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บทคัดย่อภาษาไทย 
 ภาวนีิ น้อยนารถ : การศึกษาการกระตุ้นปัจจยัการแข็งตวัของเลือดในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลนัชนดิมยั

อีลอยด์โดย thrombin generation assay. ( Assessment of coagulation activation using thrombin 
generation assay in newly diagnosed acute myeloid leukemia) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : รศ. นพ.นภชาญ เอือ้
ประเสริฐ 

  
ท่ีมาและความส าคญั : ผู้ป่วยมะเร็งทางโลหติวทิยาพบความผิดปกติของการกระตุ้ นการแข็งตัวของเลือดได้บ่อย 

ท าให้เกิดปัญหาเลือดออกง่ายผดิปกติ หรือเลือดแข็งตวัผดิปกติ ซึง่อาจเกิดจากการกระตุ้นปัจจัยการแข็งตัวของเลือดท่ีผิดปกติ
จากเซลล์มะเร็งเอง หรือเกิดจากการรักษาโดยยาเคมีบ าบดั ซึ่งจากความผิดปกติดังกล่าวอาจเป็นสาเหตุของภาวะแทรกซ้อน
ต่างๆในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลนัชนดิมยัอีลอยด์ได้ 

วธีิการด าเนนิงานวจิยั : ผู้ป่วยท่ีได้รับการวนิจิฉยั AML รายใหม่ทุกรายจะได้รับการเจาะเลือดเพื่อตรวจ thrombin 
generation assay และค่าปัจจยัการแข็งตวัของเลือดต่างๆ ได้แก่ PT, aPTT, vWFAg, TFAg, D-dimer และค านวณ DIC score 
และจะติดตามผลต่างๆระหวา่งการรักษาจนจบการรักษา โดยมีการเปรียบเทียบกบัอาสาสมคัรท่ีอยู่ในช่วงอายุเดียวกนั 

Results: การศึกษานีเ้ร่ิมท าการศึกษาผู้ ป่วยตัง้แต่ มี.ค. 2562 ถึง เม.ย. 2563 พบผู้ ป่วย AML 32 ราย ไม่พบความ
แตกต่างกนัของค่า thrombin generation assay ของกลุม่ผู้ป่วยเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม เช่นเดียวกับค่า fibrinogen ท่ี
ไม่พบความแตกต่างกันในสองกลุ่ม ค่า d-dimer และ TFAg มีค่าสูงกว่าในกลุ่มผู้ ป่วย AML เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม
อย่างมีนยัยะส าคัญ พบผู้ ป่วย 9 รายจาก 32 รายได้รับการวินิจฉัย overt disseminated intravascular coagulation (DIC) 
จากค่า ISTH-DIC score. เม่ือติดตามผู้ป่วยหลงัจากการรักษาวนัท่ี 7, 30, 180 ตามล าดับ พบว่าค่า d-dimer ค่อยๆ ลดต ่าลง
อย่างมีนยัยะส าคญัตามระยะเวลาของการรักษา ผู้ป่วย 13 ราย (ร้อยละ 40) มีภาวะเลือดออกผิดปกติ ณ ช่วงเวลาท่ีได้รับการ
วินิจฉัย อย่างไรก็ตามไม่พบแตกต่างของค่า endogenous thrombin potential และ peak thrombin generation ในกลุ่มท่ีมี
เลือดออกผดิปกติและกลุม่ท่ีไม่มีเลือดออก โดยพบว่ากลุ่มผู้ ป่วยท่ีมีเลือดออกมีค่ามัธยฐานของเกล็ดเลือดท่ีต ่าว่ากลุ่มท่ีไม่มี
เลือดออก ในขณะท่ีค่า d-dimer สูงกว่าในกลุ่มท่ีมีเลือดออกด้วยเช่นกัน โดยบริเวณท่ีเกิดเลือดออกในผู้ ป่วยกลุ่มนีม้ากท่ีสุด
ได้แก่ ในช่องปากและเหงือก ในการศึกษานีไ้ม่พบผู้ป่วยท่ีได้รับการวนิจิฉยัภาวะลิม่เลือดอุดตนั 

สรุปผล : ไม่พบความผดิปกติของ thrombin generation assay ในผู้ ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมัยอี
ลอยด์ อย่างไรก็ตามพบวา่ผู้ป่วย AML มีค่า d-dimer ท่ีสงูกวา่กลุม่ควบคุม และมีแนวโน้มลดต ่าลงหลงัได้รับการรักษา ซึ่งอาจ
สมัพนัธ์กบัภาวะ DIC 

 

สาขาวชิา อายุรศาสตร์ ลายมือช่ือนสิติ ................................................ 
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บทคัดย่อภาษาอั งกฤษ 
# # 6174066430 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Acute myeloid leukemia, thrombin generation assay, coagulation activation 
 Pawinee Noinart : Assessment of coagulation activation using thrombin generation assay in newly 

diagnosed acute myeloid leukemia. Advisor: Assoc. Prof. NOPPACHARN UAPRASERT 
  

Background: Hematologic malignancies have increased the risk of bleeding and thromboembolism, 
which may connect to underlying diseases or therapeutic interventions. Hypothetically, dysregulated coagulation 
activation may underlie the pathogenesis of bleeding or thrombotic complications in acute myeloid leukemia 
(AML). 

Methods: Thrombin generation assay was performed in patients with newly diagnosed AML at 
diagnosis and longitudinally monitored at different points during follow-up. Prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, fibrinogen, D-dimer and tissue factor antigen were also determined. All values were 
compared to those of age-matched volunteers. 

Results: There were 32 newly diagnosed AML patients included in analysis between March 2019 and 
April 2020. At diagnosis, peak thrombin generation and endogenous thrombin potential values of AML patients 
were not different from those of the control. Fibrinogen levels showed no differences between both groups. D-
dimer levels and TFAg were substantially increased in AML patients compared to control. Among 32 patients, 9 
(28%) were diagnosed overt DIC following the ISTH-DIC score. No differences in thrombin generation assay were 
detected after the initiation of chemotherapy on day 7, 30 and 180 during follow-up. D-dimer is remarkably 
decreased during follow up. Of 13 (40%) with bleeding events at diagnosis, there were no differences in peak 
thrombin generation and endogenous thrombin potential values between bleeding and non-bleeding group. The 
lower platelet counts were found in the bleeding group, while D-dimer levels were higher in bleeding group. The 
most common event was gum bleeding. No patients experienced thromboembolism throughout follow-up. 

Conclusion: Thrombin generation assay failed to detect coagulation activation in newly diagnosed AML 
patients, while D-dimer was significantly increased in AML patients and considerably decreased after treatment, 
probably associated with DIC. 

Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2019 Advisor's Signature .............................. 
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บทท่ี1 

บทน า 

 

ท่ีมาและความส าคัญ 

ผู้ป่วยมะเร็งทางโลหิตวิทยาพบความผิดปกติของการกระตุ้นการแขง็ตวัของเลือด 

(coagulation activation) ได้บ่อย ท าให้เกิดปัญหาเลือดออกง่ายผิดปกติ หรือเลือดแขง็ตวัง่าย

ผิดปกต ิซึ่งอาจเกิดจากการกระตุ้นปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดท่ีผิดปกตจิากเซลล์มะเร็งเอง หรือ

เกิดจากการรักษาโดยยาเคมีบ าบดัหลายชนิด นอกจากนีผู้้ ป่วยท่ีมีการตดิเชือ้จากการท่ีมีเมด็เลือด

ขาวต ่า ก็สามารถท าให้เกิดการกระตุ้นปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดร่วมด้วย 

ผู้ป่วยมะเร็งเมด็เลือดขาวในระยะเฉียบพลนั (acute leukemia) พบปัญหาเลือดออกง่าย

ได้บ่อย และเป็นสาเหตขุองการเสียชีวิตในผู้ป่วยกลุม่นีไ้ด้ถึงร้อยละ 10-30(1-3)  ซึ่งสว่นมากจะตรวจ

พบเกลด็เลือดต ่า ร่วมกบัการเปลีย่นแปลงของปัจจยัการแขง็ตวัของเลือด (coagulopathy) ท าให้

ปัญหาเลือดออกง่ายรุนแรงมากขึน้ โดยมีรายงานวา่สาเหตเุกิดจากเซลล์มะเร็งเมด็เลือดขาวมีสาร

กระตุ้นการสลายลิ่มเลือด (fibrinolytic activators) และมีคณุสมบตัเิป็น procoagulant 

โดยเฉพาะมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดโปรมยัอีโลไซท์ (acute promyelocytic leukemia)(4) อย่างไรก็

ตามมีรายงานวา่สามารถพบในมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์ (acute myeloid 

leukemia; AML) อ่ืนเช่นกนั ในขณะเดียวกนัมีรายงานพบวา่ผู้ป่วย AML พบภาวะลิ่มเลือดอดุตนั

เฉียบพลนั (acute thrombosis) ได้ร้อยละ 2.3(3, 5) 

การศกึษานีท้ าขึน้เพ่ือศกึษาถงึการกระตุ้นปัจจยัของการแขง็ตวัของเลือดในผู้ป่วย AML 

ณ เวลาท่ีได้รับการวินิจฉยั และหลงัจากได้รับการรักษา วา่มีความผิดปกติอย่างไร และมีการ

เปลี่ยนแปลงอย่างไรหลงัได้รับการรักษาด้วยยาเคมบี าบดัสตูรมาตรฐาน รวมถึงความสมัพนัธ์กบั

อาการทางคลินิกได้แก่ ภาวะเลือดออกง่าย ภาวะหลอดเลอืดอดุตนั และการตอบสนองตอ่การ
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รักษา ซึ่งอาจใช้ในการท านายโอกาสการเกิดภาวะแทรกซ้อน และพยากรณ์ของโรคตอ่ไปใน

อนาคต  

 

ค าถามของการวจิัย 

ค าถามหลัก :  

ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์ มีคา่ peak of 

thrombin generation assay ท่ีสงูขึน้หรือไม ่

            Do acute myeloid leukemia patients show increase peak thrombin generation 

which reflects hypercoagulability when compared to normal controls?  

ค าถามรอง :  

1. ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์ มีคา่ 

endogenous thrombin potential, lag time และคา่ coagulation biomarker ตา่งๆ 

แตกตา่งจากคนปกติหรือไม ่

Do acute myeloid leukemia patients show endogenous thrombin potential 

and lag time in thrombin generation assay and coagulation biomarkers differ 

from those of normal controls? 

2. ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์มีคา่ thrombin 

generation parameter และคา่ coagulation biomarker ตา่งๆเปลี่ยนแปลงระหวา่ง

การรักษาหรือไม ่

Do thrombin generation parameters and coagulation biomarkers change 

during treatment at point of time? 

3. คา่ thrombin generation parameter and coagulation biomarker สมัพนัธ์กบั

ผลการรักษาทางคลนิิกได้แก่ การเกิดเลือดออก การเกิดหลอดเลือดอดุตนั complete 

remission และการรอดชีวิตหรือไม ่
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Are thrombin generation parameters and coagulation biomarkers associated 

with clinical outcomes including bleeding events, thrombotic complications, 

complete remission and survival rate? 

 

วัตถุประสงค์งานวจิัย 

1. เพ่ือศกึษาการกระตุ้นปัจจยัการแขง็ตวัของเลือด โดยอาศยั thrombin generation 

assay ในการดคูา่ peak of thrombin generation ในผู้ป่วยมะเร็งเมด็เลือดขาว

เฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยดท่ี์ได้รับการวินิจฉยัใหม ่ ณ เวลาท่ีได้รับการวินิจฉยั 

2. เพ่ือศกึษาการเปลี่ยนแปลงของการกระตุ้นปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดโดยอาศยั 

thrombin generation assay ภายหลงัได้รับการรักษาในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย

ยาเคมีบ าบดั 

3. เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ของการเปลี่ยนแปลง thrombin generation กบัปัจจยัการ

แขง็ตวัของเลือดอ่ืนๆ และภาวะ disseminated intravascular coagulation (DIC) 

ในแตล่ะช่วงของการรักษา 

4. เพ่ือศกึษาตวัแปรตา่งๆท่ีมีผลตอ่การกระตุ้นปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดในผู้ป่วยมะเร็ง

เมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์ ณ เวลาท่ีได้รับการวินิจฉยั และติดตามระดบั

ตวัแปรตา่งในแตล่ะช่วงเวลาภายหลงัได้รับการรักษา 

5. เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ของ thrombin generation กบัภาวะเลือดออก ภาวะหลอด

เลอืดอดุตนั,  การตอบสนองตอ่การรักษาและอตัราการรอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งเมด็

เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์  

 

สมมติฐาน 

ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์ มีคา่ peak of 

thrombin generation assay ท่ีสงูกวา่คนปกตทิัว่ไปซึ่งแสดงถึงภาวะ hypercoagulable state 
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กรอบแนวคดิในการวจิัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 1 แสดงกรอบแนวคิดในการวิจยั 
 

เส้นทบึ แสดงถึงความสมัพนัธ์ของตวัแปรโดยแสดงเป็นล าดบัการเกิดก่อนหลงัของตวัแปร 

เส้นประ แสดงถึงตวัแปรท่ีไมไ่ด้มีความสมัพนัธ์กนัโดยตรงแตน่ ามาใช้คิดวิเคราะห์ร่วมกนั 

 

 

 

 

Clinical risk factor 

- AML type 
- Age 
- Comorbidities 

Biochemical evidence support 

- PT/PTT 
- TFAg 
- D-dimer 
- Fibrinogen level 

Activation of coagulation system 

Clinical events 

- VTE 
- Bleeding 

Global coagulation assay 

- Thrombin generation assay 
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ข้อตกลงเบือ้งต้น 

1. การรักษา acute myeloid leukemia ของผู้เข้าร่วมงานวิจยัทกุคนขึน้กบัการตดัสนิใจของ

แพทย์เจ้าของไข้ 

2. ภาวะลิ่มเลือดอดุตนัต้องมีหลกัฐานทางรังสีวินิจฉยัท่ีบ่งชีช้ดัเจน 

3. การดแูลภาวะแทรกซ้อนตา่งๆของโรคและจากการรักษาของผู้เข้าร่วมงานวิจยัทกุคน

ขึน้กบัการตดัสินใจของแพทย์เจ้าของไข้ 

 

การให้ค านิยามเชงิปฏิบัติท่ีจะใช้ในงานวจิัย 

1. Acute myeloid leukemia (AML) หรือมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์ เกิด

จากความผิดปกติของการเจริญเติบโตของเมด็เลือดขาวในไขกระดกูและมีการแบง่ตวัท่ี

ผิดปกติของเซลล์เมด็เลือดขาวตวัออ่นเป็นจ านวนมาก โดยอาการแสดงท่ีพบ ได้แก่ ไข้ ซีด 

เลือดออกผิดปกติ ออ่นเพลีย เป็นต้น โดยการวินิจฉยัคือมีเซลล์เมด็เลือดขาวตวัออ่นชนิด 

myeloblast มากกวา่ร้อยละ 20 ในไขกระดกู หรือน้อยกวา่ร้อยละ 20 แตม่ีโครโมโซม

จ าเพาะตอ่โรค acute myeloid leukemia 

2. Acute promyelocytic leukemia เป็น acute myeloid leukemia ชนิดหนึ่งท่ีเกิดจากการ

มีความผิดปกติของยีน retinoic acid alpha receptor บนโครโมโซมคูท่ี่ 17 และ ยีน 

promyelocytic leukemia บนโครโมโซมคูท่ี่ 15 ท าให้เกิดเมด็เลือดขาวชนิดโปรมยัอีโล

ไซต์ท่ีผิดปกติ จะต้องตรวจพบเมด็เลือดขาวชนิดโปรมยัอีโลไซต์ท่ีผิดปกติ ซึ่งมกัพบ

ร่วมกบัภาวะเกลด็เลือดต ่าและซีด และมกัมีภาวะ disseminated intravascular 

coagulation ร่วมด้วย 

3. Disseminated intravascular coagulation (DIC) คือ ภาวะท่ีมีการเกิดลิ่มเลือดใน 

microcirculation ทัว่ร่างกายจากการกระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือด ท าให้เกิดภาวะ

