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Pattern ของ malignant lymphoma ในไขกระดูก
	 การวินิจฉยั malignant lymphoma ในไขกระดกูมีความส�ำคญัทางคลนิิก ไมว่า่จะเป็นการวินิจฉยั primary bone marrow 

lymphoma หรือการวินิจฉยั staging of lymphoma ในการวินิจฉยั malignant lymphoma ในไขกระดกูควรต้องท�ำ bone marrow 

biopsy ด้วย เพราะมีความไวในการตรวจพบมากกวา่การตรวจแต ่bone marrow smear เพียงอยา่งเดียว การวินิจฉยัต้องมีประวตัิ

และผลการตรวจทัง้หมดร่วมด้วย โดยเฉพาะถ้าเป็นการ staging ก็ควรรู้ชนิดของ lymphoma นัน้ๆ อาจต้องท�ำการศึกษาทาง 

immunophenotypeหรือ เทคนิคอ่ืนๆ ร่วมด้วย ในการเตรียมชิน้เนือ้ไขกระดกูควรต้อง decalcify แบบออ่น เชน่การใช้สารละลาย EDTA 

Pattern ของ malignant lymphoma ที่พบในไขกระดูก
อาจแบ่งได้ 6 แบบ ดังน้ี
1. Focal pattern ลักษณะนีจ้ะพบกลุ่มของ malignant lymphoma เป็นหย่อมๆ แบ่งได้เป็น 2 รูปแบบคือ 

	 a. Focal paratrabecular pattern แบบนีพ้บกลุม่ lymphoma cell เป็นแถบตามขอบกระดกู trabecular ลกัษณะท่ีส�ำคญั

ท่ีจะบอกวา่เป็น focal paratrabecularคือ lymphoma cell อยู่ชิดกระดกูโดยไม่มี hematopoietic cell อ่ืนมาคัน่ และกระจายเป็น

แนวยาว ไมใ่ชก่ลุม่ lymphoma nodule ท่ีขอบ nodule มาสมัผสักบัขอบ trabecular boneหรือไมใ่ชแ่บบ diffuse pattern ท่ีกระจาย

มาถงึ trabecular bone การย้อมด ูreticulin fiber จะพบ fiber ในกลุม่ lymphoma ซึง่ชว่ยในการวินิจฉยัอยา่งมาก รูปแบบนีพ้บได้

บอ่ยใน follicular lymphoma 

	 b. Focal non-paratrabecular (random) pattern แบบนีพ้บกลุม่ lymphoma cell เป็นกลุม่รูปร่างไมแ่นน่อน ขอบไมช่ดั 

และพบ lymphoma cell กระจายรอบๆ กลุม่ กลุม่ของ lymphoma ในรูปแบบนี ้อยู่กระจายทัว่ไปในไขกระดกูอยู่ระหวา่ง paratra-

becular bone (intertrabecular space) รูปแบบนีพ้บได้ใน lymphoma เกือบทกุชนิด

2. Diffuse pattern แบบนีพ้บ lymphoma cell อยู่กระจายในไขกระดกู เป็นผืนใหญ่แทนท่ี fat cells และไม่เป็น nodule รูปแบบนี ้

พบได้ใน lymphoma หลายชนิด

3. Interstitial pattern แบบนีพ้บ lymphoma cell อยูก่ระจายในไขกระดกู โดยแทรกอยูร่ะหวา่ง hemopoietic cells ปกติ ลกัษณะนี ้

วินิจฉัยยาก และอาจต้องอาศยัการย้อม immunohistochemistry ท่ีจะแยก lymphoma cells ออกมาให้เห็นชดัเจนขึน้ รูปแบบนี ้

พบไมบ่อ่ย พบได้ใน lymphoma หลายชนิด

4. Sinusoidal pattern แบบนีพ้บ lymphoma cell อยู่ใน sinusoid ในไขกระดกู อาจวินิจฉัยยาก แต่จะเห็นได้ชดัเจนเม่ือย้อมดู

lymphoma cell ด้วย immunohistochemistry ซึ่งจะท�ำให้เห็นกลุ่ม lymphoma ใน sinusoid ได้ชดั รูปแบบนีพ้บไม่บ่อย พบได้

ใน lymphoma ชนิด splenic marginal zone lymphoma, intravascular lymphoma และอาจพบใน lymphoma ชนิดอ่ืนได้บ้างแต่

ก็พบน้อยมาก

5. Granulomatous pattern แบบนีพ้บ lymphoma cell เป็นตวัเด่ียวๆ อยู่ใน granulomaส่วนมากเป็น Hodgkin cell/RS-cell ใน 

classical Hodgkin lymphoma และมีรายงานวา่พบได้ใน follicular lymphoma, DLBCL and PTCL. NOS

6. Mixed pattern คือพบ lymphoma มากกวา่หนึง่รูปแบบ 
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FORUMตารางข้างล่างแสดงชนิดและรูปแบบที่พบในไขกระดูก 36 ราย

ที่รวบรวมจากศูนย์พยาธิวิทยาไฮเทคแล็ป ระหว่างปี 2015 – 2016
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พญ.พรรณี ประดิษฐ์สุขถาวร
สาขาอายุรศาสตร์โรคเลือด โรงพยาบาลจุฬาภรณ์

Clinical development of anti-CD19 chimeric antigen receptor T-cell therapy for B-cell 
non-Hodgkin lymphoma Shinichi Makita, Kiyoshi Yoshimura and Kensei Tobinai (Japan)
Cancer Sci 108 (2017) 1109-1118

Abstract
B-cell non-Hodgkin lymphoma (B-NHL) เป็นมะเร็งในระบบ

เลือดท่ีพบบอ่ยท่ีสดุ แม้วา่จะมียาเคมีบ�ำบดั antibody, และวิธี

การรักษาใหม่ๆ  หลายอยา่งท่ีท�ำให้พยากรณ์โรคดีขึน้ แตย่งัมีผู้ป่วย

จ�ำนวนหนึง่ท่ีตอบสนองไมดี่

	 Anti-CD19 chimeric antigen receptor (CAR) T-cell 

therapy เป็นความหวงัหนึ่งของการรักษาด้วย adoptive cell 

treatment และมีแนวโน้มท่ีจะช่วยรักษา B-cell leukemia และ 

relapsed/refractory B-cell lymphoma ท่ีดือ้ตอ่การรักษาอ่ืนๆ ได้ 

ดงัในหลายการศกึษาทางคลนิิค (ได้รับการขนานนามวา่ “break-

through therapy” จาก US FDA) แตท่ัง้นี ้ยงัมีอีกหลายปัจจยัท่ี

จ�ำเป็นต้องได้รับการปรับปรุงก่อนท่ีจะน�ำไปใช้กับคนไข้จริง 

ได้แก่ 1) กระบวนการผลิต 2) ประสิทธิภาพ 3) ปริมาณเซลล์

ท่ีเหมาะสมในการรักษา 4) กระบวนการ lymphocyte-depleting 

chemotherapy 5) CAR structure 6) การรับมือกบัผลข้างเคียง

ท่ีจะเกิดขึน้ เช่น cytokine release syndrome, neurologic 

toxicity, on-target off-tumor toxicity ซึง่จะกลา่วถงึหลกัการ 

และการพฒันาของ CD19-CAR-T therapy ท่ีน�ำมาใช้กบั B-NHL 

ตอ่ไปใน review ฉบบันี ้

REVIEW 
ARTICLE I

Introduction
Structure of the Anti-CA19 CAR
	 CD19 เป็น B-cell-receptor-associated protein ผิว B-cell 

ซึง่เหมาะท่ีจะเป็นเปา้หมายในการรักษา เน่ืองจาก 1) แสดงออก

บน malignant B cells ทกุประเภท 2) ไมแ่สดงออกบนเซลล์เมด็

เลือดหรือเนือ้เย่ือชนิดอ่ืนๆ

CAR-T therapies สว่นใหญ่ท่ีใช้ใน clinical trials จะมีเปา้หมาย

ในการจบั CD19 แตก็่ยงัมีประเภทท่ีมีเปา้หมายอ่ืนๆ ด้วย

	 Anti-CD19 CAR มี 3 สว่นประกอบหลกั 1) Single-chain 

variable domain (scFv) ซึ่งได้จาก anti-CD19 monoclonal 

antibody 2) A transmembrane domain 3) The signal trans-

duction domain of T-cell receptor (TCR) (CD3 Fig.1a)
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REVIEW
ARTICLE I

Figure 1 Schematic structure of a chimeric antigen receptor. Chimeric antigen receptor (CAR) consists of a 
single-chain variable domain derived from a monoclonal antibody, a transmembrane domain, and a signal transduction 

domain of T-cell receptor (CD3f) (a). To improve the CAR T-cell expansion capacity, CAR structure was refined gradually (b). 

VH, heavy chain variable region; VL, light chain variable region

Figure 2 Cytotoxicity of CAR-T against tumor cells. Normal T cells interact with antigen-presenting cells 

(APCs) such as dendritic cells to be activated via the T-cell receptor (TCR) and other costimulatory domains (a). 

