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กองบรรณาธิการ
	 จลุสาร Lymphoma Newsletter ท่ีอยูใ่นมือทา่นนีเ้ป็น ฉบบัท่ี 4 ประจ�ำปี พ.ศ. 2560 ในฉบบันี ้

มีหวัข้อท่ีนา่สนใจหลายๆ เร่ือง เร่ิมจาก Pathology forum นพ.ณฤทธี สกุไสว ได้ทบทวนเร่ือง Nodal 

marginal zone lymphoma ในสว่นของ Review article พญ.พิมพ์ใจ นิภารักษ์ พญ.ภคัทิพา ภทัรโกศล 

และนพ.สทิธาคม ผู้สนัตไิด้ทบทวนเนือ้หาของเร่ือง GOYA Trial เป็นการศกึษาเปรียบเทียบผลของ

การใช้ Obinutuzumab กบั Rituximab ร่วมกบั Cyclophosphamide Doxorubicin Vincristine และ 

Prednisolone ในผู้ ป่วย Diffuse Large B cell lymphoma ท่ีไมเ่คยได้รับการรักษามาก่อนส�ำหรับ 

Interesting article I พญ.ลลัธริมา ภูพ่ฒัน์ ได้สรุปเนือ้หาของบทความหลายๆ บทความท่ีนา่สนใจ

มาให้ทา่นได้อา่น และ Interesting article II นพ.ธวชัชยั สวุรรณบรรณ ได้สรุปเนือ้หาของบทความอีก

หลายเร่ืองท่ีนา่สนใจเชน่กนั ตามด้วย case discussion I นพ.พีระพล วอง ได้น�ำเสนอรายงานผู้ป่วย

ท่ีนา่สนใจมาก เป็นผู้ ป่วย diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) ท่ีได้รับการรักษาด้วย RCHOP 

แล้วมีปัญหาแทรกซ้อนจากการรักษาเกิดภาวะ hypogammaglobulinemia จากการยา rituximab เกิดปัญหา

การตดิเชือ้ฉกฉวยโอกาสตามมาหลายชนิด และใน case discussion II นพ.ทนงศกัดิ์ สวุรรณเทน 

และ นพ.สมชาย วงศ์ขนัตี ได้น�ำเสนอรายงานผู้ป่วยท่ีนา่สนใจ เป็นผู้ป่วย Anaplastic large cell lymphoma 

(ALK positive) ท่ีพบก้อนขนาดใหญ่ท่ีห้องหวัใจ และมีน�ำ้ในชอ่งเย่ือหุ้มหวัใจเป็นจ�ำนวนมาก หวงัวา่

ทา่นสมาชิกของชมรมคงจะได้รับความรู้จากเร่ืองราวตา่งๆ ท่ีบรรจใุน Newsletter ฉบบันี ้หากทา่น

มีข้อเสนอแนะใดๆ สามารถเขียนตดิตอ่มาท่ี email address: tlsg.info@gmail.com

รศ.นพ. วีระศกัดิ์ นาวารวงศ์
หวัหน้ากองบรรณาธิการ
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นพ.ณฤทธี สุกไสว
ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

PATHOLOGY
FORUM
Nodal marginal zone lymphoma: Brief review

Introduction:
Nodal marginal zone lymphoma (NMZL) is a rare lymphoid neoplasm, accounting for 1.5-1.8% of all lymphomas. Median age 

is 50-60 years old, with no gender preponderance. Approximately 20-24% of the cases show association with hepatitis 

C virus according to some literatures. There are changing of terminology from the past. In 1986, Sheibani, et al initiated 

Monocytoid B-cell lymphoma, while in 1987, Cousar, et al introduced name parafollicular lymphoma.

Definition: 			

	 NMZL is a primary nodal B-cell lymphoma without splenic or extranodal lesion.

Site of involvement:
	 NMZL primarily involves lymph node, and may uncommonly involve bone marrow or peripheral blood.

Key clinical features:
	 Majority of the cases is asymptomatic. Localized or generalized lymphadenopathy can be seen. The commonly 

involved regions are head and neck, paraaortic or abdomen. Thorough clinical investigation should be done to exclude 

extranodal or splenic site. Sometimes, suspected NMZL really is an involvement by extranodal or spenic marginal zone 

lymphoma. Some autoimmune disease, such as Hashimoto’s disease, can lead to extranodal marginal zone lymphoma 

with extensive nodal involvement.

Morphology:
	 Cell of origin is marginal zone B-cell. Multiple patterns are described including diffuse (75% of cases), interfollicular 

(14%), nodular (10%), parafollicular (4%). Some authors also note some patterns including splenic type, MALT type, 

floral type or DLBCL+MALT type.

	 NMZL usually shows heterogeneous cellular component. Four cellular features can be seen, including centrocyte-like 

cells, monocytoid cell, plasmacyte-like cells and large cells.

Immunohistochemical study:
	 NMZL expresses pan B-cell markers, BCL-2, CD43(20-75%). Although they are usually non-reactive with CD5, 

CD23, CD10, BCL-6, cyclinD1, there are some reports of rare positivity to these markers. Thus, correlation with morphology 

is highly recommended. Interpretation of immunohistochemistry with care is also a must do. Initial recommended panel 

is CD20, CD3, Ki-67  CD21,  CD23,  CD5, CD43, CD10, CyclinD1, BCL2, and BCL6, at least. Some new positive stains 

are also available, including MNDA and IRTA-1. 

As we all know, scattered large cells can be seen in various 

kind of indolent lymphoma, including NMZL. From

literatures, these cells show no clinical significant. However, 

when large cells form sheet, it should be counted as large 

cell transformation.

Molecular and genetic aberrations:
	 Rearrangement of immunoglobulin gene are 

usually observed. The rest cytogenetic abnormalities are 

not unique, including trisomy 3, 18 or 7.

PATHOLOGY 
FORUM

Differential diagnoses:

Conclusion:
	 Please keep in mind that NMZL is a diagnosis of 

exclusion. Other small cell lymphomas, or even, extranodal 

or splenic marginal zone lymphoma, have to be searched 

for before giving diagnosis of NMZL. Interpretation of

immunohistochemical study needs to be performed with care.
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การศึกษาเปรียบเทียบผลของการใช้ Obinutuzumab กับ Rituximab ร่วมกับ Cyclophosphamide 
Doxorubicin Vincristine และ Prednisolone ในผู้ป่วย Diffuse Large B cell lymphoma ที่ไม่เคย
ได้รับการรักษามาก่อน [GOYA Trial]
Vitolo U, Trneny M, Belada D, Burke JM, Carella AM, Chua N, et al J Clin Oncol. 2017;35:3529-3537.

บทน�ำ
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) เป็นมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองชนิด Non-Hodgkin ท่ีพบบอ่ยท่ีสดุ ปัจจบุนัการรักษามาตรฐาน

ในกลุม่ท่ีเป็นระยะลกุลาม (Advanced stage) ประกอบด้วย Rituximab (R) ซึง่เป็น anti-CD20 monoclonal antibody ร่วมกบัยาเคมี

บ�ำบดัสตูร CHOP (Cyclophosphamide Doxorubicin Vincristine และ Prednisolone) จากหลายการศกึษาท่ีผ่านมาพบวา่อตัรา

การตอบสนองแบบสมบรูณ์ [Complete response rate (CR) and unconfirmed CR] อยูท่ี่ร้อยละ 76 และอตัราการปลอดโรคท่ี 2 ปี (2 year

failure free survival) อยูท่ี่ร้อยละ 77 ถงึแม้วา่การรักษาท่ีเป็นมาตรฐานนีจ้ะสามารถท�ำให้ผู้ ป่วยหายจากโรคได้ แตพ่บวา่ยงัมีผู้ ป่วย

ประมาณร้อยละ 20 ถงึ 40 ไมไ่ด้ตอบสนองแบบสมบรูณ์หรือมีโรคกลบัเป็นซ�ำ้ และการรักษาแบบ Salvage therapy ยงัให้ผลการรักษาท่ีไมดี่