พร่องออกซิเจนไปเลีย้งสว่นตา่งๆ ท าให้เกิดภาวะขาดเลือด และจากการเกิดลิ่มเลือดใน

สว่นตา่งๆท าให้มีการใช้เกลด็เลือดไปใช้งาน ท าให้เกิดภาวะเกลด็เลือดต ่าและเกิดภาวะ

เลือดออกผิดปกติ น าไปสูภ่าวะอวยัวะตา่งๆล้มเหลวตามมา โดยในปัจจบุนัยงัไมม่ีการ

ตรวจทางห้องปฏิบตัิการใดๆท่ีใช้ยืนยนัการวินิจฉยัภาวะ DIC ท่ีชดัเจน International 
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Society of Thrombosis and Hemostasis จึงมีการใช้ระบบคะแนนในการช่วยวนิิจฉยั 

โดยแบ่งเป็น overt DIC ในรายท่ีมีคะแนนมากกวา่ 5 และ non-overt DIC ในรายท่ีมี

คะแนนน้อยกวา่ 5 

4. Thrombin generation assay เป็นวิธีท่ีใช้วดัความสามารถของ plasma ในการสร้าง 

thrombin หลงัจากถกูกระตุ้นด้วย tissue factor และ phospholipid โดยวิธีการท าคือน า 

plasma มาป่ันแยกสองรอบจนได้ platelet poor plasma (PPP) หลงัจากนัน้น า PPP 80 

µl มาท าปฏิกิริยากบัสารตัง้ต้นท่ีติดอยู่กบัสารท่ีสามารถเรืองแสงในเคร่ือง automated ได้ 

(fluorogenic substrate) หลงัจากนัน้กระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาโดยการใส ่recombinant 

tissue factor 1.25 pM และ phospholipid 1µM นอกจากนีจ้ะมกีารใส ่recombinant 

soluble thrombomodulin 1µM เพ่ือใช้วิเคราะห์คูก่บัตวัอย่างท่ีไมไ่ด้ใส ่

thrombomodulin หลงัจากนัน้น าตวัอย่างใสเ่คร่ืองวิเคราะห์อตัโนมตัิ ( calibrated 

automated thrombogram (CAT) system) โดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์ส าเร็จรูป 

Thrombinoscope® software  

โดยจะมีคา่ท่ีได้ดงัตอ่ไปนี ้

- lag time คือ ระยะเวลาจากเร่ิมต้นสูก่ารเร่ิมมีการจบัตวัของ thrombin 

- peak thrombin generation คือ จ านวน thrombin สงูสดุท่ีเกิดการรวมตวักนั 

- time to peak คือ ระยะเวลาจากจดุเร่ิมต้นสู ่peak height 

- endogeneous thrombin potential คือ จ านวน thrombin ทัง้หมดตัง้แตเ่ร่ิมการจบั

ตวัถึงสิน้สดุ 

5. Biomarkers ท่ีใช้ในการช่วยวินิจฉยัภาวะ hypercoagulable state 

- D-dimer (ng/ml)  เป็นสว่นหนึ่งของ fibrin degradation product ท่ีได้จากกลไกการ

สลายลิ่มเลือดในร่างกาย (fibrinolysis) โดยตรวจได้จาก poor platelet plasma ของ

ผู้ป่วยโดยวิธี ELFA 
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- Tissue factor antigen (TFAg) (pg/ml) tissue factor เป็นตวัแปรส าคญัในการ

กระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือด โดยท างานเป็น cofactor ท่ีจบักบั factor VII 

เพ่ือท่ีจะเปลีย่น FX และ FIX เป็น FXa และ FIXa  

- vWFAg (U/dl) เป็นการตรวจหาปริมาณของ von-Willebrand factor ในเลือดโดยการ

ใช้วิธี ELISA 

- Fibrinogen (mg/dl) เป็นโปรตีนท่ีอยู่ในเลือด เกิดจากการสลาย fibrin โดยวดัจาก 

platelet poor plasma โดยวิธี Clauss method 

6. การประเมินผลการรักษาโรค acute myeloid leukemia หลงัการรักษา โดยการประเมิน

จะท าเมื่อไขกระดกูฟืน้ตวัแล้วโดยมี absolute neutrophil มากกวา่หรือเท่ากบั 1,000 

cells/ul และเกลด็เลือดมากกวา่หรือเท่ากบั 100,000 cells/ul 

- Complete remission (CR) หมายถึงพบ myeloblast น้อยกวา่ร้อยละ 5 และไมพ่บ 

Auer rods และไมม่ีรอยโรคนอกไขกระดกู (extramedullary disease) 

- Not complete remission (not CR) หมายถึง ภาวะอ่ืนๆท่ีไมเ่ข้าเกณฑ์ complete 

remission 

7. Induction treatment หมายถึงการรักษาในช่วงแรกโดยการใช้ยาเคมีบ าบดัขนาดสงู

เพ่ือให้โรคเข้าสูร่ะยะสงบ (remission) 

8. Consolidation treatment หมายถึงการรักษาเพ่ือก าจดัเซลล์มะเร็งท่ีอาจจะยงัหลงเหลือ

อยู่ให้หมดไป และป้องกนัไมใ่ห้โรคกลบัมาเป็นซ า้ โดยการรักษาช่วง consolidation ใน

โรค acute myeloid leukemia แบ่งเป็นการปลกูถ่ายไขกระดกูและการให้ยาเคมีบ าบดั 

 

รูปแบบการวจัิย 

การวิจยัเชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้า (prospective cohort study) 
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วธีิการด าเนินการวจิัยโดยย่อ 

ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์รายใหมท่กุรายท่ี

เข้ารับการรักษาท่ี รพ.จฬุาลงกรณ์ จะได้รับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจ thrombin generation assay 

และคา่ปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดตา่งๆ ได้แก่ PT, aPTT, vWFAg, TFAg, D-dimer และค านวณ 

DIC score โดยในกลุม่ท่ีได้รับการรักษาด้วย standard induction chemotherapy (7+3 

regimen) ได้ติดตามผลเลือดดงันี ้

- วนัท่ีได้รับการวินิจฉยัโรค หรือ ก่อนการรักษา 

- หลงัได้รับยาเคมีบ าบดั induction ครบ 7 วนั 

- วนัท่ีเจาะไขกระดกูประเมนิตวัโรคหลงัจากการรักษาด้วย induction chemotherapy 

หรือช่วงท่ีไขกระดกูฟืน้ตวัจากการรักษาช่วง induction 

- เมื่อสิน้สดุการรักษาช่วง consolidation  

ในกรณีท่ีผู้ป่วยได้รับการรักษาอ่ืนๆนอกเหนือจากการให้ยาเคมีบ าบดั เชน่ การให้ 

hypomethylating agent , hydroxyurea เป็นต้น จะตดิตามคา่ปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดก่อน

ดงันี ้

- วนัท่ีได้รับการวินิจฉยัโรค หรือก่อนการรักษา 

- วนัท่ี 7 หลงัการเร่ิมรักษา 

- วนัท่ี 30 หลงัการเร่ิมรักษา 

- วนัท่ี 180 หลงัการเร่ิมรักษา 

ทัง้นีก้ารเลือกการรักษาขึน้อยู่กบัแพทย์เจ้าของไข้เป็นผู้ตดัสินใจ โดยแตล่ะครัง้จะจดัเกบ็

ตวัอย่างเลือด 20 ml ใสห่ลอด 3.2% sodium citrate และน าสง่ท่ีห้องปฏิบตัิการโลหิตวิทยา ชัน้3 

อาคารภมูิสิริมงัคลานสุรณ์ รพ.จฬุาลงกรณ์ โดยตวัอย่างเลือดจะต้องถกูน าสง่ท่ีห้องปฏิบตัิการ

ภายในเวลา 4 ชัว่โมง เพ่ือท าการป่ันและเก็บเข้าช่องแช่เยน็อณุหภมูิ -80◦C และผู้เข้าร่วมวิจยัทกุ

คนจะถกูเก็บข้อมลูในเร่ืองของประวตัท่ีิเก่ียวข้องและประเมินเร่ืองของภาวะเลือดออกผิดปกตหิรือ

ลิ่มเลือดอดุตนั โดยผู้เข้าร่วมโครงการทกุรายจะได้รับการอธิบายถึงเหตผุล, กระบวนการ, ขัน้ตอน
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การด าเนินการวิจยั รวมถึงภาวะแทรกซ้อนท่ีอาจเกิดขึน้ได้ หากผู้เข้าร่วมโครงการรับทราบและ

ยินยอมเข้าร่วมโครงการจะมีการแสดงการยินยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร โดยระยะเวลาท่ี

อาสาสมคัรอยู่ในโครงการรวมประมาณ 6 เดือน โดยการตรวจทัง้หมดจะเปรียบเทียบกบั

อาสาสมคัรท่ีประชากรทัว่ไปท่ีมีช่วงอายเุท่ากบัผู้ ร่วมโครงการในแตล่ะคน 

 

ปัญหาทางจริยธรรม 

1. หลกัความเคารพในบคุคล งานวิจยันี ้มีีการขอความอนญุาตยินยอมในการเข้าร่วมงาน

วิจยั โดยการให้ข้อมลูอย่างครบถ้วนและตอบข้อสงสยัของผู้ ท่ีได้รับเชิญเข้าร่วมการวิจยั

พอใจ โดยมกีารยินยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร และอาสาสมคัรมีสิทธ์ิยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการได้ทกุเมื่อ 

2. หลกัการให้ประโยชน์ ไมก่่อให้เกิดอนัตราย การตรวจเลือดเพ่ือการสง่ตรวจทางห้องปฏิบตัิ 

มีความเสี่ยงเลก็น้อยเช่น เกิดเลือดออกมากหรือจ า้เลือด ซึ่งโอกาสเกิดน้อย และไมเ่ป็น

อนัตรายถึงชีวิต โดยจะมกีารเจาะเลือดด้วยความระมดัระวงัและนุ่มนวล ทัง้นีจ้ะมกีารเกบ็

ผลเลือด และข้อมลูสว่นตวัของผู้เข้าร่วมโครงการไว้เป็นความลบั และในกรณีท่ีมปัีญหาท่ี

เกิดขึน้จากงานวิจยั อาสาสมคัรสามารถติดตอ่แพทย์เจ้าของโครงการได้โดยตรง 

3. หลกัความยตุิธรรม มเีกณฑ์การคดัเข้าและคดัออกชดัเจนส าหรับผู้ป่วยท่ีน ามาศกึษา 

ผู้ป่วยจะได้รับการรักษาตามแตแ่พทย์เจ้าของไข้เป็นผู้ตดัสินใจ โดยโครงการวิจยันีจ้ะไมม่ี

ผลตอ่การตดัสินใจในการรักษา 

 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากงานวจิัย 

- เพ่ือศกึษาภาวะ hypercoagulable state ในผู้ป่วย acute myeloid leukemia เพ่ือ

เป็นองค์ความรู้ในการศกึษาเพ่ิมเติมถึงพืน้ฐานพยาธิสภาพของโรค รวมถึงน ามา

ประยกุตใ์ช้ในการดแูลและพยากรณ์ภาวะแทรกซ้อนในความผิดปกติของกลไกการ

แขง็ตวัของเลือดในโรคนีท่ี้อาจเกิดขึน้ได้ 
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- เพ่ือให้ได้ข้อมลูและองค์ความรู้ของ global coagulation ในประชากรจ าเพาะกลุม่ 

acute myeloid leukemia โดยใช้ thrombin generation assay ซึ่งอาจมาถึงการ

พฒันาไปสูง่านวิจยัอื่นๆตอ่ไป 

 

ข้อจ ากัดในงานวจิัย 

เน่ืองจากมีข้อจ ากดัในระยะเวลาการท าวิจยั 2 ปี อาจจะท าให้มีผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั

น้อยกวา่กลุม่ตวัอย่างท่ีค านวณได้  

 

อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึน้และมาตรการณ์แก้ไข 

- ผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์โครงการวิจยัน้อยกวา่กลุม่ตวัอย่าท่ีค านวณได้ หรือ ผู้ป่วยท่ี

เข้าเกณฑ์อาจจะไมอ่ยากเข้าร่วมโครงการเน่ืองจากต้องมกีารท าหตัถการเจาะเลือด 

แนวทางการแก้ไขปัญหาคือแจ้งอาจารย์แพทย์ แพทย์ประจ าบ้านตอ่ยอด และแพทย์

ประจ าบ้านหน่วยโลหิตวิทยาทกุท่านถึงโครงการวิจยั หากท่านใดมีผู้ป่วย acute 

myeloid leukemia ให้แจ้งแพทย์เจ้าของโครงการวิจยัทนัที แพทย์เจ้าของ

โครงการวิจยัจะตามไปอธิบายขัน้ตอน และชกัชวนเข้าร่วมโครงการเอง 

- คา่ใช้จ่ายทางห้องปฏิบตัิการคอ่นข้างสงู ทางผู้จดัท าโครงการได้ด าเนินการขอทนุวิจยั

รัชดาภิเษกสมโภชน์เพ่ือสนบัสนนุโครงการวิจยั 
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บทท่ี 2 

ทบทวนวรรณกรรม 

 

พยาธวิทิยาของโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดมัยอลีอยด์ 

  

โรค acute myeloid leukemia (AML) เกิดจากความผิดปกติของการแบ่งตวั 

(proliferation) และการเจริญเติบโต (differentiation) ของเซลล์ต้นก าเนิดเมด็เลือดสายมยัอีลอยด์ 

ท าให้มกีารเพ่ิมตวัของเซลล์ตวัออ่นในไขกระดกูปริมาณมาก และอาจหลดุเข้าในกระแสเลือดได้ 

ซึ่งสาเหตอุาจมาจากความผิดปกติของโครโมโซม หรือความผิดปกติระดบั molecular ได้ ท าให้

รบกวนการสร้างและแบ่งตวัของเซลล์ต้นก าเนิดเมด็เลือดสายมยัอีลอยด์ผิดปกติไป ผู้ป่วยท่ีเคย

ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั การฉายรังสี หรือเคยสมัผสักบัสารเคมบีางชนิดกเ็ป็นสาเหตขุอง

การเกิดโรค AML ได้เช่นกนั นอกจากนีผู้้ ป่วยท่ีเคยมีโรคประจ าตวัโรคเลือดบางชนิดสามารถ

กลายเป็น AML ได้ในท่ีสดุเชน่กนั เชน่ myelodysplastic syndrome หรือ aplastic anemia เป็น