TCR-mediated antigen recognition depends on the peptides displayed on the major histocompatibility complex 

(MHC) molecules. Nevertheless, a CAR-T can recognize target antigens via the antigen-recognition domain and is 

not dependent on MHC (b). When a CAR-T recognizes a specific antigen, the cell is activated via the intracellular 

signal transduction domain and exerts target cell toxicity. Ag, antigen; CAR-T, chimeric antigen receptor T cell.
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ผลข้างเคียงของการรักษาด้วย CD19-CAR-T 
1. Cytokine-release syndrome (CRS) เป็นภาวะข้างเคียงท่ีพบได้บอ่ยท่ีสดุ อาจเกิดได้ตัง้แตไ่มก่ี่ชัว่โมง ถงึ 14 วนัหลงัจากใสเ่ซลล์ 

อาการนีอ้ธิบายจากกระบวนการทางภมิูคุ้มกนัเม่ือ CAR-T จบักบั antigen ท่ีก�ำหนดผิวเซลล์มะเร็ง CAR-T จะถกูกระตุ้นให้หลัง่ 

proinflammatory cytokines เชน่ interferon (IFN)-gamma IL-6, IL-10 สง่ผลให้จ�ำนวนของ CAR-T เพ่ิมขึน้และกระตุ้นการท�ำลาย

เซลล์มะเร็ง (antitumor activity) ในขณะเดียวกนั หากมีการหลัง่ cytokines ออกมามากเกินไปจะน�ำไปสูอ่าการ CRS ท่ีรุนแรงได้ ซึง่

พบวา่ First-generation CAR-T therapy จะไมเ่กิด CRS แตก็่ไมมี่ antitumor activity เพียงพอด้วยสว่นsecond-generation CAR-T อาจ

เกิด CRS ในหลายงานวิจยั แตอ่ยา่งไรก็ตาม ไมมี่ความเช่ือมโยงระหวา่งประสทิธิภาพของ CAR-T และความรุนแรงของ CRS แม้จะ

พบวา่ผู้ ป่วยสว่นใหญ่ท่ีตอบสนองดีตอ่ CAR-T therapy จะมีอาการ CRS เลก็น้อยอาการและอาการแสดงของ CRS ได้แก่ ไข้สงู, 

ออ่นเพลีย, คลื่นไส้อาเจียน เบ่ืออาหาร, หวัใจเต้นเร็ว ความดนัต�่ำ  capillary leakage ซึง่แบง่ระดบัความรุนแรงได้ตาม Figure 4 

(Common terminology criteria for adverse events version4)โดยอาจติดตามระดบั cytokine ด้วย real-time quantitative mon-

itoring แตท่�ำยาก ราคาแพง และอาจไมบ่ง่บอกอาการทางคลนิิกโดยตรง, หรือการวดัระดบั C-reactive protein (CRP) ท่ีผลติจาก

เซลล์ตบั หลงัจากถกูกระตุ้นด้วย IL-6

การดแูลรักษา CRS ขึน้กบัความรุนแรงของอาการ grade1-2 สามารถให้การรักษาแบบประคบัประคอง เชน่ acetaminophen และ 

fluid resuscitation ในกลุ่มนีค้วรหลีกเลี่ยงการให้ corticosteroid เน่ืองจากประโยชน์ไม่ชดัเจนและอาจรบกวนการเพ่ิมจ�ำนวน

ของ CAR-T ในผู้ ป่วยได้ แต่หากเป็น grade 3-4 ท่ีอาจมีความรุนแรงถึงชีวิตได้ มีความจ�ำเป็นต้องให้การรักษา Tocilizumab 

(monoclonal antibody ท่ีจบักบั IL-6 receptor) จะช่วยให้อาการดีขึน้อย่างรวดเร็ว ถือเป็น first-line treatment ของ severe CRS

(แตไ่มแ่นะน�ำให้ใช้ใน low-grade CRS และในการปอ้งกนั (Prophylaxis) เน่ืองจากมีข้อมลูไมเ่พียงพอ)

2. Neurologic toxicityเช่น delirium, aphasia, and transient high-order brain function disordersหรืออาจมีอาการเหมือน

leukoencephalopathy จากการเอกซเรย์หลงัการให้ CAR-T therapy โดยสว่นมากจะสามารถกลบัเป็นปกตไิด้ในภายหลงั กลไกการ

เกิดยังไม่ชัดเจนแต่ลักษณะการเกิดเหตุการณ์จะคล้ายกับผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย high-dose IL-2 หรือ blinatumomab

(bispecific T-cell engager) อาจพอจะบง่ชีไ้ด้วา่ สาเหตนุา่จะเกิดจากกลไกทางภมิูคุ้มกนั

3. B-cell aplasia เน่ืองจาก B cells ปกตก็ิมี CD19 บนผิวเซลล์ ซึง่จะถกูท�ำลายโดย CD19-CAR-T เชน่กนั เรียกวา่ “on-target 

off-tumor effect” สง่ผลให้เกิด hypogammaglobulinemia ได้เป็นระยะเวลานาน โดยอาจจ�ำเป็นต้องให้ Immunoglobulin ชดเชย

ในบางชว่งเพ่ือปอ้งกนัการเกิดการติดเชือ้ท่ีรุนแรง

REVIEW
ARTICLE I

Figure 3 The outline of CAR T-cell therapy. CAR, chimeric
antigen receptor

	 เร่ิมต้นจากผู้ ป่วยเข้าเคร่ืองแยกเก็บเม็ดเลือด

ขาวชนิด mononuclear cells (leukocyte apheresis) 

จากหลอดเลือดส่วนปลายของผู้ ป่วยเอง แล้วน�ำเม็ด

เลือดขาวท่ีเก็บได้นีไ้ปผา่นกระบวนการคดัแยก T cells 

เพ่ือน�ำไปกระตุ้นในสภาวะท่ีเหมาะแก่การเพ่ิมจ�ำนวน 

(IL-2 หรือ anti-CD3 antibodies) จากนัน้ transfect-

ed CAR genes เข้าไปใน T cells เหลา่นี ้โดยใช้ retro-

viral หรือ lentiviral vectors ก่อนท่ีจะใสก่ลบัไปให้ผู้

ป่วย โดยท่ีผู้ ป่วยได้ผา่นการรับยาเคมีบ�ำบดัเพ่ือลด

จ�ำนวนเมด็เลือดขาวชนิด lymphocyte มาเรียบร้อย

แล้ว ซึง่ผู้ ป่วยจะมี cytokines IL-7 และ IL-15 ท่ีจะชว่ย

เพ่ิมจ�ำนวน T-cell และ antitumor activity ในร่างกาย

เพ่ิมขึน้โดยกระบวนการฟัฒนา CAR-T product นีใ้ช้

เวลาทัง้หมดประมาณ 2-3 สปัดาห์
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ตัวอย่างงานวิจัยทางคลินิกที่ใช้ CD19-CAR-T therapy ในการรักษาโรค B-NHLs
(รวมถึง B-cell chronic lymphocytic leukemia, B-CLL) ตารางที่ 1
1. CTL019 (University of Pennsylvania ร่วมกับ Novartis) ได้พัฒนา 2nd generation CD19-CAR-T โดยใช้murine 

anti-CD19 scFv, CD8 hinge and a transmembrane domain, 4-1BB (costimulatory molecule), and CD3 มีการท�ำ 

pilot study ในผู้ ป่วย relapsed/refractory B-CLL 14 ราย ได้ CR 4 คน (29%), PR 4 คน (29%), ORR 58%จากผู้ ป่วยเหล่านี ้

ผู้ ป่วยท่ีได้ PR มีการกลบัเป็นซ�ำ้ท่ี 9 เดือนหลงัจากการรักษา 1 คน โดยต่อมน�ำ้เหลืองโตเร็ว ตดัชิน้เนือ้ตรวจพบว่าเป็น Richter’s 

transformation ท่ี CD19 negative ส่วนผู้ ป่วยทัง้หมดท่ีได้ CR ตรวจพบด้วย quantitative PCR ว่ามีการแบ่งตวัของCTL019 

ในร่างกายผู้ ป่วยเป็นจ�ำนวนมากทัง้ 4 คน นานอย่างน้อย 14-19 เดือน ในขณะท่ีผู้ ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา พบว่ามี

 expansion magnitude น้อยกว่าชดัเจน (median 73,237 เทียบกบั 420 copies/mcg, p=0.013) และพบว่ามี CRS ในผู้ ป่วย 

9 จาก 14 ราย (64%) ท่ี 1-14 วนัหลงัจากฉีดยา (median 7 วนั) โดยเป็น CRS grade 3-4 จ�ำนวน 6 ราย และ4 จาก 6 รายนี ้

ต้องเข้ารับการดแูลใกล้ชิดใน ICU

นอกจากนีย้งัมี phase IIa trial of relapsed/refractory B-NHL ประกอบด้วย DLBCL 26 คน, Follicular lymphoma 14 คน, 

mantle cell lymphoma 3 คน รวม 43 คน (excluding B-CLL) ได้น�ำเสนอ interim results ใน ASH 2015 โดยมีผู้ ได้รับ CAR 

T-cell ทัง้หมด 30 คน (เน่ืองจาก 4 คน มี disease progression, 6 คน production failure, และ 3 คนไม่สมคัรใจร่วมโครงการต่อ)

และ 28 คนท่ีได้รับการประเมินผลท่ี 3 เดือนพบวา่มี ORR 47% ใน DLBCL (3 CR, 4 PR), 73% ใน FL (4 CR, 4 PR) มีผู้ ป่วย 6 ราย

ท่ีได้แค่ PR ท่ี 3 เดือน แต่ในท่ีสดุการตอบสนองดีขึน้เป็นCR ในภายหลงับ่งชีว้่าการตอบสนองท่ีดีท่ีสดุต่อ CTL-19 อาจจะช้ากว่า

การให้ยาเคมีบ�ำบัดแบบดัง้เดิม ซึ่งผลการประเมินท่ียาวกว่านัน้ใน ASH-2016 ผู้ ป่วยท่ีได้ CR ยังอยู่ใน CR และพบ CRS ใน

