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ผลของการใช้้แนวทางการป้้องกัันและติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

จากการใช้้ยา asparaginase ในผู้้�ป่วยเด็็กโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัน

ท่ี่�มาของปััญหา: Asparaginase เป็็นยาใช้้รัักษาโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน (acute lymphoblastic  

leukemia; ALL) ร่่วมกัับยาเคมีีบำำ�บัดอื่่�นในสููตร Thai Pediatric Oncology Group (ThaiPOG) protocol ทำำ�ให้้เพ่ิ่�ม 

event-free survival และ overall survival แต่่ยาทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ได้้มาก ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยมีีอัันตรายถึึง

ชีีวิิตหรือหมดโอกาสใช้้ยา หากไม่่มีีแนวทางการป้องกัันและติิดตามอาการอย่่างเป็็นระบบ

วััตถุุประสงค์์: ศึึกษาผลของแนวทางการป้องกัันและติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์ และศึึกษาลัักษณะของอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ในผู้้�ป่วยเด็็ก ALL ที่่�ได้้ยา asparaginase

วิิธีีวิจััย: เป็็นการวิิจััยเชิิงพรรณนา ในผู้้�ป่วยเด็็กโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน ที่่�ได้้รัับ asparaginase ใน

สถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินี ก่่อนและภายหลังจากมีีการใช้้แนวทางฯ ช่่วง 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2560 -30 กัันยายน 

พ.ศ. 2563 และ 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2563 – 30 กัันยายน พ.ศ. 2566 จำำ�นวน 64 และ 61 ราย วิิเคราะห์์ข้้อมููลโดยใช้้สถิิติิ

เชิิงพรรณนาและไคสแควร์์

ผลการวิิจััย: จากการใช้้แนวทางฯ พบว่่าเภสััชกรค้นหาอาการไม่่พึึงประสงค์์และปรึกษาแพทย์์ได้้เพ่ิ่�มขึ้้�น จาก 

82 ครั้้�ง (ร้้อยละ 51.57) เป็็น 105 ครั้้�ง (ร้้อยละ 67.31) มีีการให้้ยาป้้องกัันการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ก่่อนการให้้ 

asparaginase ในรายที่่�มีีความเสี่่�ยงเพ่ิ่�มขึ้้�นจาก 204 ครั้้�ง (ร้้อยละ 32.54) เป็็น 305 ครั้้�ง (ร้้อยละ 45.59) ผู้้�ป่วยได้้– 

รัับการจััดการเพื่่�อให้้ได้้รัับยาครบตามแผนการรัักษาเพ่ิ่�มขึ้้�นจากร้้อยละ 74.39 เป็็นร้้อยละ 87.62 อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง– 

สถิิติิ (p-value <0.05)

บทสรุุป: อาการไม่่พึึงประสงค์์จาก asparaginase มีีความหลากหลาย และมีีโอกาสเกิิดซ้ำำ��ได้้ แนวทางการ

ป้้องกัันและติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาช่่วยป้้องกัันการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ร้้ายแรงได้้ ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีี

ความปลอดภััยจากการใช้้ยามากขึ้้�นและเพ่ิ่�มอััตราการให้้ยาได้้ครบตามแผนการรัักษา

คำำ�สำำ�คัญ: อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา; มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลันในเด็็ก; 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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บทนำำ�

ปััจจุุบันมีีรายงานผู้้�ป่วยเด็็กป่่วยเป็็นโรคมะเร็็ง 

เพิ่่�มขึ้้�น มีีรายงานผู้้�ป่วยเด็็กตั้้�งแต่่ในช่่วงอายุุ 0-19 ปีี ได้้รัับ 

การวิินิิจฉััยเป็็นมะเร็็งรายใหม่่ท่ั่�วโลกประมาณปีีละ 

300,000 ราย ชนิดของมะเร็็งในช่่วงอายุุ 0-14 ปีี ที่่�พบ

มากที่่�สุุด 3 อัันดัับแรก คืือมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัน 

(acute lymphoblastic leukemia; ALL) ร้้อยละ 46.4 

มะเร็็งระบบประสาทและสมอง (CNS tumor) ร้้อยละ 28.2  

และมะเร็็งต่่อน้ำำ��เหลืือง (lymphoma) ร้้อยละ 15.2 ตาม– 

ลำำ�ดับ1 สถิิติิโรคมะเร็็งเด็็กในภาพรวมของประเทศไทย 

พบอุุบััติิการณ์์ต่่อประชากร 100,000 คน อายุุระหว่่าง  

0-4 ปีี 5-9 ปีี และ 10-14 ปีี แยกเป็็นผู้้�ป่่วยเด็็กชาย 

16.2, 8.5 และ 12.7 และผู้้�ป่่วยเด็็กหญิิง 16.7, 7.5 และ 

8.2 ตามลำำ�ดัับ2 ในสถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี  

มีีผู้้�ป่วยเด็็ก ALL เข้้ารัับการรัักษาในคลินิิกโรคเลืือดและ

มะเร็็งในปีี พ.ศ. 2561-2565 จำำ�นวน 270, 274, 241, 200 

และ 198 ราย ตามลำำ�ดับ คิิดเป็็นร้้อยละ 63.90 ของมะเร็็ง

ทั้้�งหมด ในการรัักษาโรคมะเร็็งยึึดตามแนวทางการรัักษา 

ของชมรมโรคมะเร็็งเด็็กแห่่งประเทศไทยร่่วมกับสมาคม

โลหิตวิทยาแห่่งประเทศไทย (Thai Pediatric Oncology 

Group; ThaiPOG) protocol3

Asparaginase หรือ L-asparaginase เป็็นยาเคมี

บำำ�บัดในกลุ่่�มเอนไซม์์ มีีรููปแบบแตกต่่างกัันตามการผลิต 

3 ชนิด คืือ native Escherichia coli (E. coli) aspara-

ginase และ polyethylene glycolated (PEG)-aspa–

raginase ซึ่่�งยา 2 ชนิดนี้้�ผลิตจากเชื้้�อแบบทีีเรีีย E. coli 

ส่่วนยาอีีกรููปแบบคืือ erwinia asparaginase ผลิิตได้้

จากเชื้้�อแบคทีีเรีีย Erwinia chrysanthemi5 ออกฤทธิ์์�

โดยย่่อยสลายกรดอะมิิโนแอสพาราจีีน (asparagine) ให้้

สลายกลายเป็็นกรดแอสพาติิกและแอมโมเนีีย ทำำ�ให้้เซลล์

มะเร็็งไม่่สามารถสร้้างแอสพาราจีีนทดแทน จึึงไม่่สามารถ

สัังเคราะห์์ nucleic acids เพื่่�อเจริิญเติิบโตและตายใน

ที่่�สุุด ต่่างจากเซลล์ปกติิที่่�ยัังสร้้างแอสพาราจีีนทดแทนได้้ 

ทำำ�ให้้ asparaginase มีีความจำำ�เพาะต่่อเซลล์มะเร็็งมาก 

การศึึกษาผลของการรัักษาโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบ– 

พลัน (acute lymphoblastic leukemia; ALL) โดยใช้้  

asparaginase ร่่วมกับยาเคมีบำำ�บัดอื่่�นครบจำำ�นวนตาม– 

แผนตลอดการรัักษา จะมีีอััตราการมีีชีีวิิตอยู่่�ได้้โดยปราศ– 

จากอาการของโรค (event-free survival; EFS) และ

อััตราการรอดชีีวิิตโดยรวม (overall survival; OS) ใน

ระยะ 5 ปีี ได้้สููงถึึงร้้อยละ 83.01 และร้้อยละ 94.6 เทีียบ– 

กัับผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาไม่่ครบตามแผนการรัักษาซึ่่�งมีีอััตราที่่�

ต่ำำ��กว่่าคืือ ร้้อยละ 71.96 และร้้อยละ 88.20 ตามลำำ�ดับ4 

โดยสาเหตุุหลักที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับยาไม่่ครบเนื่่�องจากเกิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา (adverse drug reaction; 

