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น.พ.ไพศาล บุญสะกันต์
ภาควิชาพยาธิวิทยา
คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี

History
	 ผู้ ป่วยหญิงไทย อาย ุ90 ปี มีไข้มาประมาณ 3 วนั ร่วมกบัถ่ายเป็นเลือดสด และซึมลงผู้ ป่วยมีประวตัิน�ำ้หนกัลดประมาณ

10 กิโลกรัมในระยะเวลา 6 เดือน ตรวจร่างกายพบไข้ต�่ำๆ 38.3 ºC ไมพ่บภาวะช็อก ไมพ่บตอ่มน�ำ้เหลืองหรือตบัม้ามโต ไมมี่ความผิด

ปรกติจ�ำเพาะของระบบประสาท ผลการตรวจทางรังสีวิทยาพบล�ำไส้ทะลุ ผู้ ป่วยเข้ารับการผ่าตัดฉุกเฉินและตรวจพบแผล

และล�ำไส้ทะลบุริเวณ ileum ศลัยแพทย์ได้ตดัล�ำไส้บริเวณดงักลา่วสง่ตรวจทางพยาธิวิทยา

PATHOLOGY
F O R U M

Immunophenotype
	 เซลล์มะเร็งให้ผลบวกตอ่ CD20, CD79a

1. เซลล์มะเร็งมีขนาดหลากหลายตัง้แต่

ขนาดกลางถงึขนาดใหญ่

2.  นอกจากนี ย้ังพบ Reed-S tern -

berg-like cell ได้ประปราย

3. และพบ lymphocyte ขนาดเลก็ และ 

histiocyte ใน background ด้วย

4. PAX5, BOB.1, OCT-2 และให้ผลลบ

ตอ่ CD3, CD15, cyclin D1, LANA-1 

(HHV-8) สว่นของ Reed-Sternberg-like 

cell ให้ผลบวกตอ่ CD30

5. และ CD45 นอกจากนีเ้ซลล์มะเร็งยงั

ให้ผลบวกตอ่ in situ hybridization ตอ่ 

EBV-encoded mRNA (EBER)

6. และพบวา่เป็น clonal B cell เม่ือพิสจูน์ 

IgH gene rearrangement ด้วยวิธี

polymerase chain reaction

Histomorphology
	 พบก้อนมะเร็งขนาดประมาณ 3 ซม. บริเวณ ileum ก้อนมะเร็งมีส่วนท่ีเน่าตายและกินทกุชัน้ของ ileum ท�ำให้มีล�ำไส้ทะลุ
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Diagnosis: Epstein-Barr virus-positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise

specified (EBV+ DLBCL, NOS)
	 Epstein-Barr virus-positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified (EBV+ DLBCL, NOS)

จดัเป็นโรคจ�ำเพาะใน The 2016 revised WHO classification of lymphoid neoplasms ซึ่งปรับจาก WHO classification of 

lymphoid neoplasms ปี 2008 ในขณะนัน้ โรคนีย้ังเป็น provisional entity ในช่ือ “EBV-positive DLBCL of the elderly” 

โดยก�ำหนดให้วินิจฉัยในผู้ ป่วยอายุมากกว่า 50 ปีท่ีไม่มีประวัติภูมิคุ้ มกันบกพร่องหรือประวัติเคยเป็น lymphoma ชนิดอ่ืนๆ 

เม่ือข้อมลูมากขึน้ พบว่าโรคกลุ่มนีเ้กิดได้ในผู้ ป่วยอายนุ้อยกว่า 50 ปี โดยมี histomorphology ท่ีหลากหลายและอตัราการรอด

ชีวิตท่ีดีขึน้ จึงน�ำมาสู่การปรับเปลี่ยนช่ือดงักล่าวแล้ว การมีค�ำว่า NOS ต่อท้ายบ่งว่า ต้องแยกโรคนีจ้ากโรค EBV+ large B-cell

lymphoma จ�ำเพาะอ่ืนๆ เชน่ lymphomatoidgranulomatosis, plasmablastic lymphoma เป็นต้น

	 คณะแพทย์จากประเทศญ่ีปุ่ นได้รายงานโรคนีเ้ป็นครัง้แรกในปี ค.ศ. 2003 ในกลุ่มผู้ สูงอายุ 22 ราย (อายุเฉลี่ย 71 ปี)

อบุตัิการณ์ของโรคนีพ้บประมาณ 8% ถึง 10% ในผู้ ป่วยฝ่ังเอเชียและประมาณ 2% ถึง 3% ในผู้ ป่วยฝ่ังยโุรป และอเมริกา พบใน

ผู้ ป่วยเพศชายมากกว่าเพศหญิงเล็กน้อย (ชาย:หญิง, 1.4:1) สาเหตขุองโรคยงัไม่ทราบแน่ชดัแต่เช่ือว่าเกิดจากความเสื่อมตามอายุ

ของระบบภมิูคุ้มกนักวา่ 70% ของผู้ ป่วยพบรอยโรคนอกตอ่มน�ำ้เหลือง โดยพบมากท่ีผิวหนงั ปอด และกระเพาะอาหารลกัษณะทาง 

histomorphology ของเซลล์มะเร็งมีความหลากหลายตัง้แต ่polymorphic cell ไปจนถึง monomorphic large cell และ

Reed-Sternberg-like cell นอกจากนีม้กัพบลกัษณะ inflammatory background และ geographic necrosis

	 การวินิจฉยัโรคนีอ้าศยัข้อมลูหลายสว่น ทัง้ประวตัิพบก้อนเนือ้งอก เพ่ือแยก

จากโรคในกลุม่ EBV+mucocutaneous ulcer ทัง้จากลกัษณะทาง histomorphology 

และ immunophenotype ของเซลล์มะเร็งท่ีเข้าได้กบัโรค ซึง่จ�ำเป็นต้องใช้ immunohis-

tochemical panel ขนาดใหญ่ และในรายท่ียากอาจจ�ำเป็นต้องพิสจูน์ clonality ของ

เซลล์มะเร็งด้วย molecular technique

References
1. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R, et al. The 2016 

revision of the World Health Organization classification of lymphoid neoplasms.

