยวข้อง

2. แบบประเม่ินค์วาม่ร่นแรงของอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์โดยใช้้เกณฑ์์ของ Common Terminology Cri– 

teria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0

3. แนวทั่างการป้องกันแลืะติิดติาม่อาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากการใช้้ asparaginase ในผู้้้ป่วยเด็กโรค์ม่ะเร็ง 

เม็่ดเลืือดขาวเฉีียบพึลัืน

ขั�นติอนการดำาเนินวิจัย

การเก็บข้อม่้ลื ดำาเนินการห่ลืังผู้่านการพึิจารณา

ด้านจริยธิ์รรม่การวิจัยในม่น่ษย์ เก็บข้อม้่ลืการได้รับ as–

paraginase ของผู้้้ป่วยแลืะอาการไม่่พึึงประสงค์์ทีั่�เกิดขึ�น 

จากเวช้ระเบียน ก่อนมี่แนวทั่างฯ ตัิ�งแต่ิ 1 ต่ิลืาค์ม่ พึ.ศ. 

2560 – 30 กันยายน พึ.ศ. 2563 แลืะห่ลัืงมี่แนวทั่างฯ 

ตัิ�งแต่ิ 1 ต่ิลืาค์ม่ พึ.ศ. 2563 – 30 กันยายน พึ.ศ. 2566

การกำาหนดแนวทางการป้้องกันและติิดติาม

อาการไม่พึึงป้ระสงค์์จากการใช้้ asparaginase และ

การนำาไป้ใช้้ในขั�นติอนการป้ฏิิบัติิงาน

เภสัช้กรห่น่วยผู้สม่ยาเค์ม่ีบำาบัดพัึฒนาแนวทั่างฯ 

ร่วม่กับทีั่ม่สห่สาขาวิช้าชี้พึจากแนวทั่างการรักษาโรค์ม่ะ–

เร็งเด็กแห่่งประเทั่ศไทั่ย ปี พึ.ศ. 2561 (ThaiPOG pro– 

tocol) แลืะจากการทั่บทั่วนวรรณกรรม่ ประกอบด้วย 1) 

การกำาห่นดค์่าทั่างห่้องปฏิิบัติิการ (LAB) ทั่ี�ติ้องติิดติาม่

ก่อนแลืะห่ลัืงให้่ยาในผู้้้ป่วย 2) การจัดการ ADR ทีั่�เกิดขึ�น

แลืะการป้องกันการเกิด ADR ในรอบถัดไป 3) การให้่ค์ำา– 

แนะนำาเรื�องยาแก่ผู้้้ปกค์รอง โดยผู่้านการติรวจสอบค์วาม่– 

ถ้กติ้องแลืะเห่ม่าะสม่จากผู้้้ทั่รงค์่ณว่ฒิ จำานวน 3 ทั่่าน 

เริ�ม่ใช้้เมื่�อ 1 ต่ิลืาค์ม่ พึ.ศ. 2563 ดังแสดงในติารางทีั่� 1 

แลืะกำาห่นดขั�นติอนการทั่ำางาน คื์อ

1. ก่อนผู้้้ป่วยเข้าพึบแพึทั่ย์ ม่ีการเจาะเลืือดติรวจ

ค์่า LAB ติาม่แนวทั่างทั่ี�กำาห่นด เม่ื�อพึบแพึทั่ย์พึิจารณา

สั�งยาแลื้ว ส่งค์ำาสั�งยาแลืะแฟ้้ม่ประวัติิผู้้้ป่วยม่าทั่ี�เภสัช้กร

ห่น่วยผู้สม่ยาเค์มี่บำาบัด

2. เภสัช้กรทั่ี�ห่น่วยผู้สม่ยาเค์ม่ีบำาบัด ทั่บทั่วนค์่า 

n =
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ติารางที� 1 แนวทั่างการป้องกันแลืะติิดติาม่อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase5,8,9,12

แนวทางการป้้องกันและติิดติาม ADR จากการใช้้ asparaginase ในผ้้ป่้วยเด็กโรค์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉีียบพึลัน

ป้ระเมินค่์า lab ก่อนการให้ asparaginase

1. ติรวจ CBC; ANC >750/µL, Platelets (Plt) >75,000/µL ในแต่ิลืะสัปดาห์่ ห่รือ 2 ค์รั�ง/สัปดาห์่ ในช่้วง induction 

phase

• ถ้าค่์า ANC ≤1000/mm3 ให้่ asparaginase ต่ิอได้ แลืะ ติิดติาม่ ค่์าทั่างห้่องปฏิิบัติิการก่อนเริ�ม่ยาค์รั�งถัดไป

• ถ้าค่์า ANC <1000-500/mm3 ให้่ GCSF : ก่อนเริ�ม่ยา cycle ถัดไป keep ANC >750/mm3 ก่อนให้่ยา

• ถ้า Plt ≤75,000-50,000/mm3 ให้่ asparaginase ต่ิอได้แลืะติิดติาม่ค่์าทั่างห้่องปฏิิบัติิการก่อนเริ�ม่ยาค์รั�งถัดไป

• ถ้า Plt <50,000/mm3 ให้่ premed: platelet transfusion, keep Plt ≥50,000 /mm3 ก่อนให้่ยา

2. ติรวจ amylase ก่อนให้่ยาในแต่ิลืะ phase

• ถ้าค่์าผิู้ดปกติิระดับ >1.5 - 2.0 x ULN ห่รือ >2.0 - 5.0 x ULN โดยไม่่มี่อาการทั่างค์ลิืนิก ให้่เลืื�อนวันฉีีด  

asparaginase จนอาการดีขึ�นแลืะ LAB ปกติิ จึงเริ�ม่ยาให่ม่่

• ถ้าค่์าผิู้ดปกติิระดับ >5.0 x ULN แม้่ไม่่มี่อาการ ให้่ข้าม่ dose ห่รือ ห่ย่ด asparaginase

3. ติรวจ LFTs, kidney function test ก่อนเริ�ม่แต่ิลืะ phase

• ถ้าค่์าผิู้ดปกติิระดับ ≥3 x ULN ให้่เลืื�อนวันฉีีด asparaginase จนอาการดีขึ�นแลืะ LAB ปกติิ จึงเริ�ม่ยาให่ม่่

4. ติรวจ coagulation parameters, serum glucose (FBS) เมื่�อมี่อาการบ่งชี้�ทั่างค์ลิืนิก

• ถ้าค่์า FBS ผิู้ดปกติิระดับ ≤250 mg/dL ให้่เลืื�อนวันฉีีด asparaginase จนอาการดีขึ�นแลืะ LAB ปกติิ จึงเริ�ม่ยา