ADR) จากที่่� asparaginase มีีผลลดการสัังเคราะห์์โปรตีีน

ต่่าง ๆ ภายในเซลล์์ ทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิิด

ที่่�ร้้ายแรง (serious ADRs)5 ได้้แก่่ ภาวะตัับอ่่อนอัักเสบ 

(pancreatitis) ภาวะพิิษต่่อตัับ (hepatotoxicity) ภาวะ

น้ำำ��ตาลในเลืือดสููง (hyperglycemia) ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน  

(thrombosis) ภาวะกดไขกระดููก (myelosuppression)  

และเนื่่�องจากยาเป็็นกลุ่่�มเอนไซม์์ จึึงทำำ�ให้้เกิิดภาวะภููมิ–

ไวเกิิน (hypersensitivity reactions; HSRs) เช่่น urti-

caria, anaphylaxis, angioedema บาง ADRs เมื่่�อเกิิด

ขึ้้�นแล้้วผู้้�ป่วยต้้องหยุุดยาชั่่�วคราวรอจนอาการปกติิจึึงให้้

ยาอีีกครั้้�ง5,8,9,12 แต่่บาง ADRs อาจมีีอัันตรายถึึงชีีวิิต แพทย์์

จำำ�เป็็นต้้องหยุุดยา เช่่น แพ้้ยารุุนแรง (anaphylaxis)  

ดัังเช่่นการศึึกษาของ Schmidt และคณะ7 พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์แพ้้ยารุุนแรงจาก asparaginase 

(E. coli) และหยุุดใช้้ยา มีีอััตราการรอดชีีวิิตโดยรวมเป็็น 

ร้้อยละ 72.7 ซึ่่�งต่ำำ��กว่่ารายที่่�เปลี่่�ยนยาไปใช้้รููปแบบ erwi– 

nia asparaginase คืือ ร้้อยละ 86.2 และพบผู้้�ป่วยที่่�เกิิด

ภาวะตัับอ่่อนอัักเสบรุุนแรงทำำ�ให้้รัับ asparaginase ไม่่–

ครบตามแผนการรัักษา มีีอััตราการรอดชีีวิิตโดยรวมต่ำำ��– 

กว่่ารายที่่�ไม่่เกิิดอาการเช่่นเดีียวกััน

ในสหรัฐอเมริกาและยุุโรปมีีการใช้้ PEG-aspara-

ginase เป็็นยามาตรฐาน เนื่่�องจากมีีอััตราการเกิิด ADRs 

ต่ำำ��กว่่า native E.coli asparaginase ในขณะที่่�สหราช–

อาณาจัักรให้้ความสำำ�คัญกับการใช้้ยา erwinia asparagi-

nase สำำ�หรับผู้้�ป่วยที่่�เกิิดอาการภููมิไวเกิินรุุนแรงจากการ

ใช้้ PEG-asparaginase5 สำำ�หรับประเทศไทยแนวทางการ

รัักษาตาม ThaiPOG protocol จะใช้้ยา native E. coli  
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asparaginase เพื่่�อควบคุุมต้้นทุุนและเพิ่่�มการเข้้าถึึงยา 

ดัังนั้้ �น จึึงมีีการพััฒนาแนวทางการจััดการ ADRs ให้้มีี

ความครอบคลุุมและเหมาะสม เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพใน

การรัักษาและลดอััตราการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ร้้าย–

แรงในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับ asparaginase โดยที่่� ADRs มีี

บทบาทสำำ�คัญที่่�อาจส่่งผลกระทบต่่อความสำำ�เร็็จในการ

รัักษาผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลันโดยตรง ซึ่่�ง 

ADRs ที่่�รุุนแรงดัังกล่่าวอาจทำำ�ให้้ต้้องหยุุดการใช้้ยาและ

เปลี่่�ยนแผนการรัักษา ส่่งผลให้้ EFS และ OS ของผู้้�ป่่วย

ลดลง

ข้้อมููลย้อนหลังในผู้้�ป่วยของสถาบัันสุุขภาพเด็็กฯ 

ที่่�ได้้รัับ asparaginase ในปีี พ.ศ. 2561-2563 จำำ�นวน 64  

ราย พบรายงาน ADRs และมีีการแจ้้งเตืือนในระบบคอม– 

พิิวเตอร์์เพีียง 20 รายงาน นัับว่่ามีีจำำ�นวนค่่อนข้้างต่ำำ��เมื่่�อ

เทีียบกัับรายงานในต่่างประเทศ เนื่่�องจากยัังขาดระบบ

การติิดตาม การส่่งต่่อข้้อมููล และการบัันทึึกเหตุุการณ์์ใน 

เวชระเบีียน ผู้้�วิิจััยจึึงต้้องการสร้้างแนวทางป้้องกัันติิด–

ตามการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ร่่วมกัับทีีมสหสาขา

วิิชาชีีพ เพื่่�อการจััดการ ADRs อย่่างเหมาะสม เช่่น การ– 

เฝ้้าระวัังอย่่างใกล้้ชิิด การบัันทึึกข้้อมููลอย่่างเป็็นระบบ 

การให้้คำำ�แนะนำำ�เพื่่�อปรัับเปลี่่�ยนขนาดยาร่่วมกับแพทย์ 

และการให้้คำำ�แนะนำำ�ผู้้�ป่วยและผู้้�ปกครอง ช่่วยให้้สามารถ 

จััดการกัับ ADRs ได้้ทัันทีี ลดความเสี่่�ยงต่่อการเสีียชีีวิิต 

และช่่วยให้้ผู้้�ป่วยสามารถกลัับมาใช้้ยาได้้ตามแผนการ

รัักษา ซึ่่�งเป็็นปััจจััยสำำ�คััญในการเพิ่่�มโอกาสการรัักษาให้้

สำำ�เร็็จและเพิ่่�มคุุณภาพชีวิิตของผู้้�ป่วยในระยะยาว

วััตถุุประสงค์์

1.	เพื่่�อศึึกษาผลของแนวทางการป้้องกัันและ

ติิดตาม ADR ในผู้้�ป่่วยเด็็ก ALL ที่่�ได้้รัับ asparaginase 

ในสถาบัันสุุขภาพเด็็กฯ

2.	เพื่่�อศึึกษาลัักษณะการเกิิด ADR ในผู้้�ป่่วยเด็็ก 

ALL ที่่�ได้้รัับ asparaginase ในสถาบัันสุุขภาพเด็็กฯ

นิิยามศััพท์เฉพาะ

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา (adverse 

drug reaction; ADR) ในที่่�นี้้� หมายถึึง ปฏิิกิิริิยาที่่�เกิิดขึ้้�น

จาก asparaginase โดยไม่่ได้้ตั้้�งใจและเป็็นอัันตรายต่่อ 

ผู้้�ป่วย ในขนาดยาปกติิ แบ่่งเป็็น type A ADR ที่่�ไม่่เกี่่�ยว–

กัับปฏิิกิิริิยาภููมิคุ้้�มกัน ในการศึึกษานี้้� หมายถึึงภาวะตัับ–

อ่่อนอัักเสบ ภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน  

ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� ภาวะตัับอัักเสบ  

และ type B ADR เกี่่�ยวข้้องกัับปฏิิกิิริิยาภููมิคุ้้�มกัน หรือ

ภาวะภููมิไวเกิิน ในการศึึกษานี้้� หมายถึึงผื่่�นแพ้้ยาทั้้�งชนิด 

maculopapular (MP), urticaria, angioedema, ana-

phylaxis

ผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัน (acute 

lymphoblastic leukemia; ALL) หมายถึึง ผู้้�ป่่วยเด็็ก

โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิด ALL ที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยและ

รัักษาที่่�สถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี

ระเบีียบวิิธีีวิิจััย

การวิิจััยครั้้�งนี้้�เป็็นการวิิจััยเชิิงพรรณนามีีการรวบ– 

รวมข้อมููลย้้อนหลัง (retrospective descriptive study) 

เพื่่�อศึึกษาผลของการป้้องกัันและติิดตาม ADR ในผู้้�ป่่วย

เด็็กที่่�ได้้รัับ asparaginase ในสถาบัันสุุขภาพเด็็กฯ ภาย–

หลังจากมีีการใช้้แนวทางการป้้องกัันและติิดตามอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase ในผู้้�ป่วยเด็็กโรค

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัน

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง

ประชากรที่่�ศึึกษา คืือ ผู้้�ป่่วยเด็็กโรคมะเร็็งเม็็ด–

เลืือดขาวเฉีียบพลััน อายุุ ≥ 1 เดืือน ถึึง 15 ปีี ที่่�ได้้รัับ 

asparaginase ในสถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี 

ระยะก่่อนมีีแนวทางฯ ระหว่างวัันที่่� 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2560 

ถึึง 30 กัันยายน พ.ศ. 2563 และระยะหลังมีีแนวทางฯ 

ระหว่างวัันที่่� 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2563 ถึึง 30 กัันยายน พ.ศ. 

