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บทนำา

โรคมัลทิเพิลมัยอิโลมา (multiple myeloma) เปนโรคมะเร็งของ

เซลลพลาสมา (plasma cell neoplasm) ซึ่งมีการสราง M-protein 

ออกมาในซีรั่มหรือปสสาวะ  โดยมีการดำาเนินโรคที่ชา แตก็นำามา

ซึ่ง ภาวะทุพพลภาพเปนอยางมาก จนไปถึงการเสียชีวิตจากภาวะ

แทรกซอนของโรค โดยเฉพาะไตวายเรื้อรัง ภาวะแคลเซียมเกิน การ

ติดเชื้อ และการลุกลามไปที่กระดูก

ความชุกของ มัลทิเพิลมัยอิโลมา พบไดรอยละ 1 ของโรคมะเร็ง

ทั้งหมดและคิดเปนรอยละ 10 - 20 ของโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา

ทั้งหมด1 ในประชากรไทยจากการสำารวจชวงป 2543 - 2545 พบ

อุบัติการณของ มัลทิเพิลมัยอิโลมา 0.6 รายตอประชากร 100,000 

รายในเพศชาย และ 0.5 รายตอประชากร 100,000 รายในเพศหญิง2

การรักษามัยอิโลมาในอดีตมักเริ่มดวยยาเคมีบำาบัดชนิด 

alkylating agent รวมกับสเตียรอยด เชน การรักษาดวยสูตร 

melphalan รวมกับ prednisolone (MP) ซึ่งมีอัตราการตอบ

สนองตอการรักษา (response rate; RR) รอยละ 34 แตมีอัตรา

การได very good partial response (VGPR) เพียงรอยละ 5 

complete response (CR) เพียงรอยละ 33 และ median overall 

survival (OS) 30 เดือน

Hoering A และคณะไดแสดงถึงความสำาคัญของการได CR 

หลังจากการรักษาในชวง induction พบวาการได CR ที่ยาวนานมี

ความสัมพันธกับอัตราการอยูรอด (overall survival; OS) ที่ยาวขึ้น4 

การนำายาในกลุมใหม (novel agents) ไดแก immunomodulatory 

drugs (thalidomide และ lenalidomide) และ proteasome 
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ในการวิจัยนี้ 61 รายไดรับเคมีบำาบัดแบบเดิม 48 รายและยากลุมใหม 13 ราย โดยในกลุมหลังมีผูปวยที่มีโรคในระยะที่สามมากกวา 

(รอยละ 69.2 เทียบกับ 27.1; p = 0.008) ระยะเวลาการติดตามเฉลี่ย 34 เดือน (12 - 106 เดือน) อัตราการตอบสนองจากการรักษา

ดวยเคมีบำาบัดแบบเดิมและยากลุมใหมอยูที่รอยละ 79.5 และ 84.6 ตามลำาดับ (p = 1.000) แตยากลุมใหมไดการตอบสนองอยางนอย 

very good partial response (VGPR) มากกวา (รอยละ 60.0 เปรียบเทียบกับ รอยละ 23.8, p = 0.038) โดยเคมีบำาบัดแบบเดิม 

และยากลุมใหม มีอัตราการอยูรอดโดยโรคสงบ เฉลี่ย 15 และ 12 เดือน (p = 0.304) และอัตราการอยูรอดโดยรวม 41 และ 30 

เดือน (p = 0.507) ตามลำาดับ มีเพียงการไดการตอบสนองอยางนอย VGPR เทานั้น ที่สัมพันธกับอัตราการอยูรอดโดยโรคสงบดีขึ้น 

(p = 0.010)  สรุป :  ยากลุมใหมใหการตอบสนองอยางนอย VGPR ที่มากกวา แตเนื่องจากขนาดตัวอยางนอย ลักษณะประชากรที่

ไมสมดุลกันในทั้งสองกลุม และ ผลของการรักษาในครั้งตอไป (salvage therapy) รวมทั้งการปลูกถายสเต็มเซลล การศึกษานี้ จึง

ไมสามารถแสดงใหเห็นความแตกตางในดานอัตราการรอดชีวิตได 

Key Words : l มัลทิเพิลมัยอิโลมา  l ยากลุมใหม  l การเริ่มรักษาครั้งแรก

วา รสาร โลหิต วิทยา และ เวชศาสตร บริการ โลหิต 2554;21:83-93.

ได รับ ตนฉบับ 20 มกราคม 2554 ให ลงตี พิมพ 8 พฤษภาคม 2554

ตองการ สำาเนา ตนฉบับ ติดตอ นพ.ตนตนัย  นำาเบญจพล หนวยโลหิตวิทยา กอง

อายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา ถนนราชวิถี เขตราชเทวี กรุงเทพฯ 10400 

E-mail: tnumbenjapon@gmail.com



ไกรพล  ทักษประดิษฐ และ ตนตนัย  นำาเบญจพล

JournalofHematologyandTransfusionMedicine  Vol. 21  No. 2  April-June 2011

84

inhibitors (bortezomib) มาใชในการรักษา จึงอาจชวยเพิ่ม

โอกาสในการรักษาแกผูปวยได โดยรายงานของการรักษาดวยสูตร 

thalidomide รวมกับ dexamethasone (Td) ในผูปวยมัลทิเพิล

มัยอิโลมา ที่เพิ่งไดรับการวินิจฉัยพบวามีอัตราการตอบสนองที่ดีกวา

เมื่อเปรียบเทียบกับ สเตียรอยดขนาดสูง (รอยละ 63 เทียบกับ 41 

ตามลำาดับ)5,6 และเมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวย MP (รอยละ 

68 เทียบกับ 51 ตามลำาดับ)7 และในกรณีที่โรคกลับเปนซ้ำาหลังจาก

การใหเคมีบำาบัดและหลังจากการปลูกถายไขกระดูก โดยใชสเต็ม

เซลลของผูปวยเอง (autologous stem cell transplantation; 

