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Follicular Lymphoma 
 

Follicular Lymphoma (FL) จัดเป็น the most common subtype ของ indolent lymphomas และเป็นมะเร็ง
ต่อมน้ำเหลืองที่พบบ่อยเป็นอันดับ 2 ในประเทศทางตะวันตก แต่พบได้น้อยในประเทศไทย โดยจากการเก็บรวบรวมข้อมูลของ 
Thai Lymphoma Study Group (TLSG) พบประมาณร้อยละ 5 ของ malignant lymphomas ทั้งหมด 

มะเร ็งต่อมน้ำเหลืองชนิดนี ้ม ีล ักษณะทางพยาธิว ิทยาที ่พบ follicular center B cells โดยเซลล์ขนาดเล ็กคือ 
centrocyte และเซลล์ที่มีขนาดใหญ่คือ centroblast จำนวนของเซลล์ขนาดใหญ่เป็นตัวกำหนด grade ของโรคซึ่งมีผลต่อการ
เลือกการรักษาท่ีเหมาะสมต่อไป 

ประมาณร้อยละ 90 ของ FL พบมีโครโมโซมผิดปกติแบบ t(14;18) ร่วมกับมีความผิดปกติของยีน BCL2 และ IGH WHO 
classification 2016 ได้จำแนกชนิดย่อยของ FL อีกหลายอย่างเช่น pediatric-type (PTFL)1-8 ที่มีลักษณะต่างจาก indolent 
lymphomas อื่นๆ แต่สามารถตรวจพบได้ในผู ้ใหญ่ โดย PTFL มักตรวจไม่พบ BCL2, BCL6 และ t(14;18) แต่จะตรวจพบ 
MAP2K1 และ TNFRSF14 mutation แทน, FL in situ ที่มีลักษณะของ FL-like B cell อยู่ใน germinal center reactive 
lymph nodes ก็ได้ตั้งชื่อใหม่เป็น in-situ follicular neoplasia (ISFN) ซึ่งถ้าไม่มีหลักฐานว่ามีโรคในจุดอื่น การรักษาคือการ
ติดตามดูอาการอย่างใกล้ชิด9-11 ส่วนชนิดสุดท้ายที่มีการกล่าวถึงคือ FL of the gastrointestinal tract (Primary Intestinal FL) 
เป็น subtype ที่มีการกล่าวถึงไม่นาน พบได้บ่อยในลำไส้เล็กโดยเฉพาะส่วน duodenum คนไข้ส่วนใหญ่จะมีการดำเนินโรคแบบ
ค่อยเป็นค่อยไปและเป็นแบบเฉพาะที่ การพยากรณ์โรคในกลุ่มน้ีถือว่าดีมากแม้ไม่ได้รับการรักษาใด ๆ  

FL grade 1-2 ควรได้รับการดูแลรักษาตามแนวทางการรักษาของ FL ทีจ่ะกล่าวต่อไป ส่วน FL grade 3 การรักษายังคง
มีความเห็นที ่ไม่สอดคล้องกัน แต่อัตราการมีชีวิตในระยะยาวยังไม่พบมีความแตกต่างกันระหว่างผู ้ป่วย FL-3A และ FL-3B 
โดยทั่วไป ผู้ป่วย FL-3A จะแนะนำให้การรักษาตามแนวทางการรักษาแบบ FL ส่วนผู้ป่วย FL-3B จะให้การรักษาเหมือนผู้ป่วย 
DLBCL 
 
บทบาทของ PET/CT scan ใน FL 
1. Diagnosis and workup 

PET/CT scan มีความแม่นยำมากกว่า CT  scan ในการบอกตำแหน่งโรค มีการศึกษาในกลุ่ม indolent lymphoma 
พบมีความไวสูงถึงร้อยละ 94-98 และความจำเพาะร้อยละ 88-10012-15 นอกจากนี ้ ยังอาจช่วยบอกการเกิด large-cell 
transformation ได้ด้วย13-17 โดยดูจากค่า standard FDG uptake values (SUVs) ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการตัดสินใจในการส่งทำ 
tissue biopsy เพ่ือยืนยันต่อไป 
 
2. Post-treatment response evaluation 

พบว่าผู้ป่วยที PET/CT ให้ผลลบหลังรักษา จะมีความสัมพันธ์กับ PFS ที่ยาวนานกว่าผู้ป่วยที่มีให้ผลบวก15,18-23 และมี
การศึกษาแบบ retrospective study หลายการศึกษารวมถึง PRIMA trial ที่ช่วยสนับสนุนบทบาทนี้ ดังนั้นในปัจจุบัน การทำ 
end-of-treatment PET/CT scan ถือเป็นมาตรฐานในการตรวจเพ่ือประเมินการตอบสนองต่อการรักษาและการพยากรณ์โรค 
 