ให่ม่่ ให้่ยาต่ิอได้ กรณี uncomplicated hyperglycemia

• ถ้าค่์า FBS ผิู้ดปกติิระดับ >250 mg/dL ให้่เข้ารับการรักษาในโรงพึยาบาลื ห่ย่ด asparaginase แลืะ steroids 

ชั้�วค์ราว จน LAB ปกติิ ค่์อยเริ�ม่ยาให่ม่่

• มี่ค่์า coagulation parameters; antithrombin III, protiens C, proteins S level ห่ากผิู้ดปกติิ ร่วม่กับมี่

อาการทั่างค์ลิืนิก ให้่เลืื�อนวันฉีีด asparaginase จนกว่าแก้ไขอาการเป็นปกติิ ด้วย LMWH: enoxaparin แลืะ

ติิดติาม่ค่์า anti-factor Xa level (0.5-1 unit/mL) จึงเริ�ม่ยาให่ม่่

5. กรณีผู้้้ป่วยเสี�ยงต่ิอภาวะภ้มิ่ไวเกิน ให้่ premed: CPM inj./oral +/- Dexa inj./oral ก่อนให้่ยาค์รั�งถัดไป  

กรณีแพ้ึยาร่นแรง เช่้น angioedema, urticaria, anaphylaxis ให้่ห่ย่ด asparaginase

6. วัด body temperature / blood pressure / pulse rate ก่อนให้่ยา 30 นาทีั่

การบริหาร asparaginase และ monitoring หลังให้ยา

1. ให้่ยาฉีีดเข้ากล้ืาม่ เพืึ�อลืดอ่บัติิการณ์การเกิดแพ้ึยาช้นิดร่นแรง (anaphylaxis)

2. เฝ้้าระวังอาการไม่่พึึงประสงค์์ห่ลัืงฉีีดยา วัด BP, PR ห่ลัืงให้่ยา 30 นาทีั่ แลืะสังเกติอาการทัั่�วไปห่ลัืงฉีีดยาอย่างน้อย 

2 ชั้�วโม่ง

3. Lab monitoring: CBC ประเมิ่น ANC, platelet อาจติรวจ Lab เพิึ�ม่เติิม่  

เพืึ�อประเมิ่นอาการก่อนเริ�ม่ยา phase ถัดไป

การให้ค์ำาแนะนำาแก่ผ้้ป่้วย อาการที�ต้ิองมาพึบแพึทย์ก่อนถึุงวันนัด

1. มี่ไข้ส้ง >38 °C ห่นาวสั�น

2. อาเจียนม่าก 4-5 ค์รั�ง ใน 24 ชั้�วโม่ง
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LAB ค์ำาสั�งยาของแพึทั่ย์ แลืะลืงบันทึั่กขนาดยา ค่์า LAB ลืง

ในใบติิดติาม่การใช้้ asparaginase ห่ากพึบปัญิห่าด้าน– 

ยา มี่แนวโน้ม่เสี�ยงต่ิอการเกิด ADR เภสัช้กรขอค์ำาปรึกษา

จากแพึทั่ย์ เพืึ�อเพิึ�ม่ยาป้องกันห่รือปรับเลืื�อนวันให้่ยาผู้้้–

ป่วยให้่เห่ม่าะสม่ ก่อนการเติรียม่ยา

3. พึยาบาลืติรวจวัดสัญิญิาณชี้พึผู้้้ป่วยก่อนให้่ยา 

30 นาทีั่แลืะท่ั่ก 30 นาทีั่ภายใน 2 ชั้�วโม่ง ลืงในใบติิดติาม่

การใช้้ asparaginase ทีั่�ส่งต่ิอม่าจากเภสัช้กร ห่ากไม่่พึบ

อาการผู้ิดปกติิจึงให่้ผู้้้ป่วยกลืับบ้าน โดยเภสัช้กรให่้ค์ำา–

แนะนำาด้แลืผู้้้ป่วย พึร้อม่กับแจ้งอาการผู้ิดปกติิทั่ี�ติ้องพึา 

ผู้้้ป่วยกลัืบม่าพึบแพึทั่ย์ก่อนนัดค์รั�งต่ิอไป

4. เภสัช้กรเก็บใบติิดติาม่การใช้้ asparaginase 

ลืงในแฟ้้ม่ประวัติิผู้้้ป่วยเมื่�อได้รับยาค์รบถ้วน ห่ากผู้้้ป่วยมี่

อาการผิู้ดปกติิใด ๆ พึยาบาลืแจ้งแพึทั่ย์ แลืะส่งต่ิอข้อม้่ลื

ให้่เภสัช้กร

5. เภสัช้กรสืบค้์นข้อม้่ลืแลืะประเมิ่น ADR พึร้อม่

บันทึั่กเห่ต่ิการณ์ลืงในระบบค์อม่พิึวเติอร์ Queen Sirikit 

National Institute of Child Health-Hospital infor-

mation system (QSNICH-HIS) แลืะติิดป้ายแจ้งเตืิอนทีั่�

แฟ้้ม่เวช้ระเบียน ให้่ค์ำาแนะนำาแลืะม่อบบัติรเฝ้้าระวังห่รือ

บัติรแพ้ึยาให้่แก่ผู้้้ป่วย/ผู้้้ปกค์รอง

การวิเค์ราะห์ข้อม้ล

วิเค์ราะห์่ข้อม้่ลืผู้้้ป่วยแลืะจำานวนการพึบอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase อัติราการเกิด 

serious ADR แลืะการจัดการ ก่อนแลืะห่ลัืงการใช้้แนว–

ทั่างฯ ใช้้สถิติิเชิ้งพึรรณนา ได้แก่ จำานวน ร้อยลืะ ค่์าเฉีลีื�ย 

ส่วนเบี�ยงเบนม่าติรฐาน ค่์าส้งส่ด ค่์าติำ�าส่ด แลืะไค์สแค์วร์ 

กำาห่นดนัยสำาคั์ญิทั่างสถิติิทีั่�ระดับ 0.05

ด้านจริยธีรรม

การศึกษานี�ได้ผู่้านการพึิจารณาจริยธิ์รรม่การวิจัย

จากค์ณะกรรม่การจริยธิ์รรม่การวิจัยในม่น่ษย์ สถาบัน–

ส่ขภาพึเด็กแห่่งช้าติิม่ห่าราชิ้นี เลืขทีั่�ห่นังสือรับรอง REC. 