Blood.2016;127(20):2375-90.

2. Ok CY, Papathomas TG, Medeiros LJ, Young KH. EBV-positive diffuse large 

B-cell lymphoma of the elderly.Blood. 2013;122 (3):328-340.
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Review
article 1:

 High-Dose Sequential Chemotherapy in High-Risk 
PatientsWith Diffuse Large B-Cell Lymphomas 
โดย Dr. Cortelazzo และคณะ ใน Journal of Clinical 
Oncology2016 Nov 20;34(33): 4015-22

	 มะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืงชนิด diffuse 

large B cell Non Hodgkin Lymphoma 

มีผลลัพธ์ใ น ก า ร รั ก ษ า ท่ี ดี ขึ น้ อ ย่ า ง

มากในช่วง 2 ทศวรรษท่ีผ่านมา หลัง

จากมีการน�ำ rituximab มาใช้ร่วมกับ

ยาเคมีบ�ำบดั  อยา่งไรก็ดีผู้ ป่วยประมาณ

ร้อยละ 30 มีโรคกลบัเป็นซ�ำ้ หรือมีโรคท่ี

ไม่ตอบสนองต่อการรักษา (relapse 

or refractory disease) โลหิตแพทย์

พยายามท่ีจะหาแนวทางในการพัฒนา

ผลการรักษาเพ่ือลดอัตราการกลับเป็น

โรคซ�ำ้ เช่น การรักษาด้วยการปลกูถ่าย

เซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดภายหลงัจากท่ี

ผู้ ป่วยตอบสนองต่อการรักษาเบือ้งต้น 

(Upfront  consolidative autologous 

stem cell transplant) ผลการศึกษาท่ี

ผ่ า น ม า ยั ง มี ค ว า ม ขัด แ ย้ ง เ ก่ี ย ว กับ

ประโยชน์ของแนวทางการรักษาดงักล่าว 

ในปี 2013 Dr. Stiff และคณะ ได้รายงาน

ผลของ SWOG9704 ท่ีแสดงให้เห็นผล

ข อ ง  u p f r o n t  A S C T  ใ น ก า ร เ พ่ิ ม

progression free survival ในผู้ ป่วย

aggressive non Hodgkin lymphoma 

กลุม่ความเสี่ยง high intermediate และ 

high risk นอกจากนีใ้นการท�ำ post hoc 

analysis นัน้พบวา่ในกลุม่ high risk นัน้

การท�ำ upfront ASCT สามารถเพ่ิม

overall survival ด้วยอย่างไรก็ดีการ

ศกึษา SWOG9704 มีจดุด้อยหลายประการ 

คือ การวิจัยรวบรวมผู้ ป่วยมะเร็งต่อม

น�ำ้เหลือง หลายชนิดทัง้ diffuse large B 

cell lymphoma, peripheral T cell lymphoma 

และอ่ืนๆ นอกจากนีก้ารวิเคราะห์ทางสถิติ

ท่ีแสดงให้เหน็ถงึประโยชน์ของ ASCT ตอ่ 

PFS และ OS ในผู้ป่วย high risk IPI เป็นการ

วิเคราะห์ซึ่งไม่ได้มีการวางแผนไว้แต่เร่ิม

แรกในการศึกษานีข้อง Dr. Cortelazzo 

และคณะได้ศกึษาเปรียบเทียบ immunoche

motherapy ตามด้วย upfront ASCT กบั

การให้ยา immunochemotherapy โดย

ไมท่�ำ ASCT ในผู้ ป่วย DLBCL กลุม่ความ

เสี่ยงสงู (high intermediate/high risk) 

โดยการศึกษานีเ้ป็นการศึกษาระยะท่ี 3 

ในหลาย center ในประเทศอิตาลี โดย

เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ท่ีมีหลักเกณฑ์

รวบรวมผู้ ป่วยชดัเจน โดยศกึษาในผู้ ป่วย 

diffuse large B cell lymphoma ผู้ใหญ่

อายรุะหวา่ง 18-65 ปี โดยจ�ำกดัเฉพาะใน

ผู้ ป่วยระยะท่ี 3 และ 4 ตาม Ann Arbor 

Staging ท่ีอยูใ่นกลุม่ high intermediate 

และ high risk IPI โดยสุม่ผู้ ป่วยกลุม่หนึง่

ให้ได้ RCHOP-14 (RCHOP ทกุ 14 วนั/รอบ) 

ร่วมกับให้ G-CSF support เป็นจ�ำนวน

8 รอบ ส�ำหรับผู้ ป่วยอีกกลุม่ถกูสุม่ให้ได้

รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้น

ก�ำเนิดเมด็เลอืดนัน้ (Rituximab plus high 

dose sequential therapy; R-HDS) 

ผู้ป่วยจะได้รับ induction chemotherapy 3 

รอบ ประกอบด้วย doxorubicin 50 mg/m2

ใน cycle ท่ี 1 (และเพ่ิมขนาดเป็น 75 mg/

m2 ในรอบท่ี 2 และ 3) ร่วมกบั vincristine 

และ prednisolone (APO) หลงัจากนัน้

จะท�ำการเก็บเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด

โดยวิธี chemomobilization ด้วย rituximab 

กบั cyclophosphamide ขนาดสงู ผู้ ป่วย

ท่ีตอบสนองต่อการรักษา (CR/CRu)