3. Surveillance 
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มีการศึกษาไม่มากที่ใช้ PET/CT scan ในการติดตามผู้ป่วยเพื่อดูการกลับเป็นซ้ำของโรค จึงยังไม่แนะนำให้ใช้วิธีการน้ี
เป็น routine surveillance  
 
 
แนวทางการรักษา  
ข้อควรทราบก่อนวางแผนการรักษา 

1. เน่ืองจากโรคน้ีมีการดำเนินโรคที่หลากหลาย รักษามักไม่หายขาด ผู้ป่วยบางคนมีการกลับมาของโรคใหม่แม้รักษาจน
โรคสงบไปแล้วช่วงหนึ่ง และบางครั้งอาจมีการถดถอยของโรคโดยยังไม่ได้รับการรักษา (spontaneous regression)24-27 ผู้ป่วย
บางคนอาจมีโรคที่รุนแรง มีการโตของต่อมน้ำเหลืองทั่วร่างกายหรือมีขนาดใหญ่ มีการเสื่อมถอยของอวัยวะสำคัญอันเกิดจากโรค
หรือการกดทับอวัยวะต่าง ๆ (compression)  

2. FL เป็นโรคมะเร็งซึ่งไม่จำเป็นต้องให้การักษาทันทีหลังได้รับการวินิจฉัยโรค โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ asymptomatic และ
ไม่มี adverse prognostic factors อาจใช้เพียงการสังเกตอาการเท่านั ้น (watch and wait) และมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดน้ี
สามารถมีการเปลี ่ยนแปลงของชิ ้นเนื ้อ (histologic transformation) เป็น large cells ทำให้การดำเนินโรครุนแรงขึ ้น พบ
อุบัติการณ์ได้ในร้อยละ 10-70 ของผู้ป่วย28-32 

3. การรักษาอาจประกอบด้วยการใช้ยาเคมีบำบัด (chemotherapy) การใช้แอนติบอดีต่อ CD20 หรือร ่วมกัน 
(immunochemotherapy) การฉายรังสีเฉพาะที่ (involved field radiotherapy) และการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำเนิดทั้งจากตนเอง
หรือจากผู้อื่น (autologous or allogeneic stem cell transplantation) อาจเลือกใช้วิธีใดวิธีหนึ่งหรือใช้ร่วมกัน ขึ้นกับระยะ
ของโรค ปัจจัยการพยากรณ์โรค ภาวะโรคร่วมของผู้ป่วยและวิจารณญาณของแพทย์ผู้รักษา 

4. ปัจจัยการพยากรณ์โรคที่สำคัญทีม่ีการนำมาใช้ในปัจจุบันอย่างแพร่หลาย คือ Follicular Lymphoma International 
Prognostic Index (FLIPI) criteria29 ซึ่งได้มาจากการศึกษาผู้ป่วยจำนวน 4,167 คน โดยมีปัจจัยประกอบด้วย 
  Age   ≥60 year 
  Ann Arbor stage  III – IV 
  Hemoglobin level <12 g/dl 
  Serum LDH level  > ULN (upper limit of normal) 
  Number of nodal sites ≥5 
 
Table 1 Risk group according to FLIPI  

Risk group Factors (n) Patients (%) 5-year OS 10-year OS 

Low 0–1 36 90.6% 70.7% 
Intermediate 2 37 77.8% 50.9% 
High 3–5 27 52.5% 35.5% 

 
ปัจจุบัน มีการใช้ปัจจัยการพยากรณ์โรคแบบอื่นอีก เช่น FLIPI 2 ซึ่งศึกษาในผู้ป่วยจำนวน 832 คน ใช้เวลาศึกษาเฉลี่ย 

38 เดือน29 โดยมีปัจจัยที่สำคัญประกอบด้วย 



 

Lymphoma Guideline 2022           บทที่ 4. Folllicular lymphoma                         3 

 

  2-microglobulin    >ULN 
  Age       >60 year 
  Bone marrow involvement   present 
  Hemoglobin     <12 g/dl 
  Longest diameter of the largest involved node >6 cm 
 
Table 2 Risk group according to FLIPI 2  

Risk Group Risk Factors (n) Patients (%) 5-yr PFS 5-Yr OS 

Low 0 20 79 % 98 % 
Intermediate 1 – 2 53 51 % 88 % 
High 3 – 5 27 20 % 77 % 

 
 