014/2567 วันทีั่� 25 ม่กราค์ม่ 2567

ผลการศึกษา

มี่ผู้้้ป่วยโรค์ม่ะเร็งเม็่ดเลืือดขาวเฉีียบพึลัืนทีั่�มี่ประ–

วัติิได้รับ asparaginase ในสถาบันส่ขภาพึเด็กแห่่งช้าติิ–

ม่ห่าราช้ินี ในช้่วงทั่ี�ศึกษา จำานวน 128 ราย ม่ี 3 รายทั่ี�

เป็นช้าวติ่างช้าติิไม่่สาม่ารถอ่านเขียนภาษาไทั่ยแลืะไม่่

สาม่ารถติิดติาม่แฟ้้ม่เวช้ระเบียนได้ จึงเห่ลืือผู้้้ป่วยในการ– 

ศึกษานี� 125 ราย แบ่งเป็นช่้วงก่อนมี่แนวทั่างฯ 64 ราย 

แลืะห่ลืังม่ีแนวทั่างฯ 61 ราย พึบว่าลืักษณะพึื�นฐานของ 

ผู้้้ป่วยทัั่�ง 2 กล่่ืม่มี่ค์วาม่ค์ล้ืายค์ลึืงกัน ดังติารางทีั่� 2

ห่ลัืงการใช้้แนวทั่างฯ ทั่ำาให้่การค้์นห่าอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ในแต่ิลืะรอบการให้่ยาติาม่ phase ทีั่�กำาห่นดใน  

ThaiPOG protocol เพืึ�อจัดการแก้ไขห่รือเติรียม่ป้องกัน

ได้ทัั่นเวลืาเพิึ�ม่ขึ�นจาก 82 ค์รั�ง (ร้อยลืะ 51.57) เป็น 105 

ค์รั�ง (ร้อยลืะ 67.30) อย่างมี่นัยสำาคั์ญิทั่างสถิติิ ดังแสดง

ติารางที� 1 แนวทั่างการป้องกันแลืะติิดติาม่อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase5,8,9,12 (ต่ิอ)

ANC =absolute neutrophil count; BP = blood pressure; CBC = complete blood count; CPM = chlorpheniramine

Dexa = dexamethasone; FBS = fasting blood sugar; GCSF = granulocyte colony stimulating factor

LAB = laboratory; LFTs = liver function tests; LMWH = low molecular weight heparin

mg/dL = milligrams per decilitre; mL = millilitre; mm3= cubic millimetre; Plt = platelet

PR = pulse rate; Premed = premedication; ULN = upper limit of normal; µL = microlitre

3. ปวดท้ั่อง ท้ั่องอืด ห่รือ ท้ั่องเสีย ถ่ายเห่ลืว 4-6 ค์รั�ง ใน 24 ชั้�วโม่ง

4. มี่อาการปวด บวม่ มี่รอยแดง ทีั่�ฉีีดยา ห่รือมี่ผืู้�นแดงทีั่� ใบห่น้าห่รือลืำาตัิว แขน ขา

5. ปวดเมื่�อยไม่่มี่แรง จนไม่่สาม่ารถเค์ลืื�อนไห่วได้ (สงสัย thrombosis)
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ในติารางทีั่� 3 โดย ADR ส่วนให่ญ่ิเป็นช้นิด type A ซึ�งเป็น 

ADR ทั่ี�ไม่่เกี�ยวกับปฏิิกิริยาภ้ม่ิค์่้ม่กันเพึิ�ม่ขึ�นเป็นร้อยลืะ  

89.52 ช้นิดทีั่�พึบบ่อยทีั่�ส่ดคื์อภาวะตัิบอ่อนอักเสบ ส่วน–

ให่ญิ่ม่ีค์วาม่ร่นแรงในระดับ 1-2 จำานวน 54 ค์รั�ง แลืะ

ร่นแรงระดับ 3 จำานวน 2 ค์รั�ง การจัดการ ADR ทีั่�เกิด–

ขึ�นจึงเป็นการเลืื�อนวันฉีีดยาแลืะสังเกติอาการผู้้้ป่วยอย่าง

ใกล้ืชิ้ด สำาห่รับ type B ซึ�งเป็น ADR ภาวะภ้มิ่ไวเกินพึบ

เพีึยงร้อยลืะ 10.48 โดยช้นิดทีั่�พึบบ่อยทีั่�ส่ดคื์อ urticaria 

 ติารางที� 2 ข้อม้่ลืทัั่�วไปของผู้้้ป่วย

คุ์ณลักษณะ

จำานวน (ร้อยละ)

p-value*ก่อนมีแนวทางฯ 

(n=64)

หลังมีแนวทางฯ 

(n=61)

อาย่

0-1 ปี 1 (1.56) 3 (4.92) 0.611

1-4 ปี 29 (45.31) 31 (50.82)

5-9 ปี 22 (34.38) 17 (27.87)

10-15 ปี 12 (18.75) 10 (16.39)

เฉีลีื�ย±ค่์าเบี�ยงเบนม่าติรฐาน (ปี) 5.73±3.74 4.92±3.73

น้อยส่ด – ส้งส่ด 6 เดือน - 13 ปี 6 เดือน - 12 ปี

เพึศ

ช้าย 29 (45.31) 38 (62.30) 0.057

ห่ญิิง 35 (54.69) 23 (37.70)

จำาแนกผู้้้ป่วยติาม่ criteria ค์วาม่เสี�ยงในการกลัืบเป็นซำ�าของโรค์ risk stratification for ALL

Standard risk ALL 31 (48.44) 23 (37.70) 0.680

High risk ALL 29 (45.31) 34 (55.74)

Very high risk ALL 3 (4.69) 3 (4.92)

low risk infant ALL 1 (1.56) 1 (1.64)

ช้นิดของส้ติรยาทีั่�ใช้้รักษาผู้้้ป่วยติาม่ ThaiPOG protocol 

ThaiPOG-ALL-1301 Standard risk 31 (48.44) 23 (37.70) 0.341

ThaiPOG-ALL-1302 High risk 29 (45.31) 34 (55.74)

ThaiPOG-ALL-1303 Very high risk 1 (1.56) 3 (4.92)

ThaiPOG-ALL-1304 Ph+ ALL 2 (3.13) 0 (0.00)

ThaiPOG-ALL-1306 Infant ALL 1 (1.56) 1 (1.64)

จำานวน phase ของ asparaginase ทีั่�ได้รับ 159 ค์รั�ง 156 ค์รั�ง

จำานวน dose ของ asparaginase ทีั่�ได้รับ 627 ค์รั�ง 669 ค์รั�ง
*p-value<0.05
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ร้อยลืะ 3.82 การจัดการ ADR ทีั่�เกิดขึ�นส่วนให่ญ่ิเป็นการ

