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เรื่อง R-MPV followed by high-dose chemotherapy with  
TBC and autologous stem-cell transplant for newly diagnosed 
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ภาพที่ 1 แสดง “classic” CLL immunophenotype (แถวบน) กับ 

เคส DLBCL (แถวล่าง) ซึ่งทั้งสองเคส CD5+CD23+เหมือนกัน

Pathology Forum

Role of flow cytometry in chronic lymphocytic leukemia (CLL)

น.พ. การันต์ ไพสุขศานติวัฒนา
ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี
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	 CLL เปน็ mature B-cell neoplasm ทีพ่บบอ่ย มอุีบติัการณ์ 
ในประเทศอังกฤษและสหรัฐอเมริกาประมาณ 4.2 ราย/
100,000/ปี ซ่ึงการวินิจฉัย การพยากรณ์โรค ตลอดจนการ
ประเมนิการตอบสนองต่อการรักษาในโรค CLL นัน้ ต้องอาศยั
การตรวจทางหอ้งปฏิบติัการหลายอยา่ง และ flow cytometry 
ก็เปน็หนึง่ในเทคนคิทีม่บีทบาทในทกุขัน้ตอนของการดูแลผู้ปว่ย 
CLL ในทีน่ีจ้ะเล่าถงึการประยกุต์ใช้ ขอ้ดี ขอ้จำ�กัดและบทบาท
ใหม่ๆ ที่อาจนำ�มาใช้ในอนาคต 

1.	การวินิจฉัย 
	 เนื่องจาก CLL เป็นโรคที่ยังไม่พบ genetic abnormality 
ที่จำ�เพาะสำ�หรับการวินิจฉัย การวินิจฉัย CLL จึงต้องใช้การ 
บรูณาการขอ้มลูทัง้ อาการ/อาการแสดง การตรวจ immuno-
phenotype โดย flow cytometry และการตรวจทางหอ้งปฏิบติั 
การอื่นๆ 
	 เป็นที่รู้กันโดยทั่วไปว่า CLL phenotype คือ B-cell 
lymphoma ทีม่ ีCD5+CD23+ อยา่งไรก็ตาม expression ของ 
CD5 และ CD23 นั้นสามารถพบได้ใน B-cell lymphoma 
ชนดิอ่ืนๆ เช่น mantle cell lymphoma, diffuse large B-cell 
lymphoma, lymphoplasmacytic lymphoma ได้เช่นกัน 
อย่างไรก็ตาม CLL จะมี “classic” immunophenotype คือ
มี downregulation ของ CD20 และ surface light chain 
expression (dim expression) เมื่อเปรียบเทียบกับ normal 
B-cell และ B-cell lymphoma ชนิดอื่นๆ (sensitivity 
82.0%, specificity 96.0%) ดงันัน้หากไมพ่บลักษณะ “classic” 
จะต้อง exclude B-cell lymphoma ชนิดอื่นๆ ด้วยเสมอ 
	 ในบาง guideline อาจแนะนำ�ใหใ้ช้ CLL scoring system 
(Matutes et. al. 1994) ซ่ึงใหค้วามแมน่ยำ�สงูขึน้ (sensitivity 
87.0%, specificity 99.6% สำ�หรับ score ≥ 4) แต่ก็ต้อง

ทำ� markers หลายตัว (CD79b, CD22, FMC7) 

	 ในปัจจุบันเริ่มมีการศึกษา markers ใหม่ๆ ที่อาจนำ�มาใช้
ช่วยในการวินิจฉัยแยกโรคได้ เช่น CD200 แต่ยังไม่มีการสรุป
หรือนำ�มาใช้ทาง clinic แต่อย่างใด

ตารางที่ 1 CLL scoring system

Cell surface marker	 0 point	 1 point

CD79b (or CD22)	 Strong	 Weak

CD23	 Negative	 Positive

CD5	 Negative	 Positive

FMC7	 Positive	 Negative

SmIg	 Strong	 Weak

	 นอกจาก CLL แล้ว “classic” immunophenotype นั้น 
สามารถพบไดใ้นกลุ่มโรคทีอ่ยูใ่น spectrum ของ CLL อีก 2 โรค 
ไดแ้ก่ small lymphocytic lymphoma (SLL) และ monoclonal 
B-cell lymphocytosis (MBL) ซึ่งมีความแตกต่างทั้งการ
พยากรณ์โรค การเลือกการรักษา การเลือกการตรวจติดตาม
หลังการรักษา การวินิจฉัยแยกโรคดังกล่าวสามารถทำ�โดยใช้
หลักเกณฑ์หลายอยา่งทัง้อาการ/อาการแสดง การตรวจ flow 
cytometry และการตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ 
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2. Prognostic factors in CLL
	 ปจัจบัุนความก้าวหนา้ทางดา้นการรักษา และเทคโนโลยทีาง
หอ้งปฏิบัติการพฒันาขึน้มากทำ�ใหม้ ีprognostic factors ใหม่ๆ   
ที่นำ�มาใช้จำ�แนกกลุม่ผู้ป่วยเพื่อการรักษาที่เหมาะสมนอกเหนือ
จาก Rai และ Binet staging system ที่ใช้กันมาแต่เดิม 
เช่น chromosomal abnormalities (+12, del(11q), del 
(13q), del (17p)), IGVH mutation status, และ CD38 
และ ZAP-70 expression 
	 การใช้ flow cytometry ตรวจ ZAP-70 expression 
มีข้อจำ�กัดทางด้านเทคนิคหลายอย่าง และไม่มี international 
standardization ทำ�ใหย้งัมปีญัหาเร่ืองการแปลผล และการนำ�ผล 
ไปสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคของผู้ป่วย ทั้งนี้ NCCN  
guidelines version 4.2014 แนะนำ�ให้ทำ�เฉพาะผู้ป่วยรายที่
เข้าร่วมอยู่ใน clinical trial
	 นอกจาก prognostic markers ที่กล่าวมาแล้ว ในปัจจุบัน 
เร่ิมมีข้อมูลของ marker ใหม่ๆ ที่อาจใช้พยากรณ์โรคใน 
CLL ได้ เช่น CD49d, CD200 และอาจมีศักยภาพสำ�หรับ
พัฒนา targeted therapy นอกจากนี้ยังมีเทคนิคทางห้อง
ปฏิบตักิารใหม่ๆ  เช่น comparative genomic hybridization, 
genome-wide analysis of single nucleotide polymorphisms 
และ whole-exome หรือ whole-genome next-generation 
sequencing ซ่ึงเร่ิมมีการนำ�มาศึกษาในการใช้พยากรณ์โรค 
ใน CLL กันอย่างกว้างขวางขึ้น อย่างไรก็ตามยังคงต้องมีการ
ศึกษาเพิ่มเติมต่อไปก่อนนำ�มาใช้จริง

ตารางที่ 2 การวินิจฉัยแยกโรคระหว่าง CLL, MBL, และ SLL

Number of clonal 	 < 5,000	 < 5,000	 > 5,000
B-cells (cells/uL)	
Lymphadenopathy	 -	 +	 +/-
and/or splenomegaly	
Disease-related 	 -	 +/-	 +/-
cytopenias	
B symptoms	 -	 +/-	 +/-

Criteria	 MBL	 SLL	 CLL

3. Minimal residual disease for CLL
	 การพฒันาการยาและการรักษาใหม่ๆ  หลายอยา่ง ทำ�ใหผ้ล
การรักษา CLL ในปจัจบุนัไดผ้ลดขีึน้มาก การตรวจติดตามหลัง
การรักษาจึงเริ่มเข้ามามีบทบาท โดยการตรวจวัดปริมาณเซลล์
มะเร็งจำ�นวนน้อยๆ ที่อาจหลงเหลืออยู่ในร่างกายผู้ป่วยหลัง
การรักษา หรือ minimal residual disease (MRD)  ซ่ึงขอ้มลู 
เบื้องต้นจากหลายการศึกษาพบว่า MRD สามารถทำ�นาย 
outcome ได้ดีมาก และจะนำ�ไปสู่การพัฒนาการรักษาแบบ 
risk-adapted treatment strategies อีกทัง้ยงัใช้เปน็เคร่ืองมอื
ประเมนิเปรียบเทยีบประสทิธภิาพของการรักษาแบบตา่งๆ ได้
อีกด้วย การตรวจวัดปริมาณ MRD สามารถตรวจได้ด้วยสอง
เทคนคิหลัก คือ quantitative flow cytometry และ quantitative 
PCR for IGVH อยา่งไรก็ดต้ีองเขา้ใจวา่การตรวจวดั MRD เปน็
งานทีล่ะเอียดหลายขัน้ตอน ทำ�ไดย้าก และเกิดความผิดพลาด 
ไดง้า่ย เพราะต้องตรวจหาเซลล์ปริมาณนอ้ยๆ ระดบั 0.01-0.001% 
และการตรวจทัง้สองวธีิก็มขีอ้ด ีขอ้เสยี และขอ้จำ�กัด และยงัไมม่ ี
international standardization ทัง้ทางดา้นของเทคนคิการทำ�
ชนิดของสิ่งส่งตรวจ และระยะเวลาที่เหมาะสมในการประเมิน 
ผู้ปว่ย ทำ�ใหอ้าจมปีญัหาในการแปลผลและการนำ�ผลทีไ่ดไ้ปใช้
ใน clinical setting หรือการเปรียบเทยีบผลระหว่าง clinical trial 

ตารางที่ 3 Sensitivity ของแต่ละวิธีตรวจวัด MRD for 
CLL ที่มีใช้ในปัจจุบัน

	 Method	 Sensitivity
		  (lower limit of detection)

3-color Flow cytometry	 1%
4-color Flow cytometry	 0.01-0.001%
Consensus IGHV PCR	 0.1%
ASO IGHV RQ-PCR	 0.001%
Nested ASO IGHV PCR	 0.0001%
Consensus IGHV PCR	 0.0001%
using HTS 	
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สรุป 
ความก้าวหนา้ทางเทคโนโลยทีำ�ใหม้กีารพฒันาวธีิการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ และเกิดองค์ความรู้ใหม่ๆ ขึ้นอย่างมากมาย 
การนำ�องค์ความรู้มาประยุกต์ใช้ ต้องทำ�ความเข้าใจกับข้อ
จำ�กัดของการทดสอบแต่ละอยา่งใหถ้ีถ่ว้น และบรูณาการขอ้มลู
ที่เก่ียวข้องในทุกมิติ เพื่อให้สามารถนำ�มาใช้งานได้อย่างเกิด
ประโยชน์สูงสุดแก่ผู้ป่วย
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Review article

R-MPV followed by high-dose chemotherapy with TBC and autologous 
stem-cell transplant for newly diagnosed primary CNS lymphoma.

Omuro A, Correa DD, DeAngelis LM, et al. 

Blood 2015; 125 (9): 1403-10.