แนวทางการรักษาเมือ่แรกวินิจฉัย  
 เน่ืองจากผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดน้ีมักมีการรอดชีวิตที่ยาวนานแม้ไมไ่ด้ได้รับการรักษา และถึงแม้ได้รับการรักษาก็
อาจไม่หายขาด ดังน้ันการจะให้การรักษาในผู้ป่วยรายหน่ึง ๆ ต้องคำนึงถึงปัจจัยต่างๆดังต่อไปน้ีตาม GELF (Groupe pour 
l’Etude de Lymphome Folliculaire) criteria33 
 1. มีไข้ เหงื่อออกในช่วงกลางคืน น้ำหนักลด อ่อนเพลีย อาการปวด หรือคลื่นไส้ อาเจียน 
 2. ขนาดและจำนวนของต่อมน้ำเหลืองที่เป็นโรค คือ ขนาดของก้อนใดก้อนหน่ึงโตกว่า 7 ซม. มีต่อมน้ำเหลืองที่เป็นโรค
มากกว่า 3 ตำแหน่งและแต่ละตำแหน่งขนาดมากกว่า 3 ซม. หรือก้อนมีการโตข้ึนอย่างรวดเร็ว 
 3. ขนาดของม้ามโตกว่า 6 ซม. จากชายโครงซ้าย มีภาวะเม็ดเลือดต่ำจากม้ามโต (hypersplenism) หรือมีอาการปวด
ม้าม 
 4. มีภาวะการทำงานของอวัยวะต่าง ๆ ที่เสื่อมถอยลง เช่น การกดเบียดหรือทับของก้อนต่อมน้ำเหลืองต่ออวัยวะสำคัญ 
การพบสารน้ำในช่องเย่ือหุ้มปอดหรือเย่ือหุ้มหัวใจ หรือชอ่งท้อง (pleural/pericardial effusions, ascites) 
 5. มีจำนวนเม็ดเลือดลดน้อยลงเน่ืองจากมกีารลุกลามเข้าไขกระดูก เช่น เม็ดเลือดขาวน้อยกว่า 1.0 x 109/L และหรือ 
เกล็ดเลือดน้อยกว่า 100 x 109/L 
 6. มีเซลล์มะเร็งอยู่ในเลือดมากกว่า 5 x 109/L 
 7. เป็นความต้องการของผู้ป่วยเองที่จะรับการรักษา  
 
การรักษาผู้ป่วย stage I (non-bulky) หรือ stage II (contiguous)  

รังสรีักษาเป็นการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพสำหรับผูป้่วยกลุ่มน้ี FL 10-yr progressive-free survival (PFS) และ overall 
survival (OS) เท่ากับร้อยละ 40-59 และร้อยละ 58-86 ตามลำดับ33-37 ส่วน 15-yr PFS จะข้ึนกับระยะของโรค (ร้อยละ 66 ใน 
FL stage I, ร้อยละ 26 ใน FL stage II) และขนาดก้อนที่ใหญ่ที่สุดเมื่อแรกวินิจฉัย (ร้อยละ 49 ถ้าก้อนเล็กกว่า 3 cm, ร้อยละ 29 
ถ้าก้อนขนาดใหญ่กว่า 3 cm) 
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OS ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญระหว่างการใช้ extended-field RTเทียบกับ involved-field RT (IFRT) (ร้อยละ 
49 และร้อยละ 40 ตามลำดับ) และการลดขนาดพ้ืนที่ทำการฉายแสงก็ไม่มีผลต่อ PFS และ OS เช่นกัน36-37 ปัจจุบัน แนะนำให้ใช้ 
involved site radiation (ISRT) ขนาด 24-30 Gy เน่ืองจากให้ผลการรักษาเท่ากันแต่มีอาการข้างเคียงน้อยกว่า  

มีการศึกษาแบบ multicenter retrospective study เมื่อไม่นานมาน้ีโดย the International Lymphoma 

Radiation Oncology Group รายงานการให้ RT อย่างเดียว (≥24 Gy) ในผู้ป่วย FL stage I และ II ที่ยังไม่เคยได้รับการรักษา38 
หลังจากติดตามท่ี median follow up 52 เดือน พบว่า 5-yr freedom-from-progression (FFP) และ OS อยู่ที่ร้อยละ 69 และ 
ร้อยละ 96 ตามลำดับ โดยมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างผู้ป่วย FL stage I และ stage II (74% vs. 49%, p < 
0.0001) 

ส่วนการให้ systemic therapy (rituximab, chemotherapy หรือ chemoimmunotherapy) ร่วมกับ IFRT ทำให้ 
FFS และ PFS ดีข้ีน แต่ไม่มีผลต่อ OS39-47 