ห่ย่ด asparaginase ยกเว้นรายทีั่�เกิดผืู้�นช้นิด MP แพึทั่ย์

จะสั�งใช้้ยา pre-medication ให้่แก่ผู้้้ป่วยเพืึ�อป้องกันอา–

การร่นแรง แลืะฉีีด asparaginase ต่ิอได้โดยไม่่มี่อาการ

ผิู้ดปกติิ ดังแสดงในติารางทีั่� 4 ทัั่�งนี� ผู้้้ป่วย 1 ค์นอาจมี่ 

ADR ได้ม่ากกว่า 1 ค์รั�ง แลืะแบ่งระดับค์วาม่ร่นแรงของ 

ADR ติาม่ CTCAE version 5.0

การป้้องกันอาการไม่อาการไม่พึึงป้ระสงค์์จาก

ติารางที� 3 จำานวน ADR ทีั่�ค้์นพึบก่อนแลืะห่ลัืงการใช้้แนวทั่างฯ

จำานวนค์รั�ง (ร้อยละ)

p-valueก่อนมีแนวทางฯ 

(n = 159)

หลังมีแนวทางฯ 

(n = 156)

ค้์นพึบ ADR 82 (51.57) 105 (67.30) 0.004*

ไม่่พึบ ADR (ค้์นห่าไม่่ได้) 77 (48.43) 51 (32.70)
*p-value<0.05

ติารางที� 4 ช้นิด ADR ทีั่�ค้์นพึบแลืะการจัดการ

ช้นิด ADR

ก่อนมีแนวทางฯ (n=82) หลังมีแนวทางฯ (n=105)

เลื�อนวัน

ฉีีดหรือให้ 

pre-med

ข้าม dose 

หรือ  

หยุดยา

รวม  

(ร้อยละ)

เลื�อนวัน

ฉีีดหรือให้ 

pre-med

ข้าม dose 

หรือ  

หยุดยา

รวม  

(ร้อยละ)

ADR ทีั่�ไม่่เกี�ยวกับปฏิิกิริยาภ้มิ่ค้่์ม่กัน

ภาวะตัิบอ่อนอักเสบ 9 13 22 (26.83) 29 5 34 (32.38)

ภาวะนำ�าติาลืในเลืือดส้ง - 1 1 (1.22) - - -

ภาวะลิื�ม่เลืือดอ่ดตัิน 3 - 3 (3.66) 1 - 1 (0.95)

ภาวะเกล็ืดเลืือดติำ�า 19 - 19 (23.17) 24 - 24 (22.86)

ภาวะเม็่ดเลืือดขาวติำ�า 19 1 20 (24.39) 31 - 31 (29.53)

ภาวะตัิบอักเสบ 1 1 2 (2.44) 2 - 2 (1.90)

บวม่แดงบริเวณฉีีดยา - - - 2 - 2 (1.90)

รวม่ 50 17 67 (81.71) 89 5 94 (89.52)

ADR ภาวะภ้มิ่ไวเกิน

Anaphylaxis - 2 2 (2.44) - 2 2 (1.90)

Urticaria - 3 3 (3.66) - 4 4 (3.82)

Angioedema - - - - 2 2 (1.90)

MP rash 4 - 4 (4.88) 3 - 3 (2.86)

ผืู้�นแดงคั์นไม่่ระบ่ช้นิด 6 - 6 (7.31) - - -

รวม่ 10 5 15 (24.39) 3 8 11 (10.48)
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การใช้้ asparaginase

อาการไม่่พึึงประสงค์์ทีั่�พึบม่ากในการศึกษานี� 

ได้แก่ ภาวะตัิบอ่อนอักเสบ ภาวะกดไขกระด้ก แลืะการ

เกิดภาวะภ้มิ่ไวเกิน พึบว่าเภสัช้กรสาม่ารถดักจับแลืะค้์น– 

ห่าผู้้้ป่วยทีั่�มี่แนวโน้ม่เสี�ยงต่ิอการเกิด ADR ร่นแรงได้ม่าก– 

ขึ�นอย่างมี่นัยสำาคั์ญิทั่างสถิติิ ในการป้องกันภาวะตัิบอ่อน

อักเสบโดยการติิดติาม่ค์่า amylase ก่อนเริ�ม่ยาในแติ่ลืะ 

phase ทีั่�กำาห่นดใน ThaiPOG protocol มี่การติรวจติิด– 

ติาม่เพึิ�ม่ขึ�น ค์้นพึบผู้้้ป่วยทั่ี�ม่ีค์่า amylase ผู้ิดปกติิติาม่

เกณฑ์์ CTCAE version 5.0 ระดับ 1-2 ได้ม่ากขึ�น แพึทั่ย์

พิึจารณาเลืื�อนวันฉีีดยาแลืะติิดติาม่ค่์า LAB จนอย้่ในช่้วง 

ปกติิจึงให่้ยาติ่อจนค์รบ ในการป้องกันภาวะการกดไข–

กระด้ก มี่การติรวจติิดติาม่ค่์าค์วาม่สม่บ้รณ์ของเม็่ดเลืือด 

(CBC) ทั่่กสัปดาห่์ก่อนเริ�ม่ยาได้ทั่่กราย กรณีผู้้้ป่วยม่ีค์่า  

platelet ติำ�ากว่า 50,000/mm3 เภสัช้ปรึกษาแพึทั่ย์เพืึ�อ

พึิจารณาให่้เกลื็ดเลืือดก่อนให่้ยาได้เพึิ�ม่ขึ�น แลืะกรณีผู้้้– 

ป่วยเสี�ยงต่ิอการเกิดภาวะเม็่ดเลืือดขาวติำ�าร่นแรงร่วม่–

กับมี่ไข้ (febrile neutropenia; FN) จากค่์า absolute 

neutrophil count (ANC) ทีั่�น้อยกว่า 750/µL เภสัช้กร

ปรึกษาแพึทั่ย์เพืึ�อพิึจารณาเลืื�อนการฉีีดยาเค์มี่บำาบัดแลืะ

ให้่ยาฉีีดกระต้่ินการสร้างเม็่ดขาว (granulocyte colony 

stimulating factor; GCSF) ก่อนนัดม่ารับยาอีกค์รั�ง (ยก– 

เว้นในระยะ induction phase ทั่ี�ผู้้้ป่วยยังม่ีเซลืลื์ม่ะเร็ง

ตัิวอ่อนอย้่ใน CBC ซึ�งติาม่ค์ำาแนะนำาใน ThaiPOG pro-

tocol ไม่่แนะนำาให้่ GCSF ในระยะนี�) ทั่ำาให้่ผู้้้ป่วยกลัืบ–

ม่านอนโรงพึยาบาลืด้วยปัญิห่า FN ลืดลืง ในการลืดการ–

เกิดภาวะภ้มิ่ไวเกิน ได้เพิึ�ม่ระยะเวลืาติิดติาม่สัญิญิาณชี้พึ 

เป็น 120 นาทีั่ท่ั่กรายห่ลัืงฉีีดยาในท่ั่ก dose แลืะเภสัช้กร

ปรึกษาแพึทั่ย์พึิจารณาให่้ยาฉีีดกลื่่ม่ anti-histamines 

แลืะกล่่ืม่ corticosteroids ในรายทีั่�เสี�ยงแพ้ึยา แลืะห่ย่ด 

asparaginase ได้ทัั่นก่อนทั่ำาให้่เกิดอันติรายร่นแรง แลืะ

ไม่่พึบผู้้้ป่วยแพ้ึยาซำ�า ดังแสดงในติารางทีั่� 5

สำาห่รับการส่งต่ิอข้อม้่ลืแลืะการบันทึั่ก ADR เพืึ�อ

ป้องกันเห่ต่ิการณ์อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาทีั่�ร้ายแรง 