ต้น ซึ่งอาการสว่นมากมกัมาด้วยภาวะ ซีด ไข้ หรือ เลือดออกผิดปกติ ทัง้นีโ้รค AML เป็นโรคท่ีมี

ความหลากหลาย (heterogeneity) ทัง้ลกัษณะของ morphology, immunophenotype และ 

cytogenetics โดยการแบ่งชนิดของ AML ในปัจจบุนั แบง่ตาม WHO classification 2016(6, 7) ดงั

ตารางท่ี 1 
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ตารางท่ี 1  แสดง classification ของ acute myeloid leukemia ตาม WHO classification 2016 

 (ดดัแปลงจาก WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 

2016) 

 

อุบัตกิารณ์การเกิดปัญหาภาวะเลือดออกและลิ่มเลือดอุดตันเฉียบพลันในผู้ป่วยมะเร็ง
เมด็เลือดขาวเฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด์ 

 

 อบุตัิการณ์โรค AML ในประชากรเอเชียพบได้ประมาณ 2.5-3.8 ราย ตอ่ประชากร 

100,000 ราย และพบมากขึน้ในประเทศทางยโุรปและสหรัฐอเมริกา 3-8 รายตอ่ประชากร 

100,000 ราย และมีอบุตัิการณ์เพ่ิมขึน้ตามอายุ(7) การศกึษาจากประเทศสหรัฐอเมริกาพบวา่

อบุตัิการณ์การเกิดโรค AML ในผู้ป่วยอายนุ้อยกวา่ 65 ปีคือ 1.3 รายตอ่ประชากร 100,000 ราย 

และอบุตัิการณ์การเกิดโรค AML ในผู้ป่วยท่ีมีอายมุากกวา่ 65 ปีเพ่ิมสงูขึน้ถึง 12.2 รายตอ่

ประชากร 100,000 ราย(6) 

จากการศกึษาของ Blom J. และคณะได้ ศกึษาผู้ป่วยท่ีมภีาวะลิ่มเลือดอดุตนัฉบัพลนั มา

แยกหาปัจจยัเสี่ยงในการเกิดโรคล่ิมเลือดอดุตนั พบวา่ hematologic malignancy เพ่ิมโอกาสการ

เกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัฉบัพลนัมากกวา่มะเร็งชนิดอ่ืนๆ (Adjusted OR=28) โดยจากการศกึษา

พบคนไข้ acute leukemia 5 คน จากคนไข้ 37 คน คิดเป็นร้อยละ 13(8) 
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มีการท าการศกึษาถึงอบุตัิการณ์, ปัจจยัเสี่ยง และโอกาสการรอดชีวิตในผู้ป่วย acute 

leukemia พบวา่อบุตัิการณ์การเกิดลิ่มเลือดอดุตนัในผู้ป่วย AML จากการศกึษานีเ้มื่อติดตาม

ผู้ป่วย 2 ปี พบร้อยละ 5.2 โดยพบวา่ภาวะลิ่มเลือดอดุตนัมกัเกิดขึน้ในช่วง 3 เดือนแรกของการ

รักษาโรค โดยปัจจยัเสี่ยงท่ีพบวา่สมัพนัธ์กบัภาวะลิ่มเลือดอดุตนัได้แก่ การใสส่าย central 

catheter และพบอบุตัิการณ์ในเพศหญิงมากกวา่เพศชาย(9) 

Libourel J. และคณะ พบอบุตักิารณ์การเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในผู้ป่วย AML ร้อยละ 

8.7 ในผู้ป่วยท่ีอายนุ้อยกวา่หรือเท่ากบั 60 ปี โดยพบอบุตักิารณ์การเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัเส้น

เลือดด ามากกวา่เส้นเลือดแดงท่ีร้อยละ 4.7 และ 4.0 ตามล าดบั ในผู้ป่วยท่ีมีอายมุากกวา่ 60 มี

อบุตัิการณ์การเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัท่ีสงูกวา่ผู้ป่วยอายนุ้อยโดยคดิเป็นร้อยละ 10.4(5)  

Webert K. และคณะ ได้ท าการศกึษาภาวะเลือดออกในผู้ป่วย acute non-

promyelocytic leukemia ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 20-32 และ ร้อยละ 34-52 ในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษา

โดยการปลกูถ่ายไขกระดกู โดยภาวะเลือดออกสมัพนัธ์กบัระดบัเกลด็เลือดท่ีต ่าและภาวะการติด

เชือ้ โดยผู้ป่วยท่ีมีภาวะเลือดออกระดบัน้อยเป็นปัจจยัเสีย่งท่ีท าให้เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงเมื่อ

ติดตามตอ่ไป(1) 

Rebulla P. และคณะ ท าการศกึษาดภูาวะเลือดออกรุนแรงในผู้ป่วย AML ท่ีมีให้ platelet 

transfusion prophylaxis ท่ีระดบัเกลด็เลือด 10,000/mm3 และ 20,000/mm3 โดยพบอบุตักิารณ์

เกิดเลือดออกรุนแรงอยู่ท่ี ร้อยละ 21.5 และ 20 ตามล าดบั โดยบริเวณท่ีเกิดเลือดออกมากท่ีสดุคือ 

ระบบทางเดินอาหาร และ ระบบทางเดนิปัสสาวะ(2) 

สอดคล้องกบัรายงานของ Lad D. และคณะท่ีพบวา่อบุตักิารณ์การเกิดภาวะเลือดออกใน

ผู้ป่วย acute myeloid leukemia พบประมาณร้อยละ15 และภาวะลิ่มเลือดอดุตนัฉบัพลนัพบได้

ร้อยละ 3.2 ใน acute non-promyelocytic leukemia และร้อยละ 9.2 ใน acute promyelocytic 

leukemia (APL) นอกจากนัน้ยงัพบอบุตัิการณ์การเกิดภาวะ disseminated intravascular 

coagulation ได้ถึงร้อยละ 10-50 แตกตา่งกนัในแตล่ะการศกึษา(3) 
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กลไกการเกิดความผดิปกติของกลไกการแขง็ตัวของเลือดในผู้ป่วยมะเร็งเมด็เลือดขาว
เฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด์ 

 

 ในภาวะปกติร่างกายมีการกระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลอืดเมื่อเกิดภาวะบาดเจบ็ใน

ร่างกาย โดยเร่ิมจาก tissue factor บนผิวเซลล์จบักบั FVIIa เป็น extrinsic tenase complex ท า

ให้เปลี่ยน FX เป็น FXa และเปลี่ยน FIX เป็น FIXa โดย FXa ท่ีได้จะเปลี่ยน FV เป็น FVa หลงัจาก

นัน้ FXaจะจบักบั FVa กลายเป็น prothrombinase complex ซึ่งจะเปลีย่น prothrombin ให้

กลายเป็น thrombin หลงัจากนัน้ thrombin ท่ีสร้างได้ปริมาณน้อยจะไปกระตุ้น intrinsic pathway 

โดยเพ่ิมการหลัง่ FV จาก platelet granule และ เปลี่ยน FVIII เป็น FVIIIa โดย FVIIIa จะจบักบั 

IXa เป็น intrinsic tenase complex ท าหน้าท่ีเปลีย่น FX เป็น FXa เพ่ือไปจบักบั FVa แล้วสร้าง 

thrombin ในปริมาณท่ีเยอะขึน้ หรือท่ีเรียกวา่ thrombin burst  (แผนภมูิท่ี 2 ) โดย thrombin ท่ี

สร้างได้จะเปลีย่น fibrinogen เป็น fibrin จบักนัเป็น polymer และมีการเกิด cross-link เพ่ือเพ่ิม

ความแขง็แรงของลิ่มเลือดท่ีเกิดขึน้ หลงัจากนัน้จะมีการกระตุ้น fibrinolytic pathway โดย 

plasminogen เปลีย่นเป็น plasmin โดยการกระตุ้นจาก plasminogen activator ได้แก่ tissue 

plasminogen activator และ urokinase ซึ่ง plasmin จะเปลี่ยน fibrin ให้กลายเป็น fibrin 

degradation product (แผนภมูิท่ี 3) 
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แผนภูมิท่ี 2 ภาพการกระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือด (coagulation activation) ในภาวะปกต ิ
 

 

 

 

 

 

 

 

 
แผนภูมิท่ี 3 ภาพกลไกการสลายลิ่มเลือด (fibrinolytic pathway) ในภาวะปกต ิ
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กลไกการแขง็ตวัของเลือดท่ีเพ่ิมมากขึน้ในผู้ป่วย AML เกิดได้จากหลายปัจจยั ได้แก่มกีาร

เพ่ิมขึน้การแสดงของ procoagulant factor เชน่ tissue factor บนผิวเซลล์มะเร็ง โดยไมต้่องมีการ

บาดเจบ็ของเซลล์ ท าให้เกิดการกระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือดเพ่ิมขึน้ โดยมีการศกึษา tissue 

factor gene บนผิวของเซลล์เมด็เลือดขาว 

ในผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยั AML พบวา่ม ีการแสดงออกของ tissue factor mRNA ใน

ผู้ป่วย AML 10 คนจาก 22 คน คิดเป็นร้อยละ 45 ซึ่งเป็นข้อสนันิษฐานวา่อาจมีการกระตุ้นกลไก

การแขง็ตวัของเลือดจากปัจจยันี ้(10)  และมีการศกึษาตอ่มาพบวา่ผู้ป่วย AML มีการ 

overexpression ของ tissue factor ซึ่งเป็นตวักระตุ้น extrinsic coagulation cascade โดยมีการ

น าผู้ป่วย AML มาท าการวิเคราะห์พบวา่สมัพนัธ์กบัปริมาณ tissue factor, d-dimer และ cell-

free plasma DNA ท่ีสงูขึน้ และปริมาณ fibrinogen ท่ีต ่าลง โดยเช่ือวา่คา่ plasma DNA ท่ีสงูขึน้

ในมะเร็งเมด็เลือดขาวเกิดจากภาวะ spontaneous cell death ของเซลล์มะเร็ง ซึ่งการเกิด cell 

death ท าให้มกีารกระตุ้น intrinsic coagulation cascade ได้อีกด้วย(11) 

นอกจากนีเ้ซลล์มะเร็งสามารถหลัง่ inflammatory cytokine มากขึน้ เช่น IL6, IL-1 ซึ่ง

สามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้าง tissue factor บน endothelial ของผิวเซลล์ได้เช่นกนั(12)  Falanga 

A. และคณะ ท าการศกึษาถึง procoagulant activity บน tissue extract จาก leukemic cell ใน

ผู้ป่วย AML โดยพบวา่มีการเพ่ิมขึน้ของ cysteine protease activity ท่ีสามารถกระตุ้น FX ได้

โดยตรง ซึ่งท าให้เกิดการกระตุ้นการสร้าง thrombin ท่ีเพ่ิมมากขึน้ได้(13) 

ในผู้ป่วย acute promyelocytic leukemia (APL) พบวา่มีอบุตัิการณ์การเกิดภาวะ

เลือดออกและล่ิมเลือดอดุตนัได้มากกวา่ non-promyelocytic leukemia นอกเหนือจากกลไกการ

แสดงออกของ procoagulant factor ท่ีเพ่ิมขึน้ เชน่ tissue factor ท่ีพบวา่มีการแสดงออกมากขึน้

ในเซลล์ท่ีมี PML/RARα fusion protein(14)  และมีการหลัง่ของ inflammatory cytokine ท่ีมากขึน้

แล้ว ในผู้ป่วย acute promyelocytic leukemia มีการเพ่ิมขึน้ของ tPA และมีการลดลงของ PAI-1 

ท่ีออกฤทธ์ิเป็น plasminogen activator inhibitor ท าให้ plasminogen เปลี่ยนเป็น plasmin ได้
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ลดลง นอกจากนีย้งัมกีารเพ่ิมขึน้การแสดงออกของ annexinII บนผิว promyelocyte ท าให้เกิด

ภาวะ hyperfibrinolysis และภาวะ disseminated intravascular coagulaion(3, 4) 

นอกจากมกีารกระตุ้นกลไกการสร้าง thrombin ท่ีมากขึน้แล้ว ในผู้ป่วย AML ยงัพบวา่มี

การเพ่ิมขึน้ของ fibrinolytic activity ด้วยเชน่กนั จากการศกึษาของ Speiser W. พบวา่มีการ

เพ่ิมขึน้ของ D-dimer ถึงร้อยละ 91 ผู้ป่วย AML โดยคา่ D-dimer จะสงูสดุในผู้ป่วย APL และ 

AML M5 และพบภาวะ hypofibrinogenemia (fibrinogen level <200 mg/dl) ในผู้ป่วย AML 5 

คนจาก 34 คน คิดเป็นร้อยละ 14 นอกจากนีพ้บวา่ร้อยละ 75 ของผู้ป่วย AML ในการศกึษานีม้ี

ระดบัของ α2-plasmin inhibitor ท่ีลดลงอีกด้วย ซึ่งสนันิษฐานวา่ภาวะ hyperfibrinolysis ใน

ผู้ป่วย AML นีส้มัพนัธ์กบัภาวะ disseminated intravascular coagulation (DIC)(12) ซึ่งมีรายงาน

อบุตัิการณ์ของการเกิด DIC ในผู้ป่วย AML ร้อยละ 7-18 ขึน้กบัเกณฑ์การวินิจฉยั(5) 

จากการศกึษาของ Libourel J. และคณะ ท่ีพบอบุตัิการณ์ของภาวะลิ่มเลือดอดุตนั

ฉบัพลนัร้อยละ 8-10 ในผู้ป่วย AML พบวา่กลุม่ผู้ป่วยท่ีมลีิ่มเลือดอดุตนัมีคา่ d-dimer ในเลือดท่ี

สงูกวา่กลุม่ท่ีไมม่ีล่ิมเลือดอดุตนัอย่างมนียัยะส าคญั ร่วมกบั พบความสมัพนัธ์ของการเกิดลิ่ม

เลือดอดุตนัและภาวะเลือดออกผิดปกติกบัภาวะ disseminated intravascular coagulation 

(DIC) โดย DIC วินิจฉยัจาก ISTH DIC score โดย morphologic subtype ท่ีมีความสมัพนัธ์กบั

ภาวะ DIC มากกวา่กลุม่อ่ืนได้แก่ AML M5(5) 

การรักษาหลกัของ acute myeloid leukemia คือการให้ยาเคมีบ าบดัขนาดสงู ซึ่งเป็นหนึง่

ในปัจจยัในการกระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือดท่ีมากขึน้ได้ โดยยาหลกัท่ีใช้ในการรักษาคือ 

cytarabine และ ยากลุม่ anthracyclin ได้แก่ idarubicin  โดยกลไกเกิดจาก endothelial injury 

ในการให้ยาเคมีบ าบดั ท าให้เกิดการกระตุ้น procoagulant เชน่ tissue factor  มีการศกึษา 

procoagulant activity ใน leukemic cell line ท่ีได้รับยาเคมีบ าบดั โดยใช้ human umbilical 

blood แทน endothelial cell พบวา่ cell line ท่ีได้ idarubicin มีการกระตุ้น procoagulant 

activity โดยมีการเพ่ิมขึน้ของ tissue factor antigen, thrombomodulin และ 
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phosphatidylserine สว่น cell line ท่ีได้ tamibarotene ซึ่งเป็น derivative ของ retinoic acid ท่ีใช้