ในผู้ป่วยกลุ่มน้ี จึงแนะนำให้ ISRT ขนาด 24-30 Gy (2A) ถ้าผู้ป่วยไม่ตอบสนอง ควรได้รับการรักษาแบบ stage III หรือ 
IV ต่อไป 
 

การรักษาผู้ป่วย stage I (bulky, ขนาดก้อน ≥ 7cm) หรือ stage II (non-contiguous)  
Anti-CD 20 monoclonal antibody ± chemotherapy ± ISRT เป็นการรักษาที่แนะนำสำหรับผู้ป่วยกลุ่มน้ี  (2A) 

อ้างอิงจากข้อมูลการศึกษา large retrospective study ผู้ป่วย early-stage FL จำนวน 365 ราย (bulky disease 13.1%) ท่ียัง
ไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน พบว่าหลังการรักษาด้วย chemoimmunotherapy หรือ combined modality therapy จะให้ 
progression-free survival ที่ดีกว่าการรักษาด้วย ISRT alone แต่อย่างไรก็ตามการรักษาท้ังสามวิธีมี overall survival ไม่
แตกต่างกัน48 

 
การรักษาผู้ป่วย stage III/IV 
 เน่ืองจากการดำเนินของโรคของผู้ป่วย FL stage III/IV ที่ยังไม่มีอาการจะค่อนข้างยาวนาน (indolent course) เมื่อ
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เฝ้าติดตาม (watch and wait) โดยไม่ให้การรักษากับกลุ่มผู้ที่ได้รับการรักษาต้ังแต่แรก พบว่าไม่มี
ความแตกต่างของ OS ระหว่างผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม ดังน้ัน การเฝ้าติดตามอาการอย่างใกล้ชิด (observation) สำหรับผู้ป่วยที่ไม่มี
อาการอันเกิดจากโรคและมีปริมาณมะเรง็ในร่างกายไม่มาก (low volume tumor burden) ยังคงเป็นมาตรฐานในการดูแลผู้ป่วย
กลุ่มน้ี (1A) และจะเริ่มให้การรักษาเมื่อผู้ป่วยมีข้อบ่งชี้ตาม GELF criteria49 
 

1. การรักษาลำดับแรก (First-line therapy) 
I. Chemoimmunotherapy with anti-CD20 monoclonal antibody (Rituximab* or Obinutuzumab*) 

a. Bendamustine* + Rituximab (2A) or Obinutuzumab (2B) 
b. CHOP + Rituximab (2B) or Obinutuzumab (2B) 
c. CVP + Rituximab (2A) or Obinutuzumab (2B) 

จากข้อมูลการศึกษา StiL NHL1 และ BRIGHT study พบว่าการรักษาผู้ป่วย indolent lymphoma ด้วย BR 
(Bendamustine + Rituximab) ให้ CR และ PFS ที่ไมด้่อยกว่าหรือดีกว่า R-CHOP และมีผลข้างเคียงจากการรกัษาน้อยกว่า50-51 
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จากการศึกษา GALLIUM trial ให้การรักษาผู้ป่วยด้วย Obinutuzumab เปรียบเทียบกับ Rituximab โดยให้ร่วมกับยาเคมีบำบัด 
พบว่า Obinutuzumab ให้ PFS ที่ดีกว่า แต่ OS และ response rate ไม่แตกต่างกัน52 

II. Lenalidomide* + Rituximab* (2B) 
จากข้อมูลการศึกษา RELEVANCE study พบว่าการรักษาผู้ป่วยโดยการให้ lenalidomide  ร่วมกับ rituximab 

เปรียบเทียบกับการให้ยาเคมีบำบัดร่วมกับ rituximab ให้ผลการรักษาไม่แตกต่างกัน53 
III. Single-agent Rituximab* (2B) 

มีรายงานการศึกษาใช้ Rituximab เป็นการรักษาลำดับแรกในผู้ป่วย FL ที่มี low tumor burden จำนวน 50 ราย พบว่า
ให้ผลการรักษาแบบ complete molecular response ได้ถึง 22%54 และข้อมูลจาก phase II study ผู้ป่วย FL stage III/IV 
จำนวน 37 ราย ที่ไม่เคยรับการรักษามาก่อน ให้ objective response rate (ORR) 72% โดยมี CR 36%55 ในผู้ป่วย FL ที่มี low 
tumor burden ผู้ป่วย FL ที่ม ีlow tumor burden จึงแนะนำให้ rituximab alone (2A) 