ASCT) การรักษาแบบ salvage ดวย thalidomide อยางเดียว

มีอัตราการได partial response (PR) ประมาณรอยละ 20-30 

และมี event free survival (EFS) รอยละ 20 และ OS รอยละ 

48 ที่ 2 ป8,9 

สวนในการเพิ่ม bortezomib เขาไปใน MP (VMP) พบวาใหอัตรา

การตอบสนอง (รอยละ 71 เทียบกับ 35) ระยะเวลาที่โรคลุกลาม 

(time to progression 24 เดือน เทียบกับ 16.6 เดือน) OS (ลด

ลงไมถึง 50% เทียบกับ 43.1 เดือน) และ ระยะเวลาที่ตองใหการ

รักษาอีกครั้ง (time to next therapy 28.1 เดือนเทียบกับ 17.6 

เดือน) ดีกวาสูตร MP อยางเดียว10,11 นอกจากนี้ในกรณีที่โรคกลับ

เปนซ้ำา พบวาหลังจากการ salvage แลว OS หลังจากการเริ่ม 

salvage ดวยยา กลุมใหมไมไดแตกตางกันทั้งในกลุมที่ได VMP 

หรือ MP ซึ่งแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของยากลุมใหม ในการ 

salvage ไมวาผูปวยจะไดรับการรักษาดวยเคมีบำาบัดแบบเดิม หรือ

ดวยยากลุมใหมมากอน นอกจากผูที่มีโรคกลับเปนซ้ำาภายใน 12 

เดือนหลังจากได VMP จะไมไดประโยชนจากการรักษาซ้ำาดวย 

bortezomib

การใชยากลุมใหมในการรักษามัลทิเพิลมัยอิโลมานั้นนอกจาก

ไดผลดีในการรักษาโรคตั้งแตวินิจฉัยแลว ยังไดผลดีในการรักษา

แบบ salvage ผูปวยที่มีโรคกลับเปนซ้ำาดวยทำาใหผูปวยมีอายุที่

ยืนยาวยิ่งขึ้น ซึ่งอาจเปนปจจัยหนึ่งที่ทำาใหการรักษาดวยยาในกลุมใหม 

เทียบกับเคมีบำาบัดแบบเดิมนั้นมี OS ไมแตกตางกัน แมวา PFS 

จะยาวนานกวาก็ตาม นอกจากนี้การรักษาดวยยากลุมใหมหลายๆ 

ตัวรวมกันแตแรกอาจทำาให มีทางเลือกในการ salvage นอยลง

เมื่อโรคที่โรคกลับเปนซ้ำาอีกดวย

ในประเทศที่การเขาถึงยามีอยูอยางจำากัดผูปวยจำานวนมาก 

อาจไมไดรับการรักษาดวยยาใหมๆ หรือการปลูกถายไขกระดูกซึ่ง

มีคาใชจายสูง แตอยางไรก็ตาม การรักษาดวยยาเคมีบำาบัดแบบ

เดิม ก็ใหการตอบสนองและอัตราการรอดชีวิตที่ดีในระดับหนึ่งจึง

ไมควรมองขามไป นอกจากนี้ยังมีปจจัยอื่นๆ ซึ่งอยูนอกเหนือจาก

การควบคุมในการศึกษาตางๆ เชน สภาวะทางสังคม ความเสี่ยงจาก

การติดเชื้อในชุมชน ความสม่ำาเสมอในการรักษา ซึ่งในแตละกลุม

ประชากรอาจแตกตางกัน และนำามาซึ่งผลการรักษา ในทางคลินิก

จริงที่แตกตางกันได ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาเปรียบเทียบผลของ

การรักษาโรค มัลทิเพิลมัยอิโลมา ดวยวิธีตางๆ สำาหรับผูปวยไทย

ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

วัสดุและวิธีการ

ประชากร

เปนผูปวยอายุตั้งแต 18 ปขึ้นไปที่เขารับการรักษาเปนผูปวยใน

หรือผูปวยนอกที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน มัลทิเพิลมัยอิโลมา ตาม

เกณฑการวินิจฉัยของ WHO 20081 ในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

ตั้งแตเดือนมกราคมป 2540 จนถึงเดือนธันวาคมป 2553 โดย

จะตองมีระยะเวลาติดตามการรักษาอยางนอย 1 ป

ผูวิจัยไดทำาการทบทวนประวัติการรักษาของผูปวยแลวแบงผูปวย 

ออกเปนสองกลุมตามการรักษาที่ไดรับครั้งแรก คือผูที่ไดรับการรักษา

ดวยเคมีบำาบัดแบบเดิม (conventional therapy; CONVENT) 

เชน สูตร MP, VAD หรือ DVd เปนตน และ ผูที่ไดรับการรักษา

ดวยยากลุมใหม (novel agent; NOVEL) ไดแก การรักษาที่

ประกอบดวย bortezomib, thalidomide หรือ lenalidomide

ในผูปวยที่อายุนอยกวา 65 ป ทางผูวิจัยจะเปรียบเทียบ

ประโยชนของการปลูกถายไขกระดูกโดยใชเซลล ของผูปวยเอง 

ดวยซึ่งหากแตกตางกันอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติแลวจะนำาเขามา

วิเคราะหใน multivariate analysis ตอไป

ผูปวยที่ขอมูลที่สำาคัญขาดหายไปจนไมสามารถนำามารวม

วิเคราะหไดจะถูกตัดออกจากการวิจัย

เกณฑการตอบสนองและการวัดผลการรักษา

การตอบสนองของการรักษาจะประเมินเมื่อผูปวยไดรับการ

รักษาอยางนอย 2 รอบของการรักษา ผลการตอบสนองที่ดีที่สุด

จากการรักษาจะถูกบันทึกไว ในกรณีที่ผูปวยไดรับสูตรการรักษา 

ที่ใหยาตลอดจนถึงระยะที่โรคคงที่ (plateau phase) จะบันทึก

ผลการตอบสนองที่ดีที่สุดที่ไดในชวง 12 เดือนแรกของการรักษา

การตอบสนองตอการรักษาใชเกณฑตาม International Myeloma 

Working Group Uniform Response Criteria (IMWG criteria)12 

โดยมีรายละเดียดพอสังเขปดังนี้ Complete Response (CR) 