ผู้ ป่วยทัง้หมด 16 ราย (53%) ส่วนมากเป็น grade2 (14/16 คน) บ่งชีว้่าความรุนแรงของ CRS น้อยกว่า การให้ CD19-CAR-T 

therapy ในผู้ ป่วย B-ALL

จากผลเบือ้งต้นนี ้ CTL-19 มีประสิทธิภาพดีส�ำหรับ relapsed/refractory B-NHL และผลข้างเคียงไม่รุนแรงเกินไป (สามารถ

ดูแลได้) แต่ก็ยังมีอีกหลายปัญหาท่ีต้องศึกษาต่อไป ดัง global phase II trial (including Japan) for relapsed/refractory 

DLBCL (NCT02445248)

2. KTE-C19 (NCI สหรัฐอเมริกา และบริษัท Kite Pharma) เป็น CD19-CAR-T ท่ีประกอบด้วย anti-CD19, scFv, CD28 

(hinge, transmembrane, and costimulatory domains), and CD3 Phase I trial ใน relapsed/refractory B-NHL พบ

ว่าผู้ ป่วย aggressive B-NHL ได้ CR 4 จาก 7 ราย (57%) และ PR 2 จาก 7 ราย (28%) มีหลาย Multicenter trials ใน B-cell 

leukemia and lymphoma เชน่ Zuma-1 trial (NCT02348216) เป็น phase I/II ใน relapsed/refractory DLBCL  phase I ผู้ ป่วย 

refractory DLBCL 7 คน ได้ KTE-C19 ขนาด 2*106 cell/kg หลงัจาก lymphodepletion-chemotherapy ผู้ ป่วย 5 ใน 7 ราย 

(71%) ได้ objective response ท่ี 1 เดือนหลงัให้ CAR (4 คน, 57% ได้ CRs) ผู้ ป่วย 6 คนมีภาวะ CRS (5 คนเป็น grade 1-2, 

1 คนเป็น grade 4 ซึ่งเป็น dose-limiting toxicity DLT), ผู้ ป่วย 4 คนมีผลข้างเคียงทางระบบประสาทอย่างน้อย 1 อย่าง 3 คน

เป็น grade3, และ 1 คนเป็น grade4 (คนเดียวกับท่ีมี DLT) นอกจากคนนีแ้ล้ว คนอ่ืนๆมีผลข้างเคียงประมาณ 7-8 วนัแล้วหาย

เองจึงได้ด�ำเนิน phase II ของ Zuma-1 ต่อ (late breaking abstract ของ ASH-2016) จากผู้ ป่วยทัง้หมด 101 คน มี 51 คนท่ี

สามารถท�ำการวิเคราะห์ได้ ณ เวลานัน้ การผลิต KTE-C19 ส�ำเร็จถึง 99% ของผู้ ป่วยทัง้หมด ด้วยเวลาเฉลี่ย 17.4 วนั นบัตัง้แต่

เจะเลือด ถึงน�ำ KTE-C19 มาให้แก่ผู้ ป่วย (ใช้เวลาผลิต 6-8 วนั) ซึ่งถือว่าเร็วเม่ือเทียบกบังานวิจยัอ่ืนๆ ORR 76% (47% CR และ 

29% PR) PFS ท่ี 1 และ 3 เดือน (Primary endpoint) เท่ากบั 92% และ 56% ตามล�ำดบั CRS grade 3-4 และผลข้างเคียงทาง

ระบบประสาท เท่ากับ 20% และ 29% ตามล�ำดับ โดยหลังใส่เซลล์ พบว่า KTE-C19 เพ่ิมจ�ำนวนภายใน 14 วัน ซึ่งระดับการ

แบ่งตวัสงูสดุ สมัพนัธ์กบัการตอบสนองท่ี 3 เดือน (p=0.008) ผลข้างเคียงท่ีรุนแรงทางระบบประสาท สมัพนัธ์กบัการเพ่ิมขึน้

ของIL-15, IL-6, IL-10 และ IFN-gamma-inducible protein 10 (IP-10)
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Figure 4 The grading system and treatment algorithm for CRS after CAR T-cell infusion. CAR,
chimeric antigen receptor; CRS, cytokine release syndrome.

ตารางที่ 1 Selected clinical trials of anti-CD19 CAR T-cell therapy against B-NHL
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3. JCAR014 และ JCAR017 (Fred Hutchinson Cancer Research Center: FHCRC, the Memorial Sloan Kettering Cancer

Center: MSKCC, and Seattle Children’s Research Institute ร่วมกนัท�ำหลาย Clinical trial ส�ำหรับ CD19-CAR-T products)

	 JCAR014 ประกอบด้วย murine anti-CD19, scFv, and IgG4 hinge, CD28 transmembrane domain, 4-1BB costimulatory 

domain, and CD3, transfected ด้วย truncated epidermal growth factor receptor สามารถตรวจเลอืก และก�ำจดั CAR-T ซึง่ผลติ

จาก CD4 แยกจาก CD8 memory T cells เพ่ือให้แน่ใจว่า ratio ของ CD4+/CD8+CM-CAR-T เป็นสดัสว่น 1:1(CD8+CM-CAR-T

มีความสามารถในการก�ำจดัเซลล์มะเร็ง ในขณะท่ี CD4+CM-CAR-T มีความสามารถด้านนีต้�่ำกวา่ แตส่ามารถผลิต inflammatory

cytokines หลายชนิด) โดยทัง้ 2 ชนิดจะท�ำงานร่วมกนั

	 Phase I ของ JCAR014 ใน relapsed/refractory B-NHL แสดงให้เห็นความสมัพนัธ์ระหว่างสตูรของ lymphodepletion-

chemotherapy, cell dose, การตอบสนอง และผลข้างเคียงท่ีเกิด โดยในผู้ ป่วยท่ีได้รับการประเมินทัง้หมด 30 คน (18 คนได้รับ

Cyclophosphamide และ Fludarabine (CY/FLU) และ 12 คนได้รับ Cyclophosphamide +/- Etoposide) โดยผู้ ท่ีได้รับ CY/FLU มี 

CR มากกวา่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ Cyclophosphamide +/- Etoposide 50% vs 8%ตามล�ำดบั (p=0.02), และในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ CY/FLU 

ท่ีได้รับ cell dose 2x105/kg, 2x106/kg, 2x107/kg พบวา่กลุม่ท่ีได้ 2x106/kg มีอตัราสว่น ORR สงูท่ีสดุ (33%, 82%, และ 75% 

ตามล�ำดบั), สว่นอตัราการเกิด CRS เทา่กบั 0%, 9% และ 50% ตามล�ำดบั

	 JCAR017 multicenter phase I trial ส�ำหรับ relapsed/refractory B-NHLจ�ำนวน 26 คน (22 คน เป็นชนิด aggressive NHL) 

ได้รับ CY/FLU-lymphodepletion-chemotherapy ตามด้วย CAR-T ปริมาณ 2x106/kg พบวา่มี ORR 73% (CR 46%) และพบ 

grade 3-4 CRS และ/หรือผลข้างเคียงทางระบบประสาท grade 3 รวม 12% โดยไมมี่ผู้ ป่วยรายใดจ�ำเป็นต้องได้รับยากระตุ้นความ

ดนั (Vasopressors) นอกจากนีย้งัพบวา่ หากมี CRS grade 3-5 ผู้ ป่วยจะมีปริมาณ IL-15, IL-6, IL-2, IFN-gamma, CRP, และ 

Ferritin สงูกวา่ grade 0-2 ชดัเจน ซึง่คา่ประมาณ cytokine เหลา่นีอ้าจชว่ยระบคุวามเสี่ยงและความรุนแรงของการเกิด CRS หรือ 

neurologic toxicity ในผู้ ป่วยแตล่ะรายได้ โดยหากมีการท�ำวิจยัในผู้ ป่วยจ�ำนวนมากกวา่นีจ้ะชว่ยยืนยนัให้ชดัเจนขึน้ได้

ปัญหาที่ยังไม่สามารถแก้ไขได้ของ CAR-T therapy
	 แม้วา่ประสทิธิภาพของการใช้ CD19-CAR-T therapy จะดดีูมาก ยงัมีปัญหาหลายอยา่ง ท่ีต้องได้รับการแก้ไขก่อนท่ีจะน�ำไป

ใช้ในการตรวจรักษาตามปกติได้ ดงัข้อสรุปในตารางท่ี 2
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3. การเพ่ิมจ�ำนวนของ CAR-T ในตวัผู้ ป่วยอย่างคงท่ี จะช่วยให้ความสามารถในการท�ำลายเซลล์มะเร็งดีขึน้รวมถึงการพัฒนา

lymphodepletion-chemotherapy ยงัอยูร่ะหวา่งการด�ำเนินการ

4. การพฒันาโครงสร้างของ anti-CD19 CAR เชน่สว่นท่ีท�ำหน้าท่ีจดจ�ำ antigen ของ CAR ผลติมาจากหน ู(murine) อาจจะมีสว่น

ท�ำให้ CAR-T ถกูท�ำลายเม่ือเข้ามาในร่างกายมนษุย์จงึมีการผลติ CAR จากมนษุย์ทัง้หมด เชน่โครงการของ NCI ในผู้ ป่วย B-NHL 8 

คน (present ท่ี ASH 2016)นอกจากนีย้งัมีโครงการของ Juno (JCAR021) แตย่งัเร็วเกินกวา่ทีจะสรุปผลได้

เม่ือเทียบประสทิธิภาพการรักษาของ CAR-T ในB-ALL จะดีกวา่ B-NHL เลก็น้อย อาจมีสาเหตจุากความแตกตา่งของ microenvi-

ronment และการแสดงออกของ immune checkpoint molecules เชน่ CAR-T คือ T cells ท่ีมีการแสดงออกของ Programmed 

death 1 (PD-1) บนผิวเซลล์ ซึง่ จะถกูจบัโดย programmed death ligand1 (PD-L1) บนผิวของเซลล์มะเร็ง (Escape mechanism) 