	 บทนำ�

	 มากกวา่ร้อยละ 90 ของ primary central nervous system 
lymphoma (PCNSL) มผีลพยาธิวทิยาเปน็ชนดิ diffuse large 
B cell lymphoma (DLBCL) อย่างไรก็ดีสูตรยาเคมีบำ�บัดที่
ใช้รักษา DLBCL โดยทัว่ไปไมส่ามารถใช้ในการรักษา PCNSL 
ได้เนือ่งจากตวัยาไมส่ามารถผ่าน blood brain barrier จงึเปน็ 
ที่มาของการนำ� high-dose methotrexate (HD-MTX) 
ซึ่งผ่าน blood brain barrier ได้ดี มาใช้เป็นยาหลักในสูตร
การรักษาร่วมกับการใช้ leucovorin ซึ่งไม่ผ่าน blood brain 
barrier แต่ใช้ในการปกป้องไขกระดูก และอวัยวะภายในจาก
การทำ�ลายของ HD-MTX โดยปล่อยให้ lymphoma cell 
ใน central nervous system (CNS) ถูกทำ�ลาย กลยุทธ์ดัง
กล่าว ทั้งที่ใช้ร่วมกับ whole brain radiotherapy (WBRT) 
หรือไมใ่ช้ WBRT ทำ�ใหผู้้ปว่ยมชีีวติยนืยาวขึน้ โดยม ีmedian 
overall survival (OS) ตั้งแต่ 31 – 79 เดือน ตามแต่ละการ
ศกึษา เทยีบกับ 12 เดอืน จากการใช้ WBRT เพยีงอยา่งเดยีว
	 High-dose chemotherapy (HDT) ตามดว้ย autologous 
stem cell transplant (ASCT) เป็นอีกวิธีหนึ่งที่ได้รับความ
สนใจในการนำ�มาใช้เปน็ consolidation therapy ใน PCNSL 
เนือ่งจากมรีะดบัยาทีส่งูพอในการแก้ปญัหาการด้ือยาทีเ่กิดจาก 
blood brain barrier โดยใช้กลยทุธ์เดียวกับการใช้ HD-MTX 
ร่วมกับ leucovorin โดยหลังให ้HDT เพือ่ทำ�ลาย lymphoma 
cell ใน CNS แล้ว จะต้องตามด้วย ASCT เพื่อทดแทนเซลล์
ต้นกำ�เนิดไขกระดูกที่ถูกทำ�ลายจาก HDT อย่างไรก็ดีจากการ
ศกึษา phase II โดยกลุ่มของผู้เขยีน ซ่ึงใช้ induction therapy 

ด้วย HD-MTX ร่วมกับ cytarabine และใช้ HDT ประกอบ
ด้วย carmustine (BCNU), etoposide, cytarabine และ 
melphalan (BEAM) ตามด้วย ASCT เป็น consolidation 
therapy ผลการรักษายังไม่เป็นที่น่าพอใจ โดยได้ event-free 
survival ที่ 3 ปี เพียงร้อยละ 25 และ OS ที่ 3 ปี เพียง 
ร้อยละ 60 การศึกษาในครั้งนี้จึงเลือกใช้ induction therapy 
ที่มีประสิทธิภาพมากขึ้น โดยใช้ rituximab, HD-MTX, 
procarbazine และ vincristine (R-MPV) ตามด้วย HDT 
ทีม่คีวามสามารถในการทะลุผ่าน blood brain barrier ไดด้ขีึน้ 
ประกอบด้วย thiotepa, busulfan และ cyclophosphamide 
(TBC) ตามด้วย ASCT เป็น consolidation therapy

	 วิธีดำ�เนินการวิจัย

	 การศึกษานี้เป็นการศึกษา phase II แบบไปข้างหน้า ไม่มี
กลุ่มเปรียบเทียบ ดำ�เนินการวิจัยระหว่าง มิถุนายน 2548 ถึง 
กันยายน 2554 ศึกษาผู้ป่วย non-Hodgkin lymphoma ใน
สมอง ซึ่งสามารถแสดงให้เห็นจากภาพ MRI และยืนยันการ
วินิจฉัยทางพยาธิวิทยาจาก (1) cytology ของน้ำ�ไขสันหลัง 
หรือพบ monoclonal lymphocyte population จาก flow 
cytometry (2) vitreous หรือ uvea biopsy หรือ (3) biopsy 
ของเนื้อสมอง โดยไม่พบหลักฐานของ systemic lymphoma 
โดยรวบรวมผู้ป่วยอายุระหว่าง 18 ถึง 72 ปี ผลการทดสอบ 
HIV ใหผ้ลลบ ไมเ่คยไดเ้คมบีำ�บดั หรือฉายแสงรักษา PCNSL 
มาก่อน โดยไม่สนใจระดับ performance status
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รศ.นพ. พีระพล วอง
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร
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	 ให ้R-MPV เปน็ induction chemotherapy (1 cycle = 14 วัน)  
ประกอบด้วย: day 1, rituximab 500 mg/m2 IV; day 2, 
methotrexate 3.5 mg/m2 IV (over 2 hours) และ vincristine 
1.4 mg/m2 IV (ไม่เกิน 2.8 mg) ให้ procarbazine 100 
mg/m2/day ระหว่าง day 2 ถึง day 8 เฉพาะ cycle ที่เป็น 
เลขคี่ ตรวจติดตามประเมินผลหลัง cycle ที่ 5 ผู้ป่วยที่มี 
progressive disease (PD) จะถกูนำ�ออกจากการศกึษา ผู้ปว่ย 
ทีไ่ด ้complete response (CR) จะใหก้ารรักษาต่อดว้ย HDT 
ร่วมกับ ASCT ผู้ปว่ยทีไ่ด้ partial response (PR) หรือ stable 
disease (SD) จะได้รับ R-MPV อีก 2 cycle และให้การ
รักษาต่อด้วย HDT ร่วมกับ ASCT หากได้ PR/CR หรือถูก
นำ�ออกจากการศึกษาหากได้ PD/SD 
	 การเก็บเซลล์ต้นกำ�เนิดจะทำ�หลัง R-MPV cycle ที่ 1 
หรือ 2 หรือตามความเห็นของแพทย์ผู้ดูแล ผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาตอ่ดว้ย HDT ร่วมกับ ASCT จะไดรั้บ TBC เปน็ HDT 
ซ่ึงประกอบดว้ย thiotepa 250 mg/m2 IV (day -9, -8, -7), 
busulfan 3.2 mg/m2 IV (day -6, -5, -4) และ cyclo-
phosphamide 60 mg/kg IV (day -3, -2) ผู้ป่วยจะได้
รับการตรวจติดตามด้วย MRI เป็นระยะ หลังสิ้นสุดการรักษา 
โดยไมไ่ดรั้บ WBRT จนกว่าจะม ีprogression การศกึษาช้ินนี้
กำ�หนด primary end point คือ progression-free survival 
(PFS) ที่ 1 ปี ของผู้ป่วยทั้งหมด ตั้งแต่เริ่มลงทะเบียนเข้าสู่
การวิจัยจนถึง relapse, progression หรือเสียชีวิต

	 ผลการวิจัย

	 มีผู้ป่วยที่สามารถประมวลผลได้ทั้งหมด 32 ราย median 
age 57 ป ี(พสิยั 23-67 ป)ี median Karnofsky performance 
status 80 (พิสัย 40-100) ผู้ป่วยทุกรายสามารถรับการรักษา
ด้วย R-MPV ได้ดีโดยไม่มี treatment-related death และ
ไม่มีการหยุดการรักษาเนื่องจากทนพิษของยาไม่ไหว ภายหลัง
ได้รับ R-MPV 5 cycle ผู้ป่วย 14 ราย ได้ CR/CRu ผู้ป่วย 
16 ราย ได้ PR อีก 1 ราย มีการ progress ของโรคซึ่งต้อง
นำ�ออกจากการศึกษา มีผู้ป่วย SD 1 ราย เนื่องจากได้รับ
การผ่าตัดก้อนมะเร็งในสมองออกทั้งหมดก่อนการลงทะเบียน 

เขา้สูง่านวิจยั จงึไมม่ขีนาดของก้อนมะเร็งใหส้ามารถตรวจวดัได ้
ผู้ปว่ยทัง้หมดทีไ่มไ่ด ้CR/CRu ไดรั้บ R-MPV เพิม่อีก 2 cycle  
มผู้ีปว่ย 2 ราย ทีไ่ด ้CR/CRu จากการประเมนิดว้ยภาพ MRI 
แล้ว แตย่งัมอีาการหลงเหลือ ไดรั้บ R-MPV เพิม่อีก 2 cycle 
เช่นกัน รวมผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับ R-MPV เพิ่มอีก 2 cycle 
จำ�นวน 19 ราย ภายหลังได้รับ R-MPV 5 หรือ 7 cycle 
ผู้ป่วยทั้งหมดที่มีขนาดของก้อนมะเร็งที่สามารถตรวจวัดได้ 
(31 ราย) มีอัตราการตอบสนอง (CR, CRu, PR) ทั้งสิ้น
ร้อยละ 97 ขอ้มลูอัตราการตอบสนองของผู้ปว่ยหลังสิน้สดุการ
รักษาที่ระยะต่างๆ แสดงในตารางที่ 1
	 ผู้ป่วย 31 ราย (ร้อยละ 97) ที่ตอบสนองจาก induction 
therapy เข้าเกณฑ์การได้รับการรักษาต่อด้วย HDT ร่วมกับ 
ASCT แต่มีผู้ป่วย 26 ราย (ร้อยละ 81) ที่ได้รับการรักษาดัง
กล่าว ผู้ป่วย 2 ราย ปฏิเสธการรักษาต่อ อีก 3 ราย ไม่ได้รับ 
การรักษาเนื่องจากความเห็นของแพทย์ที่ดูแล ทั้ง 5 ราย 
ถกูยติุการบนัทกึผลความก้าวหนา้ (censor) ณ จดุเวลาดงักล่าว 
ภายหลังการรักษาดว้ย HDT ร่วมกับ ASCT ม ีtransplant-related 
death 3 ราย
	 จากการประมวลผลข้อมูลผู้ป่วยทั้งหมด 32 ราย ได้ PFS 
ที่ 1 ปี ร้อยละ 82 ไม่มีการเกิด progression ภายหลัง 2 ปี 
ดังนั้นจึงได้ PFS ที่ 2 ปี 3 ปี และ 5 ปี เท่ากัน เท่ากับร้อย
ละ 79 (Figure 1) โดย event ที่เกิดขึ้นได้แก่ toxic death 
จากการรักษา 3 ราย progression ระหว่างได้รับ R-MPV 1 
ราย และ progression ภายหลัง HDT ร่วมกับ ASCT 2 ราย  
ได้ OS ที่ 1 ปี ร้อยละ 88 ไม่มีการเสียชีวิตภายหลัง 2 ปี 
ดังนั้นจึงได้ OS ที่ 2 ปี 3 ปี และ 5 ปี เท่ากัน เท่ากับ ร้อยละ 81 
(Figure 2) หากทำ�การประมวลผลการรักษาของผู้ป่วยอายุ
น้อยกว่า 50 ปี พบว่ามีแนวโน้มที่จะได้ผลการรักษาทั้ง PFS 
(P = 0.05) และ OS (P = 0.06) ทีด่กีวา่ผู้ปว่ยสงูอาย ุโดยไมพ่บ 
ผู้ป่วยที่มี progression หรือเสียชีวิต