	 Obinutuzumab (Gazyva;G) เป็น Type II anti CD-20 monoclonal antibody ท่ีถกูออกแบบให้มีความสามารถในการ

ก�ำจดัเซลล์มะเร็งผา่นวิธี Direct cell death induction และ Antibody-dependent cellular cytotoxicity ซึง่มีประสทิธิภาพเหนือกวา่ 

Rituximab จากการศกึษาในระยะสามในกลุม่ผู้ป่วย Chronic lymphocytic leukemia (CLL11) หรือ Follicular lymphoma (GALLIUM) 

พบว่า Obinutuzumab มีประสิทธิภาพดีกว่า Rituximab และยงัมีหลายการศกึษาแสดงให้เห็นถึงผลการตอบสนองท่ีดีจากการให้

G monotherapy หรือ G-CHOP ในผู้ ป่วยมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองท่ีมีความรุนแรงจากการวิจยัดงักลา่วจงึเป็นท่ีมาของการศกึษาในครัง้นี ้

ท่ีมีช่ือวา่ GOYA โดยมีจดุประสงค์เพ่ือต้องการเปรียบเทียบประสทิธิภาพและความปลอดภยัระหวา่งการใช้ G-CHOP กบั R-CHOP 

ในผู้ ป่วย DLBCL ท่ีไมเ่คยได้รับการรักษามาก่อน

วิธีการศึกษา
	 กลุ่มผู้ป่วย

ผู้ป่วยที่สามารถเข้าร่วมการศกึษาได้ ประกอบไปด้วย

1. อายตุัง้แต ่18 ปีขึน้ไป

2. ลกัษณะทางพยาธิวิทยาเข้าได้กบั CD 20-positive DLBCL

3. รอยโรคท่ีสามารถวดัขนาดแบบ Bidimension ได้จากเอก็ซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT) ตัง้แต ่1 รอยโรค

4. ระดบั Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status อยุท่ี่ 0 ถงึ 2

5. คา่ความสมบรูณ์ของเมด็เลือด (CBC) คา่การท�ำงานของตบัและไต อยูใ่นเกณฑ์ปกติ

6. คา่ Left ventricular ejection fraction (LVEF) มากกว่าหรือเทา่กบั 50%

7. คา่ International Prognostic Index (IPI) มากกวา่หรือเทา่กบั  2  โดยผู้ป่วยทกุรายจะได้รับการขออนญุาตเพ่ือยินยอมเข้าร่วมวิจยัด้วยสมคัรใจ

แบบแผนการวิจัยและการรักษา
	 GOYA เป็นการศกึษาระหวา่งสถาบนัแบบสุม่เปิดระยะสามโดยทดลองแบง่ผู้ ป่วยด้วยการสุม่เป็น 2 กลุม่ โดยกลุม่แรกผู้ ป่วย

จะได้รับ G ขนาด 1,000 mg IV ใน วนัท่ี 18 และ 15 ของรอบท่ี 1 และวนัท่ี 1 ในรอบท่ี 2 ถึง 8 หรือ R ขนาด 375 mg/m2 IV ใน 

วนัท่ี 1 ของรอบท่ี 1 ถึง 8 ร่วมกับยาเคมีบ�ำบดัสตูร CHOP จ�ำนวน 6 ถึง 8 รอบ (Cyclophosphamide ขนาด 750 mg/m2 IV ใน

วันท่ี 1; Doxorubicin 50 mg/m2 IV on day 1; vincristine ขนาด 1.4 mg/m2 IV ในวันท่ี 1, โดยขนาดสูงสุดไม่เกิน 2 mg และ 

prednisolone 100 mg per day orally ในวนัท่ี 1 ถงึ 5)  หากผู้ ป่วยได้เคมีบ�ำบดัสตูร CHOP 6 ครัง้ จะให้ G เป็น monotherapy ตอ่

ในรอบท่ี 7 ถึง 8  ส�ำหรับการรักษาด้วยรังสีรักษา ในกรณีท่ีมีรอยโรคขนาดใหญ่หรือโรคนอกต่อมน�ำ้เหลืองสามารถท�ำภายใน

8 สปัดาห์ หลงัจากได้รับ antibody รอบสดุท้าย และหลงัจากรับการรรักษาจบโดยสมบรูณ์

รศ.พญ.พิมพ์ใจ นิภารักษ์
พญ.ภัคทิพา ภัทรโกศล
นพ.สิทธาคม ผู้สันติ
หน่วยโลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ 
คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

REVIEW
ARTICLE

REVIEW
ARTICLE

Stratification
- จ�ำนวนรอบของการให้เคมีบ�ำบดัชนิด CHOP ท่ีวางแผนไว้ (6 หรือ 8)

- International prognostic score

- ขอบเขตของการศกึษา (Region of study conduct)

- ชนิดของจดุตัง้ต้นของเซลล์ (Cell of origin)

GA101
1,000 mg ในวนัท่ี 1, 8, และ 15 ของรอบท่ี 1

และ วนัท่ี 1 ของรอบท่ี 2-8 ทกุ 21 วนั	

Rituximab
375 mg/m2 ในวนัท่ี 1 ของรอบท่ี 1-8 ทกุ 21 วนั

รูปภาพท่ี 1 แผนผงัแสดงแบบแผนการวิจยัโดยสงัเขป
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จุดประสงค์ของการศึกษาและการประเมินผลการรักษา
	 จดุประสงค์การศกึษาหลกั (Primary end point) คือ อตัราการอยูร่อดโดยโรคสงบ (Progression free survival) สว่นจดุ

ประสงค์การศกึษารอง (Secondary end point) ประกอบด้วย อตัราการอยู่รอดโดยรวม (Overall survival), อตัราการอยู่รอดโดย

ปลอดเหตกุารณ์ (Event free survival), อตัราการตอบสนองโดยรวม (CR rate) , ระยะเวลาการตอบสนอง และความปลอดภยัจากการใช้ยา

ผลการศึกษา
	 ลักษณะพืน้ฐานของประชากรและการรักษา

	 ระหวา่งเดือนกรกฎาคม ค.ศ. 2011 ถงึ เดือนมิถนุายน ค.ศ. 2016 ผู้ ป่วยจ�ำนวน 1,418 คนถกูสุม่เป็นกลุม่ท่ีได้รับ G-CHOP 

จ�ำนวน 706 คน และ กลุม่ท่ีได้ R-CHOP จ�ำนวน 712 คน โดยมีผู้ ป่วยทัง้หมด 1,188 คน ท่ีได้รับการรักษาจนครบ แบง่เป็นกลุม่ท่ีได้ 

G-CHOP จ�ำนวน 587 คน และกลุม่ R-CHOP จ�ำนวน 601 คน ขณะท่ีเหตผุลหลกัในการยตุกิารรักษาด้วย Antibody คือ ผลข้างเคียง 

ซึง่พบบอ่ยกวา่ในกลุม่ท่ีได้รับ G-CHOP

	 ลกัษณะพืน้ฐานของผู้ ป่วยมีลกัษณะใกล้เคียงกนัทัง้ 2 กลุม่การศกึษา ข้อมลูด้าน cell of origin มีเพียง 933 คน และเม่ือแบง่

เป็น  2 กลุม่ พบวา่มีความใกล้เคียงกนัทัง้ 2 กลุม่

	 ระยะเวลาเฉลี่ยของการรักษาในทัง้ 2 กลุ่ม เท่ากับ 25.3 สัปดาห์ ขนาดความเข้มข้นยาท่ีมากกว่าร้อยละ 90 (Dose 

intensity) พบวา่ในกลุม่ G-CHOP คดิเป็นร้อยละ 95.3 และกลุม่ R-CHOP คดิเป็นร้อยละ 99 การหยดุยาAntibody นัน้พบในกลุม่  