ท�ำให้ไมส่ามารถท�ำลายเซลล์มะเร็งได้ จงึมีการศกึษาการให้ immune checkpoint inhibitors พร้อม หรือ ตามหลงั CAR-T cells

	 นักวิจัยท่ี UPenn ได้ด�ำเนิน phase I/II trial เพ่ือศึกษาความเป็นไปได้ และประสิทธิภาพของ anti-PD-1 antibody

(pembrolizumab) ในผู้ ป่วยB-NHL ท่ีไม่ตอบสนองต่อ CTL019 (NCT02650999) เช่นเดียวกบั FHCRC และ Juno therapeutics

ท่ีได้เร่ิม phase I trial (JCAR014 ร่วมกับ anti-PD-L1 antibody, durvalumab) ในผู้ ป่วย relapsed/refractory B-NHL 

(NCT02706405) แตก่ารรักษานีอ้าจเพ่ิมโอกาสการเกิดและความรุนแรงของ CRS ได้

	 1. การควบคมุโรคให้อยูใ่นภาวะสงบ ระหวา่งรอการผลติ CAR-T ยงัคอ่นข้างยาก โดยเฉพาะใน aggressive lymphoma เน่ืองจากผู้ป่วย

สว่นมากท่ีจ�ำเป็นต้องใช้ CAR T-cell จะดือ้ตอ่การรักษามาตรฐาน โดยท่ีการผลติ CAR-T ท่ีจ�ำเพาะตอ่ผู้ ป่วยแตล่ะราย ต้องใช้เวลา

ค่อนข้างนาน หลายการวิจัยในยุโรปและอเมริกาใช้ ibrutinib และ lenalidomide เป็นควบคุมโรคให้ผู้ ป่วย ระหว่างรอการผลิต 

สว่นการแก้ไขท่ีตรงประเดน็ คือ การพฒันากระบวนการผลติ CAR-T ให้เร็วขึน้ และลดโอกาสท่ีจะผลติล้มเหลว เชน่ในกรณีท่ีผู้ ป่วยได้

รับการรักษามามากจนมีปริมาณ T-cells ท่ีดีไมม่ากพออาจใช้ open-tissue culture vessels, human serumเชน่ใน KTE-C19 แตย่งั

ไมส่ามารน�ำมาใช้ในการผลติปริมาณมากได้ NCI จงึพฒันา cell processing device (automated and closed cell processing in 

bags, Sepax II), serum-free culture system (OpTimizer CTS with 2.5% TSCR) นอกจากนีย้งัมีกลุม่ Qasim ท่ีพฒันาการผลติ 

CAR-T ให้ใช้ได้ทันที เรียกว่า off-the-shelf CAR-Tโดยใช้ transcription activator-like effector nuclease (TALEN) ไม่ให้มี

การแสดงออกของ TCR และกระตุ้นการย้าย CAR gene เข้าไปในเซลล์ โดย lentiviral vector เพ่ือให้ CAR-T cells เหลา่นีส้ามารถ

หลบเลี่ยงภมิูคุ้มกนัของ host (HLA-unmatched recipients) และสร้างเป็นธนาคาร non-HLA-matched universal CD19-CAR-T 

จากผู้บริจาคหญิงท่ีแขง็แรง และได้ใช้แล้วในรักษาเดก็ทารก 2 คนท่ีเป็น relapsed/refractory B-ALL ซึง่ได้ผลดีมี molecular remission

2. เพ่ือลดโอกาสเกิดB-cell aplasia และการมี hypogammaglobulinemia ตามมา (ลด on-target, off-tumor effect), รวมถงึลดปฏิ

กริยาทางภมิูคุ้มกนัอ่ืนๆ เชน่ CRS จงึมีความพยายามในการผลติCD19-CAR-T ท่ีจ�ำเพาะตอ่ tumor cells ไมท่�ำลาย healthy B cells 

โดย Faitschuk และผู้ ร่วมงานได้ท�ำ preclinical data เก่ียวกบั immunoglobulin M Fc receptor (FcμR)-specific CAR-T จากคนไข้ 

CLL ท่ีจะไมท่�ำลาย B cells ปกติ เน่ืองจาก FcμR มีการแสดงออกเฉพาะบน CLL cells แตมี่จ�ำนวนน้อยบน B cells ปกติ
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	 แม้ว่าผลการรักษาของ CD19-CAR-T จะดีตามคาด

ผู้ ป่วยบางคนยังมีการกลับเป็นซ� ำ้โดยตรวจไม่พบ CD19

บนผิวของเซลล์มะเร็งท่ีกลบัเป็นซ�ำ้ จึงมีการศึกษาและพฒันา 

CD22, CD20 และ CD123 CAR-T cells เป็นทางเลือกต่อไป 

เชน่ CD123 จะแสดงออกบนผิวเซลล์มะเร็งเมด็เลือดหลายชนิด

เชน่ B-ALL และ AML เชน่จากข้อมลูการทดลองของRuella และ

คณะทัง้ในห้องทดลองและในมนษุย์ ส�ำหรับ B-ALL ท่ีกลบัเป็น

ซ�ำ้หลงัการให้ CD19-CAR-T ท่ีไม่มีการแสดงออกของ CD19 

แล้ว และอีกคณะหนึง่แสดงประสทิธิภาพของ bispecific CAR-T 

ท่ีจบั CD19 และ CD20 ในหนท่ีูเป็น B-cell malignancy วา่อาจ

ชว่ยลดการกลบัเป็นซ�ำ้ได้ (ปอ้งกนั antigen escape)

	 การรักษา CRS ท่ีเหมาะสมยงัเป็นท่ีถกเถียง เน่ืองจาก

เป็นอาการข้างเคียงท่ีพบบอ่ยและร้ายแรง แม้วา่การใช้ tocilizumab 

จะมีประสิทธิภาพ แตเ่กณฑ์การให้ และช่วงเวลาท่ีเหมาะสมยงั

ไมช่ดัเจน การตรวจ cytokine บางอยา่งอาจชว่ยบอกวา่ผู้ ป่วย

รายใดอยู่ในภาวะท่ีมีความเสี่ยงสูง ควรได้รับการรักษาอย่าง

รวดเร็ว นอกจากนีก้ารใช้ Bruton’s tyrosine kinase inhibitor 

(Ibrutinib) ร่วมด้วยอาจลดความเสี่ยงของ CRS ดงัท่ีนกัวิจยัจาก 

UPenn มีการพฒันา xenograft model ท่ีเป็น CRS เพ่ือเปรียบ

เทียบ cytokine level และอัตราการรอดชีวิตหลังจากการให้ 

CAR-T อย่างเดียว เทียบกับการให้ CAR-T ร่วมกับ ibrutinib

พบว่าการให้ ibrutinib ร่วมด้วย จะมีอตัราการรอดชีวิตท่ีดีกว่า, 

inflammatory cytokines เพ่ิมขึน้ แตผ่ลของ ibrutinib ในแง่

ประสทิธิภาพการรักษายงัไมช่ดัเจน และอาจต้องมีการศกึษาตอ่ไป

	 อีกวิธีหนึง่ในการจดัการกบั severe immune-system-

related adverse effects คือการใส ่“suicide gene” หรือ “elim-

ination genes” เข้าไปใน โครงสร้างของ CAR ตัง้แตต่อนผลติ 

เชน่ Inducible caspase 9 (iCasp9) ซึง่เป็น caspase 9 monomer 

ร่วมกบั binding domain เพ่ือตอ่กบัspecific small molecule 

จะได้ dimerizer ท่ีจะกระตุ้น iCasp 9 dimerization กระตุ้น 

caspase 9 ตอ่จากนัน้ caspases 3, 6, และ 7 จะถกูกระตุ้น น�ำไป

สูก่ารตายของเซลล์ (apoptosis) ซึง่ CAR-T และ iCasp 9 ยงัอยูใ่น

ระหวา่งด�ำเนินการ ในการวิจยัระดบัคลนิิกหลายงาน (NCT01822652,

NCT02247609, NCT02274584)   สว่น “elimination gene” 

เป็นยีนท่ีจะแสดงออกบนบาง antigen ท่ีสามารถเป็นเปา้หมาย

ของการรักษาด้วย antibody therapy เชน่ CD20 หรือ EGFR 

โดยหลงัจากให้ monoclonal antibody ยืนท่ีได้รับการตดัแตง่ให้

มีการแสดงออกของ target molecule จะถกูก�ำจดัอยา่งรวดเร็ว 

แตปั่ญหาท่ีตามมาอาจเป็นอาการข้างเคียงของ antibody เอง

สรุป
	 หลายการศึกษาได้แสดงให้เห็นประสิทธิภาพของ 

CD19-CAR-T therapy ในผู้ ป่วย relapsed/refractory B-NHL 

แตง่านวิจยัสว่นมากท�ำในผู้ ป่วยจ�ำนวนน้อย จงึต้องมีการศกึษา

ขนาดใหญ่ขึน้เพ่ือท่ีจะแสดงประสิทธิภาพและความจ�ำเป็นของ

การรักษาด้วย CAR-T therapy นอกจากนี ้ ยงัมีปัจจยัตา่งๆ

หลายอยา่งท่ีน�ำไปสูป่ระสทิธิภาพทางคลนิิก เชน่ ชนิดของ vector, 

culture conditions, CAR design, cell type, lymphodeple-

tion-chemotherapy, การท�ำแบบ autologous or allogeneic T 

cells, และปริมาณเซลล์ท่ีให้กบัผู้ ป่วย

เพ่ือท่ีจ�ำก�ำหนดprotocol CAR-T therapy ท่ีเหมาะสม จงึจ�ำเป็น

ต้องมีการวิจยัและรวบรวมข้อมลูตอ่ไป

	 เน่ืองจาก CAR-T therapy มีความซบัซ้อนในวิธีการท�ำ

มากกว่าการให้ยาเคมีบ�ำบดัแบบดัง้เดิม จึงต้องการความร่วม

มือจากหลายแผนก เชน่ แพทย์แผนก ICU, พยาบาลผู้ เช่ียวชาญ, 

นกัเทคนิคการแพทย์ท่ีจะดแูลเร่ืองการเลีย้งเซลล์ และการเตรียม

ทรัพยากรส�ำหรับ CAR-T แตอ่ยา่งไรก็ตาม มีหลายปัญหาท่ีรอ

การแก้ไข ก่อนท่ีจ�ำน�ำ  CAR-T ไปใช้ในการรักษาจริง เพ่ือท่ีจะ

รักษา B-NHL ท่ีดือ้ตอ่ยาเคมีบ�ำบดัตอ่ไป

REVIEW
ARTICLE I
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นพ.ศุภชัย เอกวัฒนกิจ
สาขาวิชาโลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์
คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