 ติารางที� 5 การป้องกันอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase

จำานวนค์รั�ง (ร้อยละ)
p-value

ก่อนมีแนวทางฯ หลังมีแนวทางฯ

การป้องกันภาวะตัิบอ่อนอักเสบ

จำานวน phase ทีั่�ให้่ยา 159 (100.00) 156 (100.00)

มี่การติรวจค่์า amylase ก่อนเริ�ม่ยา 124 (77.99) 143 (91.67) <0.001*

พึบ ADR amylase ผิู้ดปกติิ 22 (13.84) 34 (21.79) 0.065

การป้องกันภาวะกดไขกระด้ก

จำานวนสัปดาห์่ทีั่�ให้่ยา 454 (100.00) 472 (100.00)

มี่การติิดติาม่ค่์า CBC ก่อนเริ�ม่ยา 396 (87.22) 472 (100.00) <0.001*

พึบผู้้้ป่วยกลัืบม่า admit ด้วยภาวะ FN 19 (4.19) 5 (1.06) 0.003*

การป้องกันการเกิดภาวะภ้มิ่ไวเกิน

จำานวน dose ทีั่�ให้่ยา 627 (100.00) 669 (100.00)

ให้่ยากล่่ืม่ anti-histamines/corticosteroids 

ก่อนฉีีดยา

204 (32.54) 305 (45.59) <0.001*

ผู้้้ป่วยทีั่�เกิดแพ้ึยาซำ�า 2 (0.32) 0 (0.00) 0.144
*p-value<0.05
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ทั่ี�อาจเกิดขึ�นได้อีกเม่ื�อให่้ยาในรอบถัดไป ติ้องเฝ้้าระวัง

ติิดติาม่อย่างใกลื้ช้ิด ห่รือเพึื�อป้องกันการเกิดแพึ้ยาซำ�า

ในรายทั่ี�เค์ยม่ีผู้ื�นแพึ้ยาม่ีประสิทั่ธิ์ิภาพึม่ากขึ�น โดยการ

บันทั่ึกในระบบค์อม่พึิวเติอร์ QSNICH-HIS แลืะการติิด

ป้ายแจ้งเตืิอนในแฟ้้ม่เวช้ระเบียนผู้้้ป่วยเพิึ�ม่ขึ�นอย่างมี่ 

นัยสำาคั์ญิทั่างสถิติิ ดังแสดงในติารางทีั่� 6

ในกระบวนการจัดการ ADR ทีั่�เกิดขึ�นในแต่ิลืะช้นิด 

ห่ลัืงการใช้้แนวทั่างฯ พึบว่าแพึทั่ย์พิึจารณาเลืื�อนวันให้่ยา 

แลืะรอจนกว่าผู้้้ป่วยม่ีอาการปกติิ ห่รือม่ีค์่า LAB เข้าส้่

ระดับปกติิ จึงให่้ยาติ่อ ห่รือม่ีการให่้ pre-medication 

เพึื�อป้องกันภาวะแทั่รกซ้อนร่นแรง ส่งผู้ลืให่้ม่ีการให่้ 

asparaginase ได้ค์รบติาม่แผู้นการรักษาเพิึ�ม่ขึ�นจากเดิม่

ร้อยลืะ 74.39 เป็นร้อยลืะ 87.62 อย่างมี่นัยสำาคั์ญิทั่าง– 

สถิติิ ดังแสดงในติารางทีั่� 7

อภิป้ราย

ผู้้้ป่วยเด็กทั่ี�ได้รับ asparaginase ก่อนแลืะห่ลืังม่ี

แนวทั่างฯ ม่ีจำานวน 64 แลืะ 61 รายติาม่ลืำาดับ อาย่ส่วน– 

ให่ญิ่อย้่ในช้่วง 1-4 ปี ซึ�งสอดค์ลื้องกับข้อม่้ลืทั่ี�รวบรวม่

โดยสถาบันม่ะเร็งแห่่งช้าติิ2 พึบเพึศช้ายใกล้ืเคี์ยงกับเพึศ–

ห่ญิิง ส้ติรยาทั่ี�ใช้้รักษาติาม่ ThaiPOG protocol เป็น 

standard risk แลืะ high risk ใกล้ืเคี์ยงกัน

พึบว่าห่ลืังม่ีแนวทั่างฯ สาม่ารถค์้นห่าผู้้้ป่วยเกิด 

ADR ได้ม่ากขึ�นจาก 82 ค์รั�ง เป็น 105 ค์รั�ง สำาห่รับภาวะ

ภ้มิ่ไวเกิน พึบลืดลืงจาก 15 ค์รั�ง เป็น 11 ค์รั�ง การติิดติาม่

ค์้นห่า ADR เพึิ�ม่ขึ�นจึงทั่ำาให่้ค์้นห่าผู้้้ป่วยทั่ี�เสี�ยงติ่อการ

เกิด ADR ได้รวดเร็ว เม่ื�อม่ีการจัดการอย่างเห่ม่าะสม่จึง

ช่้วยลืดอันติรายจาก ADR ได้ม่ากขึ�น5,7,8 ภายห่ลัืงมี่แนว–

ทั่างฯ ยังพึบผู้้้ป่วยเกิด anaphylaxis จาก asparaginase 

2 ราย แติ่ไม่่ม่ีอาการร่นแรงจนติ้องช้่วยช้ีวิติทั่ั�ง 2 ราย 

เนื�องจากทั่ีม่รักษาม่ีการติิดติาม่ผู้้้ป่วยอย่างใกลื้ช้ิด เพึิ�ม่

ระยะเวลืาติิดติาม่สัญิญิาณชี้พึผู้้้ป่วยจาก 1 ชั้�วโม่งเป็น 2 

ชั้�วโม่ง ทั่ำาให้่แก้ไขอาการผิู้ดปกติิทีั่�เกิดขึ�นได้ทัั่นเวลืา ผู้้้–

ป่วยไม่่มี่อันติรายถึงชี้วิติ

การบันทั่ึกการเกิด ADR ทั่ี�เกิดขึ�นในระบบค์อม่–

พึิวเติอร์ QSNICH-HIS ทั่ำาได้ม่ากขึ�น แติ่ยังไม่่สาม่ารถ

ลืงบันทั่ึกในผู้้้ป่วยทั่่กรายทั่ี�พึบ ดังรายทั่ี�เกิดภาวะกดไข–

กระด้กทั่ั�งภาวะเม่็ดเลืือดขาวติำ�าห่รือเกลื็ดเลืือดติำ�า ยังม่ ี

สาเห่ต่ิจากยาเค์มี่บำาบัดช้นิดอื�นทีั่�ใช้้ร่วม่กันแลืะจากตัิว– 

โรค์เองร่วม่ด้วย สำาห่รับ ADR ภาวะภ้ม่ิไวเกิน ม่ีการ

ติารางที� 7 เปรียบเทีั่ยบผู้ลืการให้่ asparaginase ค์รบติาม่แผู้นการรักษา ก่อนแลืะห่ลัืงการใช้้แนวทั่างฯ