ในการรักษา APL พบวา่ลด tissue factor expression และ ลด procoagulant activity(15) 

ปัจจยัสง่เสริมอ่ืนๆ ท่ีท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในผู้ป่วย AML ได้แก่ ภาวะการติดเชือ้ 

เน่ืองจากผู้ป่วยกลุม่นีม้กัมีภาวะเมด็เลือดขาวต ่า ท าให้มีการติดเชือ้ได้ง่าย, การใสส่ายcentral 

catheter, ภาวะ hyperleukocytosis จากตวัโรคเอง, หรือ ภาวะ immobilization เป็นต้น  

 

 

หลักฐานของดัชนีชีว้ดัท่ีบ่งชีถ้งึภาวะความผดิปกติของกลไกการแขง็ตัวของเลือดในผู้ป่วย
มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด์ 

 

- thrombin-antithrombinIII complex (TAT) จากการศกึษาในผู้ป่วย AML 34 ราย พบวา่มีคา่ 

TAT ท่ีสงูกวา่ปกติ ( >3.1ng/ml, >mean S.D.2 ของ healthy control) ร้อยละ 91 ผู้ป่วย acute 

non-promyelocytic leukemia แตใ่นผู้ป่วย APL ในการศกึษานี ้4 ราย พบการเพ่ิมขึน้ของคา่ TAT 

ทกุคน คดิเป็นร้อยละ 100 ซึ่ง TAT เป็นตวับอกปริมาณ thrombin ในร่างกาย จึงอาจใช้สนันิษฐาน

วา่ในผู้ป่วย AML มีการสร้าง thrombin ในปริมาณท่ีเยอะขึน้(12) 

- fibrinopeptide A (FPA)  เป็นสาย peptide ท่ีถกูตดัออกมาจาก fibrinogen โดยมี thrombin 

เป็นตวัตดั โดยการมี FPA ท่ีสงูขึน้สามารถบ่งชีถ้ึงภาวะท่ีมีการสร้าง thrombin ท่ีมากขึน้ และ มี

การศกึษาในผู้ป่วย AML 27 คน พบวา่มกีารเพ่ิมขึน้ของ FPA ในผู้ป่วย AML และเพ่ิมสงูขึน้มากใน

ผู้ป่วยท่ีเป็น acute promyelocytic leukemia นอกจากนีย้งัพบวา่ FPA ในผู้ป่วย APL จะมีคา่

สงูขึน้ในช่วงเร่ิมวินิจฉยัและช่วงท่ีโรคกลบัมาเป็นซ า้ (relapse) จึงสรุปได้วา่ FPA สมัพนัธ์กบั

จ านวน peripheral blast count ในผู้ป่วย APL อย่างไรก็ตามไมพ่บความสมัพนัธ์ของ FPA และ 

peripheral blast count ในผู้ป่วย acute non-promyelocytic leukemia อ่ืนๆ(16) 

- microparticles (MPs) มีการศกึษาวา่ cell-derived microparticle มีบทบาทในการกระตุ้นกลไก

การแขง็ตวัของเลือด โดย negative charge ของ phosphatidylserine บน membrane ของ MPs 
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กระตุ้นให้เกิดการจบักนัของ TF/FVII complex และเกิดการกระตุ้น coagulation ตอ่ไป การศกึษา

ก่อนหน้าพบวา่มีการแสดงออกของ MPs ท่ีมากขึน้ในเซลล์เมด็เลือดขาวตวัออ่น ร่วมกบัเซลล์ท่ีมี

การแสดงออกของ MPs พบวา่มีคา่ endogenous thrombin potential ท่ีสงูขึน้ ซึ่งอาจสรุปได้วา่ 

เซลล์มะเร็งเมด็เลือดขาวมีคณุสมบตัเิป็น procoagulant และเพ่ิมปัจจยัเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือด

อดุตนั และจากการศกึษานีไ้มพ่บความเปลีย่นแปลงของการแสดงออกของ MPs ในช่วงเวลาก่อน

และหลงัการรักษา AML(17) 

- Von Willebrand factor ristocetin cofactor (vWF-RCo) activity เน่ืองจาก von willebrand 

factor (vWF) มีหน้าท่ีทัง้ในสว่นของ primary hemostasis ได้แก่ platelet aggregation และ 

secondary hemostasis คือ ช่วย stabilize factor VIII และยงัมีบทบาทในการเกิด fibrin 

formation จึงมีการศกึษาการท างานของ vWF ในผู้ป่วย AML ก่อนและหลงัการรักษา โดยศกึษา

ในผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยั AML เป็นครัง้แรกทัง้หมด 30 คน พบวา่ผู้ป่วย AML มีคา่เฉล่ียของ 

vWF-RCo activity ท่ีน้อยกวา่กลุม่ควบคมุอย่างมนียัยะส าคญั (80.5 และ 99.5; p<0.001) และ

เมื่อติดตามไปพบวา่คา่ vWF-RCo activity มีคา่เพ่ิมมากขึน้หลงัการรักษาสิน้สดุ(18) และการศกึษา

ก่อนหน้าของ Shen J. ท่ีพบวา่ vWFAg ของผู้ป่วย AML มีคา่สงูขึน้มากกวา่กลุม่ควบคมุ(19) ซึ่ง

สรุปได้วา่ในผู้ป่วย AML มี small multimer ของ von-Willebrand factor ท่ีมากขึน้แตไ่มส่ามารถ

ท างานได้อย่างปกติ (dysfunction) 

 

Thrombin generation assay (TGA) 
 

เป็นวิธีท่ีใช้วดัความสามารถของ plasma ในการสร้าง thrombin หลงัจากถกูกระตุ้นด้วย 

tissue factor และ phospholipid เป็นการประเมินการท างานของระบบการแขง็ตวัของเลือด

โดยรวม (global hemostasis) โดยขัน้ตอนการวดัคือ น า platelet-poor plasma ใส ่substrate 

ของ thrombin ท่ีมีสาร fluorescent ติดไว้ เมื่อมีการกระตุ้นการแขง็ตวัของเลือดโดย tissue 

factor, phospholipid และ calcium ท าให้เกิดการสร้าง thrombin ซึ่งจะไปย่อยท าให้สาร 

fluorescent ถกูแยกออกจาก substrate โดยคา่สาร fluorescent ท่ีวดัได้จะเป็นไปในทิศทาง
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เดียวกบัการสร้าง thrombin  โดยโปรแกรม ThrombinoscopeTM  จะท าการแปลผลออกมาเป็น

กราฟ thrombin generation curve(20) (แผนภมูิท่ี 4) 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 4 ภาพแสดงการแปลผล thrombin generation assay 
โดยจากภาพ lag time (min) คือ ระยะเวลาจากเร่ิมต้นสูก่ารเร่ิมมีการจบัตวัของ 

thrombin 

                    peak height (nM) คือ จ านวน thrombin สงูสดุท่ีเกิดการรวมตวักนั 

               time to peak (min) คือ ระยะเวลาจากจดุเร่ิมต้นสู ่peak height 

               ETP (endogenous thrombin potential) (nM•min) คือ จ านวน thrombin 

ทัง้หมดตัง้แตเ่ร่ิมการจบัตวัถึงสิน้สดุโดยค านวณจากคา่พืน้ท่ีใต้กราฟ 

โดยใช้คา่เหลา่นีใ้นการประเมินภาวะการแขง็ตวัของเลือด เช่น หาก lag time นาน, peak 

height ต ่า และ ETP มีคา่น้อย อาจแสดงถึงภาวะท่ีมีการสร้าง thrombin ในร่างกายต ่า ซึ่ง

สามารถอนมุานได้วา่ผู้ป่วยมีภาวะ hypocoagulable หรือหาก คา่ lag time สัน้, peak height สงู 

และคา่ ETP สงู เชน่เดยีวกนัสามารถอนมุานได้วา่มีภาวะ hypercoagulable 
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มีการใช้ TGA ในการประเมนิโอกาสในการเกิดเลือดออกในผู้ป่วย hemophilia โดยพบวา่

กลุม่ท่ีมีเลือดออกจะมีคา่ ETP ท่ีน้อยกวา่กลุม่ท่ีไมม่ีเลือดออกซึ่งบ่งชีถ้ึงการสร้าง thrombin ใน

ร่างกาย(21) และมหีลายการศกึษาท่ีใช้ TGA เพ่ือท านายโอกาสในการเกิดลิ่มเลือดอดุตนั Hron G.

และคณะท าการศกึษา TGA ในผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัภาวะลิ่มเลือดอดุตนั (venous 

thromboembolism; VTE) ท่ีหยดุยาต้านการแขง็ตวัของเลือดแล้ว และติดตามไป 47 เดือน พบวา่

กลุม่ท่ีมี thrombin generation ท่ีสงูกวา่ เพ่ิมโอกาสการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัซ า้ (recurrent VTE) ท่ี

สงูขึน้อย่างมีนยัยะส าคญัทางสถิติ จึงสนบัสนนุการใช้ TGA ในการพยากรณ์โอกาสเกิด VTE(22) 

แตใ่นการศกึษาถดัมาพบวา่ TGA ท่ีสงูขึน้ เพ่ิมโอกาสการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัมากขึน้อย่างมนียัยะ

ส าคญัทางสถิติ แตไ่มส่ามารถใช้ท านายโอกาสการเกิดลิ่มเลือดอดุตนัซ า้ (recurrent VTE) ใน

ผู้ป่วยได้(23) 

 

Thrombin generation in acute myeloid leukemia  
 

 มีการศกึษา thrombin generation assay ในผู้ป่วยโรคเลอืดเดก็ท่ีมีปัญหาเลือดออก

ผิดปกติ 126 คน โดยมีผู้ป่วย hematologic malignancy 44 คน (ร้อยละ 34) พบวา่ผู้ป่วยท่ีมี

ปัญหาเลือดออกผิดปกติ ท่ีมี bleeding grade ≥ 2 มีคา่ ETP ท่ีต ่ากวา่ปกติ และมี peak 

thrombin ท่ีลดลงกวา่คา่ปกติ แตไ่มพ่บความแตกตา่งของคา่ lag time และพบวา่สมัพนัธ์กบั

จ านวนเกลด็เลือดท่ีต ่าด้วย ซึ่งสรุปได้วา่ผู้ป่วยท่ีมีภาวะเลอืดออกรุนแรง (severe bleeding) 

สมัพนัธ์กบัการสร้าง global thrombin generation ท่ีลดลง และพบวา่ ETP มีคา่สงูขึน้ในกลุม่

คนไข้ท่ีมีเกลด็เลือดต ่ากวา่ 10,000 cells/ul ซึ่งสนันิษฐานวา่อาจจะสมัพนัธ์กบัการรักษาในผู้ป่วย

กลุม่นีเ้ช่น การให้เกลด็เลือด (platelet transfusion) หรือ การให้ recombinant activated factor 

VII เน่ืองจากการศกึษาไมไ่ด้บอกวา่คา่ thrombin generation assay เป็นการเจาะเลือด ก่อนหรือ

หลงัการรักษา(24) อย่างไรก็ตามยงัไมพ่บการศกึษา thrombin generation assay ท่ีศกึษาในผู้ป่วย

ผู้ใหญ่ท่ีได้รับการวินิจฉยั AML 
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บทท่ี 3 

วธีิด าเนินการวจิัย 

 

รูปแบบการวจัิย 

 Prospective analytical cohort study 

 

วธีิระเบียบการวจิัย 

 ประชากร (Population) และ ตวัอย่าง (Sample) 

 เกณฑ์การคดัเลือกกลุม่ตวัอย่างเข้าร่วมโครงการวิจยั (Inclusion criteria) 

1. อายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี 

2. ผู้ป่วยรายใหมท่กุรายท่ีได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิด

มยัอีลอยด์  

3. ผู้ป่วยได้รับการติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

เกณฑ์การคดัเลือกกลุม่ตวัอย่างออกจากโครงการวิจยั (Exclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัเป็น relapsed disease หรือผู้ป่วยท่ีได้รับยาเคมี

บ าบดัสตูร induction มากกวา่ 1 สตูรยามาตรฐาน 

2. ผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยาต้านการแขง็ตวัของเลือด (anticoagulant) 

หรือยาต้านเกลด็เลือด (antiplatelet) 

3. ผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ าตวัเรือ้รังท่ีมีผลตอ่คา่การแขง็ตวัของเลอืด เช่น ผู้ป่วย

โรคตบัแขง็เรือ้รัง, ผู้ป่วยไตวายเรือ้รังท่ีต้องได้รับการฟอกไตเป็นประจ า 
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4. ผู้ป่วยท่ีได้รับยาคมุก าเนิดทกุชนิด 

ขนาดตวัอย่าง (Sample size) 

โดยใช้สตูรค านวน ตาม William Cochran Formula 

   sample size n0 = Za/2
2 (p)x(1-p) / e2

 

  n0 = จ านวนประชากรผู้ป่วยใหมท่ี่ได้รับการวินิจฉยัมะเร็ง AML 

   Za/2
2 =  การกระจายความน่าจะเป็น โดย a/2 = 0.025 การก าหนดความ

ผิดพลาดโดยพืน้ท่ีใต้กราฟ  two-tailed areas ของ 95% confidence interval (95% CI) คือ 

1.95996. 

  p = อบุตัิการณ์การเกิดเหต ุคือ 45% = 0.45 

  1-p = 1-0.45 =0.55 

  e2  = คา่ยอมรับความผิดพลาดท่ีร้อยละ 15 (0.15) 

  ดงันัน้ จะค านวณได้ดงันี ้(1.96)2x(0.45x0.55)/(0.15)2 = 43 

  จากการค านวณได้จ านวนประชากรท่ีใช้ในการศกึษานี ้43 คน  

 

ขัน้ตอนการด าเนินงานวจิัย 

 ผู้ป่วยมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์ทกุคนท่ีเข้ารับการรักษาท่ีโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ จะได้รับการประเมินตาม inclusion และ exclusion criteria ผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์จะ

ได้รับการเชิญชวนเข้าร่วมโครงการวิจยั หลงัจากผา่นการอนมุตัิจากคณะกรรมการจริยธรรมการ

วิจยัแล้ว 

1. ผู้ วิจยัอธิบายวิธีการวิจยั ข้อดีและข้อเสียของการวิจยัให้แก่ผู้ป่วย 
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2. ผู้เข้าร่วมโครงการวิจยัลงนามยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยั 

3. สอบถามและบนัทกึข้อมลูพืน้ฐานของผู้เข้าร่วมโครงการวิจยั 

4. ในผู้ป่วยท่ีรับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั induction จะก าหนดให้เจาะเลือด 20 

มิลลิลิตร ก่อนได้รับการรักษา, หลงัได้ยาครบ, วนัท่ีเจาะไขกระดกูประเมิน

ผลการรักษาหลงัยาเคมีบ าบดั induction และ หลงัได้ยาเคมีบ าบดั consolidation 

ครบ 

5. ในผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั induction จะก าหนดให้เจาะเลือด 20 

มิลลิลิตร ก่อนได้รับการรักษา, วนัท่ี 7 หลงัการรักษา, วนัท่ี 30 หลงัการรักษา และ

วนัท่ี 180 หลงัได้รับการรักษา 

6. เลือดท่ีได้จะใสใ่นหลอด 3.2% sodium citrate และถกูน าสง่ท่ีห้องปฏิบตักิารโลหิต

วิทยา รพ.จฬุาลงกรณ์ 

7. ตวัอย่างเลือดท่ีได้จะถกูป่ันด้วยวิธี double centrifugation โดยการป่ันรอบแรกจะป่ัน