	 วิจารณ์
	
	 ผลการรักษาทีไ่ดใ้นการศกึษาคร้ังนีไ้ดผ้ลดกีวา่ผลการรักษา 
PCNSL ดว้ย HD-MTX ร่วมกับ cytarabine และใช้ BEAM 
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เป็น HDT ตามด้วย ASCT โดยกลุ่มของผู้เขียนเอง เนื่องมา
จากการใช้ induction therapy ทีม่ปีระสทิธิภาพมากขึน้ โดยได ้
อัตราการตอบสนองถึงร้อยละ 97 ทำ�ให้สามารถเพิ่มจำ�นวน
ผู้ป่วยที่สามารถเข้าถึง HDT ร่วมกับ ASCT (ร้อยละ 81) 
อีกทั้งยังช่วยลดจำ�นวนเซลล์มะเร็งให้เหลือน้อยที่สุดก่อนเข้า
สู่ consolidation therapy (ร้อยละ 69 ได้ CR ก่อน HDT  
ร่วมกับ ASCT) แมว้า่ปจัจบุนัยงัไมอ่าจสรุปได้วา่ประสทิธิภาพ
ของ induction therapy ทีเ่พิม่ขึน้เกิดจากการเพิม่ rituximab 
เข้าไว้ในสูตรการรักษาก็ตาม นอกจากนี้การใช้ TBC เป็น 
consolidation therapy ในการศกึษาคร้ังนี ้แมว้า่จะม ีtoxicity 
ที่มากขึ้น (มี transplant-related death 3 ราย) แต่ให้ผลด ี
ในการควบคุมโรคในระยะยาวได้ดี ทั้งนี้อาจเก่ียวเนื่องจาก
ระดับของยาใน CNS ที่สูงเมื่อเทียบกับ BEAM โดยในหลาย
การศึกษาที่ผ่านมา TBC ถูกนำ�มาใช้เนื่องจากผลการศึกษา
ใน recurrent PCNSL ได้ผลดี โดยในการศึกษาหนึ่งที่เป็น 
multicenter phase II ใน recurrent PCNSL ใช้ TBC ร่วม
กับ ASCT ตามหลัง salvage chemotherapy ซึ่งประกอบ
ด้วย cytarabine ร่วมกับ etoposide พบว่าในกลุ่มที่ได้ HDT 
ร่วมกับ ASCT (N = 27) ได้ PFS ถึง 41 เดือน ไม่พบ 
transplant-related death ที่น่าสนใจก็คือ มีผู้ป่วยจำ�นวน
หนึ่งที่ไม่ตอบสนองจาก salvage chemotherapy แต่ได้รับ 
TBC ร่วมกับ ASCT ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีระยะเวลาการรอดชีวิต
ยาวนานกวา่กลุ่มทีไ่มต่อบสนองจาก salvage chemotherapy 
แต่ไม่ได้รับ TBC ร่วมกับ ASCT (OS 9 เดือน เทียบกับ 
5 เดือน ตามลำ�ดับ) โดยสาเหตุหนึ่งอาจเป็นไปได้ว่าระดับยา
ที่ผ่าน blood brain barrier ของ salvage chemotherapy 
อาจไม่เพียงพอ ทำ�ให้เกิด chemoresistance ซึ่งแก้ไขได้โดย
ใช้ HDT ร่วมกับ ASCT
	 การรักษา PCNSL โดยใช้ HDT ร่วมกับ ASCT นอกจาก
การศึกษาโดยกลุ่มของผู้เขียนแล้ว ที่ผ่านมายังมีอีกหลาย
การศึกษา อย่างไรก็ดีการเปรียบเทียบผลของแต่ละการศึกษา
ทำ�ได้ยาก เนื่องจากผู้ป่วยจำ�นวนมากได้รับ WBRT ร่วมด้วย 
การศกึษาช้ินนีจ้ดัเปน็การศกึษาทีม่จีำ�นวนผู้ปว่ยทีไ่ดรั้บ HDT 
ร่วมกับ ASCT มากทีส่ดุตัง้แตเ่คยมรีายงานมา แตย่งัมขีอ้จำ�กัด 
ในการแปลผลของการศึกษาหลายประการ เชน่ อายุเฉลีย่ของ

ผู้ป่วยในการศึกษาคร้ังนี้ยังถือว่าน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ 
HDT ร่วมกับ ASCT เป็นหลักในการรักษา PCNSL ในการ
ศึกษาอื่นๆ นอกจากนี้การศึกษาชิ้นนี้ยังจัดทำ�โดยสถาบันการ
แพทยเ์พยีงแห่งเดยีว ดงันัน้วิธีการรักษา PCNSL ในการศกึษา
นีจ้งึยงัคงต้องจดัใหเ้ปน็วธีิการรักษาหนึง่ของ PCNSL ทีอ่ยูใ่น
ขัน้ทดลอง โดยบทบาทของ HDT ร่วมกับ ASCT ใน PCNSL 
ยังคงต้องได้รับการพิสูจน์ให้ชัดเจนโดยใช้ randomized trial      
	  
Table 1. Response status after R-MPV and following transplant

Response after 5 R-MPV cycles (N=32)

Best response to R-MPV induction chemotherapy 
(5 or 7 cycles) (N=32)

Pretransplant response status in the transplanted
patients (N=26)

Best response after transplant (N=26)

CR/CRu

14
(44%)

21
(66%)

18
(69%)

21
(81%)

PR

16
(50%)

9
(28%)

7
(27%)

3
(11%)

SD

1*
(3%)

1*
(3%)

1*
(4%)

1*
(4%)

PD

1
(3%)

1
(3%)

0
(0)

1
(4%)

Figure 1. Progression-free survival, all patients (N = 32)
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Figure 2. Overall survival, all patients (N = 32)
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Interesting articles I
พญ. ลลิตา นรเศรษฐ์ธาดา 
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

Ibrutinib versus temsirolimus in patients with relapsed or refractory mantle-cell 
lymphoma: an international, randomised, open-label, phase 3 study

Randomized trial of lenalidomide alone versus lenalidomide plus rituximab in 
patients with recurrent follicular lymphoma: CALGB 50401 (Alliance)

Martin Dreyling, Wojciech Jurczak, Mats Jerkeman, et al. Lancet 2016;387:770–8.

John P. Leonard, Sin-Ho Jung, Jeffrey Johnson, et al. J Clin Oncol 33:3635-40.

	 งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบ open label, multicenter, 
phase 3 เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ ibrutinib ขนาด 
560 มก./วัน รับประทานวันละ 1 ครั้ง และ temsirolimus 
ฉดีเขา้หลอดเลือดดำ�ขนาด 175 มก.วนัที ่1, 8, 15 ใน cycle ที ่1 
และ ขนาด 75 มก. วันที่ 1, 8, 15 ใน cycle ต่อไป ในผู้ป่วย 
relapsed/refractory mantle cell lymphoma จำ�นวน 139 คน  
(กลุ่ม ibrutinib) และ จำ�นวน 141 คน (กลุ่ม temsirolimus) 
พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ ibrutinib มี progression-free 
survival ดีกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ temsirolimus อย่างมีนัย
สำ�คญัทางสถติ ิ[14.6 เดอืน (95% CI 10.4-ประมาณการไมไ่ด)้ 
6.2 เดือน (95% CI: 4.2-7.9),  hazard ratio 0.43 [95% CI: 

0.32-0.58) และ p <0.0001] ผู้ป่วยที่ได้รับ ibrutinib มีผลข้าง
เคียงจากยาในระดับตั้งแต่ grade 3 ขึ้นไปน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 
temsirolimus (ร้อยละ 68 ต่อ ร้อยละ 87) นอกจากนี้ยังพบ
ว่าผู้ป่วยที่ได้รับ ibrutinib หยุดการรักษาน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ  
temsirolimus (ร้อยละ 6 ต่อ ร้อยละ 26) สำ�หรับผลข้างเคียงที่
พบบ่อยที่สุดที่ทำ�ให้ผู้ป่วยที่ได้รับ ibrutinib และ temsirolimus 
หยุดยา ได้แก่ ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ�และปอดอักเสบตามลำ�ดับ
	 โดยสรุป ibrutinib มีประสิทธิภาพเพิ่ม progression-free 
survival และ ผลข้างเคียงน้อยกว่า temsirolimus ในการรักษา
ผู้ป่วย relapsed/refractory mantle cell lymphoma 

	 งานวจิยันีเ้ปน็งานวิจยัแรกทีเ่ปน็การศกึษาแบบ randomized 
controlled trial เพือ่ประเมนิประสทิธิภาพของยา lenalidomide 
ร่วมกับ rituximab และ ยา lenalidomide ในผู้ป่วย follicular 
lymphoma ชนิดเป็นซ้ำ� ซ่ึงมีผู้ป่วยจำ�นวน 46 รายที่ได้รับ  
lenalidomide ร่วมกับ rituximab และ ผู้ปว่ยจำ�นวน 45 รายทีไ่ด้
รับ lenalidomide ผู้ปว่ยทัง้หมดมอีายเุฉล่ีย 63 ป ี(พสิยั 34-89 ปี) 
พบวา่ผู้ปว่ยร้อยละ 58 มปีจัจยัเสีย่งตาม Follicular Lymphoma 

International Prognostic Index (FLIPI) ชนิด intermediate 
หรือ high ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ lenalidomide และ 
lenalidomide ร่วมกับ rituximab มีผลข้างเคียงจากยาในระดับ 
grade 3-4 ไมแ่ตกตา่งกันอยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติิ (p = 0.157) 
คอื ร้อยละ  58 (neutropenia ร้อยละ16 อ่อนเพลีย ร้อยละ 9 และ
เสน้เลือดอุดตัน ร้อยละ 16) และ ร้อยละ 53 (neutropenia ร้อย
ละ 20 อ่อนเพลีย ร้อยละ 13 และ เส้นเลือดอุดตัน ร้อยละ 17) 
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Bendamustine plus rituximab versus fludarabine plus rituximab for  
patients with relapsed indolent and mantle-cell lymphomas: a multicentre, 
randomised, open-label, non-inferiority phase 3 trial

Mathias Rummel, Ulrich Kaiser, Christina Balser, et al. Lancet Oncol 2016;17:57-66.