IV. ผู้ป่วยสูงอายุหรอืผู้ป่วยมีสภาพร่างกายไม่แข็งแรง (elderly or infirm) 
พิจารณาให้ 

1. Single-agent Rituximab* (2A) หรือ  
2. Chlorambucil ± Rituximab* (2B) หรือ 
3. Cyclophosphamide ± Rituximab* (2B) 

 
V. การรักษาต่อเน่ืองเมื่อผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษาในระดับ CR หรือ Pภายหลังการรักษาลำดับแรก (First-line 

consolidation or extended dosing: Preferred regimen) 
1. Rituximab maintenance* (1A) 
2. Obinutuzumab maintenance* (2B) 
จากข้อมูลการศีกษา PRIMA trial พบว่าการให้ rituximab maintenance ทุก 2 เดือนติดต่อกันเป็นเวลา 2 ปี ในผู้ป่วย 

FL ที่ตอบสนองต่อ first-line  chemoimmunotherapy ให้ PFS ดีกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้ maintenance therapy56 และจาก 
GALLIUM trial พบว่าการรักษาผู้ป่วย FL ด้วย obinutuzumab-based chemoimmunotherapy ตามด้วย obinutuzumab 
maintenance ให้ PFS ดีกว่า rituximab-based chemoimmunotherapy ตามด้วย rituximab maintenance52 
 

2. การรักษาสำหรับผู้ป่วยทีโ่รคกลับเป็นซ้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรแรก (Second-line therapy, 
Preferred regimen) 
1. Chemoimmunotherapy with anti-CD20 monoclonal antibody 

a. Bendamustine* + Rituximab* or Obinutuzumab*   
b. CHOP + Rituximab* or Obinutuzumab*   
c. CVP + Rituximab* or Obinutuzumab*   

ควรพิจารณาเลือกสูตรยาท่ีผู้ป่วยไม่เคยได้รับมาก่อน (2A for rituximab-based, 2B for obinutuzumab-based) 
จากข้อมูลการศึกษา GADOLIN trial พบว่าการรักษาผู้ปว่ย rituximab-refractory indolent lymphoma ด้วยการให้ 

bendamustine + obinutuzumab (BO) เปรียบเทียบกับ bendamustine monotherapy พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ BO ให้
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ผลการรักษาท่ีดีกว่าท้ัง PFS และ OS แต่การรักษาน้ีไม่แนะนำในผู้ป่วยที่เคยได้รับ BR เป็นการรักษาแรก เน่ืองจากมีรายงานการ
เกิด opportunistic infection และ secondary malignancy ที่สูงข้ึน58 

2. Lenalidomide* + Rituximab* (2B) 
จากข้อมูลการศึกษา CALGB 50401 study พบว่าการรักษาผู้ป่วย recurrent FL ด้วยยา lenalidomide + rituximab 

เปรียบเทียบกับการให้ lenalidomide อย่างเดียว ให้ objective response rate (ORR) สูงกว่า และ time-to-treatment 
failure นานกว่า59 และจากการศึกษา AUGMENT study พบว่าการรักษาผู้ป่วย previously treated indolent lymphoma 
(ยกเว้น MZL) ด้วยการให้ lenalidomide + rituximab เปรียบเทียบกับ rituximab monotherapy ให้ผลการตอบสนอง ORR 
ที่ดีกว่าและ PFS นานกว่าอย่างมีนัยสำคัญ60 

 
3. การรักษาผู้ป่วยที่โรคกลับเป็นซ้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรแรก สูตรอื่น ๆ (Second-line 

therapy: Other recommended regimen) 
 โดยทั่วไป การรักษาเหล่าน้ีให้ผลการรักษาท่ีไม่แตกต่างกัน จึงควรพิจารณาจาก สภาพความพร้อมของผู้ป่วย การรักษาท่ี
เคยได้รับมาก่อน และเศรษฐฐานะของผู้ป่วยเป็นสำคัญ 

1. Lenalidomide* พิจารณาใช้ในผู้ป่วย FL ทีไ่ม่สามารถรับการรักษาด้วย anti-CD20 ได้ (2C) 
2. Lenalidomide* + Obinutuzumab* (2C) 
3. Single-agent Obinutuzumab* (2C) 
4. Single-agent Rituximab* (2C) 
5. Ibritumomab Tiuxetan* (2C) 
อน่ึง ปัจจัยการพยากรณ์โรคที่สำคัญในผู้ป่วย relapsed/refractory FL ได้แก่ ผู้ป่วยที่มกีารกลับเป็นซ้ำของโรคที่

ระยะเวลาสั้นกว่า 24 เดือนหลังการวินิจฉัยโรค ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ first-line chemoimmunotherapy  หรือไม่สามารถได้ 
event-free survival (EFS) ที่ 12 เดือน57 
 