การให้ asparaginase  

ติามแผนการรักษา

จำานวนค์รั�งในการจัดการ ADR (ร้อยละ)
p-value

ก่อนมีแนวทางฯ (n=82) หลังมีแนวทางฯ (n=105)

ไม่่ค์รบติาม่แผู้น 21 (25.61) 13 (12.38) 0.020*

ค์รบติาม่แผู้น 61 (74.39) 92 (87.62)
*p-value<0.05

ติารางที� 6 การบันทึั่กแจ้งเตืิอนในระบบค์อม่พิึวเติอร์ QSNICH-HIS แลืะในเวช้ระเบียน

การแจ้งเตืิอนในระบบ QSNICH-HIS  

และเวช้ระเบียน

จำานวนค์รั�ง (ร้อยละ)

p-valueก่อนมีแนวทางฯ  

(n=82)

หลังมีแนวทางฯ  

(n=105)

ไม่่มี่การลืงบันทึั่ก 62 (75.61) 53 (50.48) <0.001*

ลืงบันทึั่ก 20 (24.39) 52 (49.52)
*p-value<0.05
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ห่ลัืงการมี่แนวทั่างฯ การจัดการ ADR ทีั่�เกิดส่วน–

ให่ญ่ิเป็นการเลืื�อนการให้่ยาออกไปแลืะกลัืบม่าให้่ต่ิอจน–

ค์รบ แลืะมี่การใช้้ยา pre-medication ม่ากขึ�น เช่้น การ– 

ใช้้ dexamethasone แลืะ chlorpheniramine ฉีีดก่อน

ให้่ asparaginase ในผู้้้ป่วยเกิดผืู้�นไม่่ร่นแรง ห่รือการให้่

เกล็ืดเลืือดก่อนการฉีีด asparaginase เข้ากล้ืาม่ แลืะการ

ประค์บเย็นต่ิอเนื�องทีั่�บ้านในผู้้้ป่วยทีั่�มี่ประวัติิบวม่แดง

ห่ลืังฉีีดยา นอกจากนี�ในรายทั่ี�ม่ีประวัติิไขกระด้กถ้กกด

การทั่ำางานท่ั่กค์รั�งห่ลัืงได้รับยาเค์มี่บำาบัด จะให้่ยากระต้่ิน

เม็่ดเลืือดขาวฉีีด 1 สัปดาห์่ก่อนให้่ asparaginase ทั่ำาให้่

จำานวนผู้้้ป่วยทีั่�ได้รับ asparaginase ค์รบติาม่แผู้นเพิึ�ม่–

ขึ�น ซึ�งติาม่การศึกษาของ Liu แลืะค์ณะ4 ผู้้้ป่วยทีั่�ได้รับ 

asparaginase ค์รบทั่่กขนาดติลือดการรักษาจะม่ีอัติรา

การมี่ชี้วิติอย้่ได้โดยปราศจากอาการของโรค์ในระยะ 5 ปี

ส้งถึงร้อยลืะ 83.01 เทีั่ยบกับผู้้้ป่วยทีั่�ได้รับยาไม่่ค์รบร้อย– 

ลืะ 71.96 ดังนั�น การมี่แนวทั่างการป้องกันแลืะติิดติาม่

อาการไม่่พึึงประสงค์์อย่างเห่ม่าะสม่ของการศึกษานี�จึง

อาจมี่บทั่บาทั่สำาคั์ญิในการเพิึ�ม่โอกาสรอดช้ีวิติของผู้้้ป่วย

ในระยะยาวเช่้นเดียวกัน

ภาวะภ้มิ่ไวเกินพึบทัั่�งห่ม่ด 26 ค์รั�งจาก ADR รวม่

ทัั่�งห่ม่ด 187 ค์รั�ง (ร้อยลืะ 13.90) ใกล้ืเคี์ยงกับการศึกษา

ของ Battistel AP แลืะค์ณะ 11 มี่รายงานการแพ้ึยาเป็น

ร้อยลืะ 16.3 ในผู้้้ป่วยทั่ี�ได้รับ asparaginase ร้ปแบบ 

native E. coli asparaginase ส่วนให่ญิ่พึบในช้่วงทั่ี�ได้

ขนาดยาของ asparaginase 25,000 unit/m2/dose 

เป็นช่้วงห่ลัืง induction phase ระดับค์วาม่ร่นแรงส่วน–

ให่ญ่ิทีั่�พึบอย้ใ่นระดับ 1-2 มี่อาการไม่่ร่นแรง ในการให้่ยา

ป้องกันโดยให้่ยาฉีีดกล่่ืม่ corticosteroids ห่รือ antihis-

tamines ก่อนให้่ asparaginase ในการรักษา phase 

ห่ลัืงนี� แลืะการเพิึ�ม่ระยะเวลืาสังเกติอาการห่ลัืงฉีีดยานาน– 

ขึ�นเป็น 2 ชั้�วโม่งจึงให้่ผู้้้ป่วยกลัืบบ้าน ทั่ำาให้่พึบภาวะภ้มิ่–

ไวเกินได้ลืดลืง

ภาวะลิื�ม่เลืือดอ่ดตัินพึบรวม่ 4 ค์รั�ง (ร้อยลืะ 2.13) 