ตามลำ�ดบั โดยทีผู้่ปว่ยกลุ่มทีไ่ดรั้บ lenalidomide และ rituximab 
ร้อยละ 63 และกลุ่มที่ได้รับ lenalidomide ร้อยละ 36 ได้รับ
การรักษาครบทั้ง 12 cycle สำ�หรับผลการรักษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วย 
ทีไ่ดรั้บ LR ม ีoverall response และ median time to progression 
ที่ดีกว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ L อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (ร้อยละ 
76 ตอ่ ร้อยละ 53, p = 0.029 และ 2 ป ีต่อ 1.1 ป,ี p = 0.0023 
ตามลำ�ดับ) 

	 โดยสรุป lenalidomide และ rituximab มีประสิทธิภาพ 
ในการรักษาผู้ป่วย follicular lymphoma ที่เป็นซ้ำ�ดีกว่า 
lenalidomide โดยที่มีผลข้างเคียงจากการรักษาไม่แตกต่างกัน
ซึ่งมีความเหมาะสมที่จะนำ�มาเป็น platform สำ�หรับการเพิ่มยา 
novel agent ตัวอื่นเข้าไปในการรักษา B-cell lymphoma ใน
อนาคตต่อไป

	 งานวจิยันีเ้ปน็การศกึษาแบบ randomized, non-inferiority, 
open label, multicenter, phase 3 เพือ่เปรียบเทยีบประสทิธิภาพ 
ของ bendamustine (90 มก./ม.2 วนัที ่1 และ 2) ร่วมกับ rituximab 
(375 มก./ม.2 วันที่ 1) และ  fludarabine (25 มก./ม.2 วันที่ 
1–3) ร่วมกับ rituximab (375 มก./ม2 วันที่ 1) ทุก 28 วัน 
โดยให้สูงสุดไม่เกิน 6 cycle ในผู้ป่วย relapsed/refractory 
indolent และ mantle cell lymphomas ที่ไม่เคยดื้อต่อยา  
rituximab, bendamustine หรือ purine analogue มาก่อน โดย
มี progression-free survival เป็น primary endpoint โดยมี
ผู้ป่วยจำ�นวน 116 คน ที่ได้รับ bendamustine และ rituximab 
และผู้ปว่ยจำ�นวน 114 คน ทีไ่ด้รับ fludarabine และ rituximab 
พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ bendamustine และ rituximab 
มี 1-year progression-free survival ดีกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ 

fludarabine และ rituximab อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ [0.76 
(95% CI 0.68-0.84) ต่อ 0.48 (95% CI: 0.39-0.58) 
non-inferiorityp <0.0001] ณ median follow-up 
ที่ 96 เดือน พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ bendamustine และ 
rituximab มี median progression-free survival ดีกว่า 
กลุ่มผู้ป่วยทีไ่ดรั้บ fludarabine และ rituximab อยา่งมนียัสำ�คญั
ทางสถิติ [34.2 เดือน (95% CI 23.5–52.7) ต่อ 11.7 เดือน 
(8.0–16.1) ตามลำ�ดับ โดยที่ hazard ratio [HR] = 0.54 
[95% CI 0.38–0.72] และ log-rank test p<0.0001] สำ�หรับ
ผลขา้งเคยีงจากการรักษาในผู้ปว่ยทัง้ 2 กลุ่มไมม่คีวามแตกต่างกัน  
	 โดยสรุป bendamustine และ rituximab มีประสิทธิภาพดี
กวา่ fludarabine และ rituximab ในการรักษาผู้ปว่ย relapsed/
refractory indolent และ mantle cell lymphomas 
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Rituximab plus hyper-CVAD alternating with MTX/Ara-C in patients with 
newly diagnosed mantle celllymphoma: 15-year follow-up of a phase II 
study from the MD Anderson Cancer Center

Dai Chihara, Chan Y. Cheah, Jason R. Westin, et al. Br J Haematol 2016;172:80-8.

	 งานวิจัยนี้เป็นการรายงานผลการรักษาในระยะยาวที่ 15 ปี 
ของการศึกษาแบบ phase 2 ของ hyper-fractionated  
cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin และ 
dexamethasone สลับกับ methotrexate และ cytarabine 
(R-HCVAD/MA) ในผู้ปว่ย mantle cell lymphoma รายใหม ่
ซึ่งพบว่า median failure-free survival (FFS) และ overall 
survival (OS) ของผู้ป่วยทั้งหมดเท่ากับ 4.8 ปี และ 10.7 ปี 
ตามลำ�ดับ โดยที่ FFS จะเข้าสู่ plateau หลังจาก 10 ปี และ 
estimated 15-year FFS ในผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 65 ปี อยู่ที่
ร้อยละ 30 และผู้ป่วยที่มี complete response หลัง 2 cycle 

จะมี a median FFS ที่ดี คือ 8.8 ปี มีผู้ป่วยจำ�นวน 6 ราย
ที่อยู่ในระยะสงบแต่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น therapy-related 
myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia 
(MDS/AML) สำ�หรับ 10-year cumulative incidence ของ 
MDS/AML คือ ร้อยละ 6.2 (95% CI: ร้อยละ 2.5-12.2)
	 โดยสรุป สตูร R-HCVAD/MA มปีระสทิธิภาพดใีนผู้ปว่ยใหม ่
mantle cell lymphoma คือเมื่อติดตามผู้ป่วยในระยะยาว 
พบว่าผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับการรักษามี OS มากกว่า 10 ปี 
และประมาณร้อยละ 33 ของผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่า 65 ปี 
มี freedom from disease recurrence เกือบ 15 ปี 



The Thai Lymphoma Study Group
The Thai Society of Hematology

11

Interesting articles II
รศ.พ.อ.นพ.ต้นตนัย นำ�เบญจพล 
ภาควิชาอายุรศาสตร์ มหาวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฏเกล้า

	 การศกึษา open-label, randomized phase 3 เพือ่เปรียบ
เทียบ ibrutinib กับ chlorambucil, ในผู้ป่วยอายุมากกว่า 
65 ปทีี่ม ีCLL หรอื small lymphocytic lymphoma (SLL) 
ที่ไม่เคยได้รับการรักษาใดมาก่อน
	 primary end point คอื progression-free survival (PFS)
เมื่อค่ากลางการติดตามที่ 18 เดือน พบว่ากลุ่มที่ได้รับ ibrutinib 
มี PFS มากกว่า chlorambucil (median, not reached vs. 
18.9 months) และความเสีย่งในการม ีprogression or death 
ลดลง 84% ในกลุ่ม ibrutinib เมือ่เปรียบเทยีบกับ chlorambucil 

1.	 Ibrutinib as Initial Therapy for Patients with Chronic 		
	 Lymphocytic Leukemia. 

2.	 Acalabrutinib (ACP-196) in Relapsed Chronic 
	 Lymphocytic Leukemia.

Burger JA, Tedeschi A, Barr PM, Robak T and RESONATE-2 Investigators. N Engl J Med. 2015;373(25):2425-37.

Byrd JC, Harrington B, O’Brien S, et al. N Engl J Med. 2016;374(4):323-32.

(hazard ratio, 0.16; P<0.001)  กลุ่ม ibrutinib มี 2-year 
overall survival  98% เทยีบกับ 85% ในกลุ่ม chlorambucil  ทำ�ให้
ลดความเสยีงในการเสยีงชีวติลง 84% เทยีบกับ chlorambucil  
(hazard ratio, 0.16; P=0.001) และกลุ่ม ibrutinib มีอัตรา
การตอบสนอง (overall response rate, ORR) สูงกว่า 
สูงกว่า chlorambucil (86% vs. 35%, P<0.001)
	 โดยสรุป ibrutinib มีประสิทธิภาพดีกว่า chlorambucil 
ในผู้ป่วย CLL/SLL ทั้ง PFS, OS และ ORR 

	 การยับยั้ง Bruton’s tyrosine kinase (BTK) โดย 
ibrutinib แสดงให้เห็นถึงความก้าวหน้าในการรักษา chronic 
lymphocytic leukemia (CLL) แต่ ibrutinib ยงัยบัยัง้ kinase 
อ่ืนซ่ึงอาจทำ�ให้มีผลข้างเคียงและมี therapeutic index 
แคบลง Acalabrutinib (ACP-196) เปน็ selective, irreversible 
BTK inhibitor ที่มีความจำ�เพาะต่อการยับยั้ง BYK โดยมุ่ง
หวังเพือ่เพิม่ความปลอดภยัและประสทิธิภาพใหดี้ขึน้กวา่ BTK 
inhibitors รุ่นแรก
	 เป็นการศึกษา phase 1-2, multicenter study ในผู้ป่วย 
relapsed CLL เพื่อประเมินความปลอดภัย ประสิทธิภาพ 
pharmacokinetics และ pharmacodynamics 

	 ยงัไมพ่บวา่ acalabrutinib ม ีdose-limiting toxic effects  
ผลขา้งเคยีงทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอื อาการปวดศรีษะ (43%) ถา่ยเหลว 
(39%) และน้ำ�หนักขึ้น (26%) ส่วนใหญ่เป็นผลข้างเคียง 
grade 1 or 2 Acalabrutinib ให้ overall response rate  
(ORR) 95% โดยมี partial response (PR) 85% และ PR 
with lymphocytosis 10% 
	 ในผู้ทีม่ ีchromosome 17p13.1 deletion (31% ของประชากร 
ในการศึกษา) มี ORR 100%
	 โดยสรุป acalabrutinib มีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพ 
ในการรักษา relapsed CLL รวมถงึผู้ทีม่ ีchromosome 17p 13.1 
deletion
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3.	 Lenalidomide plus Rituximab as Initial Treatment for 		
	 Mantle-Cell Lymphoma

4. 	 Multicenter study of combination DEP regimen as a salvage 
therapy for adult refractory hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Ruan J1, Martin P, Shah B, et al. N Engl J Med. 2015;373(19):1835-44.

Wang Y, Huang W, Hu L, et al. Blood. 2015;126(19):2186-92.

	 การศึกษา multicenter, phase 2 ในผู้ป่วย mantle cell 
lymphoma (MCL) ที่ไม่เคยได้รับการรักษาใดมาก่อน ด้วย 
lenalidmide ร่วมกับ rituximab ในช่วง induction และ 
maintenance โดยในช่วง induction lenalidomide no 
dose-limiting toxicity ขนาดยาจะเพิ่มเป็น 25 mg ต่อวัน
ในรอบต่อไป ให้ในขนาด 20 mg ต่อวัน วันที่ 1-21 ทุกรอบ 
28 วัน นาน 12 รอบการรักษา ส่วนในช่วง maintenance ให้ 
lenalidomide ในขนาด 15 mg ต่อวัน ส่วน rituximab ให้
ทุกสัปดาห์จำ�นวน 4 สัปดาห์ จากนั้นให้รอบเว้นรอบจนกว่า
จะมี disease progression Primary end point คือ overall 
response rate (ORR)

	 ผลข้างเคียง grade 3-4 ที่พบได้บ่อยคือ neutropenia 
(50%) ผ่ืน (29%) thrombocytopenia (13%) inflammatory  
syndrome (“tumor flare”) (11%), anemia (11%) และ serum 
sickness (8%) ณ ที่ค่ากลางการติดตามที่ 30 เดือน R-Len 
ให้ ORR 92% (complete response 64%) 2-year  
progression-free survival 85% (95% CI, 67 to 94) 
และ 2-year overall survival 97% (95% CI, 79 to 99)
	 โดยสรุป การใช้ biologic therapy มีประสิทธิภาพในการ
รักษาในผู้ป่วย MCL ที่ไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน

	 Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) ทีไ่มต่อบ
สนองต่อการรักษามาตรฐานพบได้ 30% โดยเฉพาะในผู้ใหญ่
	 การศกึษา prospective phase II ในการรักษา refractory 
HLH ที่ตอบสนองน้อยกว่า partial response หลังได้รับการ
รักษามาตรฐาน ดว้ย liposomal doxorubicin ร่วมกับ etopo-
side และ methylprednisolone (doxorubicin-etoposide- 
methylprednisolone; DEP) 
	 ผู้ป่วยจำ�นวน 63 คน รวมทั้ง lymphoma-associated 
HLH จำ�นวน 29 Epstein-Barr virus-associated HLH 

จำ�นวน 22 คน familial HLH จำ�นวน 4 คน และอีก 8 คน 
ทีไ่มท่ราบสาเหตกุ่อโรค complete response 27% และ partial 
response 49.2% ทำ�ให้มี overall response 76.2% ผู้ที่ไม่
ตอบสนองเสียชีวิตภายใน 4 สัปดาห์ ผู้ป่วยจำ�นวน 29 คน 
(59%) จากทัง้หมด 49 คนทีต่อบสนองต่อการรักษามชีีวิตรอด 
และสามารถใหก้ารรักษาตอ่ดว้ยยาเคมบีำ�บดั allogeneic stem 
cell transplantation และ splenectomy
	 โดยสรุป DEP มีประสิทธิภาพในการรักษา HLH ที่ไม่
ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน



The Thai Lymphoma Study Group
The Thai Society of Hematology

Case discussion I
พญ.สุลดา ภู่เกียรต ิ
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 ผู้ป่วยหญิงไทยรายแรกอายุ 74 ปี มาพบแพทย์ด้วยอาการ
อ่อนเพลีย มไีขไ้มท่ราบสาเหตุ ร่วมกับมนี้ำ�หนกัลดมาประมาณ 1 
เดือน ตรวจร่างกายพบว่ามีไข้ 38.90c และซีด ไม่พบตับม้ามโต 
หรือต่อมน้ำ�เหลืองโต ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ CBC:WBC 
5,950/mL (Differential count N63 L17 M10 atypical L3 
Bands5 Myelocyte3) Hb 5.9 g/dL Platelet 103,000/mL, 
LDH 7,311 U/L, ESR 70, Alkaline phosphatase 108 U/L 
AST 126 U/L ALT 37 U/L albumin 2.69 mg/dL TB 
0.7 mg/dL DB 0.3 mg/dL BUN 14 mg/dL Cr 0.6 mg/dL  
CT scan of the neck/chest/abdomen/pelvis ไม่พบความ
ผิดปกติ ผลตรวจไขกระดูกพบ few atypical mononuclear 
cells ซึ่งย้อมติด CD20 อย่างชัดเจน ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัย
ว่าเป็น Intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL) 
และได้รับการรักษา ด้วย R-CHOP ภายหลังการรักษา อาการ
อ่อนเพลีย, ภาวะซีดและไข้ดีขึ้นจนเป็นปกติ หลังจากรักษาด้วย
เคมีบำ�บัดครบ 6 cycles ผลเลือดเป็นปกติและผลตรวจไขกระดูก
ซ้ำ�ไม่พบเซลล์ที่ผิดปกติ
	 ผู้ป่วยหญิงรายที่ 2 อายุ 65 ปี มาพบแพทย์ด้วยอาการไข้ 
ไมท่ราบสาเหตุ อ่อนเพลียทานอาหารไดน้อ้ยและมเีหงือ่ออกตอน
กลางคนืร่วมกับมขีาทัง้สองขา้งอ่อนแรงมากขึน้มา 3 อาทติย ์ตรวจ
ร่างกายเบื้องต้นไม่พบความผิดปกตินอกจาก motor weakness 
of both lower limb grade 4/5 และซีด ตรวจ CBC WBC 
5,510/mL (Differential count normal) Hb 7.2 g/dL Platelet 
257,000/mL, LDH 1,047 U/L, Ferritin 35766 ng/mL, 
albumin 1.59 mg/dL ผลการตรวจไขกระดูกไม่พบหลักฐาน
ในการวินิจฉัยมะเร็งต่อมน้ำ�เหลือง MRI of the brain พบ 
confluent T2/FLAIR hyperintensity in central pons 
with sparing of periphery suggestive of central pontine 
myelinolysis CT scan of the neck/chest/abdomen and 
pelvis ไม่พบต่อมน้ำ�เหลืองโต แต่พบตับโตเล็กน้อย การทำ� 
Random skin biopsy บริเวณต้นขาทั้งสองข้างและหน้าท้อง
พบเซลล์มะเร็งที่ย้อมติด CD20, BCL-6, BCL-2, MUM-1, 
Ki-67 (85%) ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัย ว่าเป็น Intravascular 
large B-cell lymphoma และได้เริ่มการรักษาด้วย R-CHOP 
หลังให้ R-CHOP รอบแรก ผู้ป่วยเกิดภาวะ hypoxemia  

การตรวจเพิ่มเติมพบว่าผู้ป่วยมีภาวะ diffuse pulmonary  
hemorrhage ซ่ึงนา่จะเปน็ผลจากการได ้Rituximab และไดรั้บ
การรักษาประคบัประคองจนอาการดขีึน้ หลังจากการใหย้าครบ 
2 รอบ พบว่าผลเลือดกลับเป็นปกติ และ MRI of the 
brain มีการลดลงของ restricted diffusion บริเวณ central 
pontine lesion 

Figure	 1A MRI T1 sag at diagnosis
      	 1B MRI T1 sag after 2 cycles of R-CHOP

Figure	 2A MRI T2 axial at diagnosis
		  2B MRI T2 axial after 2 cycles of R-CHOP
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	 Intravascular large B cell lymphoma (IVLBCL)  
มีรายงานครั้งแรกในปีค.ศ.1959 โดย Pfleger and Tappeiner 
โดยเป็นที่รู้จักในช่ือ “Angiotropic large cell lymphoma” 
หรือ “Malignant angioendotheliomatosis”1 IVLBCL 
เป็นมะเร็งต่อมน้ำ�เหลืองชนิดที่พบได้ไม่บ่อยนัก พบในผู้ใหญ่  
ช่วงอายเุฉล่ียประมาณ 67 ป ีพบในเพศหญงิและเพศชายเทา่ๆ กัน 
ผู้ปวยมักไม่มีต่อมน้ำ�เหลืองหรือตับม้ามโต เพราะเซลล์มะเร็ง

Table 1. Comparison of site of diseases and laboratory findings between Asian and Western IVLBCL3  

Ferreri et al	 Murase et al	 P

B symptoms, %	 55	 76	 .018

Sites of disease, %

Bone marrow	 32	 75	 <.001

Spleen	 26	 67	 <.001

Liver	 26	 55	 .003

Peripheral blood	 5	 24	 .012

Central nervous system	 39	 27	 .171

Skin	 39	 15	 .002

Lymph node	 11	 11	 >.999

Laboratory findings, %

Anemia	 63	 78	 .075

Thrombocytopenia	 29	 76	 <.001

Serum LDH, high	 86	 93	 .278

Hypoalbuminemia	 18	 84	 <.001

ต่อมน้ำ�เหลืองชนดินีจ้ะมกีารเจริญเตบิโตและแบง่ตัวจำ�เพาะอยูใ่น
เส้นเลือดขนาดเล็กและขนาดกลางเท่านั้น ผู้ป่วยอาจมาด้วยการ 
ทีไ่มเ่ฉพาะเจาะจง เช่น ไขไ้มท่ราบสาเหต ุเบ่ืออาหาร น้ำ�หนกัลด 
อ่อนเพลีย หรืออาการของระบบอวัยวะต่างๆ ทำ�งานผิดปกติ 
โดยเป็นผลจากการที่มี เซลล์มะเร็งต่อมน้ำ�เหลือไปอุดตัน 
ในเส้นเลือดรูปแบบของอาการทางคลินิกที่พบสามารถแบ่ง  
ออกได้เป็น 2 รูปแบบหลักคือ Western form ซึ่งมักมาด้วย
อาการทางระบบประสาทและผิวหนัง และ Asian form ที่ผู้ป่วย
มกัจะ มาดว้ยอาการของระบบตา่งๆ ล้มเหลว ตบัมา้มโต มคีวาม
ผิดปกติของเมด็เลือดหรือม ีภาวะ hemophagocytic syndrome  
(Table 1) ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม ส่วนใหญ่มี B symptoms และ
เซลล์มะเร็งต่อมน้ำ�เหลืองมักแพร่กระจายไปที่ extranodal sites 
เช่น ไขกระดูก ตับ ม้าม ปอด ผิวหนัง ระบบประสาท และ
ส่วนน้อย อาจพบเซลล์ผิดปกติได้ในกระแสเลือด การดำ�เนิน
โรคของ IVLBCL ไม่ดี แต่มีผู้ป่วย กลุ่มหนึ่งที่มีโรคจำ�กัดอยู่
แต่บริเวณผิวหนัง (cutaneous variant) ซึ่งพบประมาณ 26% 
ของ Western form นั้นมี การดำ�เนินโรคดี โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่
เป็นเพศหญิง และมีจำ�นวนเกร็ดเลือดปกติ2   
 

Figure	 3A Chest x-ray at diagnosis
		  3B Chest x-ray 1 day after start R-CHOP
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	 การที่เซลล์มะเร็งต่อมน้ำ�เหลืองเจริญเติบโตอยู่จำ�เพาะใน
เส้นเลือดนั้น มีสมมติฐานว่าอาจเกิดจากการขาด adhesion 
molecules เช่น CD11a, CD29 (b1-integrin) และ CD54 
(ICAM-1) ที่สำ�คัญในกลไก lymphocyte homing และ 
transvascular migration4 
	 อาการทางระบบประสาททีพ่บได้ IVLBCL พบได้หลากหลาย
แบบ แต่พบได้ไม่บ่อยนัก เช่น alteration of consciousness,  
seizure, tremor, disorientation, peripheral neuropathy 
ซ่ึงอาจเกิดจากเซลล์มะเร็งทำ�ใหก้ารไหลเวยีนของเลือดใน micro-
circulation ของระบบประสาทแย่ลง CT scan สมองมักปกติ 
ส่วน MRI สมอง อาจไม่พบความผิดปกติเช่นกัน แต่มีรายงาน
ว่าความผิดปกติที่พบจาก MRI brain ในผู้ป่วย IVLBCL  
อาจมไีด้ถึง 5 แบบ; (1) infarct-like lesions, (2) non-specif-
ic white matter lesions, (3) meningeal enhancement, (4) 
mass-like lesions, (5) hyperintense lesions in the pons 
on T2WI5  รอยโรคที่ผิวหนังพบได้หลากหลายรูปแบบ เช่นกัน 
เช่น painful indurate erythema eruption, violaceous plaque, 
ulcerated nodule, cellulitis, generalized telangiectasia2 
	 การวินิจฉัยโรคอาศัยการตรวจพบเซลล์ผิดปกติ (large 
lymphoma cells) ในเส้นเลือดขนาดเล็กหรือขนาดกลางทาง 
จุลกายวิภาค ซ่ึงอาจได้มาจากการตรวจช้ินเนื้อผิวหนังซ่ึงมีรอย
โรคหรือสุ่มตรวจผิวหนังที่ปกติ การตรวจไขกระดูกหรือการตรวจ
ช้ินเนื้อจากอวัยวะ อ่ืนที่มีการทำ�งานผิดปกติที่คาดว่าเกิดจาก
เซลล์มะเร็งต่อมน้ำ�เหลือง มีการศึกษาพบว่าการทำ� random 
skin biopsy (RSB)6 มปีระโยชนแ์ละมคีวามไวสงูในการวนิจิฉยั 
IVLBCL เมื่อเปรียบเทียบกับการตรวจไขกระดูก7 โดยการทำ� 
skin biopsy นัน้ควรตดัใหไ้ด ้ระดบัลึกถงึ hypodermic adipose 
tissue ซ่ึงจะพบเซลล์มะเร็งอยูใ่น small vessels and capillaries 
ได้มากกว่าในระดับ dermic tissue ส่วนการตรวจไขกระดูกนั้น 
การวินิจฉัยโรคจาก bone marrow trephine biopsy จะต้อง
เห็นเซลล์มะเร็งอยู่ใน sinusoid ของไขกระดูก แต่มีผลลบลวง
ค่อนข้างมาก การใช้ Flow cytometry analysis อาจช่วยให้
วินิจฉัยโรคได้มากขึ้น โดยเซลล์มะเร็งต่อมน้ำ�เหลืองจะ express 