4. การรักษาผู้ป่วยสูงอายุหรอืผู้ป่วยมีสภาพร่างกายไมแ่ขง็แรง ที่มโีรคกลับเป็นซ้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาสูตรแรก (Second-line therapy for elderly or infirm patients) 

1. Single-agent Rituximab (Preferred)(2A) 
2. Chlorambucil ± Rituximab (5B) 
3. Cyclophosphamide ± Rituximab (5B) 

 
5. การรักษาต่อเน่ืองเมื่อผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษาในระดับ CR หรือ PR ภายหลังจากทีโ่รคกลับเป็นซ้ำหรือไม่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรแรก (Second-line consolidation or extended dosing: Preferred 
regimen) 

1. Rituximab maintenance* (1A) 
2. Obinutuzumab maintenance* (1B, 1A ถ้า refractory ต่อ rituximab) 

ข้อมูลจากการศึกษา phase III randomized study ของ GLSG ในผู้ป่วย FL ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย second-
line therapy และจากการศึกษา EORTC 20981 ในผู้ป่วย relapse/refractory FL ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย CHOP หรือ 
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R-CHOP induction therapy พบว่าการให้ rituximab maintenance ให้ผล PFS ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ observation61-62 
และจากข้อมูลของ GADOLIN trial พบว่าการให้ obinutuzumab maintenance ในผู้ป่วย rituximab-refractory FL ที่ได้รับ 
second-line therapy เป็น bendamustine + obinutuzumab ให้ผล PFS ที่ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ observation58 
 

6. การรักษาต่อเน่ืองวิธีอื่น ๆ เมื่อผู้ปว่ยตอบสนองต่อการรักษาในระดับ CR หรือ PR ภายหลังจากที่โรคกลับเป็น
ซ้ำหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรแรก (Second-line consolidation or extended dosing: 
Other recommended regimen) 

1. High-dose therapy with autologous stem cell rescue (HDT/ASCR)(2A) 
2. Allogeneic hematopoietic stem cell transplant (allo-HCT)(2B) 

พิจารณาใช้ HDT/ASCR เป็น consolidation therapy ในผู้ป่วย FL อายุน้อยกว่า 60 ปี มีสภาพร่างกายพร้อม มีโรค
กลับเป็นซ้ำหลายครั้งและอยู่ในระยะโรคสงบก่อนการปลกูถ่ายเซลล์ (second or third remission) ผลการศึกษาพบว่าช่วยเพ่ิม 
OS และ PFS63-67 สำหรับ allo-HCT แม้จะให้ผลการรักษาท่ีดีกว่า HDT/ASCR ในด้านการกลับเป็นซ้ำของโรค แต่อัตราการ
เสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อน (transplant-related mortality) ค่อนข้างสูง67-69 จึงควรพิจารณาเลือกรักษาด้วยวิธีน้ีในผู้ป่วยที่ 
relapse ภายหลัง HDT/ASCR อายุน้อยและสภาพร่างกายแข็งแรง 
 

7. Third-line and subsequent therapy  
ปัจจุบัน anti CD-19 CAR T-cell therapy เป็นการรักษาท่ีเข้ามามีบทบาทอย่างสูงในผู้ป่วยกลุ่มน้ี ในที่น้ีจะขอกล่าว

เฉพาะ axicabtagene ciloleucel และ tisagenlecleucel 
จากข้อมูลการศึกษา ZUMA-5 trial ในผู้ป่วย relapse/refractory FL 124 ราย ที่ผ่านการรักษาด้วยยามาอย่างน้อย 2 

สูตรการรักษา เมื่อได้รับการรักษาด้วย axicabtagene ciloleucel พบว่าได้ ORR 94% (CR 80%) โดยมี 1-y PFS และ 1-y OS  

เท่ากับร้อยละ 74 และร้อยละ 93 ตามลำดับ สำหรับผลข้างเคียงรุนแรง grade ≥3 ทีส่ำคัญ ได้แก ่cytokine release 
syndrome (CRS) และ neurologic event พบได้ประมาณร้อยละ 6 และรอ้ยละ 15 ตามลำดับ70 สำหรับข้อมูล 
tisagenlecleucel จาก phase 2 ELARA trail ในผู้ป่วย R/R FL 97 ราย พบว่าได้ ORR 86.2% (CR ร้อยละ 69.1) แต่พบ
ผลข้างเคียงรุนแรง grade ≥3 คือ CRS สูงถึงร้อยละ 48.5 และ neurologic event ร้อยละ 37.171 

