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ประสิทธิภาพของยา Arsenic trioxide (As
2
O

3
) ในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็ง 

เม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิด Acute promyelocytic leukemia (APL) รายใหม่:  
ผลการรักษาในช่วง 10 ปี
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หลักการและวัตถุประสงค์: Acute promyelocytic  
leukemia (APL) เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีพบว่ามีเซลล์ 
ชนิด promyelocytes จ�ำนวนมากและไม่มีการเจริญเป็น 
เม็ดเลือดขาวท่ีสมบูรณ์ All-trans retinoic acid (ATRA)  
ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดเป็นการรักษาแบบมาตรฐานของ APL 
โดยมีอัตราการเกิดโรคสงบร้อยละ 80 ส่วน arsenic trioxide 
(As

2
O

3
) เป็นยาที่สามารถใช้เป็นทางเลือกส�ำหรับการรักษา 

APL ในรายท่ีเพิ่งได้รับการวินิจฉัยหรือเกิดซ�้ำ การศึกษา
เปรียบเทียบผลการรักษาด้วยยาทั้งสองสูตรยังมีอยู่อย่าง
จ�ำกัดซึ่งเป็นวัตถุประสงค์ของการศึกษานี้ 
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยรวบรวม 
ผูป่้วยโรค APL ทีเ่พิง่ได้รบัการวนิจิฉยัทีโ่รงพยาบาลขอนแก่น
ระหว่างเดือนมิถุนายน 2545 ถึงพฤษภาคม 2555 ผู้ป่วย 
ถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่มตามชนิดยาที่ได้รับการรักษาคือ As

2
O

3
 

หรือ ATRA ร่วมกับ Idarubicin ผลการศึกษาหลักคือ  
การเปรียบเทียบอัตราการเกิดโรคสงบระหว่างการรักษาด้วย
ยาทั้งสองกลุ่ม
ผลการศึกษา: ในช่วงเวลาท่ีท�ำการศึกษา มีผู้ป่วยจ�ำนวน 
45 รายที่รักษาด้วย ATRA ร่วมกับ Idarubicin และ16 ราย
ที่รักษาด้วย As

2
O

3
 อัตราการเกิดโรคสงบในกลุ่ม ATRA  

ร่วมกับ Idarubicin คือ ร้อยละ 84 (ผู้ป่วยจ�ำนวน 38 ราย) 
และในกลุ่ม As

2
O

3
 คือ ร้อยละ 81 (ผู้ป่วยจ�ำนวน 13 ราย)  

(p =0.713) ระยะเวลาการกลบัมาเป็นซ�ำ้ของโรคหลงัโรคสงบ 
ในเวลา 2 ปี ในกลุ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 และในกลุ่มที่ได้รับยา 

ATRA ร่วมกับ Idarubicin คิดเป็น 8 และ 9 เดือน ตามล�ำดับ 

Background and Objective: Acute promyelocytic  
leukemia (APL) is characterized by hyperproliferation of 
promyelocytes along with arrest of further maturation. 
All-trans retinoic acid (ATRA) plus chemotherapy is the 
standard treatment for APL with more than 80% remission 
rate. Arsenic trioxide (As2O3) is an alternative treatment for 
APL in both new and relapsed APL cases. Head to head 
comparison date between these two treatment regimen are 
limited. This study aimed to compare the effectiveness of 
both treatment regimens for APL. 
Methods: We conducted a retrospective study of all newly 
diagnosed APL cases at Khon Kaen Hospital from June 
2002 through May 2012. Eligible patients were divided into 
two groups; ATRA plus Idarubicin or arsenic trioxide. The 
study was to evaluate whether the complete remission 
between both groups were not different. 
Results: During the study period, there were 45 patients 
treated with ATRA plus Idarubicin and 16 patients treated 
with arsenic trioxide. The complete remission rate was 
84% (38 patients) in ATRA plus chemotherapy group and 
81% (13 patients) in arsenic trioxide group. The two-year 
disease-free survival (DFS) rate was 71% in the ATRA 
plus chemotherapy group and 69% in the arsenic trioxide 
group. The two-year relapse was 9 months in the ATRA 
plus chemotherapy group and 8 months in the arsenic  
trioxide group. The overall survival duration was 27 months 
in the ATRA plus chemotherapy group and 26 months in 
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บทน�ำ
	 มะเร็งเม็ดเลือดขาวมีอุบัติการณ์ร้อยละ 3 ของมะเร็ง
ทั้งหมดในประเทศไทย โดยแต่ละปีจะมีผู ้ป่วยรายใหม่
ประมาณ 255,932 ราย และเป็นมะเร็งที่พบบ่อยเป็นอันดับ
แปดในเพศชายและอันดับสิบในเพศหญิง1, 2 โรคมะเร็งเม็ด
เลือดขาวชนิด Acute promyelocytic leukemia (APL) เป็น
มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดหนึ่งของมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดไม
อีลอยด์ ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา All-trans retinoic  
acid (ATRA) และยาเคมีบ�ำบัดสูตรพื้นฐานได้ดีมาก3, 4  
มอีตัราการหายจากโรคสงู5, 6 แต่อย่างไรกต็าม ATRA มรีาคา
ค่อนข้างแพง 
	 Arsenic trioxide (As