Safety and tolerability of pembrolizumab in patients withrelapsed/refractory primary 
mediastinal large B-cell lymphoma Zinzani PL, Ribrag V, Moskowitz CH, Michot J, Kuruvilla 
J, Balakumaran A, et al. Blood. 2017;130(3):267-270.

บทน�ำ
	 Primary mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL) 

เป็นโรคมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองชนิดหนึง่ในกลุม่โรค diffuse large 

B-cell lymphoma (DLBCL) ซึง่มกัพบในผู้ใหญ่เพศหญิงอายนุ้อย 

ผู้ป่วยสว่นใหญ่ท่ีเป็นโรค PMBCL ได้รับการรักษาจนหายขาดได้

ด้วยยาสตูรมาตรฐานแต่พบมีผู้ ป่วยจ�ำนวนประมาณ 200 ราย

ต่อปีในประเทศสหรัฐอเมริกาท่ีได้รับการวินิจฉัยว่ามีการก�ำเริบ

ของโรคหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา (relapsed/refrac-

t o r y  PMBCL, rrPMBCL) ซึ่งมีการพยากรณ์โรคท่ีแย่ด้วย

ทางเลือกในการรักษาท่ีจ�ำกัด จากจ�ำนวนผู้ ป่วยท่ีน้อยนีเ้อง

ท่ีท�ำให้การท�ำการศกึษาเพ่ือพฒันาวิธีการรักษาท�ำได้ยากและ

ปัจจบุนัยงัไมมี่วิธีการรักษามาตรฐานในผู้ป่วยกลุม่นี ้โดยสว่นใหญ่

จะได้รับการรักษาแบบ DLBCL และค�ำแนะน�ำของ NCCN 

guidelines ในการรักษาผู้ ป่วย relapsed PMBCL คือการปลกู

ถ่ายไขกระดกูด้วยเซลล์ตวัออ่นของผู้ ป่วยเอง (autologous stem 

cell transplantation, SCT) หรือเข้าการศกึษาวิจยั/ให้ยาเคมี

บ�ำบดัท่ีเป็น second-line (salvage chemotherapy) ในกรณีท่ี

ไม่สามารถทนการรักษาด้วยยาขนาดสงู (SCT) ได้ การรํกษาดงั

กลา่วเหลา่นีใ้ห้ผลการรักษาท่ีไมดี่นกั การศกึษาโดย Lazzarino 

M และคณะ (J Clin Oncol. 1997;15(4):1646-53) ได้ท�ำการ

ศกึษาผู้ป่วย rrPMBCL 106 ราย ด้วยยาเคมีบ�ำบดัท่ีมี doxorubicin 

ร่วมด้วยให้ผลตอบสนอง 0 รายจาก 35 รายท่ีวินิจฉยั refractory 

PMBCL และ 4 จาก 18 ราย (22%) ท่ีวินิจฉยั relapsed PMBCL 

การศกึษาแบบย้อนหลงัในผู้ ป่วย rrPMBCL 180 ราย ท่ีเคยได้รับ

ยาเคมีบ�ำบดัก่อนหน้าท่ีมี anthracycline ร่วมด้วย 1 สูตรพบ

วา่การให้ salvage chemo-therapy ได้ผลการตอบสนองโดย

รวม  (overall response rate, ORR) 25% ซึง่ต�่ำกว่าการรักษา 

DLBCL มาก (48%) รวมทัง้มีอตัราการรอดชีวิตท่ี 2 ปี (2-year 

OS) ต�่ำกวา่อยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิต ิ(15% vs 34%) (Kuruvilla 

J, et al. Leuk Lymphoma, 2008;49(7):1329-36.)

REVIEW 
ARTICLE II

	 PMBCL ส่วนใหญ่พบมีลกัษณะคล้ายโรค classical 

Hodgkin lymphoma คือมี 9p24.1/PD-L1/PD-L2 copy-num-

ber alterations และ rearrangements ท่ีเก่ียวข้องการการเพ่ิม

การแสดงออกของ PD-L1 และหรือ PD-L2 ซึง่สง่ผลให้โรคมีความ

สามารถในการหลบหลกีภมิูคุ้มกนัของร่างกาย (immune evasion) 

ด้วยเหตนีุเ้อง PMBCL จงึน่าจะตอบสนองตอ่การรักษาโดยการ

ยบัยัง้ PD-1 ยา Pembrolizumab เป็น humanized anti–PD-1 

monoclonal antibody ยบัยัง้ปฏิกิริยาระหวา่ง PD-1 และ ligands

ของมนั คือ PD-L1 และPD-L2 Pembrolizumab เป็นยาใหมท่ี่ให้

ผลการรักษาท่ีดีในกลุม่โรคมะเร็ง solid tumors และ Hodgkin 

lymphoma การศกึษานีเ้ป็นผลการศกึษายา Pembrolizumab 

ในผู้ ป่วย PMBCL ซึง่เป็นการศกึษายอ่ยของการศกึษายานี ้

 วิธีการศึกษาวิจัย
	 KEYNOTE-013 เป็นการศกึษา phase1b แบบเปิดเผย 

(open-lable) multicohort จากสหสถาบนัในระดบันานาชาต ิ

เพ่ือศึกษาถึงความปลอดภัย ความสามารถในการทนของยา

และผลการรักษาของยา pembrolizumab ตอ่กลุม่โรคมะเร็งทาง

โลหิตวิทยา 

เกณฑ์การเข้าร่วมการวจิยัที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

ผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีได้รับการวินิจฉยั PMBCL ซึง่ไมต่อบสนอง หรือไม่

สามารถรับการรักษา หรือปฏิเสธการรักษาด้วยวิธี autologous SCT 

Eastern Cooperative Oncology Group 0-1 ไมมี่โรค autoim-

mune หรือโรคตดิเชือ้ท่ี active ไมไ่ด้รับการรักษาด้วย allogene-

ic SCT มาก่อนในชว่ง5 ปีก่อน หรือไมเ่คยได้รับการรักษาด้วยยา

ท่ีออกฤทธ์ิมุ่งเป้าต่อ T-cell costimulation หรือ checkpoint 

pathways และไม่มีอาการของโรคทางระบบประสาทสว่นกลาง
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ผู้ ป่วยเข้าร่วมการศกึษาและได้รับยา pembrolizumab จ�ำนวน 

18 ราย โดย 10 รายแรกได้รับยา  pembrolizumab ทางหลอด

เลือดด�ำขนาด 10 มก./กก. ทกุ 2 สปัดาห์ในชว่งแรกของการวิจยั 

ตอ่มาทกุรายได้รับการปรับขนาดยาเป็น 200 มก. ทกุ 3 สปัดาห์ 

ตามผลการศกึษา pharmacokinetic/pharmacodynamics ของ

ยา ผู้ ป่วยจะได้รับการรํกษาเป็นระยะเวลา 2 ปี หรือจนกวา่จะมี

ผลข้างเคียงท่ียอมรับไม่ได้หรือได้รับการยืนยนัว่ามีการด�ำเนิน

ของโรคมากขึน้ การวดัผลตอบสนองตอ่การรักษาใช้เกณฑ์ส�ำหรับ 

malignant lymphoma ของ International Working Group 

2007 เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค์จากการใช้ยา (Adverse events, 

AEs) จะได้รับการประเมินโดยใช้ระบบ NCI CTCAE v4.0 

ตลอดการศึกษาจนถึง 30 วนัหลงัจบการศึกษา (90 วนัส�ำหรับ 

serious AEs) ผลลพัธ์ขัน้ปฐมภมิู (primary end points) ได้แก่ 

ความปลอดภยัของยาและ ORR ผลลพัธ์ขัน้ทตุภิมิูท่ีส�ำคญัได้แก่ 

complete response (CR) rate, duration of response (DOR) 

และ OS ผลการศกึษาและบทวิจารณ์

	 ผู้ ป่วยจ�ำนวนทัง้หมด 19 รายเข้าร่วมการวิจยั และ 18 

รายได้รับยาในการศกึษามากกวา่ 1 ครัง้ ผู้ ป่วย 1 รายยงัไมไ่ด้รับ

การประเมินผลการรักษา ณ เวลาท่ีท�ำการวิเคราะห์ผล (27 พ.ค. 