2566 เป็็นผู้้�ป่วยคนละกลุ่่�ม ในช่่วงเวลาที่่�แตกต่่างกััน

กลุ่่�มตััวอย่่าง

เกณฑ์์การคััดเข้้า คืือ ผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือด–

ขาวเฉีียบพลันที่่�มีีอายุุ ≥ 1 เดืือน ถึึง 15 ปีี ที่่�มีีประวััติิได้้–

รัับ asparaginase ในช่่วงวัันที่่� 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2560 – 30 

กัันยายน พ.ศ. 2566



ผลของการใช้้แนวทางการป้้องกัันและติิดตาม ADR จากการใช้้ 

asparaginase ในผู้้�ป่วยเด็็กโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลััน
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ผู้้�ป่วยได้้รัับการรัักษาโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว–

เฉีียบพลัันด้้วยยาเคมีีบำำ�บััดตาม ThaiPOG protocol 

และมีีจำำ�นวน dose ของ asparaginase ดัังนี้้�

–	 Standard risk ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-

ALL-1301 ได้้รัับ asparaginase รวมทั้้�งหมด 8 dose

–	 High risk ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-ALL- 

1302 ได้้รัับ asparaginase รวมทั้้�งหมด 14 dose

–	 Very high risk ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-

ALL-1303 ได้้รัับ asparaginase รวมทั้้�งหมด 14 dose

–	 Philadephia chromosome positive (Ph+ 

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

raginase รวมทั้้�งหมด 16 dose

–	 Low risk infant ALL ใช้้ protocol: ThaiPOG-

ALL-1306 ได้้รัับ asparaginase รวมทั้้�งหมด 18 dose

เกณฑ์์การคััดออก คืือ ผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถติิดตาม

แฟ้้มเวชระเบีียนได้้และผู้้�ป่วยที่่�ผู้้�ปกครองอ่่านเขีียนภาษา

ไทยไม่่ได้้

การคำำ�นวณขนาดตััวอย่่าง

คำำ�นวณตามสููตรของ Krejcie and Morgan กรณีี

ทราบขนาดของประชากร
χ2

Np(1 − p)

e2(N − 1) + χ2
p(1 − p)

n = ขนาดตััวอย่่าง

N = ขนาดประชากร (จากการสืืบค้้นฐานข้้อมููลใน

ระบบคอมพิวเตอร์์ จำำ�นวนผู้้�ป่วยทั้้�งหมดที่่�ได้้รัับ aspara-

ginase ในช่่วงระยะเวลาที่่�ศึึกษา = 150 คน)

e = ระดัับความคลาดเคลื่่�อนของการสุ่่�มตัวอย่่างที่่�

ยอมรับได้้ (0.05)
χ2 

= ค่่าไคสแควร์์ที่่� degree of freedom (df) 

เท่่ากัับ 1 ระดัับความเชื่่�อมั่่�น 95% (เท่่ากัับ 3.841)

p = สััดส่่วนของลัักษณะที่่�สนใจในประชากร (ถ้้า

ไม่่ทราบให้้กำำ�หนด p = 0.5)

การคำำ�นวณได้้ขนาดตััวอย่่าง อย่่างน้้อย 108 คน

จากการเก็็บข้้อมููลมีผู้้�ป่วยจำำ�นวน 125 คน จึึงทำำ� 

การศึึกษาข้้อมููลในผู้้�ป่วยทุุกราย

เครื่่�องมืือที่่�ใช่่ในการศึึกษา

1.	แบบเก็็บข้้อมููลผู้้�ป่วยจากเวชระเบีียน เพื่่�อรวบ–

รวมข้อมููลการใช้้ asparaginase และยาอื่่�นที่่�ได้้รัับ ข้้อมููล

การจััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�น รวมทั้้�งข้้อมููล

การให้้เลืือด หรือผลิตภัณฑ์์ของเลืือดที่่�เกี่่�ยวข้้อง

2.	แบบประเมิินความรุุนแรงของอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์โดยใช้้เกณฑ์์ของ Common Terminology Cri– 

teria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0

3.	แนวทางการป้้องกัันและติิดตามอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากการใช้้ asparaginase ในผู้้�ป่วยเด็็กโรคมะเร็็ง 

เม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัน

ขั้้�นตอนการดำำ�เนิินวิิจััย

การเก็็บข้้อมููล ดำำ�เนิินการหลัังผ่่านการพิิจารณา

ด้้านจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ เก็็บข้้อมููลการได้้รัับ as–

paraginase ของผู้้�ป่วยและอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�น 

จากเวชระเบีียน ก่่อนมีีแนวทางฯ ตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม พ.ศ. 

2560 – 30 กัันยายน พ.ศ. 2563 และหลังมีีแนวทางฯ 

ตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2563 – 30 กัันยายน พ.ศ. 2566

การกำำ�หนดแนวทางการป้้องกัันและติิดตาม

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase และ

การนำำ�ไปใช้้ในขั้้�นตอนการปฏิิบััติิงาน

เภสััชกรหน่่วยผสมยาเคมีีบำำ�บัดพััฒนาแนวทางฯ 

ร่่วมกับทีีมสหสาขาวิิชาชีีพจากแนวทางการรัักษาโรคมะ–

เร็็งเด็็กแห่่งประเทศไทย ปีี พ.ศ. 2561 (ThaiPOG pro– 

tocol) และจากการทบทวนวรรณกรรม ประกอบด้้วย 1) 

การกำำ�หนดค่่าทางห้้องปฏิิบััติิการ (LAB) ที่่�ต้้องติิดตาม

ก่่อนและหลังให้้ยาในผู้้�ป่วย 2) การจััดการ ADR ที่่�เกิิดขึ้้�น

และการป้้องกัันการเกิิด ADR ในรอบถััดไป 3) การให้้คำำ�– 

แนะนำำ�เรื่่�องยาแก่่ผู้้�ปกครอง โดยผ่่านการตรวจสอบความ– 

ถููกต้้องและเหมาะสมจากผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิ จำำ�นวน 3 ท่่าน 

เริ่่�มใช้้เมื่่�อ 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2563 ดัังแสดงในตารางที่่� 1 

และกำำ�หนดขั้้�นตอนการทำำ�งาน คืือ

1.	ก่่อนผู้้�ป่่วยเข้้าพบแพทย์์ มีีการเจาะเลืือดตรวจ

ค่่า LAB ตามแนวทางที่่�กำำ�หนด เมื่่�อพบแพทย์์พิิจารณา

สั่่�งยาแล้้ว ส่่งคำำ�สั่่�งยาและแฟ้้มประวััติิผู้้�ป่่วยมาที่่�เภสััชกร

หน่วยผสมยาเคมีบำำ�บัด

2.	เภสััชกรที่่�หน่่วยผสมยาเคมีีบำำ�บััด ทบทวนค่่า 

n =
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ตารางที่่� 1 แนวทางการป้้องกัันและติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase5,8,9,12

แนวทางการป้้องกัันและติิดตาม ADR จากการใช้้ asparaginase ในผู้้�ป่วยเด็็กโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลัน

ประเมิินค่่า lab ก่่อนการให้้ asparaginase

1.	ตรวจ CBC; ANC >750/µL, Platelets (Plt) >75,000/µL ในแต่่ละสััปดาห์์ หรือ 2 ครั้้�ง/สััปดาห์์ ในช่่วง induction 

phase

•	 ถ้้าค่่า ANC ≤1000/mm3 ให้้ asparaginase ต่่อได้้ และ ติิดตาม ค่่าทางห้้องปฏิิบััติิการก่่อนเริ่่�มยาครั้้�งถััดไป