G-CHOP บอ่ยกวา่โดยกลุม่ท่ีได้รับยาช้าน้อยกวา่หรือเทา่กบั 7 วนั ในกลุม่ G-CHOP พบได้ร้อยละ 34.9 และ R-CHOP พบได้ร้อยละ 

30 ขณะท่ีกลุม่ท่ีได้รับยาช้ามากกวา่ 7 วนั ในกลุม่ G-CHOP คดิเปน้ร้อยละ 13 และ R-CHOP ร้อยละ 9

	 นอกจากนี ้ยงัมีผู้ ป่วยจ�ำนวน 103 คน โดยแบง่เป็น G-CHOP 49 คน และ R-CHOP 54 คนได้รับการรักษาด้วยวิธีอ่ืนนอก

เหนือจากท่ีวางแผนการรักษาไว้ก่อนโรคจะด�ำเนินมากขึน้ 

ประสิทธิภาพ
	 หลงัสิน้สดุการศกึษาเม่ือเดือนเมษายน ค.ศ. 2016 ระยะเวลาการศกึษาเฉลี่ย (Median observation time) ท่ี 29 เดือน พบ

วา่อตัราการอยูร่อดโดยปราศจากโรค (PFS) คดิตาม Intention to treat population ไมต่า่งกนัระหวา่งกลุม่ท่ีได้รับ G-CHOP (28.5%) 

และ R-CHOP (30.2%) คดิเป็น Hazard ratio 0.924 (95% CI,0.76-1.11; P=0.3868)  และมีอตัราการอยูร่อดโดยประมาณท่ี 3 ปี 

ในกลุม่ G-CHOP ร้อยละ 69.6 และ R-CHOP ร้อยละ 66.9 นอกจากนี ้Overall Survival, Event free survival, Disease free survival 

และระยะเวลาก่อนได้รับการรักษาด้วยวิธีอ่ืนตอ่ไป พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งระหวา่ง 2 กลุม่ อยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิติ

	 ขณะท่ีการวิเคราะห์แบง่ตามกลุม่ย่อย พบว่าทัง้สองกลุม่มีอตัราการอยู่รอดโดยปราศจากโรค (PFS) ไม่แตกต่างกนัเช่นกนั

	 การวิเคราะห์ PFS จาก  Kaplan-Meier analysis ตาม cell of origin subtype ตา่งๆ (รูปภาพท่ี 2) พบวา่ในกลุม่ท่ีเป็น GCB 

มีแนวโน้ม PFS ดีกวา่กลุม่ ABC หรือ Unclassified subtype โดย PFS ท่ี 3 ปีในกลุม่ GCB, ABC และ Unclassified subtypes 

เทา่กบัร้อยละ 79, 59, และ 63 ตามล�ำดบั 

	 นอกจากนีอ้ตัราการอยูร่อดโดยโรคสงบ (Progression 

free survival) ได้น�ำไปวิเคราะห์แยกตามชนิดของจดุตัง้ต้นของเซลล์

(Cell of origin) โดยวิธี Gene expression profiling ซึง่แบง่ได้เป็น

3 ประเภท คือกลุ่ม Germinal center B cell-like (GCB)

กลุม่ Activated B cell-like (ABC) และกลุม่ท่ีไมส่ามารถจ�ำแนกได้

	 การประเมินการตอบสนองต่อการรักษาวดัจากอาการ

ทางคลนิิกผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ และการตรวจทางรังสี

วินิจฉยัด้วย CT หรือ PET-CT โดยอิงจากเกณฑ์การตอบสนอง

ตาม Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma 

ซึง่ท�ำการประเมินท่ี 4 ถงึ 6 สปัดาห์ ด้วย CT และ 6 ถงึ 8 สปัดาห์ 

ด้วย FDG-PET หลงัจากการรักษาครัง้สดุท้าย

	 การประเมินผลด้านความปลอดภยัท่ีอาจเกิดขึน้ จะมี

การบนัทกึรายละเอียดของเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค์ (Adverse events) 

และเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค์อยา่งรุนแรง (Serious adverse events) 

โดยรวมความผิดปกติท่ีตรวจพบจากห้องปฏิบตัิการ สญัญาณ

ชีพและการตรวจร่างกาย  นอกจากนัน้เหตกุารณ์ดงักล่าวจะถกู

จดัแบง่ตามความรุนแรง โดยอิงจากเกณฑ์การนิยามตาม National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 

Events version 4.0

การวเิคราะห์ทางสถติิ

	 ขนาดตวัอยา่ง (Sample size) ค�ำนวนโดยก�ำหนดให้ใช้

ตวัเลข 25% ของการลดความเสี่ยงในการด�ำเนินโรค การกลบัมา

เป็นซ�ำ้  และการเสียชีวิต เปรียบเทียบกนัระหวา่ง G-CHOP กบั 

R-CHOP โดยคา่ Hazard ratio ของอตัราการอยูร่อดโดยโรคสงบ 

อยูท่ี่ 0.75 โดยมี Two-sided alpha level ท่ี 0.05 และ Power ท่ี 80% 

งานวิจยันีอ้นญุาตให้มีอตัราสญูออก (Dropout rate) ท่ีร้อยละ 5 

ดงันัน้จ�ำนวนผู้ เข้าร่วมวิจยัจะต้องมีทัง้สิน้อย่างน้อย 1400 ราย

ในเวลา 3 ปีเพ่ือให้เหตกุารณ์ของการอยูร่อดโดยโรคสงบเป็นไป

ตามเปา้หมายท่ีจ�ำนวน 405 ครัง้

	 การประเมินประสทิธิผลใช้การวิเคราะห์ประชาการแบบ 

Intention to treat ประชากรท่ีใช้ในการวิเคราะห์ความปลอดภยั 

คือ ผู้ ป่วยทุกรายท่ีได้รับยาท่ีใช้ในการศึกษา การเปรียบเทียบ

อตัราการอยูร่อดโดยโรคสงบ ใช้ Log-rank test ท่ีมี Two-sided 

alpha level อยูท่ี่ 0.05 การประเมินแนวโน้มอตัราการอยูร่อดโดย

โรคสงบในแตล่ะกลุม่ใช้วิธีการของ Kaplan-Meier การประเมินผล

กระทบของการรักษา ใช้ Hazard ratio โดยการวิเคราะห์ด้วยวิธี 

Cox proportional hazards regression ท่ีมีคา่ความนา่เช่ือถือท่ี 95%

	 คณะกรรมการตดิตามข้อมลูท�ำการประเมินประสทิธิผล

และความปลอดภยัท่ีการวิเคราะห์ผลอย่างเป็นทางการจ�ำนวน

3 ระยะ ส่วนการวิเคราะห์กลุ่มย่อย จะประเมินผลกระทบต่อ

อตัราการอยู่รอดโดยโรคสงบของลกัษณะพืน้ฐานของประชากร 

รวมถงึ ชนิดของเซลล์ตัง้ต้นด้วย
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รูปภาพท่ี 2 Kaplan-Meier estimates of progression-free 

survival (PFS) และ Overall survival (OS)โดยภาพ (A) 

แสดง Investigator-assessed PFS (primary end point) 

จากการรักษาตาม Intention-to-treat population (B) แสดง 

OS by treatment, intent-to-treat population. (C) แสดง 

Investigator-assessed  PFS by  cell-of-origin  subtype

ความปลอดภัย
	 กลุ่มประชากรท่ีพบว่ามีอย่างน้อยหนึ่งผลข้างเคียงไม่

ว่าระดบัใดก็ตามเท่ากนัในทัง้กลุ่ม G-CHOP และ R-CHOP  

(97% และ  93.5%)  ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยท่ีสดุทัง้ 2 กลุ่มคือ

เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต�ำ่  (G-CHOP,48.3%; R-CHOP, 40.7%), 