2016) คา่มธัยฐานของอายคืุอ 30 ปี 72% เป็นเพศหญิง ผู้ ป่วย

ทกุรายได้รับการรักษาก่อนหน้าหลายสตูรการรักษา คา่มธัยฐาน

ของยา pembrolizumab ท่ีได้รับคือ 4 รอบ (พิสยั 3-7) ผู้ ป่วย

สว่นใหญ่ (94%) เคยได้รับยา rituximab 33% เคยท�ำ autologous 

SCT 61% เคยได้รับการฉายรังสีมาก่อน ผู้ ป่วย 12 รายเป็น 

transplant ineligible เพราะโรคดือ้ยาเคมีบ�ำบดั

	 ข้อมลูด้านความปลอดภยัและความสามารถในการทน

ของยา pembrolizumabในผู้ป่วย rrPMBCL มีดงันี ้ผู้ป่วย 11 ราย 

(61%) มีเหตกุารณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (drug-related 

adverse events, DRAEs) สว่นใหญ่อยูใ่นระดบั 1 หรือ 2 

DRAEs ท่ีพบได้บอ่ยได้แก่ ภาวะฮอร์โมนธยัรอยด์ต�่ำ  ท้องเสีย 

คลื่นไส้ ออ่นแรง มีไข้ และเบ่ืออาหาร (อยา่งละ 2 ราย) DRAE 

ระดบั 3 พบเพียง 1 รายท่ีเป็น neutropenia และระดบั 4 พบ 1 

รายท่ีได้รับการวินิจฉยั veno-occlusive liver disease (VOD) 

ภายหลงัการท�ำ  allogeneic SCT ซึง่อยูใ่นชว่งท่ีหยดุยา pem-

brolizumab ไปแล้ว ผู้ ป่ยหายจาก VOD ในท้ายท่ีสดุ ผลข้าง

เคียงตอ่ระบบภมิูคุ้มกนัท่ีเป็นไปได้ โดยพบอยา่งละ 1 ราย คือ 

ท้องเสีย (ระดบั 2) และปอดอกัเสบจากการฉายรังสี (ระดบั 2) 

ไมมี่ผู้ ป่วยท่ีต้องหยดุยาเน่ืองจากมี AEs และไมมี่การเสียชีวิตท่ี

เกิดจากการรักษา

REVIEW
ARTICLE II
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การศึกษานีมี้ ORR 41% (7/17) โดยมีผู้ ป่วย 2 รายท่ีได้ 

CR 5 รายได้ PR และอีก 35%(6/17) เป็น SD (ตารางท่ี 1) ORR

ในการศกึษานีส้งูกวา่การศกึษาก่อนหน้า (0%-25%) ในผู้ ป่วยท่ี

ดือ้หรือก�ำเริบหลงัการรักษาด้วยสตูรยาท่ีมี anthracycline ผู้ ป่วย

81% (13/16) ท่ีได้รับการประเมินการตอบสนองด้วยภาพถ่าย

รังสีมีขนาดของต่อมน�ำ้เหลืองท่ีเล็กลง (รูปท่ี 1A) ค่ามธัยฐาน

ของระยะเวลาในการตดิตามผู้ ป่วยนาน (median follow-up du-

ration) 11.3 เดือน (พิสยั 3.4 - 27.4 เดือน)   คา่มธัยฐานของ

ระยะเวลาการตอบสนองการรักษายงัไมถ่งึในการศกึษานี ้(median 

DOR not reached, พิสยั 2.3+ ถงึ 22.5+ เดือน) ผลการรักษา

ด้วย pembrolizumab ท�ำให้โรคสงบได้ยาวนานแม้วา่ระยะเวลา

การตอบสนองจากการให้ยาเคมีบ�ำบดัก่อนหน้ารวมทัง้สตูรยา

เคมีบ�ำบดัแรกท่ีให้ผู้ ป่วยจะสัน้เพียงไมก่ี่เดือนก็ตาม (ตารางท่ี 2) 

ผู้ป่วยท่ีตอบสนองการรักษาไมไ่ด้รับการรักษาตอ่ด้วย auto-logous 

SCT ในขณะท่ีผู้ ป่วย 2 ราย (SD) ได้รับการรักษาตอ่ด้วย 

มีผู้ ป่วย 42 รายทีไมถ่กูคดัเลือกเข้าร่วมการศกึษาเน่ืองจากตรวจทางพยาธิวิทยาแล้วเป็นมะเร็งชนิดอ่ืน โดยพบวา่เป็น diffuse large 

B-cell lymphoma จ�ำนวน 12 ราย เป็น follicular lymphoma  (4 ราย) และเป็น mantle cell lymphoma จ�ำนวน 10 ราย

REVIEW
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	 allogeneic SCT ภายหลงัหยุดยา pembrolizumab 

(ผู้ป่วยรายท่ี 9 และ 10) ผู้ป่วย 10 รายหยดุการรักษา ในจ�ำนวนนี ้

5 รายเน่ืองจากรอยโรคเป็นมากขึน้จากภาพรังสีวินิจฉัย (ผู้ ป่วย

รายท่ี 4, 10, 11, 13, และ 14) 4 รายเน่ืองจากมีการด�ำเนินโรคท่ี

มากขึน้ (clinical progression; ผู้ ป่วยรายท่ี 12, 15, และ 16, รูป

ท่ี 1) และ 1 รายเน่ืองจากการตดัสนิใจของแพทย์ผู้ รักษา (ผู้ ป่วย

รายท่ี 9) ผู้ ป่วย 2 รายท่ีได้ผลการรักษา (CR หรือ PR) อยูใ่นการ

ศกึษาจนครบ 2 ปีและยงัคงโรคสงบจนถงึเวลาท่ีวิเคราะห์ข้อมลู 

(ระยะเวลาตดิตามนาน 25.4 เดือน [ผู้ ป่วยรายท่ี 1] และ 23.8 

เดือน [ผู้ ป่วยรายท่ี 2]) ผู้ ป่วยทกุรายท่ีตอบสนองตอ่การรักษา

ด้วย pembrolizumab ยังมีชีวิตอยู่เม่ือเวลาท่ีวิเคราะห์ข้อมูล

แม้วา่ผลการรักษาผู้ ป่วยโรค rrPMBCL ด้วยยา pembrolizumab

ให้ผลเป็นท่ีนา่พอใจ แตข้่อมลูในอดีตท่ีสามารถน�ำมาเปรียบเทียบ

ผลการรักษาได้นัน้มีจ�ำกัด ผลการศึกษาล่าสุดจากการศึกษา 

phase 2 โดยการให้ยา brentuximab vedotin ในผู้ป่วยกลุม่นีพ้บวา่มี

ORR ท่ีน้อยกวา่มาก (2/15 [13%]) ซึง่ท�ำให้ต้องปิดการศกึษาลง

ก่อนก�ำหนด (Zinzani PL, et al. Blood. 2017;129(16):2328-2330)

สรุป
ประสิทธิภาพและข้อมลูด้านความปลอดภยัของยา pembroli-

zumab ซึง่ยบัยัง้การท�ำงานของ PD-1 ในการรักษาผู้ป่วย PMBCL 

ท่ีได้รับการรักษาอยา่งหนกัหนว่งมาก่อน พบวา่มีผลลพัธ์ท่ีดีและ

มีความปลอดภัยในการใช้ยาท่ีจัดการได้การศึกษา phase 2 

(KEYNOTE-170) อยู่ระหว่างการท�ำการศกึษาถึงผลการรักษา

ด้วยยา pembrolizumab ในผู้ ป่วยกลุม่นี ้ (www.clinicaltrials.

gov #NCT02576990) 

	 PMBCL ส่วนใหญ่พบมีลกัษณะคล้ายโรค classical 

Hodgkin lymphoma คือมี 9p24.1/PD-L1/PD-L2 copy-num-

ber alterations และ rearrangements ท่ีเก่ียวข้องการการเพ่ิม

การแสดงออกของ PD-L1 และหรือ PD-L2 ซึง่สง่ผลให้โรคมีความ

สามารถในการหลบหลกีภมิูคุ้มกนัของร่างกาย (immune evasion) 

ด้วยเหตนีุเ้อง PMBCL จงึน่าจะตอบสนองตอ่การรักษาโดยการ

ยบัยัง้ PD-1 ยา Pembrolizumab เป็น humanized anti–PD-1 

monoclonal antibody ยบัยัง้ปฏิกิริยาระหวา่ง PD-1 และ ligands

ของมนั คือ PD-L1 และ PD-L2 Pembrolizumab เป็นยาใหมท่ี่

ให้ผลการรักษาท่ีดีในกลุม่โรคมะเร็ง solid tumors และ Hodgkin 

lymphoma การศกึษานีเ้ป็นผลการศกึษายา Pembrolizumab 

ในผู้ ป่วย PMBCL ซึง่เป็นการศกึษายอ่ยของการศกึษายานี ้

 วิธีการศึกษาวิจัย
	 KEYNOTE-013 เป็นการศกึษา phase1b แบบเปิดเผย 

(open-label) multicohort จากสหสถาบนัในระดบันานาชาต ิ

เพ่ือศึกษาถึงความปลอดภัย ความสามารถในการทนของยา

และผลการรักษาของยา pembrolizumab ตอ่กลุม่โรคมะเร็งทาง

โลหิตวิทยา 

เกณฑ์การเข้าร่วมการวจิยัที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

ผู้ ป่วยผู้ใหญ่ท่ีได้รับการวินิจฉยั PMBCL ซึง่ไมต่อบสนอง หรือไม่

สามารถรับการรักษา หรือปฏิเสธการรักษาด้วยวิธี autologous SCT 

Eastern Cooperative Oncology Group 0-1 ไมมี่โรค autoim-

mune หรือโรคตดิเชือ้ท่ี active ไมไ่ด้รับการรักษาด้วย allogene-

ic SCT มาก่อนในชว่ง5 ปีก่อน หรือไมเ่คยได้รับการรักษาด้วยยา

ท่ีออกฤทธ์ิมุ่งเป้าต่อ T-cell costimulation หรือ checkpoint 

pathways และไม่มีอาการของโรคทางระบบประสาทสว่นกลาง
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Connors JM, Ansell SM, Fanale M, et al. Five-year follow-up of brentuximabvedotin
combined with ABVD or AVD for advanced-stage classical Hodgkin lymphoma. Blood 
2017;130:1375-1377.