หมายถึงการตรวจไมพบ M-protein ดวยวิธี immunofixation 

ทั้งในซีรั่มและในปสสาวะรวมกับกอน plasmacytoma หายไป

และมี plasma cell < 5% ในไขกระดูก, stringent Complete 

Response (sCR) หมายถึงการเขาสู CR โดยที่ไมพบ clonal plasma 

cell ในไขกระดูกรวมกับการตรวจ free light chain ratio อยูใน

เกณฑปกติ, Very Good Partial Response (VGPR) หมายถึง
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การตรวจพบ M-protein ลดลง ≥ 90% ในซีรั่มและ M-protein 

ในปสสาวะ < 100 มก. ใน 24 ชั่วโมง, Partial Response (PR) 

หมายถึงระดับ serum M-protein ลดลงไปจากเดิม ≥ 50% และ 

urine M-protein ลดลงไป ≥ 90% หรือ < 200 มก. ใน 24 

ชั่วโมง ในกรณีที่ตัวโรคตั้งแตแรกวินิจฉัยไมสามารถวัด M-protein 

ไดใหใชการลดลงของสวนตางของ free light chain ≥ 50% 

แทน M-protein และ หากไมสามารถวัด free light chain ได 

ใหใชการลดลงของ plasma cells ในไขกระดูกมากกวา ≥ 50% 

หากไขกระดูกตอนที่วินิจฉัยมี plasma cells ≥ 30% รวมกับกอน 

plasmacytoma (ถามี) ลดขนาดลงไป ≥ 50%

Stable Disease (SD) หมายถึงไมเขาเกณฑทั้ง CR, VGPR, 

PR และ PD สวน Progressive Disease (PD) หมายถึงมีการ

เพิ่มขึ้นของการตรวจตางๆ จากระดับที่เคยต่ำาสุดอยางนอย 25% 

ไดแก ระดับ M-protein (อยางนอย 0.5 ก./ดล. สำาหรับในซีรั่ม

หรืออยางนอย 200 มก. ใน 24 ชั่วโมง ในปสสาวะ) หากไมสามารถ

วัด M-protein ไดใหใชระดับของ free light chain ที่เพิ่มขึ้น

อยางนอย 10 มก./ล แทน จำานวน plasma cells ในไขกระดูกเพิ่มขึ้น 

อยางนอย  10% มีรอยโรคที่กระดูกใหมหรือของเดิมใหญขึ้น หรือ

ขนาดของกอน plasmacytoma ใหญขึ้น หรือเกิดภาวะแคลเซียม

สูง (> 11.5 มก./ดล.) ซึ่งเกิดจากโรคของ plasma cells

อัตราการรอดชีวิต (overall survival; OS) จะนับตั้งแตวันที่

ผูปวยเริ่มไดรับการรักษา จนถึงวันที่ผูปวยเสียชีวิตดวยสาเหตุใดๆ 

หรือครั้งสุดทายที่บันทึกวาผูปวยมีชีวิตอยู อัตราการรอดชีวิตโดย

โรคสงบ (progression free survival; PFS) จะนับตั้งแตผูปวย

เริ่มไดรับการรักษาจนโรคลุกลาม หรือผูปวยเสียชีวิต หรือครั้งสุด

ทายที่มีการบักทึกวาโรคสงบอยู และชวงเวลาที่โรคสงบ (time to 

progression; TTP) จะนับตั้งแตผูปวยเริ่มไดรับการรักษาจนถึง

วันที่โรคลุกลาม (PD) หรือครั้งสุดทายที่มีการบันทึกไววาโรคสงบ 

ผูปวยที่โรคสงบหรือมีชีวิตอยูจนถึงวันสุดทายของการศึกษาจะ

ถูกตัดออกไปที่วันสุดทายของการศึกษา (30 ธันวาคม 2553) โดย

จุดประสงคหลักของการวิจัยนี้คือ OS และจุดประสงครองไดแก 

PFS และอัตราการตอบสนองตอการรักษาในแตละกลุมการรักษา

สถิติและการวิเคราะห

ในการวิจัยนี้แสดงขอมูลลักษณะของประชากรทั้งสองกลุมใน

เรื่องอายุ เพศ ระยะของโรค (ตาม international staging score; 

ISS12) การใช bisphosphonate รวมในการรักษา และการปลูก

ถายไขในกลุมที่อายุไมเกิน 65 ป 

โดยขอมูลเชิงปริมาณจะแสดงในรูปของคาเฉลี่ยและสวนเบี่ยง

เบนมาตราฐาน (SD) และ ขอมูลเชิงกลุมแสดงในรูปของจำานวน

และรอยละ

การตอบสนองตอการรักษาจะแบงออกเปน อยางนอย VGPR, 

PR และต่ำากวา PR โดยปจจัย ที่มีผลตอการตอบสนองจะถูกนำามา

วิเคราะหใน univariate analysis และ multivariate analysis 

ดวยวิธี χ2-test และ Cox regression analysis ตามลำาดับ

ปจจัยที่อาจมีผลตอการพยากรณโรคของผูปวยในแตละรายไดแก 

ระยะของโรค (ระยะที่ 1 เปรียบเทียบกับ ระยะที่ 2 เปรียบเทียบกับ 

ระยะที่ 3) การตอบสนองตอการรักษา (การตอบสนองอยางนอย 

VGPR เปรียบเทียบกับการได PR เปรียบเทียบกับการตอบสนอง

ต่ำากวา PR) การเริ่มรักษาครั้งแรก (CONVENT เปรียบเทียบกับ 

NOVEL) การใชหรือไมใช bisphosphonate รวมในการรักษา 

การปลูกถายไขกระดูก แบบใชไขกระดูกของผูปวยเองในผูปวย 

อายุไมเกิน 65 ป มาวิเคราะหในเรื่องอัตราการรอดชีวิต การประเมิน 

OS และ PFS ใชวิธีของ Kaplan-Meier และเปรียบเทียบระหวาง 

กลุมดวยการทดสอบ log-rank และ Cox regression analysis 

โดยกำาหนดระดับนัยสำาคัญทางสถิติที่ α = 0.05

ขอมูลจากเวชระเบียนของผูปวยจะถูกบันทึกโดยใชแบบบัน

ทึกขอมูลลงไปในโปรแกรมเก็บขอมูลและวิเคราะหขอมูล โดย

ใชโปรแกรมสำาเร็จรูปทางสถิติ

ผลการวิจัย

ลักษณะประชากรและการรักษา

จากการทบทวนเวชระเบียนของผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนมัลทิ

เพิลมัยอิโลมามีจำานวนทั้งหมด 106 ราย โดยมีผูที่ถูกคัดออกจาก

การวิจัยไป 45 รายเนื่องจากมีระยะเวลาการติดตามการรักษา 

นอยกวา 12 เดือน 30 ราย ขอมูลที่สำาคัญขาดหายไป 11 ราย ไดรับ

การวินิจฉัยเปน solitary plasmacytoma 2 ราย ไดรับการวินิจฉัย

และเริ่มรักษากอนระยะเวลาที่งานวิจัยกำาหนดไว 1 ราย และมีผูปวย 

1 รายไดรับการรักษาดวยการปลูกถายไขกระดูกโดยมีผูบริจาค

ที่มีการเขากันไดของเนื้อเยื่อเพียงครึ่งเดียว (haploidentical 

transplantation) ซึ่งการรักษานี้ไมไดเปนการรักษามาตรฐาน

สำาหรับมัลทิเพิลมัยอิโลมาเนื่องจากมีอัตราการเสียชีวิตจากการ

รักษา ที่สูงมากถึงรอยละ 10 - 3013,14 การนำามาวิเคราะหรวมดวย

อาจทำาใหผลการวิเคราะหคลาดเคลื่อนไปได จึงคัดผูปวยรายนี้

ออกจากการวิเคราะหผลโดยผูปวยรายนี้ยังมีชีวิตอยูจนถึงวัน

สุดทายของงานวิจัย

ผูปวยที่นำามาวิเคราะหไดจำานวน 61 ราย เปนเพศหญิง 37 

ราย (รอยละ 60.7) อายุเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตราฐาน 61.9 

± 11.4 ป มีระยะเวลาในการติดตามการรักษาเฉลี่ย 37.5 เดือน 

(พิสัย 12 - 106 เดือน) โดยในกลุม NOVEL มีระยะเวลาในการ

ติดตามการรักษาสั้นกวาในกลุม CONVENT (21.5 เดือนในกลุม 



ไกรพล  ทักษประดิษฐ และ ตนตนัย  นำาเบญจพล

JournalofHematologyandTransfusionMedicine  Vol. 21  No. 2  April-June 2011

86

NOVEL เปรียบเทียบกับ 38.7 เดือนในกลุม CONVENT) ผูปวย

ในโรคระยะที่ 1, 2 และ 3 มีจำานวน 12 ราย (19.7%), 9 ราย 

(14.8%) และ 22 ราย (36.1%) ตามลำาดับ โดยมีผูปวย 18 ราย 

(29.5%) ไมสามารถระบุระยะของโรคได ผูปวยไดรับการรักษาครั้ง

แรกดวย CONVENT 48 รายและ NOVEL 13 ราย โดยในกลุม 

NOVEL มีผูปวยที่มีโรคระยะที่ 3 มากกวา (66.1% เปรียบเทียบ

กับ 26.1%; p = .023) ดังตารางที่ 1

การตอบสนองตอการรักษา

เคมีบำาบัดที่ผูปวยไดรับไดแกสูตร MP, VAD, DVd, HOP, 

CP และ VCAMP ในกลุม CONVENT และ Vd, VMP, Td 

และ MPT ในกลุม NOVEL ดังที่แสดงในตารางที่ 2 การตอบ

สนองตอการรักษาของผูปวยทั้งสองกลุมแสดงในตารางที่ 3 โดย 

กลุม NOVEL มีอัตราการตอบสนองอยางนอย VGPR ขึ้นไปสูง 

กวากลุม CONVENT อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (60.0% เปรียบ

เทียบกับ 23.8%; p = 0.038) มีผูปวยที่ได sCR 2 รายโดยมีผล

การตรวจ immunofixation ไดผลลบและผล free light chain 

ratio อยูในเกณฑปกติแตไมไดสงตรวจ flow cytometry เพื่อ

ยืนยันวาไมพบ clonal plasma cell ในไขกระดูก ผูปวยเหลานี้

จึงถูกจัดเขาในกลุม CR

ปจจัยตางๆ ที่อาจมีผลตออัตราการตอบสนองไดแสดงใน

ตารางที่ 4

อัตราการอยูรอด

ที่วันสุดทายของการศึกษามีจำานวนผูปวยที่ยังมีชีวิตอยู 26 ราย 

(CONVENT 15 ราย และ NOVEL 11 ราย) และมีผูปวย 12 

รายที่โรคยังสงบอยูในวันสุดทายของการติดตาม (CONVENT 8 

รายและ NOVEL 4 ราย) กลุม CONVENT มีแนวโนมที่จะมีคา

มัธยฐานของอัตราอยูรอด (median OS) สูงกวากลุม NOVEL โดย 

กลุม CONVENT มี median OS 41 เดือน (95% confidence 

interval [CI] 32.58 - 49.42) เปรียบเทียบกับกลุม NOVEL ซึ่ง

มี median OS 30 เดือน (95% CI 21.57 - 38.43)  แตไมมีนัย

สำาคัญทางสถิติ (p = 0.507) (รูปที่ 1) เชนเดียวกับในดาน PFS 

ในกลุม CONVENT มี median PFS 15 เดือน (95% CI = 

6.56 - 23.44) เปรียบเทียบกับกลุม NOVEL มีคาเฉลี่ยของ PFS 

12 เดือน (95% CI = 4.82 - 19.18) ซึ่งไมมีนัยสำาคัญทางสถิติ

Table1 Patient characteristics

Characteristics Total(N=61) CONVENT(N=46) NOVEL(N=15) p-value

Age (yr.)
Mean±SD. 61.9±11.4 60.93±12.36 65.07±7.47 0.127
Range 29-86

Gender 0.059
Female 37 (60.7%) 31 (67.4%) 6 (40.0%)
Male 24 (39.3%) 15 (32.6%) 9 (60.0%)