คำแนะนำ พิจารณา anti CD-19 CAR T-cell therapy ในผู้ป่วยที่ relapse/refractory ต่อ HDT-ASCT ผ่านการได้รับ
ยาเคมีบำบัดหลายชนิดและมีสภาพร่างกายพร้อม โดย refer ผู้ป่วยไปรับการรักษาในสถาบันที่มีศักยภาพพร้อม (1B) 
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ตารางที่ 4 Recommended first-line therapy for follicular lymphoma (grade 1-2) 
Regimen Protocol ORR (CR) Survival Adverse events 
Bendamustine + 
Obinutuzumab 
(n = 345)50-51 

Bendamustine: 90 mg/m2 IV, days 1-2  
Obinutuzumab: 1000 mg IV, days 1,8,15 
of 1st cycle then on day 1 cycles 2-6 

88% (77%)  
 

3-y OS 94% 
3-y PFS 80% 

Gr 3/4 neutropenia 46% 
Gr 3/4 infusion-related 
reaction 12% 

Bendamustine + 
Rituximab 
(n = 261)52 

Bendamustine: 90 mg/m2 IV, days 1-2  
Rituximab: 375 mg/m2 IV, days 1 

93% (40%) 5-y OS 82% 
5-y PFS 70% 

Gr 3/4 neutropenia 29% 
All Grades erythematous 
skin reaction 16% 

CHOP + anti-CD20 
 
 
 
 
(n = 195)52 

 

 

(n = 38)72-73 

Cyclophosphamide: 750 mg/m2 IV, day 1 
Doxorubicin: 50 mg/m2 IV, day 1 
Vincristine: 1.4 mg/m2 IV, day 1 
Prednisolone: 100 mg/day PO, days 1-5 
PLUS 
Obinutuzumab: 1000 mg IV, days 1,8,15 
of 1st cycle then on day 1 cycles 2-6 
OR 
Rituximab: 375 mg/m2 IV, days 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
100% (87%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
3-y PFS 68% 
3-y OS 95% 

 
 
 
 
 
 
 
 
Gr 3/4 neutropenia 50% 

CVP + anti-CD20 
 
 
 
(n = 61)52 

 

 

(n = 162)74 

Cyclophosphamide: 750 mg/m2 IV, day 1 
Vincristine: 1.4 mg/m2 IV, day 1 
Prednisolone: 100 mg/day PO, days 1-5 
PLUS 
Obinutuzumab: 1000 mg IV, days 1,8,15 
of 1st cycle then on day 1 cycles 2-6 
OR 
Rituximab: 375 mg/m2 IV, days 1 

 
 
 
 
 
 
 
81% (41%) 

 
 
 
 
 
 
 
3-y PFS 52% 
3-y OS 95% 

 
 
 
 
 
 
 
Gr 3/4 neutropenia 28% 

Lenalidomide + 
Rituximab 
(n = 513)53, 75-76 

Lenalidomide: 20 mg PO, days 2-22 
Rituximab: 375 mg/m2 IV, days 1,8,15,22 
of 1st cycle then on day 1 cycle 2-6 

61% (48%) 3-y PFS 77% 
3-y OS 94% 

Gr 3/4 neutropenia 32% 
Gr 3/4 cutaneous 
reactions 7% 

Lenalidomide + 
Obinutuzumab 
(n = 100)77 

Lenalidomide: 20 mg PO, days 1-21 of 1st 
cycle then days 2-22 cycle 2-6 
Obinutuzumab: 1000 mg IV, days 1,8,15 
of 1st cycle then on day 1 cycles 2-6 

92% (47%) 3-y PFS 82% 
3-y OS 94% 

Gr 3/4 neutropenia 47% 

Rituximab 
(n = 37)54,78 

Rituximab: 375 mg/m2 IV weekly x 4 
weeks 

72% (36%) Median TTP 2 
years 

Gr 3 infusion-related 
reaction 4% 
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ตารางที่ 5 Recommended first-line consolidation or extended dosing for follicular lymphoma (grade 1-2) 
Regimen Protocol ORR (CR) Survival Adverse events 
Rituximab 
maintenance 
(n = 505)79 

Rituximab: 375 mg/m2 IV once every 8 
weeks x 2 years (start 8 weeks after last 
induction treatment) 

 10-y OS 80% 
10-y PFS 51% 

Gr 3/4 cytopenia 5.2% 
Gr 3/4 infection 4.4% 

Obinutuzumab 
maintenance 
(n = 345)52 

Obinutuzumab: 1000 mg IV once every 
8 weeks x 2 years (start 8 weeks after 
last induction treatment) 

 3-y OS 94% 
3-y PFS 80% 

Gr 3/4 neutropenia 46% 
Gr 3/4 infection 20% 
Gr 3/4 infusion-related 
reaction 12% 