จะได้รับการปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ด

เลือด โดยใช้ conditioning regimen เป็น 

BEAM (Carmust ine,  Etoposide, 

Cytarabine, Melphalan) มาตรฐานหรือ 

Mi toxant rone 60 mg/m2 ร่วมกับ

Melphalan 180 mg/m2 รูปท่ี 1 แสดง

แผนภูมิจ�ำลองแผนการรักษาของผู้ ป่วย

ในการศกึษานี ้

น.พ. กฤษฎา วุฒิการณ์
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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ผลการศึกษา:  ในช่วงระหว่างปี 2005 ถึง 2011 ผู้ วิจัย

รวบรวมผู้ ป่วย DLBCL high intermediate หรือ high risk 

จ�ำนวน 249 ราย หลงัจากการคดักรอง มีผู้ ป่วย 246 รายสามารถ

เข้าร่วมการวิจยั โดยผู้ป่วย126 รายได้รับการสุม่ให้ได้รับการรักษา

ในกลุม่ของ RCHOP-14 และ ผู้ ป่วยอีก 120 รายได้รับการสุม่ให้

ได้รับการรักษาด้วยวิธี immunochemotherapy ตามด้วยการ

ปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเมด็เลอืด (sequential high dose therapy) 

ผู้ ป่วยทัง้สองกลุ่มมีลักษณะพืน้ฐานท่ีใกล้เคียงกัน โดยพบว่า

ไม่มีความแตกต่างกนัในแง่ของการตอบสนองของการรักษาทัง้

ในส่วนของการตอบสนองโดยรวม และการตอบสนองโดย

สมบูรณ์ระหว่างผู้ ป่ วยทั ง้สองกลุ่ม  (CR/CRu 78% ใน

RCHOP14 และ 76% ใน R-HDS, P = 0.74) อยา่งไรก็ดีผู้ ป่วย

ในกลุม่ R-HDS มีผู้ ป่วยท่ีต้องยตุกิารรักษาเน่ืองจากผลข้างเคียง

ไมพ่งึประสงค์มากกวา่ในกลุม่ RCHOP-14 (19% vs 5%, P<0.001) 

ในส่วนของผลลัพธ์ด้าน survival โดยการวิเคราะห์แบบ 

intention to treat analysis พบวา่ผู้ ป่วยทัง้สองกลุม่มีอตัราของ 

event free survival (EFS), progression free survival (PFS)

และ overall survival (OS) ท่ี 3 ปีไม่ต่างกัน แต่ท่ีน่าสนใจคือ

แผนภูมิสรุปสูตรการรักษาในการศึกษานี้

ผู้ ป่วยในกลุ่มท่ีรักษาแบบ R-HDS นัน้มีอัตราการ

ปลอดโรค (Disease free survival; DFS) ท่ี 3 ปีท่ีดีกวา่ผู้ ป่วยท่ี

ได้รับ RCHOP-14 (3-year DFS ส�ำหรับ R-HDS 91% vs 

RCHOP 79%, P=0.033) อยา่งไรก็ดีหากวิเคราะห์เฉพาะผู้ ป่วย

ท่ีได้รับการรักษาตามสตูรท่ีวางไว้ตอนแรก (per protocol analysis) 

แล้วผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาในกลุ่ม R-HDS มี PFS และ DFS 

ดีกวา่ในกลุม่ RCHOP-14 แต ่OS ไมแ่ตกตา่งกนั โดยสาเหตกุาร

เสียชีวิตท่ีส�ำคัญในผู้ ป่วยทัง้สองกลุ่มคือ โรคท่ีลุกลาม หรือ

ไมต่อบสนองตอ่การรักษา (progressive diseases) ทางผู้วิจยั

ได้อาศยัการวิเคราะห์ทางสถิติเพ่ือหาปัจจยัท่ีมีผลต่อผลลพัธ์ใน

การรักษาพบว่ามีเพียง international prognostic index 

เป็นปัจจยัเดียวท่ีมีผลตอ่ EFS ในขณะท่ีปัจจยัอ่ืนๆ รวมถงึ cell of 

origin ไม่มีผลต่อผลลัพธ์ในการรักษา ส�ำหรับผลข้างเคียง

ไม่พึงประสงค์นัน้ผู้ ป่วยในกลุม่ R-HDS มีผลข้างเคียงโดยรวม 

ทัง้ผลข้างเคียงทางโลหิตวิทยา และผลข้างเคียงอ่ืนๆ เช่น 

mucositis, ท้องเสีย, คลื่นไส้อาเจียน มากกว่าผู้ ป่วยในกลุ่ม 

RCHOP อย่างมีนัยส�ำคัญ แต่มีปลายประสาทอักเสบน้อย

กว่าผู้ ป่วยในกลุ่ม RCHOP

Review
article 1



6

	  บทวิจารณ์:การศกึษานีเ้ป็นการ

ศึกษาท่ีต้องการศึกษาถึงผลของการท�ำ 

upfront high dose therapy with autologous 

hematopoietic stem cell transplantation 

(ASCT) เพ่ือเป็นการ consolidation 

ในผู้ ป่วย diffuse large B cell lymphoma 

ท่ีมีความเสีย่งคอ่นสงู หรือความเสี่ยงสูง 

โดยการศึกษานีมี้การออกแบบวิธีการ

วิจัยท่ีน่าเช่ือถือ และมีความเหมาะสม

ในทางสถิติ ทัง้ในแง่ของการก�ำหนดกลุม่

ตวัอย่างท่ีต้องการศึกษาท่ีมีความชดัเจน

จ�ำเพาะ ในขณะเดียวกนัมีการนิยามผลลพัธ์

ท่ีต้องการศกึษาท่ีชดัเจน และมีการวางแผน

ไว้ตัง้แต่เร่ิมแรกและมีการติดตามกลุ่ม

ตวัอย่างในระยะเวลาท่ีเหมาะสม ซึ่งผล

การศึกษาในครัง้นีไ้ม่แสดงถึงประโยชน์

ของการท�ำ upfront ASCT ในผู้ ป่วย high 

intermediate หรือ high risk DLBCL 

ซึง่ตา่งจากผลการศกึษาของ SWOG9704

ท่ีแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของแนวทาง 

upfront ASCT ในผู้ ป่วย aggressive 

Kaplan Meier survival analysis เทียบระหว่าง 
RCHOP-14 กับ R-HDS: A) DFS ในผู้ป่วยทัง้หมด B) DFS ในผู้ป่วย high intermediate risk IPI C) 