Creatinine 0.588
Mean±SD. 1.56 1.47±1.28 1.73±1.70
Range 0.1-6.7 0.1-5.9 0.6-6.7

Stage 0.023
I 12 (19.7%) 9 (19.6%) 3 (20.0%)
II 9 (14.8%) 8 (17.4%) 1 (6.7%)
III 22 (36.1%) 12 (26.1%) 10 (66.7%)
N/A 18 (29.5%) 17 (37.0%) 1 (6.7%)

Bisphophonate use 0.150
Zoledronate 24 (39.3%) 18 (39.1%) 6 (40.0%)
Pamidronate 9 (14.6%) 9 (19.6%) 0 (0%)
None 28 (45.9%) 19 (41.3%) 9 (60.0%)

Transplantation (for age ≤ 65; n = 37; CONVENT n = 31; NOVEL n = 6) 0.038
ASCT 7 (18.9%) 7 (22.6%) 0 (0%)
AlloSCT* 1 (2.7%) 0 (0%) 1 (16.7%)
None 29 (78.4%) 24 (77.4%) 5 (83.3%)
*Not included in the transplantation outcome analysis
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Table2  Responses to the first-line regimens 

Regimen CRatleast VGPR PR SD PD Notevaluated

ConventionalChemotherapy

MP (n=24) 0 3 13 6 1 1
VAD (n=8) 0 0 4 1 0 3
DVd (n=11) 4 2 4 0 1 0
HOP (n=1) 0 0 1 0 0 0
CP (n=1) 0 0 1 0 0 0
VCAMP (n=1) 0 1 0 0 0 0

Novelagents

Vd (n=8) 2 3 2 1 0 0
VMP (n=1) 0 1 0 0 0 0
Td (n=2) 0 0 1 1 0 0
MPT (n=4) 2 1 1 0 0 0

MP = melphalan + prednisolone;  VAD = vincristine + doxorubicin + dexamethasone;  DVd = liposomal doxorubicin + 

vincristine + dexamethasone;  HOP = Adriamycin + vincristine + prednisolone;  CP = cyclophosphamide + prednisolone;  

VCAMP = vincristine + cyclophosphamide + doxorubicin + melphalan + prednisolone;  Vd = bortezomib + dexamethasone;  

VMP = bortezomib + melphalan + prednisolone;  Td = thalidomide + dexamethasone;  MPT = melphalan + prednisolone + 

thalidomide.

Table3  Responses to first-line treatment

Characteristics Total(N=61) CONVENT(N=46) NOVEL(N=15) p-value

Respondse type 0.343

CR at least 8 (13.1%) 4 (8.7%) 4 (26.7%)
VGPR 11 (18.0%) 6 (13.0%) 5 (33.3%)
PR 27 (44.3%) 23 (50%) 4 (26.7%)
SD 9 (14.8%) 7 (15.2%) 2 (13.3%)
PD 2 (3.3%) 2 (4.3%) 0 (0%)
Not evaluated 4 (6.6%) 4 (8.7%) 0 (0%)

Table4  The univariate analysis of response rates

Characteristics AtleastVGPR PR LessthanPR Total

First line treatment

CONVENT 10 (23.8%) 23 (54.8%) 9 (21.4%) 42 (100%)
NOVEL 9 (60.0%) 4 (26.7%) 2 (13.3%) 15 (100%)

p-value 0.038
Bisphosphonate use

Used 9 (29.0%) 18 (58.1%) 4 (12.9%) 31 (100%)
None 10 (38.5%) 9 (34.6%) 7 (26.9%) 26 (100%)

p-value 0.074

* Patients without complete evaluation were not included
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เชนกัน (p = 0.304) (รูปที่ 1)

เนื่องจากอัตราการไดการตอบสนองอยางนอย VGPR ใน

รายงานนี้มีสูงถึงรอยละ 54.5 ซึ่งสูงกวารายงานอื่นๆ โดยเฉพาะ

ในกลุม CONVENT จึงแยกผูปวยที่ไดรับเคมีบำาบัดสูตร DVd 

ซึ่งมี liposomal doxorubicin ออกมาเปนกลุมยอยเพื่อเปรียบ

เทียบอัตราการอยูรอดกับยากลุมอื่น พบวา median OS ไมแตก

ตางกันอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = 0.793) (รูปที่ 2) โดย

กลุม CONVENT ที่ไมใช DVd เปนการรักษาครั้งแรกมี median 

OS 40 เดือน (95% CI 31.93 - 48.07) กลุมที่ใช DVd เปนการ

รักษาครั้งแรกมีอัตราการอยูรอดลดลงไมถึงรอยละ 50  และกลุม 

NOVELมี median OS 30 เดือน (95% CI  21.57 - 38.43) เชน

เดียวกับ PFS ซึ่งในกลุมยอยนี้มี median PFS 18 เดือน (95% 

CI 7.96 - 28.05) 15 เดือน (95% CI 2.87 - 27.13) และ 12 

เดือน (95% CI 4.82 - 19.18) ตามลำาดับซึ่งความแตกตางเหลา

นี้ไมมีนัยสำาคัญทางสถิติเชนกัน (รูปที่ 2, p = 0.547)

จากการวิเคราะหไมพบวามีปจจัยใดมีผลตอ OS แตสำาหรับ 

PFS แลว ระดับการตอบสนองตอการรักษาในระดับอยางนอย 

VGPR ขึ้นไปสัมพันธกับการมี PFS ที่ดีขึ้นอยางมีนัยสำาคัญ (p 

= 0.010) (ตารางที่ 5 และ 6) 