กลุม่อาการเก่ียวข้องกบัการรับยาทางเส้นเลอืด (Infusion-related 

reaction; G-CHOP, 36.1%; R-CHOP, 23.5%), อาการคลื่นไส้

อาเจียน (G-CHOP, 29.4%; R-CHOP, 28.3%) และท้องผกู 

(G-CHOP, 23.4%; R-CHOP, 24.5%)

	 ผลข้างเคียงระดับ 3-5 พบบ่อยกว่าในกลุ่มท่ีได้รับ

(G-CHOP, 73.7%; R-CHOP, 64.7%) เช่นเดียวกบัผลข้างเคียง

ท่ีรุนแรงก็พบกวา่ในกลุม่ G-CHOP (G-CHOP, 42.6%; R-CHOP, 

37.6%), ผลข้างเคียงระดบั 3-5 ท่ีพบบอ่ยสดุทัง้ 2 กลุม่คือ เมด็

เลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต�่ำ  (G-CHOP, 46.2%; R-CHOP, 

38.1%), ภาวะการติดเชือ้ (G-CHOP, 19.2%; R-CHOP, 

38.2%), ภาวะ Febrile neutropenia (G-CHOP, 17.5 %; 

R-CHOP, 15.2%) และภาวะ Leukopenia  (G-CHOP, 13.6 %; 

R-CHOP, 10.1 %)

	 เม่ือวิเคราะห์ผลข้างเคียงท่ีสนใจเป็นพิเศษพบว่าภาวะ

การติดเชือ้, เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต�่ำ, กลุ่มอาการท่ี

เก่ียวข้องกับการรับยาทางเส้นเลือด, เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ทางหวัใจและหลอดเลือด, ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ และภาวะเลือด

ออกไมว่า่ระดบัใดก็ตาม เชน่เดียวกบัผลข้างเคียงระดบั 3-5 และ 

ผลข้างเคียงท่ีรุนแรง พบในกลุ่ม G-CHOP บ่อยกว่า R-CHOP 

นอกจากนีพ้บว่า ในกลุ่ม G-CHOP มีอตัราการก�ำเริบของไวรัส

ตบัอกัเสบ บี สงูกวา่กลุม่ R-CHOP (2.3% VS 0.9%) 

	 จ�ำนวนประชากรท่ีได้รับ G-CSF อย่างน้อย 1 ครัง้

มีจ�ำนวนใกล้เคียงกนัทัง้ 2 กลุ่ม (G-CHOP 86.5%, R-CHOP 

82.3%) ขณะท่ีกลุม่ท่ีได้ G-CHOP มีจ�ำนวนประชากรท่ีหยดุยา

ตวัใดตวัหนึง่ในการรักษาเน่ืองจากผลข้างเคียงมากกวา่กลุม่ท่ีได้ 

R-CHOP  (G-CHOP 11.9%, R-CHOP 8.5%)

อภิปราย
	 จากการศกึษานีแ้สดงให้เหน็วา่ในผู้ ป่วย DLBCL ท่ีไมเ่คยได้รับการรักษามาก่อน การรักษาด้วย G-CHOP และ R-CHOP 

ได้ประสิทธิภาพท่ีเหมือนกนั ซึง่ผลการศกึษาท่ีได้ไปในทางตรงกนัข้ามกบัการศกึษาอ่ืน เช่น Gallium study ท่ีพบว่าในผู้ ป่วย 

Follicular lymphoma ท่ีไมเ่คยได้รับการรักษามาก่อน การให้ยาเคมีบ�ำบดัท่ีมี G เป็นพืน้ฐานทัง้ในชว่ง Induction และ Maintenance 

therapy สามารถท่ีจะเพ่ิมอตัราการอยูร่อดโดยปราศจากโรค (PFS)ได้อยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิติได้ดีกวา่กลุม่ท่ีได้รับยาเคมีบ�ำบดัท่ี

มี R เป็นพืน้ฐาน เชน่เดียวกบัการศกึษา CLL11 ท่ีพบวา่ในผู้ ป่วย  CLL ท่ีไมเ่คยได้รับการรักษามาก่อน การให้ G สามารถเพ่ิมอตัรา

การอยูร่อดโดยปราศจากโรค (PFS) เม่ือเทียบกบักลุม่ท่ีได้รับยา Chlorambucil 

	 สาเหตท่ีุการให้ G-CHOP ไมไ่ด้มีประสทิธิภาพไปมากกวา่การให้  R-CHOP ในผู้ ป่วย DLBCL อาจจะเน่ืองมาจากมีความ

แตกต่างกนัของข้อมลูทางด้านชีวภาพ และคลินิกระหว่างกลุ่ม Indolent กบักลุ่ม Aggressive lymphoproliferative diseases 

นอกจากนี ้G อาจจะมีประโยชน์ในกลุม่ Indolent lymphoma ท่ีเจริญมาจาก Germinal center เชน่ กลุม่ Follicular lymphoma ซึง่

สอดคล้องกบัผลการศกึษานีท่ี้พบวา่ G-CHOP มีแนวโน้มท่ีจะได้ประโยชน์ในกลุม่ท่ีเป็น GCB subtype มากกวา่กลุม่อ่ืน ซึง่อธิบาย

ได้จากการท่ีเจริญมาจาก Germinal center และมีความแตกตา่งในเร่ืองของ Immune microenvironment ระหวา่ง Subtype ตา่งๆ  

นอกจากนัน้ความแตกตา่งกนัในแงข่องกลไกการออกฤทธ์ิระหวา่ง G และ  R  อาจจะสนบัสนนุถงึความแตกตา่งของยาทัง้ 2 ชนิดใน

แตล่ะชนิดของมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลือง

	 การศกึษาในเร่ือง Biomarker เพ่ิมเติมอาจจะสามารถให้ข้อมลูท่ีสามารถสนบัสนนุประโยชน์ของยาแตล่ะชนิดได้ดีย่ิงขึน้ 

อยา่งไรก็ตามจากการศกึษานีพ้บวา่ประชากรในกลุม่ท่ีได้รับ G-CHOP มีจ�ำนวนท่ีขาดการให้ยาท่ีตอ่เน่ืองเน่ืองจากมีผลข้างเคียงท่ี

สงูกวา่ในกลุม่ R-CHOP ซึง่อาจสง่ผลตอ่ประโยชน์ของการใช้ยาเม่ือเทียบกนั

	 GOYA trial เป็นการศกึษาแบบ Prospective study ท่ีใหญ่ท่ีสดุในปัจจบุนัเพ่ือจะประเมินผลของ Cell of origin ท่ีมีตอ่

ผลลพัธ์ทางคลนิิก พบวา่ในกลุม่ GCB subtype มีผลลพัธ์ท่ีดีกวา่กลุม่อ่ืน สว่นในกลุม่ Unclassified subgroup มีผลใกล้เคียงกบั

กลุม่ ABC subgroup ซึง่แตกตา่งกบัการศกึษาแบบ Prospective ก่อนหน้า เชน่ REMoDL-B หรือ PYRAMID ท่ี Cell of origin ไมมี่

ความสมัพนัธ์กบั Overall response rate และ/หรือ PFS แม้วา่การศกึษาเหลา่นีจ้ะใช้วิธีการตรวจ Cell of origin ท่ีแตกตา่งกนั

ก็ตามเพราะฉะนัน้การเลือกการรักษาท่ีเฉพาะเจาะจงตอ่ B-cell receptorหรือ NF-KB Pathways จะสามารถเพ่ิมอตัราตอบสนอง

ในกลุม่ ABC subtype ได้ดีย่ิงขึน้ 

	 ในสว่นของผลข้างเคียงท่ีเกิดขึน้ในกลุม่ G-CHOP มากกวา่ R-CHOP เป็นสิง่ท่ีนอกเหนือไปจากท่ีคาดหวงัไว้ อาจเป็นผล