2
O

3
) เป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพในการ

ใช้รักษา APL ได้เช่นกัน โดยหากใช้ร่วมกับ ATRA จะท�ำให้
เกดิ complete remission ได้ถงึร้อยละ 93.4-1007-9 นอกจาก
นี้ ยังพบว่าการรักษาผู้ป่วย APL รายใหม่ชาวจีนด้วย As

2
O

3
  

มีอัตราการหายขาดร้อยละ 73.3 (ผู้ป่วย 22 ราย จากผู้ป่วย 
ที่ได้รับการรักษา 30 ราย)10 การศึกษานี้ ต้องการศึกษา 
เปรียบเทียบผลการรักษา APL ด้วยยา ATRA และ As

2
O

3

วิธีการศึกษา
	 เป็นการศึกษาย้อนหลังโดยรวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยที่
ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น APL ที่ได้รับการรักษาที่โรงพยาบาล
ขอนแก่น ในช่วงระหว่างวันที่ 1 มิถุนายน 2545 ถึง 31 
พฤษภาคม 2555 ที่มีอายุระหว่าง 15-70 ปี ได้รับการรักษา
ด้วย As

2
O

3
 หรือ ATRA ร่วมกับ Idarubicin โดยมีระดับ 

Eastern Cooperative Oncology Group ที่ 0-2 ผู้ป่วยที่มี
ลักษณะใดลักษณะหน่ึงต่อไปนี้จะถูกคัดออกจากการศึกษา 
ได้แก่ 1) มีภาวะติดเชื้อ 2) ตั้งครรภ์ 3) ติดเชื้อ HIV 4) ผู้ป่วย
ที่ทนต่อผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัดไม่ได้ หรือ 5) ผู้ป่วยที่
สืบค้นไม่พบเวชระเบียน

	 ผูว้จิยัจะบันทกึข้อมลูพืน้ฐาน ข้อมลูการรกัษาและผลการ 
รักษาของผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษาโดยศึกษาจากบันทึก
เวชระเบียน ผลการรักษาประกอบด้วย 3 ตัวแปรได้แก่  
การเกิดโรคสงบ (Complete remission) อัตราการปราศจาก
โรคหลังโรคสงบในเวลา 2 ปี (2-year disease free survival) 
การกลับมาเป็นซ�้ำของโรคหลังโรคสงบในเวลา 2 ปี (2-year 
relapse) และการมชีวิติรอดหลงัโรคสงบโดยตดิตามตามการ
รักษา 3 ปี (3-year follow-up overall survival)
	 ข้อมูลของผู้ป่วยจะแบ่งเป็น 2 กลุ่มตามชนิดยาที่ได้รับ 
ได้แก่ กลุ่มที่รักษาด้วย As

2
O

3
 และกลุ่มที่รักษาด้วย ATRA 

ร่วมกบั Idarubicin ข้อมูลแต่ละปัจจยัของทัง้ 2 กลุม่จะถกูน�ำ
มาเปรียบเทียบกันด้วยสถิติเชิงพรรณนาและวิเคราะห์ข้อมูล
ด้วยโปรแกรม STATA (version 10) 

ผลการศึกษา
	 ในช่วงเวลาที่ท�ำการศึกษา มีผู้ป่วยเข้าเกณฑ์การศึกษา
จ�ำนวน 61 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 16 ราย และ

กลุม่ทีไ่ด้รบัยา ATRA-Idarubicin 45 ราย ลกัษณะทางคลนิกิ
ของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันในด้าน อายุ เพศ 
การประเมินความเสี่ยงของมะเร็งเม็ดเลือดขาว APL และ
ปริมาณเม็ดเลือดขาวตัวอ่อนในไขกระดูก (ตารางที่ 1)
	 อัตราการเกิดโรคสงบในกลุ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 และใน