ในผูปวยกลุม CONVENT ที่โรคกลับมาเปนซ้ำาไดรับ salvage 

therapy ตั้งแต 1-4 ครั้งในขณะที่กลุม NOVEL ไดรับการ salvage 

1-2 ครั้งหลังจากโรคกลับมาเปนซ้ำา โดยในกลุม CONVENT ไดรับ

การ salvage ดวยเคมีบำาบัดแบบเดิม 24 รายและยากลุมใหม 11 

ราย ในขณะที่กลุม NOVEL ไดรับการ salvage ดวยเคมีบำาบัด

แบบเดิม 4 รายและยากลุมใหม 6 ราย ในผูปวย 22 รายที่ไดรับ

การประเมินหลังจากการ salvage ดวยเคมีบำาบัดแบบเดิมมีอัตรา

การตอบสนองรอยละ 27.3 (CR 1 ราย VGPR 1 รายและ PR 4 

ราย) สวนในผูปวย 13 รายที่ไดรับการประเมินหลังการ salvage 

ดวยยากลุมใหมมีอัตราการตอบสนองรอยละ 69.2 (CR 4 ราย 

VGPR 2 รายและ PR 3 ราย)

Table5  The Univariate analysis for overall survival

Characteristics

(Nofevents)

MedianOS Std.Error 95%ConfidenceInterval p-value

Lowerbound Upperbound

ISS staging
Stage 1 (n=12) 67 17.60 32.51 101.49 0.348
Stage 2 (n=9) 41 13.00 15.52 66.48
Stage 3 (n=22) 36 6.98 22.33 49.68

Bisphosphonate
Used (n=33) 46 9.31 27.76 64.24 0.188
None (n=28) 30 2.68 24.74 35.26

First line treatments
CONVENT (n=46) 41 4.30 32.58 49.42 0.507
NOVEL (n=15) 30 4.30 21.57 38.43

Responses
At least VGPR (n=19) 30 15.31 0.00 60.01 0.622
PR (n=27) 41 7.08 27.13 54.88
Less than PR (n=11) 40 11.98 16.52 63.49

Transplantation (for age ≤ 65; n = 36)*

ASCT (n=7) 41.33* 5.45 30.65 52.02 0.685
None (n=29) 46.49* 5.41 35.88 57.10

*Result in means for survival time because too few patients had the event. (1 in ASCT and 2 in non-ASCT had 

event. Median OS for non-ASCT = 40 months (95% CI = 28.35 - 51.65)
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รูปที่1 อัตราการอยูรอด : A แบงตามการเริ่มตนรักษาครั้งแรก OS และ PFS ไมไดแตกตางกันอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = .507 

และ .304 ตามลำาดับ)  B เมื่อแบงตามระยะของโรคแลวในการศึกษานี้ไมไดแสดงใหเห็นถึงความแตกตางอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ

ในเรื่อง OS และ PFS (p = .348 และ .064 ตามลำาดับ)  C ในผูปวยที่มีระดับการตอบสนอง at least VGPR มี PFS ที่ดีขึ้น (p = 

.010) แต OS ยังคงไมแตกตางจากการตอบสนองในระดับที่นอยกวา (p = .622)
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วิจารณ

โรคมัลทิเพิลมัยอิโลมาปจจุบันถือวายังไมมีการรักษาใดที่

ทำาใหหายขาดได แตดวยการดำาเนินโรคที่ชาและการ salvage โรค

ที่กลับมาเปนซ้ำามักทำาใหโรคสงบไดตอไปอีกระยะหนึ่งทำาใหผูปวยมี

โอกาสที่จะไดรับยาที่ใชในการรักษา มัยอิโลมา เกือบทุกชนิดหาก

ไมเกิดภาวะแทรกซอนอื่นๆ จนเปนเหตุใหเสียชีวิตเสียกอน ดวย

ประสิทธิภาพของยากลุมใหมทำาใหมีอัตราและคุณภาพของการตอบ

สนองที่มากขึ้นกวาเดิมซึ่งอาจทำาใหอัตราการอยูรอดดีขึ้นดังในการ

ศึกษาของ IFM 2005-01 study15 อยางไรก็ตามประโยชนในดาน 

OS ไมไดแตกตางจากการเริ่มรักษาดวยเคมีบำาบัดแบบเดิมในทุก

Table6  The univariate analysis of progression free survival

Characteristics(Nofevents) MedianPFS Std.Error 95%ConfidenceInterval p-value

Lowerbound Upperbound

ISS staging

Stage 1 (n=12) 33 12.93 7.66 58.34 0.064

Stage 2 (n=9) 18 7.17 3.95 32.06

Stage 3 (n=22) 12 2.35 7.40 16.60

Bisphosphonate

Used (n=33) 15 5.01 5.17 24.83 0.196

None (n=28) 11 4.24 2.69 19.31

First line treatment

CONVENT (n=46) 15 4.31 6.56 23.44 0.304

NOVEL (n=15) 12 3.66 4.82 19.18

Response

At least VGPR (n=19) 16 13.11 0.00 41.70 0.010

PR (n=27) 15 5.79 3.64 26.36

Less than PR (n=11) 9 3.30 2.53 15.47

Transplantation (for age ≤ 65; n = 36)

ASCT (n=7) 27 6.38 13.62 40.38 0.596

None (n=29) 13 6.28 0.69 25.31

รูปที่2  อัตราการอดและอัตราการอยูรอดโดยโรคสงบยังคงไมแตกตางอยางกันอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติหลังจากผูที่ไดรับเคมี

บำาบัดสูตร DVd
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การศึกษาเชนการศึกษาเปรียบเทียบสูตร MP กับ TD แสดงใหเห็น