	 เป็นการศกึษาในผู้ป่วย Classical Hodgkin lymphoma ท่ีเป็น advanced stage ทัง้สิน้ 51 ราย ท่ีไมเ่คยได้รับการรักษามาก่อน 

(ประกอบไปด้วย stage IIA bulky 3 ราย, stage IIB 8 ราย, stage IIIA 8 ราย, stage IVA 9 ราย และ stage IVB 23 ราย) โดยศกึษา

ประสทิธิภาพระหวา่งการรักษา ด้วยเคมีบ�ำบดัสตูร Brentuximab vedotin (Bv)ร่วมกบัABVD (25 ราย) และ Bvร่วมกบั AVD (26 ราย)

อายเุฉลี่ย35 ปี และ 33 ปี ตามล�ำดบั โดยพบวา่เป็นกลุม่ท่ีมีความเสี่ยงสงู (International prognostic score ตัง้แต ่4 ขึน้ไป) ในกลุม่

ท่ีใช้ Bv+ABVD ถงึร้อยละ 80 ขณะท่ีกลุม่ท่ีรักษาด้วย Bv+AVD พบร้อยละ 54 ได้ตดิตามการรักษาโดยมี median follow up 66 

เดือน พบวา่มีผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย Bv+ABVDเสียชีวิต 2 รายจาก Pulmonary toxicity และปฏิเสธการรักษา1 รายหลงัจากได้

รับยา 1 cycle ในขณะท่ีกลุม่ Bv+AVD ไมมี่ผู้ ป่วยเสียชีวิต และปฏิเสธการรักษา มีผู้ ป่วย relapse 3 ราย และ 2 รายในกลุม่ Bv+AB-

VD และ Bv+AVDตามล�ำดบั ทัง้ 5 รายได้รับการท�ำ Autologous stem cell transplantation และมี complete remission ทัง้สิน้ 4 

ราย โดยมี 5-year failure-free survival (FFS) ในกลุม่ Bv+ABVD และ Bv+AVD เป็นร้อยละ 79 และร้อยละ 92 ตามล�ำดบั และ 

5-year overall survival(OS) ในกลุม่ Bv+ABVD และ Bv+AVD ร้อยละ 92 และร้อยละ 100ตามล�ำดบัโดยเม่ือเปรียบเทียบกบัการ

ศกึษาในอดีตถงึประสทิธิภาพของ ABVD ซึง่มี 5-year FFS และ 5-year OS ร้อยละ74 และร้อยละ 88 ข้อมลูจากการศกึษานีเ้ป็นการ

ยืนยนัถงึ pulmonary toxicity ท่ีรุนแรงเม่ือใช้ Brentuximab  vedotin ร่วมกบั Bleomycin และบง่บอกถงึประสทิธิภาพท่ีดีย่ิงของ Bv+A-

VDใน Classical Hodgkin

นพ.ธนาวัฒก์ รัตนธรรมเมธี
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
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Thieblemont C, Tilly H, da Silva MG, et al. 
Lenalidomide maintenance compared with 
placebo in responding elderly patients with 
diffuse large B-cell lymphoma treated with 
first-line rituximab plus cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine and prednisolone. 
Journal of clinical oncology 2017;35:2473-2481.

	 เป็นการศกึษา phase 3 ช่ือ REMARC study เปรียบเทียบ

ประสทิธิภาพของ maintenance therapy ด้วย Lenalidomide  25 mg 

ต่อวันติดต่อกัน 21 วันทุกๆ 28 วันนาน 24 เดือน เทียบกับ 

Placebo ในผู้ ป่วย Diffuse large B-cell lymphoma(DLBCL) 

ท่ีมีอายุระหว่าง 60-80 ปี และมีการตอบสนองแบบ partial 

response หรือ complete response หลงัได้รับยาเคมีบ�ำบดั

สูตร R-CHOP 6-8 cycles รวบรวมผู้ ป่วยในการศึกษาได้ทัง้

สิน้ 650 รายและสุม่ผู้ ป่วยแบบ 1:1 มี median follow up ท่ี 39 

เดือนโดยพบวา่กลุม่ท่ีได้รับ Lenalidomide maintenance มี PFS

ท่ียาวนานกวา่อยา่งมีนยัส�ำคญั Hazard ratio 0.708 (95%CI 

0.537-0.933; p=0.01) แตมี่ OS ท่ีไมแ่ตกตา่งกนั Hazard ratio 

1.218 (95%CI 0.861-1.721; p=0.26) โดยพบวา่กลุม่ท่ีได้รับ 

Lenalidomide มี grade 3-4 adverse effect ท่ีมากกวา่โดยเฉพาะ 

neutropenia ซึง่เป็นการศกึษาแรกของ maintenance therapy 

ใน DLBCL ท่ีแสดง benefit ตอ่ PFS
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	 Staiger AM, Ziepert M, Horn H, et al. Clinical impact of the 
cell-of-origin classification and the Myc/Bcl2 dual expresser status in 
diffuse large B-cell lymphoma treated within prospective clinical trials 
of the German High-grade non-Hodgkin’s lymphoma study group. 
Journal of clinical oncology 2017;35:2515-2526.

	 เป็นการน�ำข้อมลูมาจากการศกึษาในอดีตของ 2 การศกึษาในผู้ ป่วย Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) คือ 

RICOVER-60 trial และการศกึษาท่ีใช้ R-MegaCHOEP ในผู้ ป่วยท่ีอายมุากกวา่ 60 ปีและน้อยกวา่ 60 ปีตามล�ำดบั ซึง่มีฐานข้อมลู

จาก German High-grade non-Hodgkin’s lymphoma study group โดยน�ำ formalin-fixed paraffin-embedded tissue 

มาท�ำการศกึษาด้วย Lymph2CX assay เพ่ือแยก Cell-of-origin (COO) ด้วยการด ูgene expression profile (GEP)วา่เป็น GCB 

หรือ ABC subtype,ย้อมสี immunohistochemistry เพ่ือด ูMyc, Bcl-2 วา่มี double expresser (DE) และศกึษา Fluorescent in situ 

hybridization (FISH) ส�ำหรับ Myc, Bcl-2 และ Bcl-6 rearrangement วา่เป็น double hit หรือ triple hit lymphoma โดยน�ำข้อมลู

มาท�ำการวิเคราะห์ถงึ EFS, PFSรวมถงึ OS พบวา่มีการศกึษาถงึ 414 samples และไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิติ

ของ EFS, PFS และ OS ระหวา่งกลุม่ GCB และ ABC ตาม COO classification ทัง้ในผู้ ป่วยท่ีรับ R-CHOP ใน RICOVER-60 และ 

R-MegaCHOEPในผู้ ป่วยท่ีได้รับ R-CHOP พบวา่กลุม่ GCB ท่ีมี DE จะมี survival ท่ีแยก่วา่ผู้ ป่วยท่ีไมเ่ป็น DE ในขณะท่ีกลุม่ ABC 

การมีหรือไมมี่ DE จะไมมี่ความแตกตา่งกนัของ survival เม่ือเปรียบเทียบระหวา่งกลุม่พบวา่ GCB ท่ีไมมี่ DE จะมี PFS ท่ีดีท่ีสดุ รอง

ลงมาคือ ABC ท่ีไมมี่ DE และแยท่ี่สดุคือการพบ DE โดย 5-year PFS เทา่กบัร้อยละ 85, 68 และ 39 ตามล�ำดบั
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Zinzani PL, Ribrag V, Moskowitz CH, et al. Safety and 
tolerability of pembrolizumab in patients with relapse/refractory 
primary mediastinal large B-cell lymphoma. Blood 2017;130:267-270.

	 เ ป็นการศึกษา  phase  Ib ช่ือ  KEYNOTE-013 

study ศึกษาถึงความปลอดภัยรวมถึงประสิทธิภาพของยา 

Pembrolizumab ซึ่งเป็น Program cell death-1 (PD-1) 

monoclonal antibody ในขนาด 10 mg/kg ฉีดเข้าทางหลอด

เลือดด�ำทกุ 2 สปัดาห์โดยวางแผนให้นานถงึ 2 ปี หรือจนกวา่จะ

มีผลข้างเคียงท่ีรุนแรง/ ไม่ตอบสนองต่อการรักษา ในผู้ ป่วย 

relapse/refractory primary mediastinal B-cell lymphoma 

(PMBCL) โดยรวบรวมผู้ ป่วยทัง้สิน้ 17 ราย ซึง่ Pembrolizumab

เป็นการรักษาท่ีเป็น median fourth line (3-7lines) เคยได้รับ 

rituximab มาก่อนถงึร้อยละ 94, เคยท�ำ autologous stem cell 

transplantation ร้อยละ 33 และเคยได้รับการฉายรังสีร้อยละ 61 

ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยคือ hypothyroidism, อาการทางระบบ