กลุ่มทีไ่ด้รบัยา ATRA-Idarubicin คดิเป็นร้อยละ 81.25 และ 
84.44 ตามล�ำดับ (p =0.713) ส่วนอัตราการปราศจากโรค
หลังโรคสงบในเวลา 2 ปี (2-year disease free survival)  
ในกลุ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 และในกลุ่มที่ได้รับยา ATRA- 

Idarubicin คิดเป็นร้อยละ 68.75 และ 71.11 ตามล�ำดับ  
(p =0.999) ระยะเวลาการกลับมาเป็นซ�้ำของโรคหลังโรค
สงบในเวลา 2 ปี ในกลุ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 และในกลุ่มที่ได้

รับยา ATRA-Idarubicin คิดเป็น 8 และ 9 เดือน ตามล�ำดับ 
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the arsenic trioxide group after three years of follow-up.
Conclusions : Arsenic trioxide treatment is not different 
from ATRA plus Idarubicin for newly diagnosed APL in 
terms of complete remission rate.
Keywords: treatment, leukemia, survival, remission 

(p =0.804) ส่วนระยะเวลาการมีชิวิตรอดหลังโรคสงบโดย
ติดตามตามการรักษา 3 ปี (3-yr follow-up median overall 
survival) ในกลุ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 และในกลุ่มที่ได้รับยา 

ATRA ร่วมกับ Idarubicin คิดเป็น 26 เดือนและ 27 เดือน 
ตามล�ำดับ (p=0.834)
สรุป: As

2
O

3
 มีประสิทธิภาพการรักษาไม่แตกต่างจากการ

รักษาด้วย ATRA ร่วมกับ Idarubicin ในผู้ป่วยโรค APL  
ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัย 
ค�ำส�ำคัญ: การรักษา, มะเร็งเม็ดเลือดขาว, การรอดชีวิต,  
การเกิดโรคสงบ
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(p =0.804) ส่วนระยะเวลาการมีชีวิตรอดหลังโรคสงบโดย
ติดตามตามการรักษา 3 ปี (3-yr follow-up median overall 
survival) ในกลุ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 และในกลุ่มที่ได้รับยา 

ATRA-Idarubicin คิดเป็น 26 และ 27 เดือน ตามล�ำดับ 
(p=0.834)

ตารางที่ 1 	แสดงลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด acute promyelocytic leukemia (APL) ที่ได้รับ
การรักษาด้วย arsenic trioxide (As

2
O

3
) หรือ all-trans retinoic acid (ATRA) ร่วมกับ idarubicin 

Factors
As

2
O

3

(n = 16)

ATRA and Idarubicin

(n = 45)

p-value

Median age (range), years 37 (16-68) 39 (17-68) 0.994
Male gender, n (%) 9 (56.25) 29 (64.44) 0.561
Risk level* 0.692

 0 (low) 8 (50.00) 17 (37.78)
 1 (intermediate) 5 (31.25) 17 (37.78)
 2 (high) 3 (18.75) 11 (24.44)

Median blast, (%) 58.5 (39-60) 65 (30-98) 0.617

*A low risk level was defined as a white-cell count of no more than 10×109 per liter and a platelet count of more than 40×109 

per liter at presentation, an intermediate risk level as a white-cell count of no more than 10×109 per liter and a platelet count 

of no more than 40×109 per liter at presentation and a high risk level as a white-cell count of more than 10×109 per liter at 

presentation

ตารางที่ 2 	แสดงผลการรกัษาของผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลอืดขาวชนดิ acute promyelocytic leukemia (APL) ทีไ่ด้รบัการรกัษา
ด้วย arsenic trioxide (As

2
O

3
) หรือ all-trans retinoic acid (ATRA) ร่วมกับ idarubicin 

Factors
As

2
O

3

(n = 16)

ATRA and Idarubicin

(n = 45)
p-value

Complete remission, n (%) 13 (81.25) 38 (84.44) 0.713
2 years disease free survival, n (%) 11 (68.75) 32 (71.11) 0.999
Median time to relapse in 2-year follow-up, months (range) 8 (0-24) 9 (0-24) 0.804
3-yr follow-up median overall survival, months (range) 26 (1-36) 27 (2-36) 0.834

วิจารณ์
	 จากผลการศึกษา พบว่า As

2
O

3
 ให้ประสิทธิภาพ 

ในการรักษาผู้ป่วย APL รายใหม่ไม่ด้อยกว่าการรักษา
ด้วย ATRA-Idarubicin จากการศึกษาในอดีตของ Soignet  
และคณะ พบว่า การรักษาผู้ป่วย APL รายใหม่ด้วย As