วาการใชยาในกลุมใหม (thalidomide) กลับทำาให OS ลดลงกวา

เดิมโดยเฉพาะในกลุมผูที่อายุมากกวา 75 ปและ performance 

status ไมดี16 ซึ่งอาจสะทอนใหเห็นถึงพื้นฐานของประชากรและ

การใชยาอื่นรวมในการรักษาที่แตกตางกันในแตละการศึกษา การ

ศึกษาอื่นๆ เกี่ยวกับอัตราการอยูรอดจากการใชยากลุมใหมในการ

เริ่มรักษา มัยอิโลมา นั้นก็มักจะไมไดเปรียบเทียบกับสูตรเคมีบำาบัด

ที่ใหเปนมาตราฐานโดยตรงแตกลับนำาไปเปรียบเทียบกับยาเพียงชนิด

เดียวเชน dexamethasone เปนตน

ในการศึกษานี้ไดเปรียบเทียบประโยชนของการเริ่มรักษาของ 

การใชเคมีบำาบัดสูตรเดิมเทียบกับยากลุมใหมโดยประชากรในการ

ศึกษานี้ไดรับการวินิจฉัยที่อายุเฉลี่ยประมาณ 61 ปซึ่งคอนขางนอย

เมื่อเทียบกับอายุเฉลี่ย 70 ปที่ WHO รายงานไว1 แตก็ตรงกับที่

รายงานในรายงานของกระทรวงสาธารณสุขป 2553 ซึ่งผูปวยสวน

มากไดรับการวินิจฉัยที่ชวงอายุ 55-65 ป2 แสดงใหเห็นความแตกตาง

ของประชากรไทยเมื่อเทียบกับทั่วโลก ความแตกตางนี้แสดงใหเห็น

วาผูปวยในการศึกษานี้สวนมากนาจะมีความทนตอการรักษาดวย

สูตรยาตางๆ และการ salvage ไดดี

เมื่อพิจารณาเรื่องอัตราการอยูรอดของผูปวยแบงตามระยะของ

โรคแลวมีแนวโนมวาโรคในระยะตนจะมีอัตราการอยูรอดที่ดีกวาระ

ยะทายๆ แตไมมีนัยสำาคัญทางสถิติซึ่งอาจเกิดจากประชากรในการ

ศึกษานี้นอยเกินไป อยางไรก็ตามในการศึกษาถึงผลของระดับ β-2 

microglobulin ซึ่งใชประกอบใน ISS นั้นมีความสามารถในการ

พยากรณโรคไดจนถึงปที่สองจากวันที่วินิจฉัย17 ซึ่งในการศึกษานี้มี

ระยะการติดตามการรักษาโดยเฉลี่ย 33 เดือนโดยมีชวงการติดตาม

การรักษาตั้งแต 12 - 106 เดือน การพยากรณโรคโดย ISS จึง

อาจขาดความแมนยำาไปในผูปวยที่มีชีวิตยืนยาวขึ้นจากการรักษา

ที่ดีขึ้นในปจจุบัน การประเมินระยะของโรคอีกครั้งในผูปวยที่โรค

กลับมาเปนซ้ำากอนที่จะ salvage อาจทำาใหการพยากรณโรคแมน

ยำามากขึ้นในผูปวยที่อายุยืนยาวมากขึ้นจากการรักษาในปจจุบัน

คุณภาพของการตอบสนองของกลุม COVENT โดยเฉลี่ย 

คอนขางดี (ไดอยางนอย VGPR รอยละ 23.8) ในการศึกษานี้

ซึ่งนับวาสูงเมื่อพิจารณาถึงคุณภาพของตอบสนองที่ไมดีของ

การรักษาดวยสูตร MP และ VAD แตเนื่องจะในกลุมนี้มี

การใหสูตร DVd ดวยซึ่งมีอัตราการไดอยางนอย VGPR ถึง 

รอยละ 54.5 จึงอาจดึงใหอัตราการตอบสนองดีขึ้นในผูปวยกลุมนี้ 

(ตารางที่ 2) แมอัตราการตอบสนองตอการรักษาของการใชยาทั้ง

สองกลุมจะไมแตกตางกันอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติแตเมื่อคิด 

เฉพาะผูที่ไดอยางนอย VGPR แลวกลุม NOVEL มีอัตราการตอบ

สนองที่สูงกวาแสดงถึงประโยชนของยากลุมใหมที่ใหคุณภาพของ

การตอบสนองที่ดีกวา ซึ่งการไดอยางนอย VGPR ในการศึกษานี้

สัมพันธกับ PFS ที่ยาวนานขึ้นกวาผูที่ไดระดับของการตอบสนอง 

ต่ำากวานี้อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติโดยที่ไมไดขึ้นอยูกับการเริ่ม

ตนรักษาดวยยากลุมใด อยางไรก็ตาม OS กลับไมไดแตกตางกันอยาง 

มีนัยสำาคัญทางสถิติซึ่งตรงกับในหลายๆ การศึกษาซึ่งอาจอธิบาย

ไดจากการ salvage ดวยยากลุมใหมในการศึกษานี้

การเริ่มรักษาดวยยาในกลุมใหมไมไดเพิ่ม PFS และ OS 

ในการศึกษานี้เมื่อเทียบกับการรักษาดวยเคมีบำาบัดแบบเดิม 

อาจเกิดจากความแตกตางกันของลักษณะประชากรทั้งสอง 

กลุมซึ่งกลุม NOVEL มีจำานวนประชากรที่นอยกวามาก มีผูปวย

ที่มีโรคระยะที่สามจำานวนมากกวา มีระยะการติดตามการรักษาที่

สั้นกวาและมีการไดรับการ salvage นอยกวา โดยผูปวยในกลุม 

CONVENT ไดรับการ salvage ตั้งแต 1-4 ครั้งในการศึกษานี้ ใน

ขณะที่ในกลุม NOVEL ไดรับการ salvage 1-2 ครั้งซึ่งในขอหลัง

นี้อาจถูกจำากัดโดยทางเลือกของยาที่เหลืออยูสำาหรับการ salvage 

นอกจากนี้อัตราการอยูรอดที่ดีของกลุม CONVENT อาจเกิดจาก

การที่มีผูปวยสวนหนึ่งไดรับการปลูกถายไขกระดูกรวมดวยในขณะ

ที่ในกลุม NOVEL ไมมีผูที่ไดรับการปลูกถายไขกระดูกเขามารวม

ในการวิเคราะหอัตราการอยูรอดเลยเนื่องจากระยะเวลาการติดตาม

การรักษานอยกวา 12 เดือน อยางไรก็ตามจำานวนผูปวยที่ยังมีชีวิต 

อยูในกลุม NOVEL มีอยูอีกประมาณรอยละ 73 และโรคยัง 

สงบอยูอีกประมาณรอยละ 26.7 การติดตามผูปวยกลุมนี้ตอไป

อาจแสดงใหเห็นประโยชนในดาน OS และ PFS ของการเริ่มรักษา

ดวยยากลุมใหมไดดีขึ้น

จากขอมูลในการศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยมัยอิโลมา ที่