ด้านจากความแตกตา่งทางด้านโครงสร้างและชีวภาพของ G และ R

	 โดยสรุปจากการศกึษานีพ้บวา่การรักษาด้วย G-CHOP ในผู้ ป่วย DLBCL ท่ีไมเ่คยได้รับการรักษามาไมช่ว่ยเพ่ิม PFS เม่ือ

เทียบกบักลุ่มท่ีได้รับ  R-CHOP ท่ียงัคงเป็นมาตรฐานในการรักษาผู้ ป่วยเหล่านี ้และยงัคงไม่มีสญัญานในด้านความปลอดภยัใด

เพ่ิมเติมท่ีจะบง่วา่การใช้ยาจะมีความปลอดภยัมากขึน้ในผู้ ป่วยกลุม่ใด การศกึษาในครัง้นีอ้าจจะช่วยเพ่ิมข้อมลู และวางแนวทาง

การวิจยัผู้ ป่วย DLBCL ระยะรุนแรงตอ่ไปในอนาคต
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INTERESTING 
ARTICLE I
Obinutuzumab for the First-Line Treatment of
Follicular Lymphoma.
Marcus R, Davies A, Ando K, Klapper W, Opat S, Owen C, et al. N Engl J Med. 2017 

Oct 5;377(14): 1331-1344. (GALLIUM study)
การศกึษา phase III randomized controlled trial ในผู้ ป่วย follicular lymphoma ระยะลกุลาม (ระยะ III, IV และ II bulky>7 cm.) 

แรกวินิจฉัย เปรียบเทียบระหว่างการให้ obinutuzumab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบดั และ rituximab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบดั โดยผู้ ป่วย

ท่ีตอบสนองต่อการรักษา จะได้รับยา obinutuzumab หรือ rituximab ในระยะmaintenance ต่อทุก 2 เดือนจนครบ 2 ปี โดยมี

วัตถุประสงค์เพ่ือดู progression-free survival เป็นหลัก

พญ. ลัลธริมา ภู่พัฒน์
สาขาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 

มีผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการศกึษาทัง้หมด 1202 คน ได้รับการสุ่มเป็น

2 กลุม่ กลุม่ละ 601 คน เพ่ือรับ obinutuzumab หรือ rituximab 

ร่วมกบัยาเคมีบ�ำบดั การศกึษาหยดุลง หลงัจากตดิตามไปจนถงึ

คา่กลางการตดิตามท่ี 34.5 เดือนเน่ืองจากผล interim analysis 

พบวา่กลุม่ท่ีได้รับ obinutuzumab มีสดัสว่นของการด�ำเนินของ

โรคการกลบัเป็นซ�ำ้ และการตายน้อยกวา่กลุม่ท่ีได้รับ rituximab

อยา่งมีนยัส�ำคญัโดยมีคา่ประมาณของ 3-year PFS เทา่กบั 80.0% 

เทียบกบั 73.3% และสดัสว่นการด�ำเนินโรค การกลบัเป็นซ�ำ้ และ

การตาย เทา่กบั 0.66 ท่ี 95% confidence interval [CI], 0.51 to 

0.85; P=0.001   โดยอตัราการตอบสนองไมแ่ตกตา่งใน 2 กลุม่ 

(88.5% ในกลุม่ท่ีได้รับ obinutuzumab และ 86.9% ในกลุม่ท่ีได้รับ 

rituximab) ผลข้างเคียงระดบั 3-5 พบได้บอ่ยกวา่ในกลุม่ท่ีได้รับ 

obinutuzumab (74.6% vs. 67.8%) เชน่เดียวกบัภาวะแทรกซ้อนท่ี

รุนแรง ซึง่พบในกลุม่ท่ีได้ obinutuzumab มากกวา่ (46.1% vs. 39.9%) 

ผลข้างเคียงท่ีพบได้บอ่ยได้แก่ ปฏิกิริยาจากฉีดยา โดยพบ 59.3% 

ในกลุม่ obiutuzumab และ 48.9% ในกลุม่ rituximab (P<0.001). 

รองลง มา คืออาการคลืน่ไส้อาเจียน และเมด็เลอืดขาวชนิด Neutrophil

ต�่ำ อย่างไรก็ตาม อตัราการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีเป็นอนัตรายถงึ

ชีวตินัน้ไมแ่ตกตา่งกนัใน 2 กลุม่ (4.0% ในกลุม่ obinutuzumab 

และ 3.4% ในกลุม่ rituximab)โดยมีผู้ เสียชีวิต 35 คน (5.8%) 

ในกลุ่ม obinutuzumab และ 46 คน (7.7%) ในกลุม่ rituximab 

Rituximab after Autologous Stem-Cell 

Transplantation in Mantle-Cell Lymphoma.
Le Gouill S, Thieblemont C, Oberic L, Moreau A, Bouabdallah K,

Dartigeas C, et al.; LYSA Group.N Engl J Med. 2017 Sep 

28;377(13):1250-1260

การศึกษา phase III randomized controlled trial ในผู้ ป่วย 

Mantle-cell lymphoma เปรียบเทียบระหวา่ง การให้ rituximab 

maintenance ทกุ 2 เดือน นาน 3 ปีหลงัจากการปลกูถ่ายไขกระดกู 

เทียบกบัไมไ่ด้รับยา และด ูevent-free survival เป็นหลกั

มีผู้ ป่วยเข้าร่วมการศกึษาทัง้หมด 299 คน โดยเป็นผู้ มีอายนุ้อย

กวา่ 66 ปีเม่ือแรกวินิจฉยัได้รับการสุม่ทัง้หมด 240 คน โดยสุม่

ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 120 คน เพ่ือได้รับยา rituximab 

maintenance หลงัปลกูถ่ายไขกระดกูเทียบกบัไมไ่ด้รับยา และดู

อตัราการมีชีวิตรอดโดยปราศจากการลกุลามของโรค การกลบั

เป็นซ�ำ้  การตาย การแพ้ยา rituximab และการตดิเชือ้ท่ีรุนแรง

หลงัปลกูถ่ายไขกระดกูผลการศกึษาพบวา่ หลงัได้เคมีบ�ำบดัสตูร 

R-DHAP (rituximab, dexamethasone, cytarabine, platinum 

derivative) ในช่วงแรก ผู้ ป่วยมีอตัราการตอบสนอง 89% และ

ตอบสนองโดยสมบรูณ์ 77%. ผู้ ป่วย 257 คนได้รับการปลกูถ่าย

ไขกระดกู คา่กลางการตดิตามหลงัจากการสุม่หลงัปลกูถ่าย คือ 

50.2 เดือน อตัรา event-free survival ท่ี 4 ปี เทา่กบั 79% (95% 

confidence interval [CI], 70 to 86) ในกลุม่ท่ีได้รับ rituximab 

maintenance เทียบกบั 61% (95% CI, 51 to 70) ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับยา 

โดยสรุปการให้ Obinutuzumab ร่วมกบัยาเคมีบ�ำบดัตามด้วย

การรักษาในระยะ maintenance ในผู้ ป่วย follicular lymphoma 

ระยะลุกลาม เพ่ิม progression-free survival เม่ือเทียบกับ

rituximab และมีภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรงมากกวา่

ซึง่แตกตา่งอยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิต ิ(P=0.001). อตัรา progression

-free survival ท่ี 4 ปีเทา่กบั 83% (95% CI, 73 to 88) ในกลุม่ท่ี

ได้รับ rituximab maintenance เทียบกบั 64% (95% CI, 55 to 73) 

ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับยา ซึง่แตกตา่งอยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิต ิ(P<0.001). 

อัตราการรอดชีวิต ในกลุ่มท่ีได้รับ rituximab maintenance 

เทา่กบั 89% (95% CI, 81 to 94) เทียบกบั 80% (95% CI, 72 to 88) 

ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับยา ซึง่แตกตา่งอยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิต ิ (P=0.04) 

และเม่ือคดิสดัสว่นการรอดชีวิตท่ี 4 ปี โดยวิธี Cox regression 

พบวา่สงูกวา่ในกลุม่ท่ีได้รับ rituximab โดยมีสดัสว่นการเสียชีวิต

เทา่กบั 0.50; 95% CI, 0.26 to 0.99; P=0.04.