DFS ในผู้ป่วย high risk IPI D) OS ในผู้ป่วยทัง้หมด E) OS ในผู้ป่วย high intermediate risk IPI F) OS ในผู้ป่วย high risk 

lymphoma ในกลุม่ high risk IPI อยา่งไร

ก็ดี SWOG9704 นัน้รวบรวมผู้ ป่ วย 

lymphoma ท่ีมีความหลากหลายทัง้ 

DLBCL, PTCL-NOS, follicular lymphoma 

เป็นต้นนอกจากนีก้ารวิเคราะห์ท่ีแสดงให้

เห็นถึงประโยชน์ของ upfront ASCT นัน้

เป็นการวิเคราะห์ท่ีไม่ได้เป็นการวางแผนไว้

แตแ่รก ท�ำให้อาจมีอคต ิ และความกงัขา

ในการแปลผลดงักล่าว อย่างไรก็ดีการ

ศึกษานีมี้ข้อจ�ำกัดบางประการ ไ ด้แก่ 

สูตรการ รักษาเบื อ้ง ต้น (induction) 

ใ น ก า ร ศึ ก ษ า นี มี้ ค ว า ม แ ต ก ต่างกัน

ระหวา่ง 2 กลุม่ซึง่อาจมีผลในการเปรียบ

เทียบระหว่างกลุ่ม นอกจากนีส้ตูรรักษา

เบือ้งต้นทัง้ RCHOP-14 และ APO นัน้ไม่

ได้เป็นสูตรการรักษามาตรฐานในทาง

ปฏิบัติ ถึงแม้ว่าทางผู้ วิจัยจะให้เหตุผล

ของการใช้ RCHOP-14 เป็นกลุม่เปรียบเทียบ

เพ่ือลดข้อถกเถียงถึงความแตกต่างกัน

ในแง่ของ dose intensity เม่ือเทียบกบั 

R-HDS หากใช้ RCHOP-21 เป็นตัว

เปรียบเทียบ แต่ความแตกต่างจากแนว

ปฏิบตัิโดยทัว่ไปนีถื้อเป็นข้อจ�ำกดัในการ

ประยกุต์ผลลพัธ์ของการศกึษานีไ้ปใช้กบั

ความเป็นจริงในทางปฏิบตัิ (ซึ่งสตูรการ

รักษาโดยทั่วไปคือ RCHOP-21 ไม่ใช ่

RCHOP-14)ส�ำหรับข้อจ�ำกดัอ่ืนๆ คือการ

ขาดข้อมลูเก่ียวกบั molecular high risk 

group เช่น double expressor หรือ

double hit lymphoma ในการศึกษานี ้

โดยสรุปการศึกษานีไ้ม่แสดงให้เห็นถึง

ประโยชน์ของupfront high dose therapy

with ASCT ในผู้ ป่วย DLBCL ท่ีอยูใ่น

กลุม่ high intermediate หรือ high risk 

IPI การศกึษาในอนาคตท่ีมุง่เน้นการศกึษา

ในกลุม่ผู้ ป่วย molecular high risk หรือ

การผสมผสานยารุ่นใหม ่ เชน่ lenalidomide, 

ibrutinib หรือ obinutuzumab อาจจะ

แสดงให้เหน็ถงึบทบาทของ upfront ASCT 

ในผู้ ป่วย DLBCL บางกลุม่
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บทน�ำ
	 ผู้ ป่วยท่ีเป็น Hodgkin lymphoma (HL) ระยะต้น (stage I, II) ท่ีได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�ำบดัร่วมกบัรังสีรักษา มีผลการ

รักษาดีมากได้ complete remission มากกว่าร้อยละ 90 แต่พบผลข้างเคียงระยะยาวของการรักษาได้แก่การเกิด secondary 

malignancies และภาวะแทรกซ้อนทางหวัใจ ซึง่เป็นผลจากการฉายแสงและ alkylating agents อยา่งไรก็ตามเม่ือลดการฉายแสง

ลงปรากฏวา่มีความเสี่ยงตอ่การกลบัเป็นใหมข่องโรคมากขึน้

	 การน�ำเอา PET scan มาใช้ในระยะต้นของการรักษา HL (early PET) คือท�ำภายหลงัได้รับยาเคมีบ�ำบดั 2 รอบเพ่ือเป็น

การท�ำนายผลการรักษา พบวา่ผู้ ป่วยท่ีมีผล PET เป็นลบ มีโอกาสหายจากโรคสงูมากกวา่ร้อยละ 90 แตก่ลุม่ท่ีผล PET เป็นบวกมีผล

การรักษาแยก่วา่ 

	 กลุม่ผู้วิจยั (H10 Intergroup Trial) จงึท�ำการศกึษาเพ่ือดผูลของการปรับการรักษาตามผล early PET ในผู้ป่วย HL ระยะต้น (stage I, II) 

Early Positron Emission TomographyResponse–Adaped 
Treatment in Stage I and IIHodgkin Lymphoma: Final 
Results of theRandomized EORTC/LYSA/FIL H10 
TrialMarc P.E. Andr’e และคณะ ใน J ClinOncol. 2017 Mar 
14:JCO2016686394. doi:10.1200/JCO.2016.68.6394.
ผศ.พญ. จิตติมา ศิริจีระชัย
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

วิธีการศึกษา
ผู้ วิจัยได้ท�ำการศึกษาแบบสุ่มเพ่ือดูผล

ของการใช้ PET มาประเมินผลการรักษา

ในผู้ ป่วย Hodgkin lymphoma ท่ีอยูใ่น

ระยะต้น (stage I, II) หลงัได้ยาเคมีบ�ำบดั

สตูร ABVD 2 รอบ กลุม่ควบคมุจะได้รับ

การรักษาต่อด้วย ABVD ต่อร่วมกับ 

involved-node radiotherapy (INRT) 