•	 ถ้้าค่่า ANC <1000-500/mm3 ให้้ GCSF : ก่่อนเริ่่�มยา cycle ถััดไป keep ANC >750/mm3 ก่่อนให้้ยา

•	 ถ้้า Plt ≤75,000-50,000/mm3 ให้้ asparaginase ต่่อได้้และติิดตามค่าทางห้้องปฏิิบััติิการก่่อนเริ่่�มยาครั้้�งถััดไป

•	 ถ้้า Plt <50,000/mm3 ให้้ premed: platelet transfusion, keep Plt ≥50,000 /mm3 ก่่อนให้้ยา

2.	ตรวจ amylase ก่่อนให้้ยาในแต่่ละ phase

•	 ถ้้าค่่าผิิดปกติิระดัับ >1.5 - 2.0 x ULN หรือ >2.0 - 5.0 x ULN โดยไม่่มีีอาการทางคลินิิก ให้้เลื่่�อนวัันฉีีด  

asparaginase จนอาการดีีขึ้้�นและ LAB ปกติิ จึึงเริ่่�มยาใหม่่

•	 ถ้้าค่่าผิิดปกติิระดัับ >5.0 x ULN แม้้ไม่่มีีอาการ ให้้ข้้าม dose หรือ หยุุด asparaginase

3.	ตรวจ LFTs, kidney function test ก่่อนเริ่่�มแต่่ละ phase

•	 ถ้้าค่่าผิิดปกติิระดัับ ≥3 x ULN ให้้เลื่่�อนวัันฉีีด asparaginase จนอาการดีีขึ้้�นและ LAB ปกติิ จึึงเริ่่�มยาใหม่่

4.	ตรวจ coagulation parameters, serum glucose (FBS) เมื่่�อมีีอาการบ่่งชี้้�ทางคลินิิก

•	 ถ้้าค่่า FBS ผิิดปกติิระดัับ ≤250 mg/dL ให้้เลื่่�อนวัันฉีีด asparaginase จนอาการดีีขึ้้�นและ LAB ปกติิ จึึงเริ่่�มยา

ใหม่่ ให้้ยาต่่อได้้ กรณีี uncomplicated hyperglycemia

•	 ถ้้าค่่า FBS ผิิดปกติิระดัับ >250 mg/dL ให้้เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล หยุุด asparaginase และ steroids 

ชั่่�วคราว จน LAB ปกติิ ค่่อยเริ่่�มยาใหม่่

•	 มีีค่่า coagulation parameters; antithrombin III, protiens C, proteins S level หากผิิดปกติิ ร่่วมกับมีี

อาการทางคลินิิก ให้้เลื่่�อนวัันฉีีด asparaginase จนกว่่าแก้้ไขอาการเป็็นปกติิ ด้้วย LMWH: enoxaparin และ

ติิดตามค่า anti-factor Xa level (0.5-1 unit/mL) จึึงเริ่่�มยาใหม่่

5.	กรณีีผู้้�ป่วยเสี่่�ยงต่่อภาวะภููมิไวเกิิน ให้้ premed: CPM inj./oral +/- Dexa inj./oral ก่่อนให้้ยาครั้้�งถััดไป  

กรณีีแพ้้ยารุุนแรง เช่่น angioedema, urticaria, anaphylaxis ให้้หยุุด asparaginase

6.	วััด body temperature / blood pressure / pulse rate ก่่อนให้้ยา 30 นาทีี

การบริิหาร asparaginase และ monitoring หลัังให้้ยา

1.	ให้้ยาฉีีดเข้้ากล้้าม เพื่่�อลดอุุบัติิการณ์์การเกิิดแพ้้ยาชนิดรุุนแรง (anaphylaxis)

2.	เฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์หลังฉีีดยา วััด BP, PR หลังให้้ยา 30 นาทีี และสัังเกตอาการท่ั่�วไปหลังฉีีดยาอย่่างน้้อย 

2 ชั่่�วโมง

3.	Lab monitoring: CBC ประเมิิน ANC, platelet อาจตรวจ Lab เพิ่่�มเติิม  

เพื่่�อประเมิินอาการก่่อนเริ่่�มยา phase ถััดไป

การให้้คำำ�แนะนำำ�แก่่ผู้้�ป่วย อาการที่่�ต้้องมาพบแพทย์์ก่่อนถึึงวัันนััด

1.	มีีไข้้สููง >38 °C หนาวสั่่�น

2.	อาเจีียนมาก 4-5 ครั้้�ง ใน 24 ชั่่�วโมง
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LAB คำำ�สั่่�งยาของแพทย์์ และลงบัันทึึกขนาดยา ค่่า LAB ลง

ในใบติิดตามการใช้้ asparaginase หากพบปััญหาด้้าน– 

ยา มีีแนวโน้้มเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR เภสััชกรขอคำำ�ปรึึกษา

จากแพทย์์ เพื่่�อเพิ่่�มยาป้้องกัันหรือปรัับเลื่่�อนวัันให้้ยาผู้้�–

ป่่วยให้้เหมาะสม ก่่อนการเตรียมยา

3.	พยาบาลตรวจวััดสััญญาณชีีพผู้้�ป่วยก่่อนให้้ยา 

30 นาทีีและทุุก 30 นาทีีภายใน 2 ชั่่�วโมง ลงในใบติิดตาม

การใช้้ asparaginase ที่่�ส่่งต่่อมาจากเภสััชกร หากไม่่พบ

อาการผิิดปกติิจึึงให้้ผู้้�ป่่วยกลัับบ้้าน โดยเภสััชกรให้้คำำ�–

แนะนำำ�ดููแลผู้้�ป่่วย พร้้อมกัับแจ้้งอาการผิิดปกติิที่่�ต้้องพา 

ผู้้�ป่วยกลัับมาพบแพทย์ก่่อนนััดครั้้�งต่่อไป

4.	เภสััชกรเก็็บใบติิดตามการใช้้ asparaginase 

ลงในแฟ้้มประวััติิผู้้�ป่วยเมื่่�อได้้รัับยาครบถ้้วน หากผู้้�ป่วยมีี

อาการผิิดปกติิใด ๆ พยาบาลแจ้้งแพทย์ และส่่งต่่อข้้อมููล

ให้้เภสััชกร

5.	เภสััชกรสืืบค้้นข้้อมููลและประเมิิน ADR พร้อม

บัันทึึกเหตุุการณ์์ลงในระบบคอมพิวเตอร์์ Queen Sirikit 

National Institute of Child Health-Hospital infor-

mation system (QSNICH-HIS) และติิดป้้ายแจ้้งเตืือนที่่�

แฟ้้มเวชระเบีียน ให้้คำำ�แนะนำำ�และมอบบััตรเฝ้้าระวัังหรือ

บััตรแพ้้ยาให้้แก่่ผู้้�ป่วย/ผู้้�ปกครอง

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล

วิิเคราะห์์ข้้อมููลผู้้�ป่วยและจำำ�นวนการพบอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase อััตราการเกิิด 

serious ADR และการจััดการ ก่่อนและหลังการใช้้แนว–

ทางฯ ใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา ได้้แก่่ จำำ�นวน ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ย 

ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน ค่่าสููงสุุด ค่่าต่ำำ��สุุด และไคสแควร์์ 

กำำ�หนดนััยสำำ�คัญทางสถิิติิที่่�ระดัับ 0.05

ด้้านจริิยธรรม

การศึึกษานี้้�ได้้ผ่่านการพิิจารณาจริิยธรรมการวิิจััย

จากคณะกรรมการจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ สถาบััน–

สุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี เลขที่่�หนังสืือรัับรอง REC. 