ท่ี 1,500 รอบตอ่นาที นาน 15 นาที จะได้เป็น platelet-rich plasma (PRP) หลงัจาก

นัน้น า PRP ท่ีได้ไปป่ันท่ี 16,000 รอบตอ่นาที นาน 6 นาที จะได้เป็น platelet-poor 

plasma (PPP)แล้วน าไปเก็บท่ีอณุหภมูิ -80◦C 

8. ก่อนท่ีจะน า PPP ท่ีเก็บไว้มาท าการศกึษา จะน า PPP ท่ีเก็บไว้ไปละลายในอา่งท่ีมี

อณุหภมูิ 37◦C เป็นเวลา 5 นาที เพ่ือน าไปตรวจดงันี ้

- Thrombin generation assay 

- Tissue factor antigen 

- D-dimer 

- Von-Willebrand factor antigen 

- Fibrinogen level 

- Prothrombin time, activated potential thromboplastin time 

9. มีการเก็บตวัอย่างเลือดในลกัษณะเดียวกนักบัอาสาสมคัรประชากรทัว่ไป (normal 

control) ท่ีมีช่วงอายเุดยีวกบัผู้เข้าร่วมโครงการวิจยั เผื่อใช้ในการเปรียบเทียบแบบ 
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age-matched โดยอาสาสมคัรทัว่ไปจะต้องไมม่ีโรคประจ าตวั, โรคเลือด, ไมเ่คยมี

ประวตัิเป็นโรคมะเร็งมาก่อน ไมเ่คยมีประวตัิรับประทานยาต้านการแขง็ตวัของเลือด, 

ยาต้านเกลด็เลือด, ยาคมุหรือยาสมนุไพรอ่ืนๆ (ดงัแผนภมูท่ีิ 5) โดยอาสาสมคัร

ประชากรทัว่ไปได้รับค าชีแ้จงวิธีการวิจยั ข้อดีข้อเสยี และได้ลงนามยินยอมเข้าร่วม

โครงการวิจยัเช่นเดยีวกบัผู้เข้าร่วมวิจยั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 5  แสดงช่วงเวลาการเกบ็ตวัอย่างเลือด 
 

การรวบรวมข้อมูล 

1. ผู้เข้าร่วมวิจยัจะได้รับการบนัทึกข้อมลูพืน้ฐาน เชน่ อาย ุเพศ โรคประจ าตวั ประวตัิการสบู

บหุร่ีหรือดื่มสรุา ผลเลือดเบือ้งต้น เชน่ complete blood count (CBC), creatinine, liver 

function test เป็นต้น รวมถึงชนิดของโรคมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์  

 

Blood test 

postconsolidation 

or day180 

Newly diagnosed 

AML 

Blood test at 

Day0 

Blood test after 

induction or 

day7 

Blood test 

postinduction 

or day30 

Normal control 

Blood test  
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2. มีการบนัทกึประวตัิอาการเลือดออกผิดปกติ หรือมหีลอดเลือดอดุตนัท่ีได้รับการยืนยนัโดย

ผลทางรังสีวินิจฉยั ตัง้แตไ่ด้รับการวินิจฉยัมะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยด์

ของผู้เข้าร่วมวิจยั 

3.  ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะถกูตดิตามตลอดการรักษา รวมถึงติดตามผลการรักษาท่ีเกิดขึน้ 

 

การวเิคราะห์ข้อมูล 

1. ข้อมลูทัว่ไปของผู้ป่วย ได้แก่ข้อมลูเพศ อาย ุประเภทของ acute myeloid leukemia 

จ าแนกตาม WHO classification และ FAB classification และผลการตรวจทาง

ห้องปฏิบตัิการ จะแสดงเป็นจ านวนและร้อยละ 

2. การวิเคราะห์ความแตกตา่งของผลทางห้องปฏิบตัิการในกลุม่การทดลองและอาสาสมคัร

ประชากรทัว่ไป ใช้ paired T-test ในกรณีท่ีข้อมลูเชิงปริมาณมีการแจกแจงแบบปกติ 

(normal distribution) 

3. การวิเคราะห์ความแตกตา่งของผลทางห้องปฏิบตัิการในกลุม่การทดลองและอาสาสมคัร

ประชากรทัว่ไป ใช้ non-parametric test ในกรณีท่ีข้อมลูเชิงปริมาณไมไ่ด้มีการแจกแจง

แบบปกติ  

4. ทดสอบความแตกตา่งระหวา่งกลุม่ด้วย Chi-square ในกรณีท่ีข้อมลูเชิงปริมาณมกีาร

แจกแจงแบบปกต ิ

5. การวิเคราะห์ความแตกตา่งของคา่เฉล่ียในแตล่ะช่วงเวลา ใช้ one way ANOVA ในข้อมลู

ท่ีมีการแจกแจงแบบปกติ  

ผู้ วิจยัท าการวิเคราะห์ข้อมลูโดยใช้โปรแกรม SPSS version โดยก าหนดคา่ P value < 0.05 ท่ี

แสดงถึงความสมัพนัธ์ทางสถิตท่ีิมีนยัยะส าคญั 
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บทท่ี 4 

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

การศกึษาอยู่ในช่วงระหวา่งเดือนมีนาคม 2561 ถึงเดือนเมษายน 2563 มีผู้ป่วยมะเร็งเมด็

เลือดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอีลอยดท่ี์เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ท่ีอยูใ่นเกณฑ์

การเข้าร่วมการศกึษาและยินยอมเข้าร่วมการรักษาจ านวนทัง้หมด 32 ราย และอาสาสมคัร

สขุภาพปกติทัว่ไป 32 ราย 

ข้อมูลพืน้ฐานของผู้ป่วย 

ผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการวิจยั 32 รายเป็นเพศชาย 18 คน (ร้อยละ 56) และ เพศหญิง 14 คน 

(ร้อยละ 44) มีอายตุ ่าสดุเท่ากบั 17 ปี อายสุงูสดุเท่ากบั 63 ปี อายเุฉล่ีย 43 ปี โดยผู้เข้าร่วมวิจยั

สว่นมากมีช่วงอายอุยูใ่นช่วง 46-55 ปี ผู้ เข้าร่วมโครงการร้อยละ 62 (20คน) ไมม่ีโรคประจ าตวัใดๆ 

ผู้ เข้าร่วมวิจยั 3 คน(ร้อยละ 9) มีโรคประจ าตวัเป็นความดนัโลหิตสงู มีโรคประจ าตวัเป็นเบาหวาน 

3 คน (ร้อยละ 9) และมี 1 คน มีโรคติดเชือ้เอชไอวีร่วมด้วย  

ผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการวิจยั 13 คน (ร้อยละ40) ได้รับการวินิจฉยั AML-recurrent 

cytogenetics ตาม WHO classification 11 คน(ร้อยละ 35) ได้รับการวินิจฉยั AML-not 

otherwise specific และ 8 คน(ร้อยละ 25) ได้รับการวินิจฉยั AML-myelodysplasia related 

changes ทัง้นีห้ากแบ่งตาม FAB classification พบวา่ผู้ป่วย 15 คน (ร้อยละ 46) ได้รับการ

วินิจฉยั AML M1-M2 และ 12 คน (ร้อยละ 37) ได้รับการวินิจฉยั AML M4-5 มีผู้ป่วย 3 คน (ร้อย

ละ10) ได้รับการวินิจฉยั AML M3 (acute promyelocytic leukemia) และมีผู้ป่วย 2 ราย (ร้อยละ

7)ได้รับการวินิจฉยั AML M6 

เมื่อจ าแนกโรค AML ตามการพยากรณ์ของโรคตาม European Leukemia Net (ELN) 

risk stratification ผู้ป่วย 6 คน (ร้อยละ 19) จดัอยู่ใน กลุม่ favorable group ผู้ป่วย 13 คน (ร้อย

ละ 40) จดัอยู่ในกลุม่ intermediate group และ 11 คน (ร้อยละ 34) จดัอยู่ในกลุม่ unfavorable 
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group ทัง้นีผู้้ป่วยอีก 3 คนได้รับการวินิจฉยัเป็น acute promyelocytic leukemia จะถกูจ าแนก

โรคแตกตา่งจากข้างต้น โดยจะจ าแนกตามจ านวนเมด็เลือดขาวและจ านวนเกลด็เลือด ซึ่งในผู้ป่วย

ทัง้ 3 คนจดัอยูใ่นกลุม่ high risk group ทัง้หมด 

พบปริมาณ hemoglobin ของผู้ป่วยท่ีอยู่ในงานวิจยัท่ีน้อยกวา่ 6 g/dl 6 คน (ร้อยละ 18) 

ปริมาณ hemoglobin อยู่ในช่วง 6-7.9 g/dl 12 คน (ร้อยละ 38) ช่วง 8-9.9 g/dl 10 คน (ร้อยละ 

32) มากกวา่หรือเท่ากบั 10 g/dl 4 คน (ร้อยละ 12)  

พบปริมาณเกลด็เลือดท่ีน้อยกวา่ 20,000 cells/ul 10 คนจากผู้ป่วยทัง้หมด (ร้อยละ 31) 

ปริมาณเกลด็เลือดอยูใ่นช่วง 20,000-40,000 cells/ul 3 คน (ร้อยละ 10) ช่วง 40,001-60,000 

cells/ul 3 คน (ร้อยละ 10) ช่วง 60,001-80,000 cells/ul จ านวน 4 คน (ร้อยละ 11) และผู้ป่วยท่ีมี

ปริมาณเกลด็เลือดมากกวา่ 80,000 cells/ul มีจ านวน 12 คน (ร้อยละ 38) 

 ในผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการทัง้หมดพบวา่ มี 13 คน (ร้อยละ 39) ท่ีมีปัญหาเลือดออก

ผิดปกติ ณ เวลาท่ีได้รับการวินิจฉยั AML โดยสว่นมากบริเวณท่ีพบได้แก่ ในช่องปากและเหงือก

พบ 6 คน (ร้อยละ 46) และจดุเลือดออกท่ีผิวหนงั 5 คน (ร้อยละ 38) โดยมีผู้ป่วย 3 ราย ท่ีมีการ

เลือดออกมากกวา่ 1 ต าแหน่ง โดยรายแรกมีเลือดออกบริเวณจอประสาทตา (retina) ร่วมกบั

เหงือก รายท่ีสองมีเลือดออกท่ีเหงือกและทางเดินปัสสาวะ และรายท่ีสามมีเลือดออกท่ีเหงือกและ

จดุเลือดออกผิวหนงั  ไมพ่บผู้ป่วยท่ีมีภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในการศกึษานี ้ณ ช่วงท่ีได้รับการวินิจฉยั 

AML 
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ตารางท่ี 2 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วย 
 จ านวน(ร้อยละ) (n=32) 
เพศ 
ชาย 
หญิง 

 
18 (56)  
14 (44) 

อายุ (ปี) 
15-25 
26-35 
36-45 
46-55 
>55 

 
4 (12) 
2 (6) 
9 (29) 
12 (37) 
5 (16) 

WHO Classification 
Recurrent Cytogenetic 
MRC 
NOS 

 
13 (40) 
8 (25) 
11 (35) 

ELN Risk Stratification 
Favorable 
Intermediate 
Adverse 

(n=30) 
6 (19) 
13 (40) 
11 (34) 

FAB Classification 
M0 
M1-2 
M3 
M4-5 
M6 

 
1 (3) 
15 (46) 
3 (10) 
12 (37) 
2 (6) 

ปริมาณ baseline hemoglobin (g/dl)  
<6 
6-7.9 
8-9.9 

 
6 (18) 
12 (38) 
10 (32) 
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>11 4 (12) 

ปริมาณ baseline platelet (cells/ul) 
<20,000 
20,001-40,000 
40,001-60,000 
60,001-80,000 
>80,000 

 
10 (31) 
3 (10) 
3 (10) 
4 (11) 
12 (38) 

บริเวณท่ีมีเลือดออกผดิปกติ ณ ตอน
วนิิจฉัย 
Skin 
Gum 
Genitourinary tract 
Retina 
 

(N = 13)  
5 (38) 
6 (46) 
1 (8) 
1 (8) 

 

 

ผลเปรียบเทียบปัจจัยท่ีศกึษา 

จากการศกึษา thrombin generation assay และ coagulation markers ตา่งๆ 

เปรียบเทียบผู้ป่วย acute myeloid leukemia กบั กลุม่ควบคมุท่ีเป็นอาสาสมคัรสขุภาพปกติ โดย

เปรียบเทียบแบบ age-matched control พบวา่ คา่เฉล่ีย peak thrombin generation ในผู้ป่วย 

AML มีคา่ 193.8 nM เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ 177.7 nM พบวา่ไมม่ีความแตกตา่งกนัอย่างมี

นยัยะส าคญัทางสถิติ (p=0.43)  และไมพ่บความแตกตา่งกนัของคา่ endogenous thrombin 

potential ซึ่งในกลุม่ผู้ป่วยมีคา่เฉล่ีย 1,403.3 nM•min และกลุม่ควบคมุมีคา่ 1,524.7 nM•min 

(p=0.17) พบวา่ lag time จากจดุเร่ิมต้นถึงการเร่ิมเกิด thrombin generation ในผู้ป่วย AML มีคา่ 

7.33 min เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีมคีา่ 9.34 min ไม่พบความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัยะ
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ส าคญั (p=0.08) ทัง้นีก้็ตามจากคา่ของ thrombin generation assay อาจจะไมส่ามารถระบุ

ความแตกตา่งของผู้ป่วยและกลุม่ควบคมุได้ชดัเจน  

แตอ่ย่างไรก็ตามพบวา่คา่ d-dimer ในกลุม่ผู้ป่วย AML มีคา่สงูกวา่ (4,046.8 ng/dl) เมื่อ

เทียบกบักลุม่ควบคมุ (280.8 ng/dl) อย่างมีนยัยะส าคญัทางสถิติ (p<0.001) คา่ vWFAg มีคา่

สงูขึน้ในกลุม่ผู้ป่วย AML เท่ากบั 200.8 U/dl เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีมีคา่เฉล่ีย 113.6 U/dl 

(p<0.001) และ คา่เฉล่ียของ tissue factor antigen มีคา่สงูกวา่ (76.2 pg/ml) กลุม่ควบคมุ (55.4 

pg/ml) อย่างมีนยัยะส าคญั (p=0.001) แตไ่มพ่บความแตกตา่งของคา่ fibrinogen ในประชากรทัง้

สองกลุม่ (316 mg/dl และ 299 mg/dl; p=0.37) (ตารางท่ี 3) 

ตารางท่ี 3 เปรียบเทียบคา่ parameters ในกลุม่ผู้ป่วยและกลุม่ควบคมุ 

Parameters 

(ค่าเฉล่ีย) 

ผู้ป่วย AML 

(N=32) 

กลุ่มควบคุม 

(N=32) 