ทางเดนิอาหาร เชน่ ถ่ายเหลว, มีไข้, ออ่นเพลีย แตพ่บวา่เป็น

เพียง grade 1-2 พบวา่มี grade 3 neutropenia เพียง 1 รายเม่ือ

ตดิตามไปท่ี median follow up 11.3 เดือน มีduration of 

response อยูท่ี่ 2.3 ถงึ 22.5 เดือนโดยพบวา่มี overall response 

rate (ORR) ร้อยละ 41.2 (7/17 ราย) โดยเป็น complete remission 

(CR) ร้อยละ 11.8 (2/17 ราย) และ partial response (PR) ร้อยละ 

29.4 (5/17 ราย) ท่ีเหลือเป็น stable disease (SD) ร้อยละ 35.3 

(6/17 ราย) และ progressive disease (PD) ร้อยละ 17.6 (3/17 ราย) 

โดยมี 1 รายท่ีไมไ่ด้ประเมินผลการรักษาเม่ือเปรียบเทียบกบัการ

รักษาในอดีตของผู้ป่วย PMBCL พบวา่มีรายงาน ORR เพียงร้อยละ 

0-25 เทา่นัน้ มีผู้ ป่วย 2 รายท่ีได้รับ Pembrolizumab ครบ 2 ปี

และทัง้หมดอยูใ่น CR จากข้อมลูดงักลา่วท�ำให้มีการศกึษา phase 2 

เพ่ือศกึษาประสทิธิภาพและความปลอดภยัในผู้ ป่วย PMBCL ใน

จ�ำนวนท่ีมากขึน้โดยใช้ยา Pembrolizumab เพียงชนิดเดียวตอ่ไป

(การศกึษาช่ือ KEYNOTE-170 ซึง่อยูใ่นระหวา่งการรวบรวมผู้ป่วย)
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CASE
DISCUSSION I

	 ผู้ ป่วยชายไทย อาย ุ42 ปี ภมิูล�ำเนาจงัหวดัพิจิตร อาการส�ำคญั พบก้อนบริเวณเหงือกด้านบนข้างขวามา 3 เดือน ประวตัิ

ปัจจบุนั 3 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ ป่วยพบวา่เหงือกด้านขวาบนในชอ่งปาก บวมกวา่ปกติ ไมมี่ประวตักิระทบกระแทก ไมมี่ประวตัิ

เจ็บ หรือ มีไข้มาก่อน ก้อนคอ่ยๆโตมากขึน้ จงึไปรับการตรวจท่ีโรงพยาบาลจงัหวดั และสง่ตวัมารับการรักษาตอ่ ประวตัอิดีต ผู้ป่วยได้รับ

การวินิจฉยัโรคเอดส์ เม่ือ 1 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล รับประทานยาต้านไวรัสมา 1 เดือน ไมมี่ประวตัิตดิเชือ้ฉกฉวยโอกาสมาก่อนสบู

บหุร่ีและด่ืมสรุาเป็นบางครัง้

ตรวจร่างกาย V/S BT 36° RR 16/min BP 130/80 mmHg PR 88/min

A male, not pale, no icteric sclerae No cervical lymphadenopathy, mass at right upper gum, painless, firm consistency

Heart regular rhythm, normal s1s2, no murmur Lungs equal breath sound, no adventitious sound Abdomen active bowel 

sound, no  hepatosplenomegaly Extremities pruritic popular eruption both legs

ได้รับการตดัชิน้เนือ้บริเวณก้อนไปตรวจ พบ mixed   small and large cell tumor with plasmacytoid features ผลย้อม 

immunohistochemistry พบ CD 3 negative, CD 20 negative, CD 138 positive, Vs38C positive, CD45 positive, S-100 

negative ผลตรวจ serum protein electrophoresis polyclonal gammopathy ผลตรวจ EBER positive

อภิปราย
มะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืงท่ีพบในผู้ป่วยตดิเชือ้ไวรัส HIV มีหลายชนิดบางชนิดเกิดขึน้เก่ียวข้องกบัระดบัภมิูคุ้มกนัท่ีต�ำ่ลง บางชนิดพบในผู้ป่วย

ท่ีภูมิคุ้มกนัหรือระดบั CD4 ลดลงยงัไม่มากพบว่าการติดเชือ้ไวรัสในกลุ่ม gamma herpes virus อนัประกอบด้วย Epstein-Barr 

virus (EBV) และ Kaposi sarcoma herpesvirus (KSHV–human herpesvirus 8 [HHV8] เป็นสาเหตขุองการเกิดมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืง
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EBV-associated lymphoproliferative disorders in HIV (1) ที่พบบ่อยประกอบด้วย

- Immunodeficiency-associated BL-plasmacytoid

- Primary central nervous system lymphoma

- DLBCL, immunoblastic-plasmacytoid

- KSHV/HHV8-positive PEL and its solid variant

- Plasmablastic lymphoma of the oral cavity type

KSHV/HHV8-associated lymphoproliferative disorders in HIV ที่พบบ่อยประกอบด้วย

- PEL - in the absence of tumor masses 

- Large B-cell lymphoma arising in KSHV-associated MCD

ผู้ ป่วยรายนีห้ลงัจากติดเชือ้ HIV แล้วมาด้วยก้อนบริเวณในช่องปาก ตรวจไม่พบต่อมน�ำ้เหลืองบริเวณอ่ืนๆ ท่ีโต ผู้ ป่วยไม่มีไข้ และ

ไม่มีการอกัเสบบริเวณก้อนท�ำให้นกึถึงการติดเชือ้ลดลง การวินิจฉยัโรคในผู้ ป่วยท่ีมาด้วยก้อนในช่องปากท่ีเกิดจากโรคมะเร็งเป็นได้

หลายชนิด คดิถงึ plasmabastic in oral cavity lymphoma มากท่ีสดุเน่ืองจากผู้ ป่วยเพ่ิงได้รับประทานยาต้านไวรัส ระดบัภมิูคุ้มกนัต�่ำ 

ตรวจพบการตดิเชือ้ EBV จากผลตรวจ EBER และผลการย้อม immunohistochemistry พบเป็นลกัษณะของ post germinal center 

ไมต่ดิ marker ของ B cells เชน่ CD20, CD79a และมี marker ของ plasma cell อนัประกอบด้วย VS38C, CD138 และผลการตรวจ 

SPEP เป็น polyclonal gammoathy
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ส่วนการวินิจแยกโรคต้องคิดถึงมะเร็งชนิดอื่นๆ เช่น 
1. Poorly differentiated carcinoma, a melanotic melanoma ต้องย้อม cytokeratin marker และ S-100 เพ่ือใช้ในการวินิจฉยั ซึง่

ตรวจไมพ่บในผู้ ป่วยรายนี ้

2. Kaposi sarcoma มีก้อนในชอ่งปากได้บอ่ยแตมี่ความสมัพนัธ์กบัการตดิเชือ้ HHV8 virus

3. Immunoblastic DLBCL มีลกัษณะ plasmacytoid morphology ได้เชน่เดียวกนัแตก่ารย้อม immunohistochemistry จะตดิ marker

ของ B cells : CD20, CD79a

4. Burkitt’s lymphoma plasmacytoid variant มีลกัษณะท่ีเหมือนกันคือเซลล์แบ่งตวัเร็ว มี Ki-67 สงูแต่การย้อม immunohis

tochemistry จะติด marker ของ B cells : CD20, CD79a

Plasmablastic in oral cavity lymphoma ถกูค้นพบครัง้แรกในปี คศ 1997 (2) พบบอ่ยเป็นร้อยละ 2.6 ของผู้ ป่วยมะเร็งตอ่มน�ำ้

เหลืองในผู้ ป่วย HIV มีความเก่ียวข้องกบั Epstein-Barr virus (3,4,5) มากกวา่ HHV8 virus มกัพบในผู้ ป่วยเพศชาย คา่เฉลี่ยระดบั 

CD4 บางรายงานการศกึษาอยูท่ี่ 120-170 cells per ul (5,6) การพยากรณ์โรคไมดี่ชว่งก่อนการรักษาด้วยยาต้านไวรัสผู้ ป่วยเสียชีวิต

ภายในระยะเวลา 6 เดือน บางรายงานผู้ ป่วยสามารถพบในผู้ ป่วยท่ีไมต่ดิเชือ้ HIV ได้ 

จากการศกึษาผู้ ป่วย plasmablastic in oral cavityในผู้ ป่วย HIV 68 ราย4พบวา่อายเุฉลี่ยท่ีพบประมาณ 40-50 ปี ต�ำแหนง่ก้อนท่ีพบ

บอ่ยในชอ่งปาก ท่ีเหงือกร้อยละ 39.7 เพดานปากร้อยละ 11.7 ท่ีฐานปากร้อยละ 5.8 ท่ีเหลือไมไ่ด้ระบตุ�ำแหนง่ไว้ชดัเจน การรักษาผู้

ป่วยยงัไมมี่การศกึษาขนาดใหญ่ท่ีรองรับ พบวา่การรักษาด้วยยาต้านไวรัสและเคมีบ�ำบดัชว่ยเพ่ิมอตัราการรอดชีวิตของผู้ ป่วย สตูร

ยาเคมีบ�ำบดัท่ีมีรายงานในการรักษาได้แก่ CHOP, CHOP with IT methotrexate, hyperCVAD, EPOCH (7-14) การรักษาให้ผลไม่

แตกตา่งกนั (13)

ในผู้ ป่วยรายนีไ้ด้รับการรักษาด้วย CHOP regimen with intathecal methotreaxate 8 cycle หลงัการรักษาผู้ ป่วยตวัโรคสงบเป็น

ระยะเวลา 6 ปี และมีการกลบัเป็นซ�ำ้ด้วยก้อนบริเวณไตข้างซ้ายยืนยนัด้วยการตรวจชืน้เนือ้ย้อม immunohistochemistry strongly 

positive CD138, negative for CD20
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