B-cell antigens (CD20, CD79a) ส่วน  CD5 และ CD10 
พบได้ 38% และ 13% ตามลำ�ดับ และส่วนใหญ่มี expression 
ของ MUM-1 (95%) และ Bcl-2 (91%) ด้วย3  เซลล์มะเร็ง
ต่อมน้ำ�เหลืองนา่จะมตีน้กำ�เนดิจาก postgerminal center เพราะ
พบว่ามี somatic mutations ของ immunoglobulin heavy 
chain variable region (IgVH) gene8 ส่วนความผิดปกติ 
ของ chromosome มีรายงานความ ผิดปกติของ chromosome 
1, 6, และ 189  
	 การแบ่งระยะของโรค (Staging) นั้นอาศัยการตรวจร่างกาย 
การตรวจเลือด และการตรวจทางรังสคีล้ายคลึงกับ diffuse large 
B-cell lymphoma  ทั่วไป (Table 2) การตรวจทางห้องปฏิบัติ
การอื่นๆ แม้จะไม่เฉพาะเจาะจงต่อโรค IVLBCL แต่อาจบอก
เป็นนัยถึงโรค IVLBCL เช่น high LDH, elevated beta-2 
microglobulin, elevated ESR or CRP, hypoalbuminemia, 
and altered renal, liver or  thyroid function2,10 ผู้ป่วยเกือบ
ทั้งหมดจัดอยู่ใน stage IV มีเพียงส่วนน้อยที่จัดอยู่ใน stage 
IE ตาม Ann Arbor staging system เพราะ ผู้ป่วยส่วนมากมี 
disseminated disease ซึ่งจะเห็นได้จากการที่ RSB ตรวจพบ
เซลล์มะเร็งทั้งที่ตรวจไม่พบความผิดปกติของผิวหนังแต่อย่างใด
	 มรีายงานวา่การใช้ Positron emission tomography (PET) 
scan อาจช่วยในการวินิจฉัยโรคตั้งแต่เนิ่นๆ ทั้งยังช่วยใช้เป็น
แนวทาง ในการเลือกบริเวณหรืออวัยวะที่ควรจะส่งตรวจชิ้นเนื้อ
อีกดว้ย11,12 โดยลักษณะของ FDG uptake ทีพ่บไดบ้อ่ยคอื diffuse 
accumulation ใน bilateral lung field และ bilateral renal 
cortex และแบบ multiple accumulation ที่กระดูกส่วนต่างๆ13 
ซ่ึงอาจเปน็เพราะทัง้ปอดและไตนัน้มเีสน้เลือดฝอยและเสน้เลือด
ขนาดเล็กอยูเ่ป็นจำ�นวนมาก ผลการชันสตูรและตรวจช้ินเนือ้ของ 
ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น IVLBCL นั้นพบ involvement 
ของ lymphoma ที่ปอดและไตได้บ่อย และ PET scan 
ยงัมปีระโยชน ์ในการช่วยติดตามผลการรักษาดว้ย แต ่PET scan 
ยงัมขีอ้จำ�กัดในการตรวจหา CNS involvement และสามารถให้
ลบผลลวงได้14 ฉะนั้นการแปลผล PET scan ควรทำ�ด้วยความ
รอบคอบและควรเลือกส่งตรวจในบางรายที่จำ�เป็นเท่านั้น
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	 ในอดีต Anthracycline-based chemotherapy เป็นการ
รักษาหลัก โดยม ีresponse rate 50-60%10 และ 3-year overall 
survival 32%16 ปัจจุบันพบว่าการให้ Rituximab ร่วมกับ 
Anthracycline-based chemotherapy ทำ�ให ้complete response 
rate เพิม่ขึน้ถงึ 82-90% ใน Asian and Western form  จากการ 
ศกึษา ของ Shimada และคณะ พบวา่ 2-year progression free 
survival (PFS) และ 2-year overall survival (OS) สูงขึ้น 
(56% vs. 66% และ 27% vs. 46% ตามลำ�ดบั) เมือ่เปรียบเทยีบ
กับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย chemotherapy เพียงอย่างเดียว 
เช่นเดยีวกันกับการศกึษาของ Ferreri และคณะ ทีพ่บวา่ 3-year 
PFS (89% vs. 35%) และ 3-year OS (89% vs. 38%) ดี
ขึ้นอย่างชัดเจนในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาโดยให้ rituximab ร่วม
กับ chemotherapy10,17 ส่วนการให้ CNS-oriented therapy 
แม้จะยังไม่มีแนวทางในการรักษาชัดเจน แต่จาก retrospective 
analysis ผู้ป่วย IVLBCL 109 ราย โดย Shimada และคณะ18 

พบว่ามีผู้ป่วย ประมาณ 25% ที่มี CNS involvement ตั้งแต่
วนิจิฉยัโรคแรกเร่ิม และความเสีย่งทีจ่ะเกิด CNS relapse ที ่3 ป ี
มถีงึ 25% โดยระยะเวลา ตัง้แต่วนิจิฉยัโรคจนถงึเกิด CNS relapse 
นัน้สัน้กวา่ในผู้ปว่ยทีม่ ีCNS involvement มาก่อน แตค่วามเสีย่ง 
ในการเกิด CNS relapse นั้น ไม่แตกต่างกัน ระหว่างผู้ป่วยที่ได้

รับการรักษาดว้ย chemotherapy อยา่งเดยีวหรือ chemotherapy 
ร่วมกับ rituximab การพยากรณ์โรค หลังจากที่มี CNS relapse 
ไม่ดีนัก แม้กระทั่งในผู้ป่วยที่ไม่ได้มี CNS involvement มา
ก่อน ซ่ึงสอดคล้องกับการศกึษาของ Ferreri และคณะทีพ่บวา่ใน 
rituximab era ผู้ป่วยที่ relapse นั้น ผู้ป่วยเกือบทั้งหมดมี CNS 
relapse19 ดงันัน้การใหย้าทีส่ามารถผ่าน blood brain barrier ได ้
เช่น Methotrexate หรือ Cytarabine ร่วมกับการรักษามาตรฐาน
ด้วย rituximab plus chemotherapy อาจทำ�ให้ผลการรักษาดี 
ยิ่งขึ้น และอัตราการเกิด CNS relapse ลดน้อยลง20,21 
	 ผลขา้งเคยีงรุนแรงทีเ่กิดจากการให ้Rituximab infusion เช่น 
hypotension, hypoxemia, chills, fever นัน้พบไดป้ระมาณ 29% 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วย IVLBCL แบบ Asian form10,22,23 
แต่พบได้ไม่บ่อยนักใน Western form17 ซ่ึงอาจอธิบาย
ได้จากการที่ผู้ป่วยเหล่านี้มี tumor burden ค่อนข้างมาก 
และอาจมภีาวะ Hemophagocytosis ร่วมดว้ย การให ้Rituximab 
ทีม่ ีhigh efficacy และ high concentration ใน small vessels ทำ�ใหม้ี
การทำ�ลายเซลล์มะเร็งอยา่งรวดเร็วและมกีารหล่ัง inflammatory 
cytokines (เช่น TNF-a, IL-6) เพิ่มขึ้น ก่อให้เกิดอาการ 
ของ systemic inflammatory response syndrome หรือ เกิด acute 
respiratory distress syndrome และเซลล์มะเร็งอาจอุดตัน

Table 2. Staging work-up suggestion from International concensus meeting on IVLBCL15

Physical examination

Routine blood studies 

Peripheral blood smear

Contrasted total body computerized tomography scan

Contrasted whole brain magnetic resonance imaging

Cerebrospinal fluid cytology and biochemical examination

Bone marrow biopsy

FDG-positron emission tomography (only investigational role)
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เส้นเลือด ทำ�ให้มี vascular wall damage และเพิ่ม vascular 
permeability นำ�ไปสูค่วามเสีย่งของการมเีลือดออกงา่ยขึน้ ดงันัน้
หากผู้ป่วยมี tumor burden มาก อาจพิจารณาให้ Rituximab 
หลังจากทีใ่ห ้chemotherapy ไปแล้ว 3-4 วนั เพือ่ลดความเสีย่ง
ในการเกิดผลข้างเคียง
	 Intravascular large B-cell lymphoma เป็น extranodal 
large B-cell lymphoma ที่พบได้น้อย และมักพบในผู้ป่วย 
สูงอายุ การวินิจฉัยโรคทำ�ได้ยาก ต้องอาศัยอาการทางคลินิกที่
ทำ�ให้สงสัยว่าจะเป็นโรค ซ่ึงไม่สามารถอธิบายได้จากภาวะหรือ
โรคอ่ืนๆ และการตรวจช้ินเนื้อที่พบเซลล์มะเร็งต่อมน้ำ�เหลืองที่  
express B-cell antigens การพยากรณ์ของโรคไมด่นีกั แตก่ารรักษา 
ดว้ย Rituximab ร่วมกับ anthracycline-based chemotherapy 
ทำ�ให้การดำ�เนินโรคดีขึ้นมากและผู้ป่วยสามารถหายขาดจากโรค
และมีอัตราการรอดชีวิตที่ดี ยิ่งขึ้น แต่การรักษาด้วย Rituximab 
นัน้ตอ้งพจิารณาด้วยความระมดัระวงัเพือ่ลดผลขา้งเคียงทีรุ่นแรง
ซึ่งอาจเกิดจากการให้ยาด้วย 
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Case discussion II
พญ อโนรี สุระวงษ ์