P-Value  

Peak Thrombin generation (nM) 193.8 (20.5) 177.7 (6.2) 0.43 

ETP (nM·min) 1,403.3 (60.9) 1,524.7(30.1) 0.17 

Lag time (min) 7.33 (1.3) 9.34 (0.2) 0.08 

D-dimer (ng/dl) 4,046.8 (731.5) 280.8 (45.2) <0.001 

vWFAg (U/dl) 200.8 (18.9) 113.6 (5.1) <0.001 

TFAg (pg/ml) 76.2 (4.9) 55.4 (4.1) 0.001 

Fibrinogen level (mg/dl) 316 (19.3) 299 (12.3) 0.37 

จากตารางแสดงคา่เฉล่ีย (คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) 

จากผู้ป่วยทัง้หมดในการศกึษานี ้32 คน ได้วินิจฉยัภาวะ disseminated intravascular 

coagulation (DIC) 9 คน (ร้อยละ 28) โดยวินิจฉยัจาก The International Society of 

Thrombosis and Hemostasis DIC score โดยเกณฑ์การวินิจฉยั overt DIC คือ มากกวา่หรือ
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เท่ากบั 5 หาก DIC score มีคา่น้อยกวา่ 5 จะวินิจฉยัเป็น non-overt DIC ดงันัน้ในการศกึษานีจ้ึง

ใช้คา่ cutpoint ท่ีใช้วินิจฉยั DIC คือ 5  

 มีผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการวิจยั 13 คน ท่ีมปัีญหาเลือดออกผิดปกต ิคิดอบุตัิการณ์เป็นร้อย

ละ 40 เมื่อน าผู้ป่วย AML กลุม่ท่ีมเีลือดออกผิดปกตมิาเปรียบเทียบกบัผู้ป่วยท่ีไมม่ีเลือดออก

ผิดปกติ พบวา่คา่ของ thrombin generation ไมต่า่งกนัในทัง้สองกลุม่ ทัง้ endogenous thrombin 

potential,  peak thrombin generation และ lag time (1,434.9 nM•min และ 1,381.5 nm•min; 

p=0.69, 189.4 nM และ 197 nM; p=0.84, 8.6 min และ 9.8 min; p=0.58 ตามล าดบั)  คา่ 

fibrinogen ในทัง้สองกลุม่ไมพ่บความแตกตา่งกนั ( 325 mg/dl และ 307 mg/dl; p=0.64) รวมถึง

คา่ TFAg ก็ไมพ่บความแตกตา่งกนัในทัง้สองกลุม่ (76.2 pg/ml และ 73.5 pg/ml; p=0.80) พบวา่

ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเกิดเลือดออกผิดปกติได้แก่ ปริมาณเกลด็เลือด และ DIC score โดยพบวา่

คา่มธัยฐานของปริมาณเกลด็เลือดในกลุม่ผู้ป่วยท่ีมีเลือดออกเท่ากบั 21,000 cells/ul เปรียบเทียบ

กบักลุม่ท่ีไมม่เีลือดออก 75,000 cells/ul (p=0.03) และพบวา่คา่มธัยฐานของ DIC score ในกลุม่

ผู้ป่วยท่ีมเีลือดออกมีคา่สงูกวา่ในกลุม่ท่ีไมม่เีลือดออก (5 และ 3; p=0.02) ซึ่งเน่ืองจาก DIC 

score ค านวณจากปริมาณเกลด็เลือด, คา่ d-dimer, คา่ prothrombin time และ fibrinogen จะ

เห็นวา่คา่เกลด็เลือดมีคา่สงูขึน้ในกลุม่ผู้ป่วยท่ีมีเลือดออก และ คา่ d-dimer มีแนวโน้มสงูขึน้ใน

กลุม่ผู้ป่วยท่ีมเีลือดออกเมื่อเทียบกบักลุม่ท่ีไมม่ีเลือดออก (5,865.1 ng/dl และ 2,492.1 ng/dl; 

p=0.01) อย่างมีนยัยะส าคญัทางสถิติ จึงท าให้คา่ค านวณ DIC score สงูขึน้ในกลุม่ท่ีมเีลือดออก

เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีไมม่ีเลือดออก รวมถึงไมพ่บความแตกตา่งของคา่ vWFAg ในทัง้สอง

กลุม่ (220.5 U/dl และ 180.5 U/dl; p=0.26) (ตารางท่ี 4) 
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ตารางท่ี 4 เปรียบเทียบคา่ parameters ในกลุม่ผู้ป่วยท่ีมเีลือดออกผิดปกติและไมม่เีลือดออก 

จากตารางแสดงคา่เฉล่ีย (คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) และ คา่มธัยฐาน (คา่พิสยัควอไทล)์ 

ระหวา่งมีนาคม 2561 ถึงเดือนเมษายน 2563 มีผู้ป่วย 1 คน ได้รับการวินิจฉยัภาวะลิ่ม

เลือดอดุตนัในเส้นเลือดด าใหญ่ท่ีขา (deep vein thrombosis, DVT ) ณ เวลาท่ีได้รับการวินิจฉยั 

AML คิดอบุตัิการณ์ได้เป็นร้อยละ 3 ซึ่งผู้ป่วยรายนีอ้าย ุ49 ปี ไมม่ีโรคประจ าตวั ได้รับการวินิจฉยั 

Acute myeloid leukemia, NOS, intermediate risk และวินิจฉยั AML-M2 ประเมินตาม FAB 

classification อย่างไรก็ตามผู้ป่วยถกูคดัออกจากการศกึษาเน่ืองจากได้รับการรักษาด้วย low-

molecular weight heparin จึงไมไ่ด้น ามาวิเคราะห์รวมในการศกึษานี ้  

 เมื่อเปรียบเทียบคา่ตวัแปรตา่งตามจ านวน peripheral blast cells พบวา่ คา่ของ peak 

thrombin generation มีคา่สงูขึน้ตามปริมาณของ peripheral blast cell ท่ีมากขึน้ อย่างมนียัยะ

ส าคญัทางสถิติ (174.6 nM และ 273.3 nM; p=0.04) ซึ่ง peak thrombin generation อาจจะ

สมัพนัธ์กบัภาวะ hypercoagulable state ซึ่งสมัพนัธ์กบัปริมาณเซลล์มะเร็งเมด็เลือดขาวได้ ทัง้นี ้

การศกึษานีไ้มส่ามารถแสดงผลความแตกตา่งของตวัแปรอ่ืนๆ ได้แก่ endogenous thrombin 

potential, lag time, median platelet, d-dimer, DIC score, TFAg, vWFAg และ fibrinogen 

Parameters at diagnosis Bleeding group 
(N=13) 

Non-Bleeding group 
(N=19) 

p-value 

Peak thrombin generation 
(nM) 

189.4 (30.7) 197.0 (23.0) 0.84 

ETP (nM·min) 1,434.9 (129.9) 1,381.5 (65.1) 0.69 

Lag time (min) 8.6 (1.6) 9.8 (1.6) 0.58 

Median Platelet (cells/uL) 21,000 (53,500) 75,000 (50,500) 0.03 
D-dimer (ng/dl) 5,865.1 (1,090.9) 2,492.1 (706.5) 0.01 
Median DIC score  5 (2) 3 (1.75) 0.02 
vWFAg (U/dl) 220.5 (25.9) 180.5 (23.2) 0.26 
TFAg (pg/ml) 76.2 (8.4) 73.5 (6.8) 0.80 
Fibrinogen level (mg/dl) 325 (29.2) 307 (23.7) 0.64 
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เมื่อแยกตามจ านวน peripheral blast cell อย่างไรก็ตามคา่ d-dimer มีแนวโน้มสงูขึน้ตาม

ปริมาณของ peripheral blast แตไ่มม่ีนยัยะส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 5) 

 

ตารางท่ี 5 เปรียบเทียบคา่ parameters ของผู้ป่วยแยกตามจ านวนของ peripheral blast 

จากตารางแสดงคา่เฉล่ีย (คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) และ คา่มธัยฐาน (คา่พิสยัควอไทล)์ 

 

 พบวา่ผู้ป่วยท่ีมีปริมาณ peripheral blast <40,000 cells/ul ได้รับการวินิจฉยั DIC จาก 

DIC score 2 คน จากจ านวนผู้ป่วย 6 คน คิดเป็นร้อยละ 33 ผู้ป่วยท่ีมีปริมาณ peripheral blast  

มากกวา่หรือเท่ากบั 40,000 cells/ul วินิจฉยั DIC จ านวน 7 คน จากผู้ป่วย 26 คน คิดเป็นร้อยละ 

26  

ตารางท่ี 6 แสดงคา่ parameter ตา่งในแตล่ะช่วงเวลา พบวา่ไมม่ีความแตกตา่งกนัของ 

thrombin generation assay ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา ได้แก่ ช่วงก่อนให้ยาเคมบี าบดั ช่วง

Parameters at diagnosis Peripheral blast 
<40,000 cells/ul 
(N=26) 

Peripheral blast 
≥40,000 cells/ul 
(N=6) 

p-value 

Peak thrombin generation 
(nM) 

174.6 (100.1) 273.3 (28.6) 0.04 

ETP (nM·min) 1,401.5 (385.3) 1,527.8 (273.1) 0.53 

Lag time (min) 9.8 (6.8) 8.2 (1.0) 0.61 

Median Platelet (cells/uL) 34,000 (347,500) 71,000 (61,750) 0.58 
D-dimer (ng/dl) 3,546.9 (3,700.4) 5,253.8 (3,938.4) 0.35 
Median DIC score  3 (2.25) 4 (3) 0.47 
vWFAg (U/dl) 192.3 (100.9) 209.4 (80.9) 0.72 
TFAg (pg/ml) 74.0 (31.0) 70.2 (17.8) 0.79 
Fibrinogen level (mg/dl) 313 (104.1) 356 (68.9) 0.38 
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หลงัได้ยาเคมบี าบดัครบ หรือวนัท่ี 7 หลงัการรักษา ช่วงท่ีไขกระดกูฟืน้ตวัจากช่วง induction หรือ

วนัท่ี 30 หลงัการรักษา และช่วงท่ีพ้นการรักษาช่วง consolidation หรือวนัท่ี 180 หลงัการรักษา 

โดยคา่ peak thrombin generation ได้แก่ 193.8 nM, 194.9 nM, 210.4 nM และ 231.7 nM 

ตามล าดบั (p=0.38) คา่ endogenous thrombin potential ได้แก่ 1,403.2 nM•min, 1,477.5 

nM•min, 1,515.6 nM•min และ 1,533.3 nM•min ตามล าดบั (p=0.54) และ lag time มีคา่ 9.3 

min, 10.3 min, 8.1 min และ 7.3 ตามล าดบั (p=0.22) พบวา่คา่มธัยฐานของปริมาณเกลด็เลือด

มีความแตกตา่งกนัในแตล่ะช่วงเวลา กลา่วคือ ณ เวลาท่ีได้รับการวินิจฉยั ผู้ป่วยมกัมีภาวะเกลด็

เลือดต ่า และหลงัได้ยาเคมีบ าบดัผู้ป่วยจ านวนเกลด็เลือดท่ีต ่าลง และเมื่อไขกระดกูเร่ิมฟืน้ตวั

ปริมาณเกลด็เลือดของผู้ป่วยจะเพ่ิมขึน้ รวมถึงเมื่อรักษาถงึจบ consolidation นอกจากนีพ้บวา่คา่ 

d-dimer มีแนวโน้มคอ่ยๆต ่าลงตามช่วงเวลาการรักษา อยา่งมีนยัยะส าคญักลา่วคือ 3,797.8 

ng/dl, 2,567.3 ng/dl, 1,043.7 ng/dl และ 440.5 ng/dl (p<0.001) ซึ่งอาจอนมุานได้ถึงภาวะ 

DIC ท่ีดีขึน้หลงัการรักษา สอดคล้องกบัคา่มธัยฐาน DIC score ท่ีลดลงตามช่วงเวลาอีกด้วย (3, 

2, 1 และ 1; p<0.001) ไมพ่บความแตกตา่งของคา่ vWFAg ในแตล่ะช่วงเวลาได้แก่ 197.3 U/dl, 

174.8 U/dl, 150.1 U/dl และ 138.3 U/dl (p=0.17) เช่นเดียวกบั TFAg และ fibrinogen level ท่ี

ไมพ่บความแตกตา่งระหวา่งการรักษาเช่นกนั (74.6 pg/ml, 61.1 pg/ml, 66.6 pg/ml และ 83.8 

pg/ml; p=0.17 และ 319 mf/dl, 382 mg/dl, 369 mg/dl และ 329 mg/dl; p=0.11) (ตารางท่ี. 

และแผนภมูิท่ี 6-11 ) 
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ตารางท่ี 6 แสดงการเปลี่ยนแปลงของคา่ parameter ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา 

จากตารางแสดงคา่เฉล่ีย (คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) และ คา่มธัยฐาน (คา่พิสยัควอไทล)์ 

 

 

 

  

 
Parameters at diagnosis 

Timing from diagnosis  
p-value Day0 

(N=32) 
Day7 
(N=25) 

Day30 
(N=21) 

Day180 
(N=13) 

Peak thrombin generation (nM) 193.8  
(102.8) 

194.9 
(29.3) 

210.4 
(73.9) 

231.7 
(79.4) 

0.38 

ETP (nM·min) 1,403.3 
(317.9) 

1,477.5 
(215.5) 

1,515.6 
(178.6) 

1,533.3 
(227.5) 

0.54 

Lag time (min) 9.3 

(1.6) 

10.3 

(2.1) 

8.1 

(1.1) 

7.3 

(1.7) 

0.22 

Median Platelet (cells/uL) 75,000 
(396,700) 

28,000 
(88,750) 

239,000 
(392,750) 

153,000 
(314,750) 

0.004 

D-dimer (ng/dl) 3,797.8 
(563.3) 

2,567.3 
(660.7) 

1,043.7 
(339.3) 

440.5 
(72.1) 

<0.001 

Median DIC score  3 (4) 2 (2) 1 (1) 1 (1) <0.001 
vWFAg (U/dl) 197.3 

(71.2) 
174.8 
(29.8) 

150.1 
(7.5) 

138.3 
(30.4) 

0.17 

TFAg (pg/ml) 74.6 
(12.8) 

61.1 
(7.8) 

66.6 
(6.4) 

83.8 
(21.5) 

0.18 

Fibrinogen level (mg/dl) 318 
(14.7) 

382 
(30.6) 

369 
(81.4) 

329 
(21.8) 

0.11 
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แผนภูมิท่ี 6 แสดงการเปลี่ยนแปลงของ endogenous thrombin potential ในแตล่ะช่วงเวลาของ
การรักษา 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 7 แสดงการเปลี่ยนแปลงของ peak thrombin generation ในแตล่ะช่วงเวลาของการ
รักษา 
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แผนภูมิท่ี 8 แสดงการเปลี่ยนแปลงของ lag time ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา 
  

 

 

 

 

  
 

 

 

   

 

 

แผนภูมิท่ี 9 แสดงการเปลี่ยนแปลงของ d-dimer ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา 
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แผนภูมิท่ี 10 แสดงการเปลีย่นแปลงของ DIC score ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 11 แสดงการเปลีย่นแปลงของคา่มธัยฐานของปริมาณเกลด็เลือดในแตล่ะช่วงเวลาของ
การรักษา 
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อย่างไรก็ตามไมพ่บความแตกตา่งกนัของ  TFAg, vWFAg และ fibrinogen ในแตล่ะ

ช่วงเวลาของการรักษา (แผนภมูิท่ี 12 -14) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 12 แสดงการเปลีย่นแปลงของ tissue factor antigen ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 41 