014/2567 วัันที่่� 25 มกราคม 2567

ผลการศึึกษา

มีีผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวเฉีียบพลันที่่�มีีประ–

วััติิได้้รัับ asparaginase ในสถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิ–

มหาราชิินีี ในช่่วงที่่�ศึึกษา จำำ�นวน 128 ราย มีี 3 รายที่่�

เป็็นชาวต่่างชาติิไม่่สามารถอ่่านเขีียนภาษาไทยและไม่่

สามารถติิดตามแฟ้้มเวชระเบีียนได้้ จึึงเหลืือผู้้�ป่วยในการ– 

ศึึกษานี้้� 125 ราย แบ่่งเป็็นช่่วงก่่อนมีีแนวทางฯ 64 ราย 

และหลัังมีีแนวทางฯ 61 ราย พบว่่าลัักษณะพื้้�นฐานของ 

ผู้้�ป่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�มมีความคล้ายคลึงกััน ดัังตารางที่่� 2

หลังการใช้้แนวทางฯ ทำำ�ให้้การค้้นหาอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ในแต่่ละรอบการให้้ยาตาม phase ที่่�กำำ�หนดใน  

ThaiPOG protocol เพื่่�อจััดการแก้้ไขหรือเตรียมป้องกััน

ได้้ทัันเวลาเพิ่่�มขึ้้�นจาก 82 ครั้้�ง (ร้้อยละ 51.57) เป็็น 105 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 67.30) อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ดัังแสดง

ตารางที่่� 1 แนวทางการป้้องกัันและติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase5,8,9,12 (ต่่อ)

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.	ปวดท้้อง ท้้องอืืด หรือ ท้้องเสีีย ถ่่ายเหลว 4-6 ครั้้�ง ใน 24 ชั่่�วโมง

4.	มีีอาการปวด บวม มีีรอยแดง ที่่�ฉีีดยา หรือมีีผื่่�นแดงที่่� ใบหน้าหรือลำำ�ตัว แขน ขา

5.	ปวดเมื่่�อยไม่่มีีแรง จนไม่่สามารถเคลื่่�อนไหวได้้ (สงสััย thrombosis)
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ในตารางที่่� 3 โดย ADR ส่่วนใหญ่เป็็นชนิด type A ซึ่่�งเป็็น 

ADR ที่่�ไม่่เกี่่�ยวกัับปฏิิกิิริิยาภููมิิคุ้้�มกัันเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นร้้อยละ  

89.52 ชนิดที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือภาวะตัับอ่่อนอัักเสบ ส่่วน–

ใหญ่่มีีความรุุนแรงในระดัับ 1-2 จำำ�นวน 54 ครั้้�ง และ

รุุนแรงระดัับ 3 จำำ�นวน 2 ครั้้�ง การจััดการ ADR ที่่�เกิิด–

ขึ้้�นจึึงเป็็นการเลื่่�อนวัันฉีีดยาและสัังเกตอาการผู้้�ป่วยอย่่าง

ใกล้้ชิิด สำำ�หรับ type B ซึ่่�งเป็็น ADR ภาวะภููมิไวเกิินพบ

เพีียงร้้อยละ 10.48 โดยชนิดที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือ urticaria 

ตารางที่่� 2 ข้้อมููลท่ั่�วไปของผู้้�ป่วย

คุุณลัักษณะ

จำำ�นวน (ร้้อยละ)

p-value*ก่่อนมีีแนวทางฯ 

(n=64)

หลัังมีีแนวทางฯ 

(n=61)

อายุุ

0-1 ปีี 1 (1.56) 3 (4.92) 0.611

1-4 ปีี 29 (45.31) 31 (50.82)

5-9 ปีี 22 (34.38) 17 (27.87)

10-15 ปีี 12 (18.75) 10 (16.39)

เฉลี่่�ย±ค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน (ปีี) 5.73±3.74 4.92±3.73

น้้อยสุุด – สููงสุุด 6 เดืือน - 13 ปีี 6 เดืือน - 12 ปีี

เพศ

ชาย 29 (45.31) 38 (62.30) 0.057

หญิิง 35 (54.69) 23 (37.70)

จำำ�แนกผู้้�ป่วยตาม criteria ความเสี่่�ยงในการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรค 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)

ชนิดของสููตรยาที่่�ใช้้รัักษาผู้้�ป่วยตาม 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)

จำำ�นวน phase ของ asparaginase ที่่�ได้้รัับ 159 ครั้้�ง 156 ครั้้�ง

จำำ�นวน dose ของ asparaginase ที่่�ได้้รัับ 627 ครั้้�ง 669 ครั้้�ง
*p-value<0.05
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ร้้อยละ 3.82 การจััดการ ADR ที่่�เกิิดขึ้้�นส่่วนใหญ่เป็็นการ

หยุุด asparaginase ยกเว้้นรายที่่�เกิิดผื่่�นชนิด MP แพทย์์

จะสั่่�งใช้้ยา pre-medication ให้้แก่่ผู้้�ป่วยเพื่่�อป้้องกัันอา–

การรุุนแรง และฉีีด asparaginase ต่่อได้้โดยไม่่มีีอาการ

ผิิดปกติิ ดัังแสดงในตารางที่่� 4 ทั้้�งนี้้� ผู้้�ป่วย 1 คนอาจมีี 

ADR ได้้มากกว่่า 1 ครั้้�ง และแบ่่งระดัับความรุุนแรงของ 

ADR ตาม CTCAE version 5.0

การป้้องกัันอาการไม่่อาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

ตารางที่่� 3 จำำ�นวน ADR ที่่�ค้้นพบก่่อนและหลังการใช้้แนวทางฯ

จำ�นวนครั้ง (ร้อยละ)

p-valueก่อนมีแนวทางฯ 

(n = 159)

หลังมีแนวทางฯ 

(n = 156)

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

ไม่่พบ ADR (ค้้นหาไม่่ได้้) 77 (48.43) 51 (32.70)
*p-value<0.05

ตารางที่่� 4 ชนิด ADR ที่่�ค้้นพบและการจััดการ

ชนิด ADR

ก่่อนมีีแนวทางฯ (n=82) หลัังมีีแนวทางฯ (n=105)

เลื่่�อนวััน

ฉีีดหรืือให้้ 

pre-med

ข้้าม dose 

หรืือ  

หยุุดยา

รวม  

(ร้้อยละ)

เลื่่�อนวััน

ฉีีดหรืือให้้ 

pre-med

ข้้าม dose 

หรืือ  

หยุุดยา

รวม  

(ร้้อยละ)

ADR ที่่�ไม่่เกี่่�ยวกัับปฏิิกิิริิยาภููมิคุ้้�มกัน

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

ภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง - 1 1 (1.22) - - -

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน 3 - 3 (3.66) 1 - 1 (0.95)

ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� 19 - 19 (23.17) 24 - 24 (22.86)

ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� 19 1 20 (24.39) 31 - 31 (29.53)

ภาวะตัับอัักเสบ 1 1 2 (2.44) 2 - 2 (1.90)

บวมแดงบริิเวณฉีีดยา - - - 2 - 2 (1.90)

รวม 50 17 67 (81.71) 89 5 94 (89.52)

ADR ภาวะภููมิไวเกิิน

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)

ผื่่�นแดงคัันไม่่ระบุุชนิด 6 - 6 (7.31) - - -

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

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากในการศึึกษานี้้� 

ได้้แก่่ ภาวะตัับอ่่อนอัักเสบ ภาวะกดไขกระดููก และการ

เกิิดภาวะภููมิไวเกิิน พบว่่าเภสััชกรสามารถดัักจัับและค้้น– 

หาผู้้�ป่วยที่่�มีีแนวโน้้มเสี่่�ยงต่่อการเกิิด ADR รุุนแรงได้้มาก– 

ขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ในการป้้องกัันภาวะตัับอ่่อน

อัักเสบโดยการติิดตามค่่า amylase ก่่อนเริ่่�มยาในแต่่ละ 

phase ที่่�กำำ�หนดใน ThaiPOG protocol มีีการตรวจติิด– 

ตามเพิ่่�มขึ้้�น ค้้นพบผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า amylase ผิิดปกติิตาม