ไม่ว่าผล PET จะเป็นอย่างไร ส่วนกลุ่ม

ทดลองท่ีผล PET เป็นลบจะได้รับ

การรักษาด้วยABVD เท่านัน้ และกลุ่มท่ี 

PET เป็นบวก จะได้รับ BEACOPPesc 

และ INRT ทัง้นีจ้ะจ�ำแนกผู้ ป่วยทัง้กลุ่ม

ควบคมุและกลุม่ศกึษาวา่เป็น favorable 

หรือ unfavorable riskก่อน (ดตูามรูปท่ี 1)

Primary outcome ของการศึกษานีคื้อ 

progression free survival (PFS)
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	 ผลการศึกษา
ตามรูปท่ี 2 แสดงถงึผู้ ป่วยท่ีได้รับ randomized ให้อยูใ่นกลุม่ตา่งๆและการรักษาท่ีได้รับ

ตารางที่ 1 แสดงถึงลักษณะผู้ป่วยและผลการรักษาในแต่ละกลุ่ม

Review
article 2



9

ผลการรักษาในกลุ่มที่ ePET-positive
กลุ่มท่ี ePET-positive (n=361) นัน้พบว่า 5-year PFS ของกลุ่มท่ีได้รับ ABVD + INRT น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้ BEACOPPesc + INRT

อยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิต ิ [77.4%(95%CI, 70.4-82.9) vs 90.6%(95%CI, 84.7- 94.3)] โดย Hazard ratio(HR) 0.42(95%CI, 

0.23-0.74, p = 0.002) และ5-year overall survival (OS) ในกลุม่ท่ีได้ ABVD+ INRT น้อยกวา่กลุม่ท่ีได้ BEACOPPesc+ INRT[89.3 

% vs 96.0%] โดย Hazard ratio (HR) 0.45 (95%CI, 0.19-1.07, p = 0.062) ดงักราฟท่ีแสดง

	 ในกลุม่ท่ี ePET-negative และการพยากรณ์โรคเป็น favorable 5-year(n=465) PFS ในกลุม่ท่ีได้ ABVD +INRT ดีกวา่กลุม่

ท่ีได้ ABVD อยา่งเดียว [99.0%(95%CI, 95.9-99.7) vs 87.1%(95%CI, 82.1-90.8)] โดยท่ี HR = 15.8 (95%CI, 3.8 – 66.1) ส�ำหรับ 

5-year OSในกลุม่ท่ีได้ ABVD +INRT เทา่กบั 100% กลุม่ท่ีได้ ABVDเทา่กบั 99.6%

	 ในกลุม่ท่ีเป็น unfavorable (n=594) นัน้ 5-year PFS ในกลุม่ท่ีได้ ABVD +INRT ดีกวา่กลุม่ท่ีได้ ABVD อยา่งเดียวเลก็น้อย

[92.1% (95%CI, 88.0-94.8) vs 89.6% (95%CI, 85.5-92.6)] โดยท่ี HR = 1.45 (95%CI, 0.8-2.5) ในกลุ่มท่ีได้ ABVD +INRT

มี 5-year OS เทา่กบั 96.7% สว่นกลุม่ท่ีได้ ABVD เทา่กบั 98.3%

ภาวะแทรกซ้อนจากการรักษา
	 พบ hematologic toxicities ท่ีมากกวา่ grade 3 and ในกลุม่ท่ีได้BEACOPPesc + INRT มากกวา่ กลุม่ท่ีได้ ABVD +INRT 

[neutropenia (53.5% v 30.3%), anemia (4.9% vs0.0%), และthrombocytopenia (19.7% v 0.0%). ภาวะ febrile neutropenia 

ระดบั grade 3 และ 4พบได้ 23.9% vs 1.1%, พบวา่เกิดsecond malignancies 42 ราย

วิจารณ์
	 มีผู้ ป่วยท่ีมีผล ePET-positive หลงัจากได้รับ ABVD 2 รอบเพียง 18.8% และผู้ ป่วยกลุม่นีไ้ด้รับประโยชน์จากการท่ีได้รับ 

BEACOPPesc + INRT เน่ืองจากมี 5-year PFS ดีขึน้ 13.2% โดยท่ี 5-year OS ดีขึน้ 6.7% ดงันัน้การให้การรักษาผู้ ป่วย HL ระยะต้น

ไมจ่�ำเป็นต้องให้ยาขนาดมากเชน่ BEACOPPesc ตัง้แตต้่น แตส่ามารถใช้เป็น ABVD ได้ และการท�ำ ePET ก็สามารถชว่ยเลอืกผู้ ป่วย

ท่ีได้รับประโยชน์จากยาขนาดมากได้

	  ส�ำหรับกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีผล ePET-negative เป็นกลุม่ท่ีมีผลการรักษาดี ในการศกึษานีพ้บวา่การให้ยาเคมีบ�ำบดัร่วมกบัการ

ฉายแสงสามารถเพ่ิม PFS ได้ทัง้กลุ่ม favorable (เพ่ิม 11.9%) และ non-favorable (เพ่ิม 11.9%) แต่ overall survival ไม่ต่างกนั 

ดงันัน้อาจพิจารณางดการให้รังสีรักษาในผู้ ป่วยได้ในกลุม่ favorable  ส�ำหรับในกลุม่ unfavorable นัน้ ผลการให้รังสีรักษานัน้เพ่ิม 

PFS ได้น้อย ปัจจยัท่ีอาจชว่ยมากกวา่คือการเพ่ิมจ�ำนวนครัง้ของการให้ยาเคมีบ�ำบดั

ผลการรักษาในกลุ่มที่ ePET-negative
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Rossi D, Diop F, Spaccarotella E, et al. Diffuse large B-cell lymphoma genotyping on the liquid 
biopsy. Blood 2017;129:1947-1957.
	 การใช้ ultra-deep targeted next generation sequencing ของ pretreatment plasma cell-free DNA (cfDNA) จากผู้ป่วย 