ส่วนให่ญ่ิมี่ค์วาม่ร่นแรงระดับ 3-4 พึบห่ลือดเลืือดอ่ดตัิน

ใน central nervous system (CNS) ทั่่กรายสาม่ารถ

กลัืบม่าให้่ asparaginase ได้ต่ิอติาม่แผู้นการรักษา ห่ลัืง–

จากแก้ไข ADR จนเป็นปกติิร่วม่กับใช้้ low molecular 

weight heparin (LMWH) สอดค์ลื้องกับรายงานของ 

Hijiya5 พึบรายงานการเกิด ADR ได้ร้อยลืะ 2-7 มั่กพึบ

ในการรักษาระยะ induction phase แลืะการศึกษาของ 

Caruso V แลืะค์ณะ16 พึบรายงานเกิดภาวะลิื�ม่เลืือดอ่ด–

ตัินร้อยลืะ 5.2 โดยพึบใน CNS ส้งถึงร้อยลืะ 53.8 แลืะ

พึบทีั่� Non-CNS venous thrombosis ร้อยลืะ 42.8 โดย

การศึกษาในประเทั่ศไทั่ยของค่์ณัญิญิา แลืะค์ณะ17 พึบว่า

ติำาแห่น่งทีั่�พึบส่วนให่ญ่ิเกิดในระบบประสาทั่ส่วนกลืาง  

ผู้้้ป่วยส่วนให่ญิ่ได้รับการรักษาด้วย LMWH แลืะภาวะ 

ลิื�ม่เลืือดอ่ดตัินสลืายห่ม่ดห่ลัืงการรักษา

ภาวะตัิบอ่อนอักเสบ พึบได้ม่ากรวม่ 56 ค์รั�ง (ร้อย– 

ลืะ 29.94) ส่วนให่ญ่ิมี่ระดับค์วาม่ร่นแรงเล็ืกน้อยถึงปาน– 

กลืาง (ระดับ 1-2) จำานวน 54 ค์รั�ง ระดับร่นแรงม่าก 

(ระดับ 3) จำานวน 2 ค์รั�ง ม่ากกว่ารายงานของ Kawa-

hara Y แลืะค์ณะ8 พึบรายงานได้ร้อยลืะ 2-18 แต่ิมี่ค์วาม่

ร่นแรงระดับ 3-4 อย่างไรก็ติาม่ มี่การศึกษาของ Wol-

thers แลืะค์ณะ14 โดยการรวบรวม่ข้อม้่ลืผู้้้ป่วยในระยะ

เวลืา 20 ปี พึบรายงานภาวะตัิบอ่อนอักเสบจาก aspara– 

ginase ทีั่�อาการพัึฒนาเป็น pseudocysts ร้อยลืะ 26 

ต้ิองให้่การรักษาอาการแทั่รกซ้อนด้วย insulin ร้อยลืะ 21  

แลืะเสียชี้วิติ ร้อยลืะ 2 ในการศึกษานี�มี่การติิดติาม่อาการ

ทั่างค์ลิืนิกของผู้้้ป่วยท่ั่กค์รั�ง ร่วม่กับค่์า amylase ก่อนให้่

ยา จึงลืดค์วาม่ร่นแรงของอาการลืงได้แลืะทั่ำาให้่ผู้้้ป่วยได้– 

รับยาค์รบติาม่แผู้นการรักษาม่ากขึ�น

ภาวะกดไขกระด้กพึบม่ากรวม่ 94 ค์รั �ง (ร้อยลืะ 

62.67) แบ่งเป็นภาวะเกลื็ดเลืือดติำ�า 43 ค์รั �ง (ร้อยลืะ 

28.67) แลืะภาวะเม็่ดเลืือดขาวติำ�า 51 ค์รั�ง (ร้อยลืะ 34.00) 

อย้่ในระดับร่นแรง 3-4 ผู้้้ป่วยต้ิองได้รับการรักษาเพิึ�ม่เติิม่ 

แม้่ว่าภาวะนี�ไม่่ได้เกิดจาก asparaginase โดยติรงแต่ิเป็น

ผู้ลืกระทั่บทั่างอ้อม่ กล่ืาวคื์อภาวะเกล็ืดเลืือดติำ�าจากการ– 

ศึกษานี� ส่วนให่ญ่ิพึบในระยะ induction phase เนื�องจาก 

เมื่�อผู้้้ป่วยทีั่�ได้รับการวินิจฉัียค์รั�งแรกยังมี่ blast cell อย้่– 

ในไขกระด้กทั่ำาให้่การสร้างเม็่ดเลืือดท่ั่กช้นิดติำ�ากว่าปกติิ

แลืะ asparaginase มี่วิถีให้่ยาโดยฉีีดเข้ากล้ืาม่เนื�อ จึง
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ต้ิองมี่การติิดติาม่ค่์าเกล็ืดเลืือดให้่อย้่ในระดับทีั่�กำาห่นด