2
O

3
 

โดยเร่ิมต้นศึกษาตั้งแต่ปี ค.ศ.1996 ในประเทศจีน มีอัตรา
การหายขาดร้อยละ 73.3 (ผู้ป่วย 22 ราย จากผู้ป่วยที่ได้รับ
การรกัษา 30 ราย)10 และจากการศกึษาของ Zhang และคณะ  
พบว่ามีอัตราการหายขาดร้อยละ 72.7 (ผู้ป่วย 8 รายจาก
ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา 11 ราย)6 ในปัจจุบันการศึกษาใน 
ผู้ป่วย APL รายใหม่ที่ได้รับการรักษาด้วย As

2
O

3
 เพียงอย่าง

เดียวเพื่อท�ำให้โรคเข้าสู่ระยะสงบที่มีจ�ำนวนมากท่ีสุดคือ  

72 รายในประเทศอินเดีย ผลการรักษาพบว่ามีผลการตรวจ
เม็ดเลือดกลับมาเป็นปกติร้อยละ 86.111

	 จากการศึกษาครั้งนี้ พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา As
2
O

3
 

สามารถท�ำให้เกิดโรคสงบได้ร้อยละ 81.25 ส่วนในกลุ่มที่ได้
รับยา ATRA-Idarubicin ท�ำให้เกิดโรคสงบได้ร้อยละ 84.44 
โดยเมื่อติดตามการรักษาในแต่ละกลุ่มท่ีได้รับยาเป็นเวลา
อย่างน้อยกลุ่มละ 3 ปี พบว่าอัตราการปราศจากโรคหลังโรค
สงบในเวลา 2 ปี ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา As

2
O

3
 และในกลุม่ทีไ่ด้รบั

ยา ATRA-Idarubicin ร้อยละ 68.75 และ 71.11 ตามล�ำดับ 
(p=0.999) ส่วนระยะเวลาการกลับมาเป็นซ�้ำของโรคหลัง 
โรคสงบในเวลา 2 ปี ในกลุ ่มที่ได้รับยา As

2
O

3
 และใน

กลุ่มที่ได้รับยา ATRA-Idarubicin คิดเป็น 8 และ 9 เดือน  
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ตามล�ำดับ (p=0.804) ส่วนระยะเวลาการมีชิวิตรอดหลังโรค
สงบโดยติดตามตามการรักษา 3 ปี ในกลุ่มที่ได้รับยา As
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และในกลุ่มท่ีได้รับยา ATRA-Idarubicin คิดเป็น 8 และ 9 
เดือน ตามล�ำดับ (p=0.834) โดยเมื่อเปรียบเทียบทางสถิติ
แล้ว แต่ละกลุ่มไม่ได้มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ
	  ข้อจ�ำกัดที่ส�ำคัญของงานวิจัยน้ี ได้แก่ การคัดเลือก 
ผูป่้วยเพือ่เข้ามาในการศกึษาอาจมอีคตใินการคดัเลอืกผูป่้วย 
และจ�ำนวนประชากรตัวอย่างทีน้่อยเกนิไปท�ำให้การแปลผล
และการวิเคราะห์ทางสถิติที่ได้ถึงแม้จะแตกต่างกันแต่ไม่มี
นัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ข้อเสนอแนะของงานวิจัยนี้คือ การศึกษาเพิ่มเติมโดยมี
ประชากรตัวอย่างที่มากข้ึนเพื่อแสดงให้เห็นผลการวิเคราะห์
ทางสถิติที่ชัดเจนย่ิงข้ึน หรือควรใช้รูปแบบการศึกษาวิจัย
ทดลองแบบสุ่มมีกลุ่มเปรียบเทียบเพื่อให้ได้ผลทีน่าเช่ือถือ
มากยิ่งขึ้น
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 ให้ประสทิธภิาพในการรกัษาผูป่้วย APL รายใหม่

ไม่ด้อยกว่าการรกัษาด้วย ATRA-Idarubicin เมือ่เปรยีบเทยีบ
ผลการรกัษาในด้านอตัราโรคสงบ อัตราการปราศจากโรคหลงั
โรคสงบในเวลา 2 ปี ระยะเวลาการกลับมาเป็นซ�้ำของโรค
หลังโรคสงบในเวลา 2 ปี และ ระยะเวลาการมีชีวิตรอดหลัง
โรคสงบโดยติดตามตามการรักษา 3 ปี แต่อย่างไรก็ตามการ
ศึกษาในเชิงทดลองแบบสุ่ม หรือการศึกษาที่มีผู้ป่วยจ�ำนวน
มากขึ้นจะช่วยยืนยันผลของการศึกษาได้ดียิ่งขึ้น
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