DLBCL สามารถพบ mutations เชน่เดียวกบั tumor biopsy โดยมี sensitivity >90% และ near 100% specificity เม่ือน�ำมาศกึษา

ผู้ป่วย DLBCL ท่ีได้รับการรักษาด้วย R-CHOP พบวา่ในผู้ป่วยท่ีตอบสนองตอ่การรักษาดี cfDNAท่ีมี mutations จะหายไปอยา่งรวดเร็ว 

ตรงข้ามกบัผู้ ท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา (resistant) cfDNAท่ีมี mutations จะไม่หายไปและอาจมี new mutations เกิดขึน้ด้วย

การศกึษานีแ้สดงถงึประโยชน์ของการใช้ cfDNAในการท�ำ genotype of somatic mutation ของมะเร็งซึง่เป็นเทคนิคแบบ real-time 

และ noninvasive

Ghia P, Scarfo L, Perez S, et al. Efficacy and safety of dinaciclib vs ofatumumab in patients 
with relapsed/ refractory chronic lymphocytic leukemia. Blood 2017;129:1876-1878.
	 การศกึษา Phase 3 ระหวา่งการใช้ dinaciclib (small molecule CDK inhibitor for CDK1, 2, 5, 9) (n=20) เทียบกบั ofatumumab 

(anti-CD 20 monoclonal antibody) (n= 24) ในผู้ ป่วย relapsed/refractory CLL โดยมี median follow-up ของช่วงเวลาติดตาม

ผู้ ป่วย 16.7 เดือน (0.4-26.1) พบวา่ median PFS 13.7 เดือน และ 5.9 เดือน ORR 40 % และ 8.3 % ส�ำหรับการตอบสนองทัง้หมด

เป็น partial response ขณะท่ี stable disease พบได้ 35 % และ 45.8 % และมี median OS 21.2 เดือน และ 16.7 เดือน 

ส�ำหรับ dinaciclibและ ofatumumabตามล�ำดบั อีกทัง้การตอบสนองในผู้ ป่วยท่ีมี 17p deletion (n=7) จะใกล้เคียงกับผู้ ท่ีไม่มี

(median PFS 17.2 และ 2.4 เดือน median OS 21.2 และ 5.4 เดือน) ภาวะแทรกซ้อนท่ีพบบอ่ยในผู้ ท่ีได้ dinaciclib คือ neutropenia, 

thrombocytopenia และ febrile neutropenia

Interesting 
article

Baras N, Dahm S, Haberland J, et al. Subsequent malignancies 
among long-term survivors of Hodgkin lymphoma and non-Hodgkin 
lymphoma: a pooled analysis of German cancer registry data 
(1990-2012). British J Haematol 2017;177(2):226-242.

	 จากข้อมลูผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยั first primary HL/NHL ระหวา่งปี ค.ศ. 1990-

2012 จ�ำนวน 128,587 คน ท่ีบนัทกึใน German cancer registry จากมลรัฐ 14 แหง่ 

และน�ำมาค�ำนวณการเกิด subsequent primary malignancies (SPM) ในรูปของ stan-

dardized incidence ratio (SIR) และ excess absolute risk (EAR) พบวา่ SIR = 2.14, 

EAR = 51.87 cases/10 000 person-yearsส�ำหรับผู้รอดชีวิตจาก HL ) และ SIR = 1.48, 

EAR = 55.23 ส�ำหรับผู้ รอดชีวิตจาก NHL เม่ือเทียบกับประชากรเยอรมันโดยทัว่ไป 

ส�ำหรับมะเร็งชนิด solid cancer พบวา่ SIR จะสงูขึน้เป็น 1.6 และ 1.4 เทา่ตามล�ำดบั

และสงูสดุถงึสามเทา่ในผู้ป่วยท่ีอายนุ้อยกวา่ 30 ปีขณะแรกวินิจฉยัมะเร็งท่ีพบบอ่ยคือ lip/oral 

cavity, colon/rectum, lung, skin melanoma, breast, kidney and thyroid ขณะท่ีมะเร็ง 

esophagus, stomach, liver, pancreas, testis, prostate, and brain/central nervous system 

จะพบในผู้ป่วย NHL เทา่นัน้ ความเสีย่งของการเกิดมะเร็งนีย้งัพบได้สงูตอ่เน่ืองไปอีกมากกวา่ 10 ปี

นพ. อาจรบ คหูาภนัินทน์
ภาควิชาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตร์ ศริริาชพยาบาล
มหาวทิยาลยัมหดิล
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Karmali R, Nabhan C, Petrich AM, et al. Impact of 
treatment variability on survival in immune-
competent and immune-compromised 
patients with primary central nervous system lym-
phoma. British J Haematol2017;177(1):72-79.
	 ผู้ วิจัยศึกษาผู้ ป่วย PCNSL จาก real-world setting 

โดยศกึษาในผู้ป่วยวินิจฉยัใหมจ่�ำนวน 113 รายจากสถาบนั 5 แหง่

ใน Chicago ระหวา่งปี ค.ศ.2000 – 2012 พบวา่ผู้ ป่วยสว่นใหญ่ 

(65/111) จะได้รับ high-dose methotrexate (HD-MTX) +/- rituximab, 

34/111 ได้รับ radiotherapy +/- systemic therapy, 58/108 

ได้รับ rituximab และ 29/110 ได้รับ intrathecal chemotherapy 

(ITC) Overall response rate (ORR) เทา่กบัร้อยละ 80 (complete 

response ร้อยละ 47) เม่ือตดิตามผู้ ป่วยท่ี median follow-up 

18.7 เดือน พบวา่มี median overall survival (OS) เทา่กบั 65.2 เดือน 

เม่ือวิเคราะห์โดยใช้ univariate พบวา่มีเพียง HD-MTX (median 

OS 72.7 vs. 2.7 เดือน, P < 0.001) และ rituximab (median not 

reached versus 28.4 เดือน, P = 0.005) มีผลทางบวกตอ่ OS และ

ผลยงัคงมีอยู่ไม่ว่าจะมีภาวะภมิูคุ้มกนัเป็นอย่างไร Whole 

brain radiotherapy (WBRT) มีแนวโน้มในทางบวกต่อ OS 

เม่ือเทียบกับ systemic therapy เพียงอย่างเดียว (P = 0.09) 