Ibritumomab 
tiuxetan 
(n = 207)80 

Rituximab: 250 mg/m2 IV, days -7,0 
90Y-ibritumomab tiuxetan: 14.8 MBq/kg 
(0.4 mCi/kg) IV single infusion, day 0 
[not exceed 1,184 MBq (32 mCi)] 

81% (59%) 8-y OS 84% 5-y Second malignancies 
12.6% 
Annualized rate of MDS/ 
AML 0.5% 

 
ตารางที่ 6 Recommended second-line therapy for follicular lymphoma (grade 1-2) 
Regimen Protocol ORR (CR) Survival Adverse events 
Bendamustine + 
Obinutuzumab 
(n = 194)58 

Bendamustine: 90 mg/m2 IV, days 1-2  
Obinutuzumab: 1000 mg IV, days 1,8,15 
of 1st cycle then on day 1 cycles 2-6 

69% (11%)  
 

median PFS 
34 months 

Gr 3/4 neutropenia 33% 
Gr 3/4 infusion-related 
reaction 11% 

Lenalidomide + 
Rituximab 
(n = 46)59-60 

Lenalidomide: 15 mg/day PO on cycle 1, 
then escalate to 20 mg/day on cycle 2, 
then escalate to 25 mg/day on cycle 3-
12 (days 1-21 for each 28-day cycle) 
PLUS 
Rituximab: 375 mg/m2 IV, days 8,15,22,29 

76% (39%) 2-y TTP 52% Gr 3/4 neutropenia 20% 
Gr 3/4 thrombosis 4% 

Lenalidomide 
(n = 45)59 

Lenalidomide: 15 mg/day PO on cycle 1, 
then escalate to 20 mg/day on cycle 2, 
then escalate to 25 mg/day on cycle 3-
12 (days 1-21 for each 28-day cycle) 

53% (20%) 2-y TTP 27% Gr 3/4 neutropenia 16% 
Gr 3/4 thrombosis 16% 

Ibritumomab 
tiuxetan 
(n = 73)81-82 

Rituximab: 250 mg/m2 IV, days 1,8 
111In ibritumomab tiuxetan (5 mCi of 
111In, 1.6 mg of ibritumomab tiuxetan) IV, 
day 1 
90Y-ibritumomab tiuxetan: 0.4 mCi/kg IV, 
day 8 (not exceed 32 mCi) 

80% (30%) Median TTP 
15 months 

Gr 3/4 neutropenia 57% 

Lenalidomide + 
Obinutuzumab 
(n = 86)83 

Lenalidomide: 20 mg PO, days 1-21 of 1st 
cycle then days 2-22 cycle 2-6 
Obinutuzumab: 1000 mg IV, days 1,8,15 
of 1st cycle then on day 1 cycles 2-6 

80% (27%) 2-yr PFS 65% 
2-yr OS 87% 

Gr 3/4 neutropenia 44% 
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Rituximab 
(n = 166)55 

Rituximab: 375 mg/m2 IV weekly x 4 
weeks 

48% (6%) Median TTP 
9 months 

Gr 3/4 cytopenia 4% 

EZH2 inhibitor: 
Tazemetostat 
(n = 99)84 

Tazemetostat: 800 mg PO twice per day, 
Days 1-28 (28-day cycle) until disease 
progression or up to 2 years 

69% (13%) 
for EZH2mut 
35% (4%) 
for EZH2WT 

Median PFS 
14 months 
for EZH2mut 
Median PFS 
11 months 
for EZH2WT 

Gr 3/4 cytopenia 8% 

 
 
ตารางที่ 7 Recommended second-line consolidation or extended dsoing for follicular lymphoma (grade 1-2) 
Regimen Protocol ORR (CR) Survival Adverse events 
Rituximab 
maintenance 
(n = 167)62 

Rituximab: 375 mg/m2 IV once every 12 
weeks x 2 years 

 5-y OS 74% 
Median PFS 3.7 
years 

 

Obinutuzumab 
maintenance 
(n = 143)58 

Obinutuzumab: 1000 mg IV once every 
8 weeks x 2 years 

 Median EFS 26.8 
months 

 

 
 
ตารางที่ 8 Recommended third-line therapy for follicular lymphoma (grade 1-2) 
Regimen Protocol ORR (CR) Survival Adverse events 
PI3k inhibitor: 
Copanlisib 
(n = 104)85 

Copanlisib: 60 mg IV, days 1,8,15 on a 
28-day cycle (until progression) 

59% (14%)  
 

median PFS 
11 months 

Gr 3/4 neutropenia 24% 
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