แผนกอายุรศาสตร ์โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์
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	 ผู้ป่วยชายอาย1ุ7ป ีมาโรงพยาบาลดว้ยคลำ�ไดก้้อนทีศ่รีษะซีก
ขวา 3 เดือน ขนาดลูกมะนาว ไม่เจ็บที่ก้อน ผู้ป่วยไม่มีไข้ ไม่มี
เบื่ออาหารและน้ำ�หนักลด ตรวจร่างกายพบก้อนที่ศีรษะซีกขวา
ขนาด 3-4 ซม. (mass size 3-4 cms at Rt parietal area) 
ECOG =0  คลำ�ไมพ่บต่อมน้ำ�เหลืองโตทีใ่ดอีก สว่นตรวจร่างกาย
ระบบอื่นอยู่ในเกณฑ์ปกติ

	 ผลเอ็กซเรยค์อมพวิเตอร์ศรีษะพบ An enhancing mass (about 
4x2.1x2.5 cm in AP-T-V axis) at right scalp-parietal 
bone with associated well-defined round right parietal 
bone destruction (about 1.8 cm in diameter)
	 ผลการตรวจอัลตราซาวด์ช่องท้อง ไม่พบต่อมน้ำ�เหลืองโต 
ตับม้ามขนาดปกติ
	 ผลตรวจไขกระดูก ไม่พบมะเร็งลุกลามในไขกระดูก 
	 สรุปผู้ปว่ยไดรั้บการวนิจิฉยัเปน็ Lagerhans cell histiocytosis 
(LCH stage I) เนือ่งจากยอ้มตดิ CD1a, Langerin และ S-100  
มลัีกษณะโรคเปน็ Single system disease (SS-LCH) ซ่ึงมะเร็ง
ต่อมน้ำ�เหลืองชนดินีต้อ้งแยกวนิจิฉยักับ plasma cell neoplasm 

รูปที่1                                                                    รูปที่2

	 ผลชิ้นเนื้อ (scalp mass) พบ atypical mononuclear cell 
infiltration with scattered multinucleated giant cells (รูปที1่, 2) 
ยอ้ม immunohistochemistry(IHC) พบติด CD1a, Langerin, 
S-100 และไม่ติด C-kit, CD34, lysozyme MPO, LCA,  
CD15, CD61, และ CD138 
  

และ myeloid sarcoma ซ่ึงผู้ป่วยจะมาด้วยมีก้อนที่ศีรษะได้
เหมือนกัน จะแยกกันโดย ตรวจพบผลบวก CD138 ใน plasma 
cell neoplasm และผลบวก MPO ใน myeloid sarcoma 
	 อุบัติการณ์ในการเกิด LCH พบมากในเด็กและวัยรุ่นจน 
ถงึผู้ใหญอ่ายนุอ้ย มอุีบัติการณ์ต่ำ� ประมาณ 1 รายตอ่เดก็ 200,000- 
2,000,000 ตอ่ปเีทา่นัน้ พบในเดก็ชายมากกวา่เดก็หญงิ สว่นใหญ ่
มีอายุ 2-3 ปี1  
	 ผู้ป่วยรายนี้พยากรณ์โรคที่ดี โดยอาศัยลักษณะทางคลินิก 
ได้แก่ อายุมากกว่า 2 ปี จำ�นวนอวัยวะที่เกิดโรคที่อวัยวะเดียว 
และไม่มีการทำ�งานผิดปกติของอวัยวะที่เป็นโรค2
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กลุ่มโรค Histiocytosis มีอาการทางคลินิกดังแสดงในตารางที่1

Class 

Class I:Langerhans cell 
histiocytosis(LCH)

class II: 
•	Infection-associated 	
	 hemophagocytic
	 syndrome (IAHS)
•	Familial
	 erythrophagocytic 
	 lymphohistiocytosis	
	 (FEL)

Class III:
•	Malignant histiocytosis
•	Acute monocytic 	
	 leukemia 
•	True histiocytic 
	 lymphoma

Cellular Characteristic of the lesion

Langerhans cell ขนาดใหญ่ มี nucleus 
รูปไข่หรือรูปไต ตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน ์
อีเลคตรอนพบ Birbeck granule 
ที่ผิวเซลล์มีโปรตีน S100 และ CD1a, 
มักจะมีเซลล์ eosinophils ปนด้วย 
บางครั้งพบ multinucleated giant cell 
ด้วย

Reactive macrophage หรือ histiocyte ที่
กินเม็ดเลือดแดง (erythrophagocytosis) 
เม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดเข้าไปใน 
cytoplasm

เซลล์มะเร็งที่เจริญเติบโต แพร่กระจาย
มีลักษณะเป็นตัวอ่อนของ
histiocyte/macrophage

Pathophysiologic Mechanism

Langerhans cells ซ่ึงเป็น antigen 
presenting cells ถูกกระตุ้นด้วยปฏิกิริยา
ทาง immune (และอาจติดเช้ือไวรัสดว้ย) 
ทำ�ให้มีการแบ่งตัวเจริญเติบโตมาก แต่
ร่างกายควบคุมไม่ได้

Histiocytes ถูกกระตุ้นด้วย antigen 
(FEL) หรือเช้ือโรค (IAHS) จึงกิน
เม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดอ่ืนๆ อาจจะ
เพราะมี antigen ชนิดแปลกปลอมไป
เกาะที่ผิวเม็ดเลือดแดงหรือเพราะมีการ
สร้าง Lymphokines มากเกินไปกระตุ้น 
macrophage

เซลล์มะเร็งเจริญเติบโตเพิ่มจำ�นวน
โดยไม่มีการแก่ตัว (differentiation)
และร่างกายควบคุมไม่ได้

การรักษา
	 ยังไม่มีการรักษามาตรฐานสำ�หรับผู้ป่วยทีได้รับการวินิจฉัย
ว่าเป็น Multisystem-LCH (MS-LCH) ส่วนผู้ป่วยที่เป็น 
กลุ่ม Single system LCH (SS-LCH) ซึ่งไม่มีอาการ โรคอาจ
คอ่ยๆ หายไปไดเ้อง  มกีารใช้ยาสตูรมาตรฐานสำ�หรับกลุ่มผู้ป่วย
เด็กที่เป็น LCH ซึ่งใช้ยา 2 ตัวร่วมกัน คือ vinblastine ร่วมกับ 

prednisolone พบว่ามีภาวะการที่ยากดไขกระดูก (myelosup-
pressive) และมีผลข้างเคียงของยาสเตียร์รอยด์ มากกว่าในเด็ก 
มีการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วย 58 รายที่เป็น Bone LCH พบว่า 
ได้ประโยชน์จาการใช้ยา cytarabine ตัวเดียว เมื่อเทียบกับ 
vinblastine ร่วมกับ prednisolone หรือ cladribine ซึ่งดีกว่า 
ทั้งในแง่การตอบสนองและผลข้างเคียงจากยา3 ดังนั้นทาง
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อเมริกาเหนอืจงึนยิมใช้ยาตวัเดยีว ไดแ้ก่ cytarabine, etoposide 
หรือ cladribine 4 อย่างไรก็ตามในหลายศูนย์ในยุโรปก็ยังใช้ 
vinblastine ร่วมกับ prednisolone เป็นหลัก ส่วนในผู้ป่วยที่มี
อาการในระบบอ่ืนร่วมดว้ยเช่น ผิวหนงั จะมกีารใช้ยาร่วมกันไดแ้ก่ 
Methotrexate, etoposide, azathioprine และ thalidomide4   
ในกลุ่มที่มีโรคที่ก้าวร้าวรุนแรงซ่ึงพบได้น้อยมากจะใช้ยาสูตร 
MACOP-B (Methotrexate, doxorubicin, cyclophosphamide, 
vincristine, prednisolone, and bleomycin)
	 ในกลุ่มทีม่กีารกระจายของโรคไปสมองการใช้ร่วมกันระหวา่ง 
cladribine และ cytarabine อาจจะได้ประโยชน์เพราะยาทั้ง 
2 ชนดินีส้ามารถซึมผ่าน blood brain barrier ไดด้ี5 และนอกจากนี ้
ยงัมกีารรักษาโดยการปลูกถา่ยไขกระดกู (RIC-HSCT) ไดส้ำ�เร็จ
ในผู้ป่วยที่โรครุนแรง แต่ยังต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป6

	 นอกจากการรักษาโดยใช้ยาเคมดีงัทีก่ล่าวมา ปจัจบุนัไดม้กีาร
ใช้ยาเฉพาะเปา้ (Targeted therapies) โดยการใช้ยากลุ่ม BRAF 
inhibitor (vemurafenib) เนื่องจากมีการค้นพบว่าการเกิดโรค 
LCH นั้นเกิดจากการมีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF-V600E 
ดังนั้นการใช้ยากลุ่มนี้เพื่อยับยั้งยีนดังกล่าวก็จะทำ�ให้การักษาได้
ผลด ีจากการศกึษาของ Haroche และคณะ ซ่ึงพบวา่ผู้ปว่ย 8 ราย 
(refractory BRAF mutated)ที่ใช้ vemurafenib มีการตอบ
สนองที่ดี median survival 10 เดือน(10-16เดือน)7

	 สรุปการรักษาของผู้ปว่ยรายนี ้ผู้ปว่ยเปน็กลุ่ม Low risk LCH 
(single system) แต่มี skull lesion มีข้อบ่งชี้ในการได้รับยา 
systemic chemotherapy ผู้ปว่ยไดรั้บรักษาโดยใช้ยา vinblastine 
ร่วมกับ prednisolone ตาม LCH III study protocol 24 สปัดาห์  
(Phase I Induction, Phase II Induction II, Phase III 
Continuation treatment) ประเมินโรคหลังรักษาได้ CR ตอนนี ้
ผู้ป่วยสบายดี ภายหลังการรักษาครบไปแล้ว 4 เดือนยังไม่พบ
การกลับเป็นซ้ำ�
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Q and A
นพ. วีระศักดิ์ นาวารวงศ์
ภาควิชาอายุรศาตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

ตอบ: ในปัจจุบันการรักษาโรค follicular lymphoma (FL) 
ไดก้้าวหนา้ไปอยา่งมาก ทำ�ใหผ้ลลัพธ์การรักษาในดา้น event-free 
survival (EFS), progression-free survival (PFS) และ 
overall survival (OS) ของผู้ป่วย FL ดีขึ้นอย่างมาก(1-5)

แม้กระนั้นก็ยังพบว่าร้อยละ 20 ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
เหล่านี้ก็เกิด progression of disease (POD) ใน 2 ปี(5-9)

แม้ว่าผู้ป่วยเหล่านี้จะได้รับการรักษาด้วยการ maintenance 
ด้วยยา rituximab แล้วก็ตาม(5,9) จากการที่อุบัติการณ์ของ
กลุ่มโรคที่คืนกลับในระยะแรกๆ นั้นค่อนข้างคงที่ แสดงให้เห็นว่า 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีชีววิทยาของโรคที่แตกต่างกันอันอาจจะได้รับ
ประโยชน์จากการรักษาด้วยวิธีอื่นๆ ที่แตกต่างออกไป(5) 