ในขณะท่ี ITC จะไมมี่ผลตอ่ survival

Borchmann P, Haverkamp H, Lohri A, et al. 
Progression-free survival of early interim 
PET-positive patients with advanced stage 
Hodgkin’s lymphoma treated with BEACOP-
Pescalated alone or in combination with 
rituximab (HD18): an open-label, international, 
randomized phase 3 study by the German 
Hodgkin Study Group. Lancet Oncol 
2017;18(4):454-463.
	 การศกึษา phase 3 ของผู้ ป่วย Hodgkin’s lymphoma 

ท่ีได้รับการวินิจฉยัใหม ่ {n=1100 อายรุะหวา่ง 18-60 ปี ท่ีได้รับ

การรักษาด้วย BEACOPPescalated จ�ำนวน  2 รอบ และได้รับ

การประเมินด้วย interim PET (PET-2) โดยผู้ ท่ีมี PET-2 เป็นบวก

(n=440) จะถกูจดัแบง่ในอตัราสว่น 1:1 ให้ได้รับ BEACOPPes-

calated (n=220) อีก 6 รอบหรือ BEACOPP + rituximab (375 

mg/m2) (n=220) อีก 6 รอบ (R-BEACOPPescalated) โดยจะ

เร่ิมได้รับ rituximab ตัง้แต่รอบท่ี 4 จนถึงรอบท่ี 8 เม่ือติดตาม

ผู้ ป่วยไปเป็นเวลา median 33 เดือน พบวา่ estimated 3-year 

PFS เป็น 91.4 % และ 93 % ตามล�ำดบั โดยมีภาวะไมพ่งึ

ประสงค์ระดบั 3-4 คือ leucopenia และ severe infections 

โดยไมแ่ตกตา่งระหวา่งทัง้สองกลุม่ ผู้ ป่วยเสียชีวิตจ�ำนวน 6 ราย

และ 10 รายในแต่ละกลุ่มตามล�ำดับ โดยท่ีเก่ียวข้องกับการ

รักษามีเพียงกลุ่มละ 1 คน อนัเป็นผลจากการติดเชือ้โรครุนแรง 

การศกึษานีพ้บว่าการได้รับ rituximab เพ่ิมเติมไม่สามารถเพ่ิม 

PFS ในผู้ ป่วยadvanced stage ท่ีมี PET-2 เป็นบวกได้ อยา่งไร

ก็ตาม พบวา่ PFS ส�ำหรับ PET-2 ท่ีเป็นบวกดีกวา่ผลการศกึษา

ใน HD15 เม่ือใช้การรักษาด้วย BEACOPPescalated แสดง

วา่การใช้ปัจจยั PET-2 ท่ีเป็นบวก อาจไมส่ามารถแยกผู้ ป่วยท่ีมี

ความเสี่ยงสงูตอ่การรักษาท่ีล้มเหลวได้

Interesting
article 
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Case discussion
ผศ.พญ.ณัฐติยา เตียวตระกูล
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

	 ผู้ ป่วยหญิง อาย ุ18 ปี ไมมี่โรคประจ�ำตวั มีประวตัิปวดศีรษะเป็นๆหายมานาน 3 ปี ไมไ่ด้ไปพบแพทย์ รับประทานยาแก้ปวด

เป็นบางครัง้ ไม่มีอาการผิดปกติอ่ืนๆ 3 เดือนก่อนมีอาการปวดศีรษะร่วมกบัคล�ำได้ก้อนท่ีศีรษะขนาด 2 เซนติเมตร 1 เดือนก่อนมา

โรงพยาบาลอาการปวดศีรษะเป็นมากขึน้ ก้อนท่ีศีรษะโตขึน้เร่ือยๆ จาก 2 เซนตเิมตรเป็น 7 เซนติเมตร ไมมี่ไข้ไมมี่อาการเบ่ืออาหาร

หรือน�ำ้หนักลด ไม่มีเหง่ืออกตอนกลางคืน ไม่มีอาการชาหรืออ่อนแรงท่ีแขนหรือขา ไม่มีอาการตามัว 3 วนัก่อนมาโรงพยาบาล

มีอาการปวดศีรษะมากปวดแบบตือ้ๆ บริเวณกลางกระหมอ่ม ไมมี่ปวดร้าวไปท่ีใดปวดมากตลอดเวลาจงึไปพบแพทย์ท่ีโรงพยาบาล

ประจ�ำจงัหวดั ตรวจร่างกายพบ good consciousness and verbally fluent, pupils were equal in size, round and reactive to 

light.Full range of horizontal and vertical eye movements, no facial palsy, normal gag reflex, pink conjunctivae, no jaundice, no 

lymphadenopathy, no hepato-splenomegaly, no papilledema. Muscle strength and tone were normal. Deep tendon reflexes 

were normal, and stiff neck was negative. ผู้ป่วยได้รับการตรวจ MRI brain พบ A large dural mass at right frontoparietal region 

invades diploic space, with  iso-signal intensity to gray matter on T1WI (A),and iso-signal intensity to gray matter on T2WI 

(B). Vivid homogeneous enhancement on post gadolinium (C) ดงัรูปท่ี 1 ผู้ ป่วยได้รับการวินิจฉยัเบือ้งต้นวา่เป็น meningioma 