 

 

 

 

 

 

 

 
แผนภูมิท่ี 13 แสดงการเปลีย่นแปลงของ vWFAg ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 14 แสดงการเปลีย่นแปลงของ  fibrinogen  ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา 
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จากผู้ป่วยทัง้หมด 32 รายในการศกึษานี ้พบวา่มีผู้ป่วยทัง้หมด 19 คน ท่ีได้ complete 

remission หลงัจากได้รับการรักษาโดยเคมีบ าบดัสตูร induction คิดเป็นร้อยละ 59 และ 11 คน 

ไมไ่ด้ complete remission หลงัได้รับยาเคมีบ าบดัสตูร induction คิดเป็นร้อยละ 34 โดยมีผู้ป่วย 

2 คนไมม่ีข้อมลูเน่ืองจากรายแรกเสยีชีวิตระหวา่งการรักษา induction และรายท่ีสองไมไ่ด้มา

ติดตามนดัตอ่เน่ือง  

เมื่อแยกวิเคราะห์ผู้ป่วยในกลุม่ท่ีได้ complete remission (CR) และกลุม่ท่ีไมไ่ด้ 

complete remission (not CR) หลงัจากได้ยาเคมีบ าบดั induction รอบแรก มาหาความสมัพนัธ์

กบัตวัแปรตา่งๆจากผลเลือดผู้ป่วยก่อนท าการรักษา ไมพ่บความแตกตา่งของคา่ thrombin 

generation assay ณ ตอนวินิจฉยัในกลุม่ท่ีได้ CR และ กลุม่ not CR ทัง้คา่ endogenous 

thrombin potential (1,286.3 nM·min และ 1,470.5 nM·min; p=0.73), peak thrombin 

generation (199.4 และ 185.7 nM; p=0.55) และคา่ lag time (8.7 min  และ 9.7 min; p=0.70) 

คา่มธัยฐานของจ านวนเกลด็เลือดมีคา่ต ่ากวา่ในกลุม่ท่ีได้ CR (25,500 cells/ul และ 75,000 

cells/ul; p=0.017) อย่างไรก็ตามมีปัจจยัหลายอย่างท่ีมีผลตอ่ผลการรักษาหรือการจ าแนกกลุม่

ความเสี่ยงของโรค AML ท าให้จ านวนเกลด็เลือดอย่างเดยีวอาจจะไมส่ามารถอนมุานผลการรักษา

ได้แน่ชดั  คา่ d-dimer ไมแ่ตกตา่งกนัในทัง้ 2 กลุม่ (4,117.8 ng/dl และ 3,164.9; p=0.73) จึงท า

ให้ DIC score ไมแ่ตกตา่งกนัเชน่กนั นอกจากนี ้TFAg, vWFAg และ คา่ fibrinogen ตัง้ต้นในกลุม่

ผู้ป่วยท่ีได้ CR และ not CR ก็ไมพ่บความแตกตา่งเชน่กนั (74.4 pg/ml และ 7273 pg/ml; 

p=0.97, 210.8 U/dl และ 180.9 U/dl; p=0.44, 317 mg/dl และ 302 mg/dl; p=0.61 ตามล าดบั) 

(ตารางท่ี 7) 
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ตารางท่ี 7 เปรียบเทียบคา่ parameters ของผู้ป่วยก่อนรกัษาแยกตามผลการรักษาหลงัได้ยาเคมี
บ าบดั 

จากตารางแสดงคา่เฉล่ีย (คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) และ คา่มธัยฐาน (คา่พิสยัควอไทล)์ 

 

 เมื่อหาความสมัพนัธ์ของตวัแปรตา่งๆของผลเลือดผู้ป่วยในช่วงไขกระดกูฟืน้ตวัหลงัการ

รักษาด้วยยาเคมีบ าบดั induction กบัผลการรักษาหลงัได้ยาสตูร induction รอบแรก พบวา่คา่ 

thrombin generation assay หลงัจากไขกระดกูฟืน้ตวัแล้วในสองกลุม่ไมแ่ตกตา่งกนัทัง้คา่ 

endogenous thrombin potential (1,473.8 nM·min และ 1,518.1 nM·min; p=0.83) คา่ peak 

thrombin generation (194.1 nM และ 243.7 nM; p=0.18) และคา่ lag time (8.6 min และ 7.3 

min; p=0.36) คา่มธัยฐานของจ านวนเกลด็เลือดไมม่ีความแตกตา่งกนัทางสถิติ (274,000 

cells/ul และ 166,000 cells/ul; p=0.06) คา่ d-dimer มีแนวโน้มสงูกวา่ในกลุม่ท่ี not CR 

(1,178.25 ng/dlและ 706.27 ng/dl; p=0.24) แตอ่ย่างไรก็ตามไมม่ีนยัยะส าคญัทางสถิติ คา่เฉล่ีย 

DIC score ไมแ่ตกตา่งกนัทัง้สองกลุม่ (1 และ 1; p=0.63) รวมถึงคา่ fibrinogen, vWFAg และ 

TFAg ท่ีไมพ่บความแตกตา่งกนัในกลุม่ CR และ not CR เช่นกนั (373 mg/dl และ 366 mg/dl; 

Parameters at diagnosis CR group 
(N=19) 

Not CR group  
(N=11) 

p-value 

Peak thrombin generation 
(nM) 

199.4 (105.4) 185.7 (103.7) 0.55 

ETP (nM·min) 1,286.3 (376.7) 1,470.5 (374.9) 0.73 

Lag time (min) 8.7 (5.1) 9.7 (8.1) 0.70 

Median platelet (cells/ul) 25,500 (38,500) 75,000 (95,750) 0.017 

D-dimer (ng/dl) 4,117.8 (3,926.9) 3,614.9 (3,411.1) 0.73 
Median DIC score  3 (3) 3 (3) 0.70 
vWFAg (U/dL) 210.8 (114.6) 180.9 (70.3) 0.44 
TFAg (pg/ml) 74.4 (28.9) 72.7 (30.6) 0.97 
Fibrinogen level (mg/dl) 317 (91.9) 302 (113.9) 0.61 
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p=0.88, 147.5 U/dl และ 153.4 U/dl; p=0.74 และ 71.3 pg/ml และ 64.4 pg/ml; p=0.43 

ตามล าดบั) (ตารางท่ี 8) 

 

ตารางท่ี 8 เปรียบเทียบคา่ parameters ของผู้ป่วยหลงัไขกระดกูฟืน้ตวัจากการรักษาช่วง  
induction แยกตามผลการรักษาหลงัได้ยาเคมีบ าบดั 

จากตารางแสดงคา่เฉล่ีย (คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) และ คา่มธัยฐาน (คา่พิสยัควอไทล)์ 

 

 ในการศกึษานีเ้มื่อติดตามไปหลงัการรักษา พบวา่มีผู้ป่วย 21 คนได้รับการรักษาจนจบ 

consolidation คิดเป็นร้อยละ 63 แบ่งเป็นปลกูถ่ายไขกระดกู 5 คน (ร้อยละ 23) และได้ยาเคมี

บ าบดั 16 คน (ร้อยละ 76) พบผู้ป่วยท่ีได้ผลการรักษาเป็น complete remission 13 คน คิดเป็น

ร้อยละ 62 และผู้ป่วยท่ีไมไ่ด้ complete remission 8 คน คิดเป็นร้อยละ 38 มีผู้ป่วย 6 คน อยู่ใน

ระหวา่งการรักษา consolidation 

Parameters after complete 
induction period 

CR group 
(N=19) 

Not CR group  
(N=11) 

p-value 

Peak thrombin generation 
(nM) 

194.1 (74.9) 243.7 (47.4) 0.18 

ETP (nM·min) 1,473.8 (357.9) 1,518.1 (425.1) 0.83 

Lag time (min) 8.6 (2.7) 7.3 (2.5) 0.36 

Median platelet (cells/ul) 274,000 (118,500) 166,000 (112,000) 0.06 

D-dimer (ng/dl) 1,178.25 (843.8) 674.1 (449.4) 0.24 
Median DIC score  1 (1) 1 (1) 0.63 
vWFAg (U/dl) 147.5 (23.4) 153.4 (37.7) 0.75 
TFAg (pg/ml) 71.3 (19.2) 64.4 (17.5) 0.43 
Fibrinogen level (mg/dl) 373 (79.4) 366 (70.1) 0.88 
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 เมื่อเปรียบเทียบคา่ตวัแปรตา่งๆหลงัจากได้รับการ consolidation ครบ ในกลุม่ท่ีได้ท า

ปลกูถ่ายไขกระดกู และ ได้รับยาเคมีบ าบดั โดย median time ท่ีติดตามผู้ป่วยหลงัได้รบัการปลกู

ถ่ายไขกระดกูคือ 31 วนัหลงัการปลกูถ่ายไขกระดกู พบวา่คา่ peak thrombin generation มีคา่

น้อยกวา่ในกลุม่ท่ีได้รับการ รักษา consolidation ด้วยการปลกูถ่ายไขกระดกู (158.26 nM) 

เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีได้รับการรักษา consolidation ด้วยยาเคมีบ าบดั (263.14 nM) อย่างมีนยั

ยะส าคญั (p=0.03) และในกลุม่ท่ีได้ปลกูถ่ายไขกระดกูมคีา่ endogenous thrombin generation 

ท่ีน้อยกวา่ (1,258.61 nM·min) เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีได้ยาเคมีบ าบดั (1,636.30 nM·min) 

(p=0.02) แตไ่มพ่บความแตกตา่งของ lag time (10.1 min และ 6.2 min; p=0.24) คา่มธัยฐาน

ของจ านวนเกลด็เลือดไมต่า่งกนัทัง้สองกลุม่ (233,000 cells/ul และ 177,000 cells/ul ;P=1.0) 

ทัง้นีเ้น่ืองมาจากผู้ป่วยได้ complete remission ทัง้สองกลุม่ อย่างไรก็ตามคา่ตวัแปรอ่ืนๆของกลุม่

ผู้ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกูเทียบกบักลุม่ท่ีได้ยาเคมีบดั พบวา่ไมม่ีความแตกตา่งกนัอย่าง

ชดัเจน ได้แก่ คา่ d-dimer (649.44 ng/dl และ 405.71 ng/dl; p=0.10) คา่มธัยฐานของ DIC 

score ( 1 และ 1; p=1.00) คา่ TFAg (72.8 pg/ml และ 89.2 pg/ml; p=0.68) คา่ vWFAg 

(175.6 U/dl และ 145.8 U/dl; p=0.4) และคา่ fibrinogen (549 mg/dl และ 293 mg/dl; p=0.1) 

โดยผู้ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกูไมม่ีผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยั severe acute GVHD 

(grade3-4) (ตารางท่ี 9) 
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ตารางท่ี 9 เปรียบเทียบคา่ parameters ของผู้ป่วยจ าแนกโดยการรักษาท่ีได้รับช่วง 
consolidation ด้วยการปลกูถ่ายไขกระดกูหรือยาเคมบี าบดั 

จากตารางแสดงคา่เฉล่ีย (คา่เบ่ียงเบนมาตรฐาน) และ คา่มธัยฐาน (คา่พิสยัควอไทล)์ 

 

 อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยท่ีได้ complete remission หลงัจากรับการรักษา consolidation 

ครบ 13 คน พบวา่มีผู้ป่วย 3 คน มีการกลบัมาของโรคซ า้ระหวา่งติดตามอาการโดยเป็นผู้ป่วยท่ี

ได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกู 1 คนและผู้ป่วยท่ีรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั 2 คน คิดเป็นร้อยละ 23 ซึ่ง

มี 1 คนท่ีรับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดัเสียชีวิตด้วยตวัโรค อีก 2 คนอยู่ในระหวา่งการรักษาตอ่ 

โดย 1 คนเป็นผู้ป่วยในกลุม่ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกูและ 1 คนอยูใ่นกลุม่ท่ีได้รับยาเคมีบ าบดั 

 

 

Parameters after complete 
consolidation period 

BMT group 
(N=5) 

Chemotherapy 
group  
(N=16) 

p-value 

Peak thrombin generation 
(nM) 

158.26 (106.2) 263.14 (103.0) 0.03 

ETP (nM·min) 1,258.61 (296.5) 1,636.30 (289.9) 0.02 

Lag time (min) 10.1 (6.8) 6.2 (4.1) 0.24 

Median platelet (cells/ul) 233,000 (141,000) 177,000 (136,250) 1.0 

D-dimer (ng/dl) 649.44 (570.6) 405.71 (3804.9) 0.10 
Median DIC score  1 1 1.0 
vWFAg (U/dl) 175.6 (19.9) 145.8 (79.6) 0.40 
TFAg (pg/ml) 72.8 (22.9) 89.2 (25.4) 0.68 
Fibrinogen level (mg/dl) 549 (67.1) 293 (107.1) 0.1 
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บทท่ี 5 

อภปิรายผล สรุปผลการวจิยั และข้อเสนอแนะ 

 

อภปิรายผล 

 จากการศกึษาโดยมีกลุม่ตวัอย่างเป็นผู้ป่วย AML ทัง้สิน้ 32 คน และกลุม่อาสาสมคัรท่ีมี

ช่วงอายเุท่ากนักบักลุม่ตวัอย่าง มีอายตุัง้แต ่18-68 ปี โดยมีอายเุฉล่ียเท่ากบั 43 ปี เกบ็รวบรวม

ข้อมลูตัง้แตม่ีนาคม 2561 ถึง เมษายน 2563 โดยเก็บรวบรวมตวัอย่างท่ี 4 ช่วงเวลาคือ ณ เวลาท่ี

ได้รับการวินิจฉยั หลงัได้ยาเคมีบ าบดัครบหรือวนัท่ี 7 หลงัจากไขกระดกูฟืน้ตวัจากการรักษา 

inductionหรือวนัท่ี 30 และหลงัได้รับการรักษา consolidation ครบหรือวนัท่ี 180 สง่ตวัอย่าง

เลือดเพ่ือตรวจระดบั thrombin generation assay, TFAg, d-dimer, fibrinogen level, vWFAg 

และค านวณ DIC score ของผู้ป่วยเทียบกบัอาสาสมคัรประชากรทัว่ไปท่ีเก็บตวัอย่างเลือดเพียง

ครัง้เดียว พบวา่ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยประกอบไปด้วยผู้ป่วย AML-non M3 29 ราย และ AML-

M3 3 ราย ผู้ป่วยสว่นมามีปริมาณเกลด็เลือดมากกวา่ 80,000 cells/ul 

 จากผลการเปรียบเทียบ thrombin generation assay และ coagulation parameter 

ตา่งๆ พบวา่ไมม่ีความแตกตา่งกนัของคา่ thrombin generation ในกลุม่ผู้ป่วย AML และกลุม่

ควบคมุ ซึ่งอาจแสดงได้ถึงไมม่ีการเพ่ิมขึน้ของการสร้าง thrombin ในผู้ป่วย AML แม้วา่การศกึษา

นีม้ีผู้ ป่วย AML 32 คน ซึ่งน้อยกวา่จ านวนตวัอย่างท่ีค านวณไว้ 43 คน อย่างไรก็ตาม การศกึษามี