โดยสรุป การให้ Rituximab maintenance หลงัการปลกูถ่าย

ไขกระดกู ในผู้ ป่วย mantle-cell lymphoma อายนุ้อย ชว่ยเพ่ิม 

event-free survival, progression-free survival และ overall survival

INTERESTING
ARTICLE I



12 13

Rituximab-dose-dense chemotherapy 

with or without high-dose chemotherapy 

plus autologous stem-cell transplantation 

in high-risk diffuse large B-cell lymphoma 

(DLCL04): final results of a multicentre, 

open-label, randomised, controlled, 

phase 3 study.
Chiappella A, Martelli M, Angelucci E, Brusamolino E, 

Evangelista A, Carella AM, et al. Lancet Oncol. 2017 

Aug;18(8):1076-1088. 

การศกึษา phase III multicentre, open-label, randomised 

controlled trial ในผู้ป่วย diffuse large B-cell lymphoma อายนุ้อย 

(18-65 ปี) ท่ีมีพยากรณ์โรคไมดี่ (age-adjusted IPI 2- 3) สุม่ใน

สดัสว่น 1:1:1:1 เพ่ือเปรียบเทียบการให้ R-CHOP-14 (rituximab, 

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone)8 

cycles เทียบกบั R-MegaCHOP-14 (เหมือน R-CHOP-14 แต่

ตา่งกนัท่ีเพ่ิมขนาดของ cyclophosphamide1200 mg/m2 และ 

doxorubicin 70 mg/m2) 6 cycles โดยไมป่ลกูถ่ายไขกระดกู 

และ R-CHOP-144 cycles ตามด้วย R-MAD (rituximab, high-dose 

cytarabine, mitoxantrone, dexamethasone) ตามด้วย high-

dose BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine,melphalan) 

และตามด้วยการปลกูถ่ายไขกระดกูแบบ autologous stem cell 

transplant หรือ R-MegaCHOP-14 4 cycles ตามด้วย R-MAD, 

BEAM และ autologous stem-cell transplantation ตามล�ำดบั. 

โดยมีวตัถปุระสงค์หลกัเพ่ือด ู failure-free survival ท่ี 2 ปี ใน

กลุ่มท่ีได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกู เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ได้รับการ

ปลกูถ่ายไขกระดกูมีผู้ เข้าร่วมการศึกษาทัง้หมด 399 คน ได้รับ

การปลกูถ่ายทัง้หมด 199 คน และไมไ่ด้รับการปลกูถ่าย 200 คน 

ได้รับ R-CHOP-14 203 คน R-MegaCHOP-14196 คน โดยมี

ค่ากลางการติดตามท่ี 72 เดือน พบว่า 2-year failure-free 

survival ในกลุม่ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกูเทา่กบั 71% (95% 

CI 64-77) เทียบกบั 62% (95% CI 55-68) ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับการ

ปลกูถ่าย คดิเป็นสดัสว่น 0.65 [95% CI 0.47-0.91]; p=0.012) 

โดยอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปีไมแ่ตกตา่งกนัระหวา่ง 2 กลุม่ (78% 

TP53 mutations identify younger mantle 

cell lymphoma patients who do not 

benefit from intensive chemoimmuno-

therapy
Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW, Westman M, Kolstad A, 

Pedersen LB, et al. Blood. 2017;130(17):1903-1910

การศกึษาแบบ retrospective cohort ในผู้ ป่วย Mantle cell 

lymphoma ระยะ II-IV อายนุ้อยกว่า 66 ปีจาก Nordic MCL2 

and MCL3 trials ซึง่ได้รับการรักษามาตรฐานด้วยยาเคมีบ�ำบดั

ท่ีประกอบด้วย Rituximab และ cytarabine เป็นสว่นประกอบ 

และตามด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูกแบบ autologous stem 

cell transplantation โดยมีวตัถปุระสงค์เพ่ือหาปัจจยัทางพนัธกุรรม

ท่ีมีผลต่อประสิทธิภาพการรักษา โดยศึกษาจากไขกระดูกของ

ผู้ ป่วย 183 คน พบว่าปัจจยัซึง่ส่งผลต่อพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีหลงั

การรักษาจาก univariate analysis ได้แก่ การมีการกลายพนัธุ์

ของยีน TP53 (11%) และ NOTCH1 (4%) และการมี deletions 

ของยีน TP53 (16%) และ CDKN2A(20%) ซึง่สง่ผลร่วมกบัการ

มี MIPI หรือ MIPI-c เป็นแบบ high risk, blastoid morphology 

และ Ki67 > 30% อย่างไรก็ตาม จาก multivariate analyses

มีเพียงการกลายพนัธุ์ของยีน TP53 เทา่นัน้ท่ีสง่ผลตอ่อตัราการ

รอดชีวิต (HR, 6.2; P < .0001) ไมว่า่จะมี MIPI-c เป็นแบบ high risk 

หรือไม่ โดยพยากรณ์โรคเม่ือมีการกลบัเป็นซ�ำ้ในกลุ่มท่ีมีการ

กลายพนัธุ์ของยีน TP53 ก็มีพยากรณ์โรคท่ีแย ่โดยมีคา่กลางของ

การรอดชีวิตเพียง 1.8 ปี และมีการกลบัเป็นซ�ำ้ของโรค 50% ใน 

1 ปี เทียบกับกลุ่มท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ของยีน TP53 ซึ่งมีค่า

กลางการรอดชีวิต 12.7 ปี (P < .0001) และพบว่าการมีการ

กลายพนัธุ์ของยีน TP53 นัน้ สมัพนัธ์กบัการมี  Ki67 > 30%, 

blastoid morphology และ MIPI high-risk และไมต่อบสนอง

กบัยาเคมีบ�ำบดัและการปลกูถ่ายไขกระดกู

โดยสรุปการพบการกลายพนัธุ์ของยีน TP53 mutations ใน mantle

cell lymphoma บง่ถงึพยากรณ์ท่ีไมดี่ ซึง่ไมต่อบสนองตอ่ยาเคมี

บ�ำบดัในกลุม่ cytarabine, rituximab และ autologous stem-cell 

transplantation.

Safety and tolerability of

pembro l i zumab i n  pa t i en t s  w i th

relapsed/refractory primary mediastinal 

large B-cell lymphoma
Zinzani PL, Ribrag V, Moskowitz CH, Michot JM, Kuruvilla J, 

Balakumaran A, et al. Blood 2017 130:267-270; 

(KEYNOTE-013) การศึกษาแบบ cohort ระยะ 1b ในผู้ ป่วย 

primary mediastinal large B-cell lymphoma ท่ีไมต่อบสนอง

กบัยาเคมี และกลบัเป็นซ�ำ้ โดยศกึษาผลของยา pembrolizumab 

ซึง่เป็น antibody ตอ่ PD-1 ในผู้ ป่วย 18 คนท่ีมีอายเุฉลี่ย 30 ปี 

และได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบดัมาแล้ว เฉลี่ย 3 สตูรโดยมี