	 จากการศึกษาการเกิด progression of disease (POD)
ใน 2 ปี ในผู้ป่วยจำ�นวน 588 ราย(5) ที่ได้รับการรักษาด้วย 
Rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristin, 
prednisolone (R-CHOP) ซึ่งในจำ�นวนนี้ร้อยละ 62 เป็น 
FL grade 1 หรือ 2 ร้อยละ 44 เป็น high-risk Follicular 
Lymphoma International Prognostic Index scores (FLIPI) 
หลังจากไดรั้บการรักษาและติดตามผลการรักษาพบว่า 110 ราย 
(19%) มกีารคนืกลับของโรคใน 24 เดือนหลังได้รับการวนิจิฉยั 
มีการคัดออกบางส่วน ที่เหลือถือเป็นกลุ่มอ้างอิง 420 ราย 
(76%) ซ่ึงไม่พบว่ามีการคืนกลับของโรคภายใน 24 เดือน 
หลังได้รับการวินิจฉัย ในผู้ป่วย 110 รายที่จัดอยู่ในกลุ่ม early 
POD มี อายุเฉลี่ย 58 ปี ร้อยละ 65 เป็นผู้ชาย ร้อยละ 66 
เป็น low-grade FL grade 1 หรือ 2 ผู้ป่วยในกลุ่ม early 
POD จะเป็นกลุ่มที่มี high-risk FLIPI score มากกว่ากลุ่ม
อ้างอิง จากการวเิคราะห ์logistic regression analysis พบวา่ 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance 
Status (PS), B symptoms, เพศชาย ระดบั lactate dehydrogenase 
ที่สูง ระยะโรคอยู่ในขั้น 3 หรือ 4 จะสัมพันธ์กับ early POD 
เมื่อติดตามผู้ป่วยนาน 7 ปี พบว่าผู้ป่วยกลุ่ม early POD 
จะมี OS ที่ 5 ปีเท่ากับร้อยละ 50 เทียบกับกลุ่มที่ไม่มี early 

คำ�ถาม:	 ในการรักษาผู้ป่วย follicular lymphoma นั้น ระยะเวลาที่เกิดการคืนกลับของโรค 
	 	 	 นับจากได้รับการวินิจฉัยโรคนั้นมีความสำ�คัญต่อการรักษาโรคนี้หรือไม่อย่างไร?

POD เท่ากับร้อยละ 90 การวิเคราะห์ unadjusted Cox 
regression analysis พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่มี early POD จะมี 
OS ลดลงอย่างมาก hazard ratio (HR) เท่ากับ 7.17 (95% 
CI, 4.83-10.65) เทียบกับกลุ่มอ้างอิง เมื่อปรับตาม FLIPI 
score พบว่า early POD จะมีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจะ
มี HR 6.44 (95% CI, 4.33-9.58) ผู้ป่วยทั้งกลุ่มที่ได้รับ 
R-CVP และ R-Flu มีความเสี่ยงต่อการที่โรคจะเป็นมากขึ้น 
(progressive disease)และทำ�ให้ overall survival ที่แย่ลง 
นั้นไม่ต่างกัน(5)

	 จากการศกึษาวิเคราะห ์OS ในผู้ปว่ย FL ทีไ่ดรั้บการรักษา
ในแต่ละยุค ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2503 ถึง 2546 พบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้
จำ�นวนทัง้หมด 1334 ราย จะมรีะยะเวลา median OS 13.6 ป ี
และแยกวิเคราะห์ พบว่าในปีพ.ศ. 2530-2539 เป็นยุคที่ 3 
ซ่ึงผู้ปว่ยไดรั้บการรักษาดว้ยสตูรยาเคมทีีแ่รงขึน้และมกีารใช้ยา 
purine analogs ในการรักษา มรีะยะเวลา median OS 18.4 ป ี
และในปี พ.ศ. 2540 ถึง 2546 เป็นยุคที่ 4 ที่ผู้ป่วยได้รับยา 
Rituximab ยังไม่สามารถคำ�นวณ median OS ได้ และ OS 
ที่ 10 ปีในยุค 3 และ 4 เท่ากับ ร้อยละ 68 และ 73 ตามลำ�ดับ(10) 
แสดงใหเ้หน็ว่าผู้ปว่ยกลุ่มทีม่กีารคนืกลับของโรคใน 24 เดอืนนัน้ 
ถือว่าเป็นกลุ่มที่อาจจะมีคุณสมบัติที่แตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วย 
FL ทั่วไป จำ�เป็นที่จะต้องได้รับการดูแลเป็นพิเศษ
	 การกำ�หนดระยะเวลาการคืนกลับของโรคภายใน 2 ปีนั้น 
ก็เนือ่งจากในการศกึษาพบวา่กราฟประเมนิความเสีย่งแสดงให้
เห็นว่า ความเสี่ยงของ POD ในผู้ป่วยที่ได้รับ R-CHOP จะ
สูงสุดใน 2 ปีแรกหลังจากได้รับการวินิจฉัยโรค และเป็นจุดยุติ 
ทีส่ำ�คญัทีใ่หค้า่ร้อยละ 20 ของผู้ปว่ยทีเ่กิด POD ทีค่วามสอดคล้องกัน 
(consistency) และสามารถเกิดผลซ้ำ� (reproducibility) ดงันัน้ขอ้มลู 
early POD ใน 2 ป ีเหล่านีอ้าจจะมปีระโยชนใ์นการพจิารณา 
ใหก้ารรักษาดว้ยยา second-line ทีม่คีวามแรงมากขึน้ อาจจะ 
ตามดว้ยการทำ� autologous stem cell transplantation (ASCT) 
ในผู้ปว่ยกลุ่มนี ้และคา่นีอ้าจจะใช้เปน็จดุยติุตัวแทน (surrogate 
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end point) และอาจจะใช้เปน็ตวัเลือกใหมแ่ทน PFS และ OS 
ในการเป็นจุดยุติปฐมภูมิ (primary end point) ในผู้ป่วย FL 
ที่ได้รับการรักษาด้วย first-line chemoimmunotherapy(5) 
และไดม้กีารนำ� 2-year EFS มาใช้เปน็จดุยติุในผู้ปว่ย diffuse 
large B cell lymphoma (DLBCL) พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาดว้ย immunochemotherapy ทีม่ ีEFS ที ่24 เดอืนหลัง
ได้รับการวินจิฉยัจะมผีลลัพธ์ในการรักษาทีด่มีาก โดยจะม ีOS 
ที่เท่ากับประชากรทั่วไป(5,11)

	 มีการศึกษาหลายการศึกษาที่พบความสัมพันธ์ระหว่าง 
circulating immune cells และองค์ประกอบของสิ่งแวดล้อม
จุลภาคของเซลล์มะเร็งกับการพยากรณ์โรคในผู้ป่วย FL ไม่ว่า 
จะเป็น absolute lymphocyte count ที่สูงขึ้นในระยะทีได้
รับการวินิจฉัยจะมี PFS ที่นานขึ้น(12-14) ในขณะเดียวกัน absolute 
monocyte count ที่เพิ่มสูงขึ้นจะสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค 
ที่แย่(14-15) นอกจากนี้การประเมินทางพันธุศาสตร์ของเซลล์ 
มะเร็งในชิ้นเนื้อของผู้ป่วย FL ยังพบข้อมูลที่สำ�คัญเกี่ยวข้อง 
กับพยาธิกำ�เนดิของโรคนี ้จาก oligonucleotide arrays พบวา่ 
expression ของ cyclin B1, CDC2, CDKN3A, CKS1B, 
ANP32 E, and KIAA0101 จะสมัพนัธ์กับการพยากรณ์โรคที่
ดี(17,19) ตลอดจนการศกึษา mutation ที ่epigenetic regulators 
เช่น EZH2, CREBBP, EP300, และ MLL2 ยีนที่เกี่ยวข้อง
กับ transcriptions factor เช่น OCT2, IRF8, EBF1, และ 
PAX5 รวมถึงการศึกษาถึงยีนที่ควบคุม cell cycle เช่น 
CDKN2A และ TP53 ด้วยเป็นต้น(14) สำ�หรับการศึกษา 
สิง่แวดล้อมจลุภาค (microenvironment) ใน FL พบวา่มคีวามสำ�คญั 
ด้านการพยากรณ์โรคและมีผลต่ออัตราการรอดชีวิต เช่น 
immune response 2 signature ประกอบด้วยยีนที่ express 
โดย dendritic cells และ macrophages จะมีพยากรณ์โรค
ที่แย่(5,16) หรือการเปล่ียนแปลงของยีนทางพันธุกรรม เช่น 
การเพิม่ขึน้หรือหายไปของโครโมโซม หรือ มกีาร rearrangement 
ของ P53 หรือ MYC มีความเกี่ยวพันธ์กับผลการรักษาที่แย่
ใน FL(5,17,18) การศึกษาว่ากลุ่มผู้ป่วย FL ที่มี early POD 
มคีวามผิดปกติเหล่านีห้รือไม ่อาจจะช่วยใหอั้ตราการรอดชีวิต
ของผู้ปว่ยเหล่านีด้ขีึน้หากรักษาดว้ยยากลุ่ม targeted therapy 
ใหม่ๆ(5)

	 ดังนัน้ความเขา้ใจถงึการมปีฏิสมัพนัธ์ระหวา่งการพบความ
ผิดปกติดังกล่าวกับชีววิทยาตลอดจนการพยากรณ์โรคของโรค 
FL จะสามารถแยกผู้ป่วยที่คาดว่าจะเกิด early POD จาก 

ผู้ปว่ยทีม่กีารพยากรณ์โรคทีด่ ีอันจะนำ�ไปสูก่ารคดิคน้ยาใหม่ๆ
เจาะจงที่ตัวกำ�หนดทางชีววิทยาและพันธุศาสตร์ (genetic 
และ biologic determinants) ต่อการเจริญเติบโตและการ
รอดชีวิตของเซลล์มะเร็ง ในการศึกษาถึงการตอบสนองด้าน 
immunologic และ inflammatory นี ้ตลอดจน ความผิดปกติ 
ทางด้านพันธุศาสตร์ของมะเร็งต่อมน้ำ�เหลืองอาจจะทำ�ให้เรา
สามารถทีจ่ะบอกถงึผู้ปว่ย FL ทีม่คีวามเสีย่งสงูเหล่านีอั้นจะนำ�
ไปสู่การรักษาผู้ป่วยเหล่านี้แตกต่างกันออกไป แม้ว่าการรักษา
ดว้ยการใหย้าเคมบีำ�บดัขนาดสงูแล้วตามดว้ยการปลูกถา่ยเซลล์
ต้นกำ�เนดิหลังจากทีโ่รคสงบจากยาเคมบีำ�บดัจะไมไ่ดผ้ลลัพธ์ใน
ดา้นอัตราการรอดชีวติทีด่ใีนผู้ปว่ย FL ทัว่ไปแต่อาจจะไดผ้ลดี
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ก็เป็นได้(14, 20)
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