จ านวนผู้ป่วยร้อยละ 75 ของท่ีตัง้ใจไว้ เมื่อพิจารณาจาก p value ของคา่ peak thrombin 

generation แล้ว 0.43 แล้ว แม้จะเก็บตวัอย่างจนได้ครบ 43 คน โอกาสท่ีจะแสดงให้เห็นความ

แตกตา่งของคา่ peak thrombin generation มีน้อย เมื่อพิจารณาถึง coagulation marker อ่ืนๆ 

พบวา่มีการเพ่ิมขึน้ของ TFAg ในกลุม่ผู้ป่วย AML ซึ่งสอดคล้องกนัการศกึษาก่อนหน้าวา่

เซลล์มะเร็งมีการแสดงออกของ tissue factor ท่ีเพ่ิมมากขึน้(10, 11) ซึ่งเป็น procoagulant ท่ีสามารถ

กระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือดได้ แตจ่ากการศกึษานีไ้มพ่บการเพ่ิมขึน้ของ thrombin 

generation ซึ่งอาจอธิบายได้จากสมดลุของการเกิด prothrombin conversion และการเกิด 

thrombin inactivation โดยอ้างอิงจากการศกึษาของ Chojnowski K. และคณะท่ีท าการศกึษา
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พบวา่มีการเพ่ิมขึน้ thrombin-antithrombin complex ในผู้ป่วย acute leukemia ซึ่งประกอบไป

ด้วยผู้ป่วย AML 49 คน ในขณะเดียวกนัมีการลดลงของ antithrombin ในผู้ป่วย acute leukemia 

ร่วมด้วย(25) จึงสนันิษฐานได้วา่มีการใช้ antithrombin ในการยบัยัง้ thrombin มากขึน้เพ่ือสร้าง

ความสมดลุกบัปริมาณของการกระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือดจากการเปลีย่น prothrombin 

เป็น thrombin ท าให้ไมส่ามารถตรวจพบการเพ่ิมขึน้ของ thrombin ในผู้ป่วย AML จากการศกึษา

นี ้ 

 พบวา่มีการเพ่ิมขึน้ของคา่ d-dimer ในผู้ป่วย AML ซึ่งเป็นไปในทิศทางเดียวกบั DIC 

score สอดคล้องกบัการศกึษาของ Speiser W. และคณะ ท่ีพบวา่มีกลุม่ผู้ป่วย AML มีคา่ d-

dimer ท่ีสงูขึน้(12) ซึง่อาจอธิบายการเพ่ิมขึน้ของ d-dimer ได้จากกลไกการเพ่ิมขึน้ของ fibrinolysis 

activity ซึ่งสมัพนัธ์กบัภาวะ DIC ซึ่งจากการศกึษานีพ้บวา่มีผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยั DIC จาก 

ISTH-DIC score โดยมีเกณฑ์การวินิจฉยัเท่ากบั 5 จ านวน 9 คน (ร้อยละ 28) ซึ่งใกล้เคียงกบั

รายงานก่อนหน้านีท่ี้พบอบุตักิารณ์การเกิด DIC ในผู้ป่วย AML ร้อยละ 32(26)   

 vWFAg มีคา่สงูขึน้ในกลุม่ผู้ป่วย AML ณ ช่วงเวลาท่ีวินิจฉยั เชน่เดยีวกบัการศกึษาก่อน

หน้านีท่ี้พบการเพ่ิมขึน้ของ vWFAg ในผู้ป่วย acute leukemia(18) อย่างไรก็ตามการศกึษาถดัมา

พบวา่คา่ vWF-ristocetin cofactor (vWF-RCO) มีคา่ต ่าลงอย่างมีนยัยะส าคญัในกลุม่ผู้ป่วย 

AML เมื่อเทียบกบักลุม่ควบ ทัง้นีส้ามารถอธิบายได้วา่ ผู้ป่วย AML มีการเพ่ิมขึน้ของ small 

multimer vWF แตไ่มส่ามารถท างานได้อย่างปกติ (inactive) อย่างไรก็ตามอาจจะต้องมกีารศกึษา

ถึงการท างานของ  vWF ในผู้ป่วย AML ตอ่ไป  

 เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วย AML ท่ีมีเลือดออกผิดปกติ และไมม่ีเลือดออกผิดปกติ พบวา่ 

thrombin generation assay ในทัง้สองกลุม่ไมแ่ตกตา่งกนั อย่างไรก็ตามพบวา่ตวัแปรท่ีตา่งกนัใน

ทัง้สองกลุม่ได้แก่ปริมาณของเกลด็เลือด และ d-dimer โดยผู้ป่วยท่ีมเีลือดออกผิดปกติจะมี

ปริมาณเกลด็เลือดท่ีต ่ากวา่กลุม่ผู้ป่วยท่ีไมม่ีเลือดออกผิดปกติ สอดคล้องกบัการศกึษาก่อนหน้านี ้

ท่ีพบวา่เกลด็เลือดท่ีต ่าเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกผิดปกติ(1, 2) นอกจากนีพ้บวา่ d-dimer 

มีคา่สงูขึน้ในผู้ป่วยท่ีมเีลือดออกผิดปกติ ซึ่งอาจสมัพนัธ์กบัภาวะ hyperfibrinolysis เช่นเดียวกนั
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การศกึษาก่อนหน้านีท่ี้พบวา่ภาวะ DIC ในผู้ป่วย AML สมัพนัธ์กบัการเพ่ิมโอกาสการเกิดทัง้

เลือดออกผิดปกติและลิ่มเลือดอดุตนั(27) แตกตา่งจากอีกการศกึษาหนึง่ท่ีไมพ่บความสมัพนัธ์ของ 

d-dimer และการเกิดเลือดออกผิดปกติแตพ่บความสมัพนัธ์ของ d-dimer กบัความเสี่ยงในการเกิด

ภาวะลิ่มเลือดอดุตนั อย่างไรก็ตามเน่ืองจากอบุตักิารณ์ของการเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัเฉียบพลนั

มีจ านวนน้อย ในการศกึษานีจ้ึงไมพ่บผู้ป่วยท่ีมีภาวะลิ่มเลอืดอดุตนัเฉียบพลนั 

 เมื่อแยกวิเคราะห์ผู้ป่วย AML แบ่งเป็นกลุม่จ านวน peripheral blast count ท่ีสงูกวา่ 

40,000 cells/ul และน้อยกวา่ 40,000 cells/ul เพ่ือเปรียบเทียบ coagulation activation ในผู้ป่วย

ท่ีมี high blast count พบวา่ผู้ป่วยท่ีมี peripheral blast count ท่ีสงูมีคา่ peak thrombin 

generation ท่ีสงูกวา่ผู้ป่วย AML ท่ีมีปริมาณ peripheral blast count น้อย ซึ่งบ่งชีถ้ึงมี thrombin 

generation ท่ีสงูขึน้ เช่นเดียวกบัการศกึษาของ Scharf E. และคณะท่ีพบวา่มกีารเพ่ิมขึน้ของคา่ 

fibrinopeptideA ซึ่งสามารถบ่งชีถ้ึงภาวะท่ีมีการสร้าง thrombin ท่ีเพ่ิมมากขึน้แปรผนัตรงกบั

ปริมาณ peripheral blast count ท่ีเพ่ิมมากขึน้เช่นกนั(16) ซึ่งอาจจะสรุปได้วา่เซลล์มะเร็งมีการ

แสดงออกของ procoagulant factor ซึ่งท าให้กระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของเลือด โดยแปรผนัตรง

ตามจ านวนเซลล์มะเร็งท่ีเพ่ิมมากขึน้ 

 เมื่อติดตาม coagulation parameter ณ ช่วงเวลาตา่งๆระหวา่งท่ีเข้ารับการรักษา ไมพ่บ

ความแตกตา่งกนัของ thrombin generation assay ในแตล่ะช่วงเวลาของการรักษา รวมถึง 

TFAg, vWFAg, fibrinogen level แตพ่บวา่คา่ d-dimer มีคา่ลดต ่าลงหลงัการรักษาตามล าดบั 

เช่นเดยีวกบัคา่ DIC score ซึ่งแสดงถึงภาวะ DIC ดีขึน้ตามล าดบัหลงัการรักษา AML 

 จากผู้ป่วยทัง้หมด 32 คนพบวา่มีผู้ป่วยท่ีได้ complete remission (CR) หลงัการรักษา

ด้วยเคมบี าบดั induction 19 คน คิดเป็น complete remission rate ได้ร้อยละ 59 โดยเมื่อ

เปรียบเทียบ coagulation parameter ตา่งๆ ณ วนัท่ีวินิจฉยัของผู้ป่วยท่ีได้ CR และ not-CR เพ่ือ

ใช้ท านายผลการรักษา ไมพ่บความแตกตา่งกนัของ thrombin generation assay และ 

coagulation parameter ตา่งๆในผู้ป่วยทัง้สองกลุม่ และเมื่อเปรียบเทียบคา่ coagulation 
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parameter ช่วงท่ีไขกระดกูฟืน้ตวัหลงัการรักษา induction ระหวา่งสองกลุม่นี ้ก็ไมพ่บความ

แตกตา่งกนัของ parameter ตา่งๆเช่นกนั 

 เมื่อติดตามหลงัการรักษา พบวา่มีผู้ป่วย 21 คนได้รับการรกัษาจนจบ consolidation โดย

แบ่งเป็นปลกูถ่ายไขกระดกู 5 คน และได้ยาเคมีบ าบดั 16 คน เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยท่ีได้รับการ

รักษา consolidation โดยปลกูถ่ายไขกระดกูกบัผู้ป่วยท่ีได้ยาเคมีบ าบดัพบวา่ ผู้ป่วยท่ีได้รับการ

ปลกูถ่ายไขกระดกูมีคา่ thrombin generation ท่ีน้อยกวา่กลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยาเคมี

บ าบดั ซึ่งการศกึษาก่อนหน้านีร้ายงานวา่ผู้ป่วย AML หลงัได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกูจะมี 

thrombin generation ท่ีมากขึน้จากการมี endothelial injury จาก conditioning regimen(28, 29) 

แตอ่ย่างไรก็ตามไมเ่คยมกีารศกึษาเปรียบเทียบ coagulation activation ระหวา่งผู้ป่วยท่ีได้รับการ

ปลกูถ่ายไขกระดกูและท่ีรับยาเคมบี าบดั แตใ่นการศกึษานีเ้น่ืองจากกลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับการปลกู

ถ่ายไขกระดกูระยะเวลาเฉล่ียท่ีได้รับการเจาะเลือดอยู่ท่ี 31 วนัหลงัการปลกูถ่ายไขกระดกู สว่น

กลุม่คนไข้ท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัระยะเวลาท่ีได้รับการเจาะเลือดคือวนัสดุท้ายท่ีได้รับยาเคมีบ าบดั 

จึงอาจมีปัจจยัเร่ืองของ endothelial injury จากยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้กระตุ้นกลไกการแขง็ตวัของ

เลือดเพ่ิมมากขึน้ได้ 

 จากการศกึษานีไ้มพ่บความสมัพนัธ์ของ thrombin generation และ coagulation 

parameters กบัผลลพัธ์ของการรักษา AML 

    

  

สรุปผล 

 จากศกึษานีไ้มพ่บความแตกตา่งของ thrombin generation assay ในผู้ป่วย AML เมื่อ

เทียบกบัอาสาสมคัรประชากรทัว่ไป และพบวา่มกีารเพ่ิมขึน้ของ d-dimer ในผู้ป่วย AML ซึ่ง

สมัพนัธ์กบัภาวะ DIC นอกจากนีพ้บวา่ thrombin generation assay ไมส่ามารถใช้ท านายโอกาส

การเกิดเลือดออกผิดปกติและผลทางคลนิิกอื่นๆในผู้ป่วย AML 
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ข้อดีของการศึกษานี ้

 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแรกท่ีการเก็บข้อมลูของ thrombin generation assay และ

เปรียบเทียบกบัอาการและ clinical outcome ของผู้ป่วย ซึ่งข้อมลูท่ีได้เป็นองค์ความรู้ใหมท่ี่

สามารถน าไปตอ่ยอดเพ่ือศกึษาถึงกลไกการแขง็ตวัของเลอืดในผู้ป่วยโรค AML เพ่ือน าไปสูก่าร

ช่วยตดัสนิใจในการให้การรักษาหรือป้องกนัการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากความผิดปกติของการ

แขง็ตวัของเลือดในภายภาคหน้า 

 

ข้อด้อยของการศึกษานี ้

- การศกึษานีถ้กูวางแผนให้เกบ็ตวัอย่างเลือดของผู้ป่วยคนเดียวกนัท่ีระยะเวลาแตกตา่ง

กนัแตเ่น่ืองจากประชากรน้อยและผู้ป่วยบางคนเสียชีวิตไประหวา่งการรักษา ท าให้มปีระชากร

ศกึษาไมเ่พียงพอ และผู้ป่วยท่ีระยะเวลาตา่งๆ มจี านวนไมเ่ท่ากนั 

- การศกึษานีม้จี านวนประชากรน้อยกวา่ขนาดตวัอย่างท่ีค านวณไว้ อย่างไรก็ตามเก็บ

ตวัอย่างผู้ป่วยได้ร้อบละ 75 ของท่ีค านวณไว้ เมื่อพิจารณาจากคา่ตวัแปรของ thrombin 

generation และ p value ท่ีได้ การได้จ านวนตวัอย่างเพ่ิมขึน้ถึงจ านวนท่ีค านวณไว้ก็ไมน่่าท า

ให้ผลการศกึษาเปลี่ยนแปลงไป แตอ่าจท าให้ไมม่ีก าลงัมากพอในการวิเคราะห์คา่ตวัแปรอ่ืนๆ ได้  

 - การศกึษานีย้งัไมส่ามารถบอกกลไกการแขง็ตวัท่ีผดิปกตใินผู้ป่วย AML ได้ชดัเจน 

 

ข้อเสนอแนะ 

 - เก็บตวัอย่างผู้ป่วยให้ได้ประชากรท่ีมากกวา่นี ้เพ่ือเพ่ิมความน่าเช่ือถือของข้อมลู 

 - อาจมีการเกบ็ดคูา่ parameter อ่ืนๆ เพ่ิมเติมเพ่ือช่วยในการเข้าใจถึงกลไกการแขง็ตวั

ของเลือดมากขึน้ เช่น วดัปริมาณ thrombin-antithrombin complex และ anti-thrombin levels 

เพ่ือศกึษา prothrombin conversion และ antithrombin activity เพ่ือหาสาเหตขุองการท่ี 

thrombin generation assay ไมแ่ตกตา่งระหวา่งผู้ป่วย AML และกลุม่ควบคมุ euglobulin clot 
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lysis time เพ่ือดภูาวะ hyperfibrinolysis หรือ vWF-RCo activity เพ่ือศกึษาถึงการท างานของ 

vWF เป็นต้น  

 - หากสามารถเกบ็ตวัอย่างเลือดของผู้ป่วยทกุคนได้ทกุช่วงเวลา อาจสามารถแสดงให้เหน็

ถึงการเปลีย่นแปลงของคา่ parameter ตา่งๆได้อย่างชดัเจนย่ิงขึน้ 

 - แยกวิเคราะห์ผู้ป่วย AML M3 และ AML non-M3 เพ่ือให้ได้ข้อมลูกลไกความผิดปกติ

ของการแขง็ตวัของเลือดในแตล่ะกลุม่อย่างชดัเจนย่ิงขึน้ 
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