เกณฑ์์ CTCAE version 5.0 ระดัับ 1-2 ได้้มากขึ้้�น แพทย์

พิิจารณาเลื่่�อนวัันฉีีดยาและติิดตามค่า LAB จนอยู่่�ในช่่วง 

ปกติิจึึงให้้ยาต่่อจนครบ ในการป้้องกัันภาวะการกดไข–

กระดููก มีีการตรวจติิดตามค่าความสมบููรณ์์ของเม็็ดเลืือด 

(CBC) ทุุกสััปดาห์์ก่่อนเริ่่�มยาได้้ทุุกราย กรณีีผู้้�ป่่วยมีีค่่า  

platelet ต่ำำ��กว่่า 50,000/mm3 เภสััชปรึึกษาแพทย์เพื่่�อ

พิิจารณาให้้เกล็็ดเลืือดก่่อนให้้ยาได้้เพิ่่�มขึ้้�น และกรณีีผู้้�– 

ป่่วยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��รุุนแรงร่่วม–

กัับมีีไข้้ (febrile neutropenia; FN) จากค่่า absolute 

neutrophil count (ANC) ที่่�น้้อยกว่่า 750/µL เภสััชกร

ปรึึกษาแพทย์์เพื่่�อพิิจารณาเลื่่�อนการฉีีดยาเคมีบำำ�บัดและ

ให้้ยาฉีีดกระตุ้้�นการสร้้างเม็็ดขาว (granulocyte colony 

stimulating factor; GCSF) ก่่อนนััดมารัับยาอีีกครั้้�ง (ยก– 

เว้้นในระยะ induction phase ที่่�ผู้้�ป่่วยยัังมีีเซลล์์มะเร็็ง

ตััวอ่่อนอยู่่�ใน CBC ซึ่่�งตามคำำ�แนะนำำ�ใน ThaiPOG pro-

tocol ไม่่แนะนำำ�ให้้ GCSF ในระยะนี้้�) ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยกลัับ–

มานอนโรงพยาบาลด้วยปััญหา FN ลดลง ในการลดการ–

เกิิดภาวะภููมิไวเกิิน ได้้เพิ่่�มระยะเวลาติิดตามสัญญาณชีีพ 

เป็็น 120 นาทีีทุุกรายหลังฉีีดยาในทุุก dose และเภสััชกร

ปรึึกษาแพทย์์พิิจารณาให้้ยาฉีีดกลุ่่�ม anti-histamines 

และกลุ่่�ม corticosteroids ในรายที่่�เสี่่�ยงแพ้้ยา และหยุุด 

asparaginase ได้้ทัันก่่อนทำำ�ให้้เกิิดอัันตรายรุุนแรง และ

ไม่่พบผู้้�ป่วยแพ้้ยาซ้ำำ�� ดัังแสดงในตารางที่่� 5

สำำ�หรับการส่่งต่่อข้้อมููลและการบัันทึึก ADR เพื่่�อ

ป้้องกัันเหตุุการณ์์อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาที่่�ร้้ายแรง 

ตารางที่่� 5 การป้้องกัันอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase

จำำ�นวนครั้้�ง (ร้้อยละ)
p-value

ก่่อนมีีแนวทางฯ หลัังมีีแนวทางฯ

การป้้องกัันภาวะตัับอ่่อนอัักเสบ

จำำ�นวน phase ที่่�ให้้ยา 159 (100.00) 156 (100.00)

มีีการตรวจค่่า amylase ก่่อนเริ่่�มยา 124 (77.99) 143 (91.67) <0.001*

พบ ADR amylase ผิิดปกติิ 22 (13.84) 34 (21.79) 0.065

การป้้องกัันภาวะกดไขกระดููก

จำำ�นวนสััปดาห์์ที่่�ให้้ยา 454 (100.00) 472 (100.00)

มีีการติิดตามค่า CBC ก่่อนเริ่่�มยา 396 (87.22) 472 (100.00) <0.001*

พบผู้้�ป่วยกลัับมา admit ด้้วยภาวะ FN 19 (4.19) 5 (1.06) 0.003*

การป้้องกัันการเกิิดภาวะภููมิไวเกิิน

จำำ�นวน dose ที่่�ให้้ยา 627 (100.00) 669 (100.00)

ให้้ยากลุ่่�ม anti-histamines/corticosteroids 

ก่่อนฉีีดยา

204 (32.54) 305 (45.59) <0.001*

ผู้้�ป่วยที่่�เกิิดแพ้้ยาซ้ำำ�� 2 (0.32) 0 (0.00) 0.144
*p-value<0.05
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ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นได้้อีีกเมื่่�อให้้ยาในรอบถััดไป ต้้องเฝ้้าระวััง

ติิดตามอย่่างใกล้้ชิิด หรืือเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดแพ้้ยาซ้ำำ��

ในรายที่่�เคยมีีผื่่�นแพ้้ยามีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น โดยการ

บัันทึึกในระบบคอมพิิวเตอร์์ QSNICH-HIS และการติิด

ป้้ายแจ้้งเตืือนในแฟ้้มเวชระเบีียนผู้้�ป่วยเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีี 

นััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ดัังแสดงในตารางที่่� 6

ในกระบวนการจััดการ ADR ที่่�เกิิดขึ้้�นในแต่่ละชนิด 

หลังการใช้้แนวทางฯ พบว่่าแพทย์์พิิจารณาเลื่่�อนวัันให้้ยา 

และรอจนกว่่าผู้้�ป่่วยมีีอาการปกติิ หรืือมีีค่่า LAB เข้้าสู่่�

ระดัับปกติิ จึึงให้้ยาต่่อ หรืือมีีการให้้ pre-medication 

เพื่่�อป้้องกัันภาวะแทรกซ้้อนรุุนแรง ส่่งผลให้้มีีการให้้ 

asparaginase ได้้ครบตามแผนการรัักษาเพิ่่�มขึ้้�นจากเดิิม

ร้้อยละ 74.39 เป็็นร้้อยละ 87.62 อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง– 

สถิิติิ ดัังแสดงในตารางที่่� 7

อภิิปราย

ผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ได้้รัับ asparaginase ก่่อนและหลัังมีี

แนวทางฯ มีีจำำ�นวน 64 และ 61 รายตามลำำ�ดัับ อายุุส่่วน– 

ใหญ่่อยู่่�ในช่่วง 1-4 ปีี ซึ่่�งสอดคล้้องกัับข้้อมููลที่่�รวบรวม

โดยสถาบัันมะเร็็งแห่่งชาติิ2 พบเพศชายใกล้้เคีียงกัับเพศ–

หญิิง สููตรยาที่่�ใช้้รัักษาตาม ThaiPOG protocol เป็็น 

standard risk และ high risk ใกล้้เคีียงกััน

พบว่่าหลัังมีีแนวทางฯ สามารถค้้นหาผู้้�ป่่วยเกิิด 

ADR ได้้มากขึ้้�นจาก 82 ครั้้�ง เป็็น 105 ครั้้�ง สำำ�หรับภาวะ

ภููมิไวเกิิน พบลดลงจาก 15 ครั้้�ง เป็็น 11 ครั้้�ง การติิดตาม

ค้้นหา ADR เพิ่่�มขึ้้�นจึึงทำำ�ให้้ค้้นหาผู้้�ป่่วยที่่�เสี่่�ยงต่่อการ

เกิิด ADR ได้้รวดเร็็ว เมื่่�อมีีการจััดการอย่่างเหมาะสมจึึง

ช่่วยลดอัันตรายจาก ADR ได้้มากขึ้้�น5,7,8 ภายหลังมีีแนว–

ทางฯ ยัังพบผู้้�ป่วยเกิิด anaphylaxis จาก asparaginase 

2 ราย แต่่ไม่่มีีอาการรุุนแรงจนต้้องช่่วยชีีวิิตทั้้�ง 2 ราย 

เนื่่�องจากทีีมรัักษามีีการติิดตามผู้้�ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิด เพิ่่�ม

ระยะเวลาติิดตามสัญญาณชีีพผู้้�ป่วยจาก 1 ชั่่�วโมงเป็็น 2 

ชั่่�วโมง ทำำ�ให้้แก้้ไขอาการผิิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นได้้ทัันเวลา ผู้้�–

ป่่วยไม่่มีีอัันตรายถึึงชีีวิิต

การบัันทึึกการเกิิด ADR ที่่�เกิิดขึ้้�นในระบบคอม–

พิิวเตอร์์ QSNICH-HIS ทำำ�ได้้มากขึ้้�น แต่่ยัังไม่่สามารถ

ลงบัันทึึกในผู้้�ป่่วยทุุกรายที่่�พบ ดัังรายที่่�เกิิดภาวะกดไข–

กระดููกทั้้�งภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��หรืือเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ยัังมี ี