ติาม่ ThaiPOG protocol3 ทีั่�กำาห่นดว่าก่อนให้่ aspara–

ginase ห่ากผู้้้ป่วยม่ีปัญิห่า platelet < 50,000/mm3 

ต้ิองมี่การจัดการให้่ได้ platelet > 50,000/mm3 จึงให้่ 

asparaginase ได้ สำาห่รับภาวะเม็่ดเลืือดขาวติำ�าพึบได้ม่าก 

ทัั่�งการรักษาช่้วง induction phase แลืะ consolida-

tion phase ทัั่�งยังพึบม่ากในผู้้้ป่วยกล่่ืม่ high risk ส้งถึง  

41 ค์รั�ง ต่ิางจากผู้้้ป่วยกล่่ืม่ standard risk พึบเพีึยง 9 

ค์รั�ง ทัั่�งนี� เนื�องจากผู้้้ป่วยกล่่ืม่ high risk ใช้้แผู้นการรักษา

เป็นส้ติร ThaiPOG-ALL-1302 high risk ALL แลืะ  

ThaiPOG-ALL-1303 very high risk ALL มี่การใช้้ do–

xorubicin เพิึ�ม่เข้าม่าในส้ติรยาตัิ�งแต่ิในระยะ induction 

แลืะให้่ methotrexate (MTX) ทั่างไขสันห่ลัืง แลืะให้่ 

6-mercaptopurine (6-MP), cyclophosphamide แลืะ  

cytarabine ในช่้วง consolidation ทั่ำาให้่กดไขกระด้ก

ม่ากขึ�น สอดค์ล้ืองกับการศึกษาของ Merryman แลืะ

ค์ณะ18 พึบรายงานการกดไขกระด้กเมื่�อได้รับ asparagi-

nase ร่วม่กับ MTX แลืะ 6-MP ในการรักษาช่้วง con-

solidation phase ส้งถึงร้อยลืะ 24 จึงต้ิองติิดติาม่ค่์า 

ANC ให้่อย้ใ่นระดับทีั่�กำาห่นดติาม่ ThaiPOG protocol3 

ทีั่�กำาห่นดว่า ANC ต้ิองอย้่ในระดับม่ากกว่า 750/mm3 จึง

ให้่ asparaginase ได้ แต่ิอย่างไรก็ติาม่ ในการศึกษานี�ไม่่– 

ได้บันทึั่กเห่ต่ิการณ์ภาวะกดไขกระด้กในระบบว่าเป็นผู้ลื

จาก asparaginase เนื�องจากมี่ยาอื�นร่วม่ด้วย

ภาวะนำ�าติาลืในเลืือดส้งในการศึกษานี�พึบเพีึยง 1 

ค์รั�ง (ร้อยลืะ 0.67) ในผู้้้ป่วยเด็กห่ญิิงอาย ่13 ปี ในการ

รักษาช่้วง induction phase แลืะส่ดท้ั่ายแพึทั่ย์ได้นำา–

ออกจากแผู้นการรักษา น้อยกว่าทั่ี�พึบในการศึกษาของ  

Aisyi แลืะค์ณะ15 ทีั่�พึบผู้้้ป่วยเกิดภาวะ hyperglycemia 

ร้อยลืะ 5.2 อาจเนื�องจากอาย่เฉีลีื�ยของผู้้้ป่วยในการศึกษา 

นี�เพีึยง 5.34 ปี จึงมี่ปัจจัยเสี�ยงต่ิอการเกิดภาวะ hyper-

glycemia ได้น้อยกว่าผู้้้ป่วยทีั่�มี่อาย่ 10 ปีขึ�นไป แต่ิอย่าง– 

ไรก็ติาม่ การใช้้ dexamethasone ร่วม่กับ asparagi-

nase ม่ีผู้ลืทั่ำาให่้ระดับนำ�าติาลืในเลืือดส้งได้ม่ากกว่า 10 

เทั่่า เม่ื�อเทั่ียบกับการใช้้ asparaginase ร่วม่กับ pred-

nisolone อย่างม่ีนัยสำาค์ัญิ จึงติ้องม่ีการติิดติาม่ผู้้้ป่วย

อย่างใกล้ืชิ้ด

ภาวะติับอักเสบพึบทั่ั�งห่ม่ดรวม่ 4 ค์รั�ง (ร้อยลืะ 

2.66) ในการรักษาช่้วง induction phase ทัั่�ง 4 รายเมื่�อ

ติิดติาม่อาการแลืะค่์า LAB เป็นปกติิ สาม่ารถให้่ aspara-

ginase ต่ิอได้

สรุป้

จากการพัึฒนาแนวทั่างการป้องกันแลืะติิดติาม่

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase ในผู้้้ป่วย

เด็ก ALL ในสถาบันส่ขภาพึเด็กแห่่งช้าติิม่ห่าราชิ้นี ทั่ำาให้่

เกิดระบบการติิดติาม่แลืะบันทึั่กเห่ต่ิการณ์ในเวช้ระเบียน

ได้อย่างค์รอบค์ล่ืม่ รวม่ถึงการป้องกันการเกิดอาการไม่่–

พึึงประสงค์์จากยาทีั่�ร้ายแรง นอกจากนี� แนวทั่างดังกล่ืาว

ยังแสดงศักยภาพึในการจัดการอาการไม่่พึึงประสงค์์โดย

ทีั่ม่สห่วิช้าชี้พึ ซึ�งรวม่ถึงเภสัช้กรทีั่�มี่บทั่บาทั่สำาคั์ญิในการ

จัดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ เช่้น การปรับเวลืาห่รือเลืื�อน

วันให้่ยา การให้่ค์ำาแนะนำาผู้้้ป่วย แลืะการประสานงาน

กับแพึทั่ย์แลืะพึยาบาลืเพืึ�อการติิดติาม่อาการผู้้้ป่วยอย่าง

ใกล้ืชิ้ดในท่ั่กขั�นติอนของการรักษา ทัั่�งก่อน ขณะ แลืะ

ห่ลัืงให้่ยา การทั่ำางานร่วม่กันของทีั่ม่สห่วิช้าชี้พึนี� ช่้วยลืด

ระดับค์วาม่ร่นแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ ทั่ำาให้่ผู้้้ป่วย

มี่ค์วาม่ปลือดภัยแลืะสาม่ารถรับยาเค์ม่ีบำาบัดได้ค์รบถ้วน

ติาม่แผู้น ซึ�งส่งผู้ลืโดยติรงต่ิอโอกาสรอดชี้วิติแลืะการรัก–

ษาทีั่�มี่ประสิทั่ธิิ์ภาพึในระยะยาว

ข้อเสนอแนะ

1. ในการศึกษานี� ยังไม่่ม่ีข้อม่้ลืการติิดติาม่อัติรา 

EFS แลืะ OS ในระยะ 5 ปี ซึ�งเป็นตัิวชี้�วัดสำาคั์ญิทีั่�สะท้ั่อน

ประสิทั่ธิิ์ผู้ลืของการรักษาในระยะยาว

2. ข้อจำากัดด้านขนาดกล่่ืม่ตัิวอย่างแลืะการกระ– 

จายตัิวของค่์ณลัืกษณะผู้้้ป่วย การศึกษานี�ได้รวบรวม่ข้อ– 

ม้่ลืจากผู้้้ป่วยทัั่�งห่ม่ด 125 ราย ซึ�งแม้่ว่าจะเป็นกล่่ืม่ตัิว–

อย่างทีั่�มี่ค์วาม่สำาคั์ญิ แต่ิยังค์งมี่ขนาดค่์อนข้างเล็ืก แลืะผู้้้– 

ป่วยส่วนให่ญ่ิอย้ใ่นกล่่ืม่ high risk ALL (ร้อยลืะ 50.40) 

ทั่ำาให่้ผู้ลืลืัพึธิ์์สะทั่้อนกลื่่ม่ค์วาม่เสี�ยงส้งได้ดี แติ่ยังขาด

ค์วาม่สม่ด่ลืในกล่่ืม่อื�น ๆ การขยายขนาดกล่่ืม่ตัิวอย่างใน
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การวิจัยค์รั�งนี�สำาเร็จล่ืล่ืวงไปด้วยดีด้วยค์วาม่กร่ณา

จากแพึทั่ย์ห่ญิิงสม่ใจ กาญิจนพึงศ์ก่ลื แลืะแพึทั่ย์ห่ญิิง

อร่โณทัั่ย มี่แก้วก่ญิช้ร แพึทั่ย์ประจำาค์ลิืนิกโรค์เลืือดแลืะ

ม่ะเร็ง เภสัช้กรห่ญิิงนวภรณ์ วิม่ลืสาระวงค์์ หั่วห่น้ากล่่ืม่–

งานเภสัช้กรรม่ ทีั่�ได้ให้่ค์ำาปรึกษาแลืะข้อแนะนำา แลืะขอ

ขอบค่์ณทีั่ม่สห่วิช้าชี้พึท่ั่กท่ั่าน พึยาบาลืประจำาค์ลิืนิกโรค์– 

เลืือดแลืะม่ะเร็ง แลืะพึยาบาลืประจำาห่อผู้้้ป่วย ในการ

ส่งต่ิอประสานรายงานข้อม้่ลืแลืะร่วม่กันเฝ้้าระวังภาวะ

แทั่รกซ้อนจากยาเพืึ�อด้แลืให้่ผู้้้ป่วยมี่ค์วาม่ปลือดภัย
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