ผู้ ป่วย 17 คนท่ีถูกน�ำมาวิเคราะห์ประสิทธิภาพของยา พบว่า

ผู้ ป่วย 11 คน (61%) เกิดผลข้างเคียงจากยา ซึ่งส่วนใหญ่เป็น

ผลข้างเคียงในระดับ 1-2 และไม่มีผู้ ใดหยุดยาจากผลข้าง

เคียงท่ีเกิดขึน้ จ�ำนวนผู้ ท่ีตอบสนองคดิเป็น 41% (7/17) และ

อีก 35% (6/17) การด�ำเนินโรคคงท่ี เม่ือประเมินจากภาพรังส ี

พบวา่ 81% มีขนาดก้อนลดลง การตดิตามโรคจนถงึคา่กลางการ

ติดตามท่ี 11.3 เดือน พบว่าไม่สามารถประเมินค่ากลางของ

ระยะเวลาการตอบสนองได้ และมีผู้ ป่วย 2 คนท่ีโรคสงบ

แม้ผ่านไป 2 ปี คา่กลางของอัตราการมีชีวิตรอดไม่สามารถ

ประเมินได้ ผู้ ท่ีตอบสนองทัง้หมดยังคงมีชีวิตอยู่ท่ีจุดสุดท้าย

ของการเก็บข้อมลู

โดยสรุปการตอบสนองของ primary mediastinal B-cell lymphoma

ท่ีดือ้ยา และกลบัเป็นซ�ำ้ ตอ่ pembrolizumab ซึง่ยบัยัง้มีผลการ

ตอบสนองท่ีน่าสนใจ และค่อนข้างปลอดภัย โดยผลข้างเคียง

ท่ีเกิดขึน้สามารถควบคมุได้ 

[95% CI 71-83] vs 77% [71-83]; HR 0.98 [0.65-1.48]; 

p=0.91) ผลข้างเคียงตอ่ระบบเลือดระดบั 3 ขึน้ไป พบ 92% ใน

กลุม่ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไขกระดกูเทียบกบั 68% ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้

รับการปลกูถ่าย ผลข้างเคียงอ่ืนๆ ระดบั 3 ขึน้ไป พบ 45% ใน

กลุม่ท่ีปลกูถ่ายไขกระดกูเทียบกบั 16% ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้ปลกูถ่าย 

ผลข้างเคียงอ่ืนๆ ท่ีพบบ่อยนอกเหนือจากผลต่อระบบเลือด 

ได้แก่ ภาวะแทรกซ้อนในระบบทางเดนิอาหารโดยพบ 25% ใน

กลุม่ท่ีปลกูถ่ายไขกระดกูเทียบกบั 10% ในกลุม่ท่ีไมไ่ด้ปลกูถ่าย 

และมีผู้ เสียชีวิตจากการรักษา 13 คน (3%) โดยเป็นกลุม่ท่ีได้รับ

การปลกูถ่าย 8 คน และกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับการปลกูถ่าย 5 คน

โดยสรุป การเพ่ิมขนาดและความถ่ีของ R-CHOP ตามด้วย 

autologous stem-cell transplantation ในผู้ ป่วย diffuse large 

B-cell lymphoma อายนุ้อยท่ีมีพยากรณ์โรคไมดี่ ชว่ยลดอตัรา

การล้มเหลวของการรักษาลงเม่ือเทียบกับการเพ่ิมขนาดและ

ความถ่ีของ R-CHOP โดยไมไ่ด้รับการปลกูถ่ายไขกระดกู อยา่งไร

ก็ตามผลการศกึษาไม่สนบัสนนุการเพ่ิมขนาด และความถ่ีของ 

R-CHOP เน่ืองจากไมมี่ผลตอ่ overall survival.
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อ.ธวัชชัย สุวรรณบรรณ
สาขาโลหิตวิทยา โรงพยาบาลราชวิถี

Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for 
untreated peripheral T cell lymphoma:
a multicenter phase 2 trial of west-JHOG 
PTCL 0707 Maeda Y, Nishimori H, Yoshida I, Hiramatsu Y, 
Uno M, Masaki Y, et al. Haematologica. 2017;102:2097-2103. 

การรักษา peripheral T cell lymphoma ด้วย CHOP therapy ยงั

ไมไ่ด้ผลเป็นท่ีนา่พอใจ และ front line therapy ท่ีเหมาะสมยงัไม่

ชดัเจน ได้มีการศกึษาวิจยั multicenter phase 2 study โดยใช้เคมี

บ�ำบดัสตูร dose adjusted EPOCH เพ่ือรักษา untreated peripheral

Tcell lymphoma มีผู้ ป่วยเข้าร่วมวิจัย 41 ท่าน. 21 รายเป็น 

PTCL, NOS. 17 รายเป็น AITL. 2 รายเป็น ALK pos ALCL 1 รายเป็น 

ALK neg ALCL. median age 64 ปี (พิสยั: 32-79 ปี).ตาม 

international prognostic index criteria. 51.2% เป็น high-

intermediate หรือ high risk. ORR 78.0% (95% CI, 62.4-

89.4%), CR 61.0% (95%CI,44.5-75.8%) median F/U time 

24 เดือน, 2 yr PFS 53.3% (95% CI 36.4-67.5%) 2 yr OS 

73.2% (95% CI 56.8-PFS84.1%), ในผู้ป่วยอายนุ้อยกวา่ 60 ปี พบ

First-line antibiotic therapy in helico-
bacter pylori negative low grade mucosal 
associatedlymphoid tissue lymphoma
Kuo SH, Yeh KH, Wu MS, Lin CW, Wei MF, Liou JM, et al.

Sci Rep. 2017;7:14333

	 การใช้ยาปฎิชีวนะเพ่ือก�ำจดั Helicobacter pylori (HP) 

จะมีประสทิธิภาพสงูใน HP positive low grade gastric mucosal 

associated lymphoid tissue (MALToma), แตบ่ทบาทในการ

รักษาผู้ ป่วยท่ี HP negative MALToma ยงัไมเ่ป็นท่ีทราบกนั

	 ผู้ วิจยัได้ประเมินผลลพัธ์ และ predictive biomarkers 

ในผู้ ป่วย HP negative localized gastric MALToma ท่ีได้รับยา

ปฎิชีวนะ นิยามของ HP negative status หมายถงึจะต้องได้ผล

ลบจาก histology,rapid urease test, 13 C urea breath test 

และ serology.

	 ผู้วิจยัพบวา่ response 9 จาก 25 ราย และ complete 

remission 8 ราย และpartial remission 1ราย และพบว่า 7

ใน 16 ราย (43.8%) ท่ีไม่ได้ผลมี t (11;18)(q21;q21). แตไ่ม่พบ

เลยใน 9 รายท่ีได้ผลตอ่การ รักษาด้วยยาปฎิชีวนะ.นอกจากนีย้งั

พบ biomarkersอ่ืนอ่ืนท่ีชว่ย predict outcome ของการรักษา

ได้แก่ 1. nuclear bcl 10 expression จะพบสงูขึน้ใน antibiotics 

unresponsive tumor (พบ14/16) มากกวา่ antibiotic responsive 

tumor (พบ1/9)

 2. nuclear NF-KB expression จะสงูกวา่ใน antibiotic unresponsive

(12/16ราย) เม่ือเทียบกบักลุม่responsive tumor

	 กลา่วโดยสรุป พบสดัสว่นของผู้ ป่วยท่ีได้ผลจากการใช้

ยาปฎิชีวนะ ในการรักษา HP negative MALToma พอสมควร   

ถ้าได้ข้อมลูจาก cytogenetics และ biomarkers ด้วยจะชว่ยใน

การเลือกวิธีการรักษามากขึน้.

Targeting bruton tyrosine kinase 
with ibrutinib in relapsed refractory 
marginal zone lymphoma
	 Noy A, de Vos S, Thieblemont C, Martin P, Flowers 

CR, Morschhauser F, et al. Blood. 2017;129:2224-2232.