สาเหตุุจากยาเคมีบำำ�บัดชนิดอื่่�นที่่�ใช้้ร่่วมกันและจากตััว– 

โรคเองร่่วมด้้วย สำำ�หรัับ ADR ภาวะภููมิิไวเกิิน มีีการ

ตารางที่่� 7 เปรีียบเทีียบผลการให้้ asparaginase ครบตามแผนการรัักษา ก่่อนและหลังการใช้้แนวทางฯ

การให้้ asparaginase  

ตามแผนการรัักษา

จำำ�นวนครั้้�งในการจััดการ ADR (ร้้อยละ)
p-value

ก่่อนมีีแนวทางฯ (n=82) หลัังมีีแนวทางฯ (n=105)

ไม่่ครบตามแผน 21 (25.61) 13 (12.38) 0.020*

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

ตารางที่่� 6 การบัันทึึกแจ้้งเตืือนในระบบคอมพิวเตอร์์ QSNICH-HIS และในเวชระเบีียน

การแจ้้งเตืือนในระบบ QSNICH-HIS  

และเวชระเบีียน

จำำ�นวนครั้้�ง (ร้้อยละ)

p-valueก่่อนมีีแนวทางฯ  

(n=82)

หลัังมีีแนวทางฯ  

(n=105)

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

ลงบัันทึึก 20 (24.39) 52 (49.52)
*p-value<0.05
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บัันทึึกได้้ครบทุุกราย

หลังการมีีแนวทางฯ การจััดการ ADR ที่่�เกิิดส่่วน–

ใหญ่เป็็นการเลื่่�อนการให้้ยาออกไปและกลัับมาให้้ต่่อจน–

ครบ และมีีการใช้้ยา pre-medication มากขึ้้�น เช่่น การ– 

ใช้้ dexamethasone และ chlorpheniramine ฉีีดก่่อน

ให้้ asparaginase ในผู้้�ป่วยเกิิดผื่่�นไม่่รุุนแรง หรือการให้้

เกล็็ดเลืือดก่่อนการฉีีด asparaginase เข้้ากล้้าม และการ

ประคบเย็็นต่่อเนื่่�องที่่�บ้้านในผู้้�ป่วยที่่�มีีประวััติิบวมแดง

หลัังฉีีดยา นอกจากนี้้�ในรายที่่�มีีประวััติิไขกระดููกถููกกด

การทำำ�งานทุุกครั้้�งหลังได้้รัับยาเคมีบำำ�บัด จะให้้ยากระตุ้้�น

เม็็ดเลืือดขาวฉีีด 1 สััปดาห์์ก่่อนให้้ asparaginase ทำำ�ให้้

จำำ�นวนผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ asparaginase ครบตามแผนเพิ่่�ม–

ขึ้้�น ซึ่่�งตามการศึึกษาของ Liu และคณะ4 ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ 

asparaginase ครบทุุกขนาดตลอดการรัักษาจะมีีอััตรา

การมีีชีีวิิตอยู่่�ได้้โดยปราศจากอาการของโรคในระยะ 5 ปีี

สููงถึึงร้้อยละ 83.01 เทีียบกัับผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาไม่่ครบร้้อย– 

ละ 71.96 ดัังนั้้�น การมีีแนวทางการป้้องกัันและติิดตาม

อาการไม่่พึึงประสงค์์อย่่างเหมาะสมของการศึึกษานี้้�จึึง

อาจมีีบทบาทสำำ�คัญในการเพิ่่�มโอกาสรอดชีีวิิตของผู้้�ป่วย

ในระยะยาวเช่่นเดีียวกััน

ภาวะภููมิไวเกิินพบทั้้�งหมด 26 ครั้้�งจาก ADR รวม

ทั้้�งหมด 187 ครั้้�ง (ร้้อยละ 13.90) ใกล้้เคีียงกัับการศึึกษา

ของ Battistel AP และคณะ 11 มีีรายงานการแพ้้ยาเป็็น

ร้้อยละ 16.3 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ asparaginase รููปแบบ 

native E. coli asparaginase ส่่วนใหญ่่พบในช่่วงที่่�ได้้

ขนาดยาของ asparaginase 25,000 unit/m2/dose 

เป็็นช่่วงหลัง induction phase ระดัับความรุุนแรงส่่วน–

ใหญ่ที่่�พบอยู่่�ในระดัับ 1-2 มีีอาการไม่่รุุนแรง ในการให้้ยา

ป้้องกัันโดยให้้ยาฉีีดกลุ่่�ม corticosteroids หรือ antihis-

tamines ก่่อนให้้ asparaginase ในการรัักษา phase 

หลังนี้้� และการเพิ่่�มระยะเวลาสัังเกตอาการหลังฉีีดยานาน– 

ขึ้้�นเป็็น 2 ชั่่�วโมงจึึงให้้ผู้้�ป่วยกลัับบ้้าน ทำำ�ให้้พบภาวะภููมิ–

ไวเกิินได้้ลดลง

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันพบรวม 4 ครั้้�ง (ร้้อยละ 2.13) 

ส่่วนใหญ่มีีความรุุนแรงระดัับ 3-4 พบหลอดเลืือดอุุดตััน

ใน central nervous system (CNS) ทุุกรายสามารถ

กลัับมาให้้ asparaginase ได้้ต่่อตามแผนการรัักษา หลัง–

จากแก้้ไข ADR จนเป็็นปกติิร่่วมกับใช้้ low molecular 

weight heparin (LMWH) สอดคล้้องกัับรายงานของ 

Hijiya5 พบรายงานการเกิิด ADR ได้้ร้้อยละ 2-7 มัักพบ

ในการรัักษาระยะ induction phase และการศึึกษาของ 

Caruso V และคณะ16 พบรายงานเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุด–

ตัันร้้อยละ 5.2 โดยพบใน CNS สููงถึึงร้้อยละ 53.8 และ

พบที่่� Non-CNS venous thrombosis ร้้อยละ 42.8 โดย

การศึึกษาในประเทศไทยของคุุณัญญา และคณะ17 พบว่่า

ตำำ�แหน่งที่่�พบส่่วนใหญ่เกิิดในระบบประสาทส่วนกลาง  

ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ได้้รัับการรัักษาด้้วย LMWH และภาวะ 

ลิ่่�มเลืือดอุุดตัันสลายหมดหลังการรัักษา

ภาวะตัับอ่่อนอัักเสบ พบได้้มากรวม 56 ครั้้�ง (ร้้อย– 

ละ 29.94) ส่่วนใหญ่มีีระดัับความรุุนแรงเล็็กน้้อยถึึงปาน– 

กลาง (ระดัับ 1-2) จำำ�นวน 54 ครั้้�ง ระดัับรุุนแรงมาก 

(ระดัับ 3) จำำ�นวน 2 ครั้้�ง มากกว่่ารายงานของ Kawa-

hara Y และคณะ8 พบรายงานได้้ร้้อยละ 2-18 แต่่มีีความ

รุุนแรงระดัับ 3-4 อย่่างไรก็็ตาม มีีการศึึกษาของ Wol-

thers และคณะ14 โดยการรวบรวมข้อมููลผู้้�ป่วยในระยะ

เวลา 20 ปีี พบรายงานภาวะตัับอ่่อนอัักเสบจาก aspara– 

ginase ที่่�อาการพััฒนาเป็็น pseudocysts ร้้อยละ 26 

ต้้องให้้การรัักษาอาการแทรกซ้้อนด้้วย insulin ร้้อยละ 21  

และเสีียชีีวิิต ร้้อยละ 2 ในการศึึกษานี้้�มีีการติิดตามอาการ

ทางคลินิิกของผู้้�ป่วยทุุกครั้้�ง ร่่วมกับค่่า amylase ก่่อนให้้

ยา จึึงลดความรุุนแรงของอาการลงได้้และทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยได้้– 

รัับยาครบตามแผนการรัักษามากขึ้้�น

ภาวะกดไขกระดููกพบมากรวม 94 ครั้้ �ง (ร้้อยละ 

62.67) แบ่่งเป็็นภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� 43 ครั้้ �ง (ร้้อยละ 