ได้รับการผา่ตดัสมอง และเอาก้อนเนือ้งอกออกมา ผลการตรวจก้อนเนือ้งอกพบวา่เป็น diffuse large B cell lymphoma, germinal 

center B-cell immunophenotype CD 20+, BCL-6+, Ki67-70%, MUM1-, BCL-2 -, CD 10-. CT chest and whole abdomen 

ผลปกติตรวจCBC พบHb11.5 g/dL, Hct36.2%, WBC 6,500 cells/µL (PMN 53%,L 33%), platelet 308 x 109/L และ 

ตรวจไขกระดูกพบ normocellular marrow with no evidence of lymphoma involvement. ตรวจน�ำ้ไขสนัหลงัผลปกติผู้ ป่วย

ได้รับการวินิจฉยัวา่เป็น Primary dural lymphoma stage IIEX, age-adjusted IPI score 0 คะแนนผู้ ป่วยได้รับการรักษาด้วยการ

ผา่ตดัเอาก้อนเนือ้อกออก และวางแผนให้ยาเคมีบ�ำบดั CHOP regimen ร่วมกบัการฉายแสงตอ่ไป

MRI brain: A large dural mass at right frontoparietal region invades diploic space, with iso-signal 
intensity to gray matter on T1WI (A), and iso-signal intensity to gray matter on T2WI (B). 
Vivid homogeneous enhancement on post gadolinium (C).

A B C

Early Positron Emission Tomography Response–
Adapted Treatment in Stage I and II Hodgkin 
Lymphoma: Final Results of the Randomized 
EORTC/LYSA/FIL H10 Trial
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อภิปราย
Primary dural lymphoma (PDL) เป็นมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืงชนิดท่ีพบท่ีเย่ือหุ้มสมอง (epidural หรือ subdural) ซึง่เป็นมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืง

ท่ีพบได้น้อยโดยพบได้น้อยกวา่ร้อยละ 1 ของมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองท่ีพบท่ีสมองและประมาณร้อยละ 0.1 ของมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองชนิด

non-Hodgkin’s lymphoma ทัง้หมด¹ จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบอายเุฉลี่ยประมาณ 48 ปีโดยพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย²

ผู้ ป่วยสว่นใหญ่มาด้วยอาการปวดศีรษะอาจพบการลกุลามของมะเร็งไปท่ีกะโหลกศีรษะหรือหนงัศีรษะในบางราย เน่ืองจากบริเวณ

เย่ือหุ้มสมองไมมี่เนือ้เย่ือของระบบเลือดและตอ่มน�ำ้เหลือง กลไกการเกิดโรคจงึยงัไมท่ราบสาเหตชุดัเจน แตเ่ช่ือวา่อาจเกิดจากการ

ติดเชือ้หรือการอกัเสบเรือ้รังบริเวณดงักลา่วหรือเกิดจากการสร้างแอนติบอดีต่อร่างกายตนเอง²‚³ โดยชนิดของ lymphoma ท่ีเป็น

primary dural lymphoma ส่วนใหญ่จะพบว่าเป็น B-cell lymphoma เช่น marginal zone lymphoma และ diffuse large B-cell 

lymphoma3-6 Primary dural lymphoma ไมมี่ลกัษณะเฉพาะทางรังสท่ีีจะชว่ยในการวินิจฉยั เน่ืองจากผลตรวจ CT scan และ MRI จะพบ

ก้อนท่ีมีความเข้มเทา่กนัหรือสงูกวา่เลก็น้อยกบัเนือ้สมองซึง่ต้องวินิจฉยัแยกโรคตา่งๆดงันี ้meningioma, subdural hematoma, meningeal 

sarcoma และmeningeal metastasis7 การวินิจฉยัจงึต้องได้ผลตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาเทา่นัน้ผู้ ป่วยรายนีเ้ป็นผู้หญิงอายนุ้อย

มากด้วย อาการปวดศีรษะและมีก้อนท่ีหนงัศีรษะเข้าได้กบัอาการแสดงของผู้ป่วยท่ีเคยมีรายงาน จากผลการตรวจทางพยาธิวิทยาและ

ผลการตรวจ immunophenotype ผู้ ป่วยรายนีจ้งึได้รับการวินิจฉยัโรค primary diffuse large B-cell lymphoma of dura with skull 

and scalp involvement.

การรักษา 

	 ปัจจบุนัยงัไมมี่แนวทางการรักษามาตรฐานเน่ืองจากมีจ�ำนวนผู้ป่วยน้อย ข้อมลูสว่นใหญ่จงึได้มาจากกรณีศกึษาและการรายงาน

ผู้ ป่วยจ�ำนวนไมม่าก จากการศกึษาท่ีผา่นมาผู้ ป่วยสว่นใหญ่ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย การตดัก้อนเนือ้งอกออกร่วมกบัการให้ยาเคมี

บ�ำบดัคือ R-CHOP หรือ CHOP regimen และหรือการฉายแสง2–6 ดงันัน้ในผู้ ป่วยรายนีไ้ด้รับการผา่ตดัเอาก้อนเนือ้งอกออกแตม่ะเร็ง

มีการลกุลามไปท่ีกะโหลกศีรษะ และบริเวณหนงัศีรษะใกล้เคียงจงึวางแผนท่ีจะให้การรักษาด้วย CHOP regimen ร่วมกบัการฉายแสงตอ่ไป
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พยากรณ์โรค
	 โดยทัว่ไปแล้ว primary 

dural lymphomaเป็นมะเร็งตอ่ม

น�ำ้เหลอืงท่ีมีพยากรณ์โรคดี ผู้ป่วย

สว่นใหญ่มีระยะปลอดโรคยาว

หลังการรักษาด้วยการผ่าตัด

เอาก้อนเนือ้งอกออกร่วมกับ

การให้ยาเคมีบ�ำบัดและหรือ

การฉายแสง