เพิ่งไดรับการวินิจฉัยทุกรายอาจไมจำาเปนตองเริ่มการรักษาดวยยา 

กลุมใหม ซึ่งในโรงพยาบาลทั่วไปที่ยังไมสามารถใชยากลุมใหมไดดวย

เหตุผลตางๆ อาจเริ่มตนการรักษาดวยเคมีบำาบัดแบบเดิมที่มีอยูใน

โรงพยาบาลกอนแลวจึงสงตัวผูปวยมารักษาตอในโรงพยาบาลสวน

กลางจนเมื่อโรคกลับมาเปนซ้ำาและตองการยาที่ไมมีใชในโรงพยาบาล

จึงสงตัวมารักษาตอในโรงพยาบาลที่มียาในการ salvage โดยไมมี

ผลเสียตอ OS อยางไรก็ตามถาผูปวยมีแผนการที่จะรับการรักษา

ดวยการปลูกถายสเต็มเซลลจำาเปนตองหลีกเลี่ยงยาเคมีบำาบัดแบบ 

alkylating agent กอนการเก็บเซลล

ขอดอยของการศึกษานี้คือความไมครบถวนของปจจัยที่อาจมี

ผลตออัตราการอยูรอดของผูปวยเชน performance status โรค

อื่นที่เปนรวม ภาวะแทรกซอนที่เกิดขึ้น ผลโครโมโซมจากไขกระดูก

ของผูปวยซึ่งไมไดสงตรวจกันอยางแพรหลายในเวลานั้น เปนตน 

นอกจากนี้การประเมินการตอบสนองของโรคนั้นไมไดทำาโดยครบ

ถวนในครั้งเดียวและไมเปนรูปแบบเดียวกันทำาใหไมสามารถระบุ
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คุณภาพของการตอบสนองไดอยางถูกตองซึ่งจากที่กลาวมาเปน

จุดออนของการศึกษาแบบยอนหลัง นั่นเอง

ดวยการที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลาเปนโรงพยาบาลระดับ

ตติยภูมิทำาใหมีผูปวยสวนหนึ่งเปนผูปวยที่ไดรับการรักษามากอน

แลวโดยที่ไมไดมีการบันทึกการรักษาอยางครบถวนจึงทำาใหเหลือ

จำานวนประชากรที่นำามาวิเคราะหไดนอยมาก (61 จาก 106 ราย) 

และดวยจำานวนประชากรที่นอยนี้เองทำาใหผลของสูตรยาตางๆ ใน

กลุม CONVENT และ กลุม NOVEL จะไมอาจนำามาวิเคราะหได 

การทำาการศึกษาในกลุมประชากรที่มากขึ้นและมีระยะเวลาในการ

ติดตามการรักษาที่ยาวนานขึ้นหรือการศึกษาแบบสุม (randomized 

controlled trial) อาจใหคำาตอบที่ดีกวานี้ไดในเรื่องของประโยชนจาก

การเริ่มรักษาผูมัยอิโลมาดวยยากลุมใหม

สรุป

เนื่องจากขนาดตัวอยางนอย ความไมสมดุลยในลักษณะ

ประชากรทั้งสองกลุม และผลของการรักษาตอๆมา ทำาใหการ

ศึกษานี้ไมสามารถแสดงใหเห็นประโยชนของการเริ่มรักษาผูปวย 

มัยอิโลมา ที่เพิ่งไดรับการวินิจฉัยดวยยากลุมใหมในดานของ OS 

และ PFS อยางไรก็ตามการรักษาที่ทำาใหผูปวยไดรับการตอบสนอง 

ระดับอยางนอย VGPR สัมพันธกับการมี PFS ที่ดีขึ้น

กิตติกรรมประกาศ

ผูวิจัยขอขอบคุณ พ.ท.หญิง ผศ. จันทราภา  ศรีสวัสดิ์ หนวย
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การศึกษาเปรียบเทียบผลการเริ่มรักษาโรคมัลทิเพิลมัยอิโลมาครั้งแรกดวยเคมีบำาบัดแบบเดิมหรือยากลุมใหม

ในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา
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Abstract :  Novel therapy for newly diagnosed multiple myeloma (MM) provided better objective responses 

and longer progression-free survival (PFS), but not longer overall survival (OS), compared with conventional 

chemotherapy. Objectives :  To compare the outcomes of conventional chemotherapy (CONVENT) and novel 

agents (NOVEL) as the first-line treatment for MM at Phramongkutklao hospital.  Materials and Methods :  We 

retrospectively compared outcomes of patients with newly diagnosed myeloma treated with either NOVEL or 

CONVENT from 1997 to 2010.  Results :  Sixty-one eligible patients were enrolled into the study.  There were 

48 and 13 in CONVENT and NOVEL groups, respectively.  The NOVEL group had more stage III diseases than 

the CONVENT group (69.2% vs 27.1%; p = 0.008).  The median follow-up was 34 months, range 12 - 106 months. 

Objective responses after CONVENT and NOVEL were 79.5% and 84.6%, respectively (p = 1.000).  There were 

more patients achieving at least very good partial response (VGPR) in NOVEL than in CONVENT groups (60.0% 

vs 23.8%; p = 0.038).  Median PFS and OS in CONVENT vs. NOVEL were 15 vs. 12 months (p = 0.304) and 41 vs. 

30 months, respectively (p = 0.507).  Only the response after a first-line treatment significantly related to PFS (p 

= 0.010).  Conclusions: Novel agents yielded deeper responses when used as first line therapy.  However, survival 

benefit could not be demonstrated probably due to the small sample size, imbalance in baseline characteristics 

and several subsequent treatments including stem cell transplantation.
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