28.67) และภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� 51 ครั้้�ง (ร้้อยละ 34.00) 

อยู่่�ในระดัับรุุนแรง 3-4 ผู้้�ป่วยต้้องได้้รัับการรัักษาเพิ่่�มเติิม 

แม้้ว่่าภาวะนี้้�ไม่่ได้้เกิิดจาก asparaginase โดยตรงแต่่เป็็น

ผลกระทบทางอ้้อม กล่่าวคืือภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ��จากการ– 

ศึึกษานี้้� ส่่วนใหญ่พบในระยะ induction phase เนื่่�องจาก 

เมื่่�อผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยครั้้�งแรกยัังมีี blast cell อยู่่�– 

ในไขกระดููกทำำ�ให้้การสร้้างเม็็ดเลืือดทุุกชนิดต่ำำ��กว่่าปกติิ

และ asparaginase มีีวิิถีีให้้ยาโดยฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ จึึง
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ต้้องมีีการติิดตามค่าเกล็็ดเลืือดให้้อยู่่�ในระดัับที่่�กำำ�หนด

ตาม ThaiPOG protocol3 ที่่�กำำ�หนดว่่าก่่อนให้้ aspara–

ginase หากผู้้�ป่่วยมีีปััญหา platelet < 50,000/mm3 

ต้้องมีีการจััดการให้้ได้้ platelet > 50,000/mm3 จึึงให้้ 

asparaginase ได้้ สำำ�หรับภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��พบได้้มาก 

ทั้้�งการรัักษาช่่วง induction phase และ consolida-

tion phase ทั้้�งยัังพบมากในผู้้�ป่วยกลุ่่�ม high risk สููงถึึง  

41 ครั้้�ง ต่่างจากผู้้�ป่วยกลุ่่�ม standard risk พบเพีียง 9 

ครั้้�ง ทั้้�งนี้้� เนื่่�องจากผู้้�ป่วยกลุ่่�ม high risk ใช้้แผนการรัักษา

เป็็นสููตร ThaiPOG-ALL-1302 high risk ALL และ  

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

xorubicin เพิ่่�มเข้้ามาในสููตรยาตั้้�งแต่่ในระยะ induction 

และให้้ methotrexate (MTX) ทางไขสัันหลัง และให้้ 

6-mercaptopurine (6-MP), cyclophosphamide และ  

cytarabine ในช่่วง consolidation ทำำ�ให้้กดไขกระดููก

มากขึ้้�น สอดคล้องกัับการศึึกษาของ Merryman และ

คณะ18 พบรายงานการกดไขกระดููกเมื่่�อได้้รัับ asparagi-

nase ร่่วมกับ MTX และ 6-MP ในการรัักษาช่่วง con-

solidation phase สููงถึึงร้้อยละ 24 จึึงต้้องติิดตามค่า 

ANC ให้้อยู่่�ในระดัับที่่�กำำ�หนดตาม ThaiPOG protocol3 

ที่่�กำำ�หนดว่่า ANC ต้้องอยู่่�ในระดัับมากกว่่า 750/mm3 จึึง

ให้้ asparaginase ได้้ แต่่อย่่างไรก็็ตาม ในการศึึกษานี้้�ไม่่– 

ได้้บัันทึึกเหตุุการณ์์ภาวะกดไขกระดููกในระบบว่่าเป็็นผล

จาก asparaginase เนื่่�องจากมีียาอื่่�นร่่วมด้วย

ภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดสููงในการศึึกษานี้้�พบเพีียง 1 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 0.67) ในผู้้�ป่วยเด็็กหญิิงอายุุ 13 ปีี ในการ

รัักษาช่่วง induction phase และสุุดท้้ายแพทย์์ได้้นำำ�–

ออกจากแผนการรัักษา น้้อยกว่่าที่่�พบในการศึึกษาของ  

Aisyi และคณะ15 ที่่�พบผู้้�ป่วยเกิิดภาวะ hyperglycemia 

ร้้อยละ 5.2 อาจเนื่่�องจากอายุุเฉลี่่�ยของผู้้�ป่วยในการศึึกษา 

นี้้�เพีียง 5.34 ปีี จึึงมีีปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ hyper-

glycemia ได้้น้้อยกว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีีอายุุ 10 ปีีขึ้้�นไป แต่่อย่่าง– 

ไรก็็ตาม การใช้้ dexamethasone ร่่วมกับ asparagi-

nase มีีผลทำำ�ให้้ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดสููงได้้มากกว่่า 10 

เท่่า เมื่่�อเทีียบกัับการใช้้ asparaginase ร่่วมกัับ pred-

nisolone อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ จึึงต้้องมีีการติิดตามผู้้�ป่่วย

อย่่างใกล้้ชิิด

ภาวะตัับอัักเสบพบทั้้�งหมดรวม 4 ครั้้�ง (ร้้อยละ 

2.66) ในการรัักษาช่่วง induction phase ทั้้�ง 4 รายเมื่่�อ

ติิดตามอาการและค่่า LAB เป็็นปกติิ สามารถให้้ aspara-

ginase ต่่อได้้

สรุุป

จากการพััฒนาแนวทางการป้้องกัันและติิดตาม

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ asparaginase ในผู้้�ป่วย

เด็็ก ALL ในสถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี ทำำ�ให้้

เกิิดระบบการติิดตามและบัันทึึกเหตุุการณ์์ในเวชระเบีียน

ได้้อย่่างครอบคลุุม รวมถึงการป้้องกัันการเกิิดอาการไม่่–

พึึงประสงค์์จากยาที่่�ร้้ายแรง นอกจากนี้้� แนวทางดัังกล่่าว

ยัังแสดงศัักยภาพในการจััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์โดย

ทีีมสหวิชาชีีพ ซึ่่�งรวมถึงเภสััชกรที่่�มีีบทบาทสำำ�คัญในการ

จััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ เช่่น การปรัับเวลาหรือเลื่่�อน

วัันให้้ยา การให้้คำำ�แนะนำำ�ผู้้�ป่วย และการประสานงาน

กัับแพทย์และพยาบาลเพื่่�อการติิดตามอาการผู้้�ป่วยอย่่าง

ใกล้้ชิิดในทุุกขั้้�นตอนของการรัักษา ทั้้�งก่่อน ขณะ และ

หลังให้้ยา การทำำ�งานร่่วมกันของทีีมสหวิชาชีีพนี้้� ช่่วยลด

ระดัับความรุุนแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วย

มีีความปลอดภััยและสามารถรัับยาเคมีีบำำ�บัดได้้ครบถ้้วน

ตามแผน ซึ่่�งส่่งผลโดยตรงต่่อโอกาสรอดชีีวิิตและการรััก–

ษาที่่�มีีประสิิทธิภาพในระยะยาว

ข้้อเสนอแนะ

1.	ในการศึึกษานี้้� ยัังไม่่มีีข้้อมููลการติิดตามอััตรา 

EFS และ OS ในระยะ 5 ปีี ซึ่่�งเป็็นตััวชี้้�วััดสำำ�คัญที่่�สะท้้อน

ประสิิทธิผลของการรัักษาในระยะยาว

2.	ข้้อจำำ�กัดด้้านขนาดกลุ่่�มตัวอย่่างและการกระ– 

จายตััวของคุุณลัักษณะผู้้�ป่วย การศึึกษานี้้�ได้้รวบรวมข้อ– 

มููลจากผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 125 ราย ซึ่่�งแม้้ว่่าจะเป็็นกลุ่่�มตัว–

อย่่างที่่�มีีความสำำ�คัญ แต่่ยัังคงมีีขนาดค่่อนข้้างเล็็ก และผู้้�– 

ป่่วยส่่วนใหญ่อยู่่�ในกลุ่่�ม high risk ALL (ร้้อยละ 50.40) 

ทำำ�ให้้ผลลััพธ์์สะท้้อนกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููงได้้ดีี แต่่ยัังขาด

ความสมดุุลในกลุ่่�มอื่่�น ๆ การขยายขนาดกลุ่่�มตัวอย่่างใน
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