	 Marginal zone lymphoma (MZL) เป็น B cell 

malignancy ท่ีมักจะมีความสมัพนัธ์ เช่ือมโยงกับการติอเชือ้

เรือ้รัง, ซึง่กระตุ้น B cell receptor signalling. และตามมาด้วย 

B cell จะมี survival และ proliferation ท่ีมากผิดปกติ

	 คณะผู้วิจยัได้ท�ำการศกึษาแบบ multicenter,open labelled, 

phase 2 เพ่ือประเมินประสทิธิภาพ และความปลอดภยัของ 

ibrutinib ในการรักษามาแล้ว > หรือ = 1 และได้รับ antiCD 20 

antibody มาแล้ว ผู้ป่วยจะได้รับ ibrutinib ขนาด 560 mg วนัละ 1 

ครัง้จนกวา่จะมี progression หรือทนผลข้างเคียงไมไ่หว. จากผู้ป่วย

63 ราย, median age 66 ปี (พิสยั,30-92) median number ของ

การรักษา ก่อนหน้านี ้= 2 ( พิสยั,1-9). ในผู้ ป่วย 60 ราย ORR 

48% (95% CI, 35-62) จาก median follow up 19.4 เดือน median 

duration : not reach. grade 3-4 adverse event (AE) มีทัง้ anemia 

pneumonia และ fatique. serious AE พบได้ 44% grade 3-4 

pneumonia พบได้บอ่ยท่ีสดุ (8%) rate of discontinuation พบ

ได้ 17% และ rate of dose reduction 10% ตามล�ำดบั

	 single agent ibrutinib สามารถกระตุ้นให้เกิด durable 

response และมี benefit/risk ratio อยูใ่นเกณฑ์ท่ีนา่พอใจ และ

เป็นการconfirm  บทบาทของ BCR signalling ในมะเร็งชนิดนี.้

Antiviral therapy hepatitis C as cu-
rative treatment of indolent B cell 
lymphoma.
	 Merli M, Carli G, Arcaini L, Visco C. World J Gastroenterol. 

2016;22:8447-8458.

	 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง HCV และ B  cell NHL พบเดน่

ชดัจากข้อมลูทางระบาดวิทยา แต่หลกัฐานท่ีน่าเช่ือถือได้มาก

ในการบง่บอกความสมัพนัธ์ของ HCV และ B cell NHL คือการ

ศกึษาความสามารถของ antiviral treatment ด้วย interferon, 

อาจจะใช้ร่วมกบั ribavirin หรือไมก็่ได้ เพ่ือรักษา marginal zone 

lymphoma

	 จากการศึกษาย้อนหลงัผู้ ป่วยจ�ำนวน 100 ราย ORR 

77% (CR 44%) และ response อยูไ่ด้นาน 33 เดือน และจาก 

metaanalysis,จ�ำนวนผู้ป่วย 254 ราย ORR 73% และนอกจากนีย้งั 

พบความสมัพนัธ์ระหวา่ง viral response และ hematological 

response ด้วย.

วา่มีการตอบสนองดี ORR 94.1% และ CR 70.6%, PFS 62.5% และ 

OS 82.4%. grade 3 adverse event ท่ีพบบอ่ยท่ีสดุคือ neutropenia 

(74.5%),anemia (40.8%), thrombocytopenia(22%) และ 

febrile neutropenia (9%) จากผลดงักล่าวน่าจะพิจารณา 

dose adjusted EPOCH เป็น first line treatment ส�ำหรับ PTCL

INTERESTING 
ARTICLE II

INTERESTING
ARTICLE II



16 17

รศ.นพ.พีระพล วอง
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยนเรศวร

CASE
DISCUSSION I
ประวัติ
ผู้ ป่วยชาย อาย ุ55 ปี อาชีพครู ภมิูล�ำเนา จ.สโุขทยั มาพบแพทย์

ด้วยเร่ืองคล�ำได้ก้อนท่ีท้องน้อยด้านขวามา 3 เดือน มีไข้มา 1 เดือน

น�ำ้หนกัลด 6 กิโลกรัม ในชว่ง 2 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล

ตรวจร่างกาย
ECOG performance status I no cervical and axillary 

lymphadenopathy no hepatosplenomegaly illed defined 

pelvic mass at right lower quadrant abdomen, 5 cm in 

size, not tender bilateral inquinal lymphadenopathy, 3-5 

cm in size

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
CBC: Hb 12.6 g/dl, Hct 38%, MCV 84 fl, wbc 12,680 /mm3, 

N 89%, plt 576,000 /mm3

LFT: albumin 3.9 g/dl, globulin 3.5 g/dl, TB 0.6 mg/dl, DB 

0.4 mg/dl, AST 42 U/L (normal 0-37 U/L), ALT 29 U/L 

(normal 0-41 U/L),  alkal ine phosphatase 214 U/L

(normal 35-110 U/L)

LDH: 813 U/L (normal 135-225 U/L)

Abdominal CT scan: matted lymph node at right external iliac, 

3.3x4.6 cm in size, and bilateral inguinal lymphadenopathy

Right inguinal node biopsy: diffuse large B cell lymphoma

Bone marrow study: no lymphoma involvement

ประวัติการด�ำเนินโรค
ผู้ ป่วยได้รับการวินิจฉัย diffuse large B cell lymphoma 

(DLBCL), low intermediate risk [age-adjusted International 

Prognostic Index (IPI) score (1/3)] ได้รับการรักษาด้วย 

R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, 

vincristine, prednisolone) ทกุ 3 สปัดาห์ หลงัให้ R-CHOP ครัง้ท่ี 4 

พบว่า right external iliac node จาก CT scan ยบุลงประมาณ

CASE
DISCUSSION I

มีไข้ ไอ 3 สปัดาห์ พบ diffuse interstitial infiltration ร่วมกบั 

multiple patchy infiltration จาก chest film และ diffuse fine 

reticulonodular opacity ร่วมกบั scattered ground glass opacity 

กระจายทัว่ปอด ขณะนัน้ผู้ป่วยยงัได้รับ valganciclovir และ nystatin 

ตอ่เน่ือง ผู้ป่วยได้รับการท�ำ bronchoscopy และ bronchoalveolar 

lavage พบ cyst ของ Pneumocystis jirovecii จาก GMS และ 

Giemsa stain จงึได้รับการวินิจฉยั Pneumocystis pneumonia 

(PCP) และให้การรักษาด้วย cotrimoxazole

	 4 เดือน หลงัสิน้สดุการรักษาด้วย R-CHOP  มีไข้ ไอ เหน่ือย 

10 วนั พบ consolidation ท่ี right lower lung ผู้ ป่วยได้รับการท�ำ 

bronchoscopy และ transbronchial biopsy พบ cluster of 

septate fungal hyphae with dichotomous branching จาก 

GMS stain ให้การวินิจฉยั invasive pulmonary aspergillosis 

ได้รับการรักษาด้วย amphotericin B และ voriconazole ตอ่เน่ือง

	 6 เดือน หลงัสิน้สุดการรักษาด้วย R-CHOP มีถ่ายด�ำ 

esophagogastroduodenoscopy พบ multiple duodenal ulcer 

ผล duodenal biopsy พบ enlarged epithelial และ endothelial cells 

with eosinophilic intranuclear and intracytoplasmic inclusion ร่วมกบั 

positive CMV immunostaining ขณะนัน้แพทย์ได้หยดุ valganciclovir 

ไปแล้ว จึงต้องกลบัมาให้การรักษา CMV enteritis อีกครัง้ และ

ตดัสินใจให้การรักษาภาวะ hypogammaglobulinemia ด้วย 

intravenous immunoglobulin (IVIG) เน่ืองจากสังเกตว่า

ระดบั serum globulin อยู่ในเกณฑ์ต�่ำมาก โดยมีผล LFT ดงันี ้

LFT: albumin 2.8 g/dl, globulin 0.9 g/dl, TB 2.89 mg/dl, DB 

1.93 mg/dl, AST 24 U/L (normal 0-37 U/L), ALT 5 U/L 

(normal 0-41 U/L), alkaline phosphatase 94 U/L (normal 

35-110 U/L) เป็นท่ีนา่เสยีดายวา่ขณะนัน้ไมไ่ด้สง่ immunoglobulin 

(Ig) level เพ่ือให้การวินิจฉยัภาวะดงักลา่ว แตจ่ากคา่ globulin 

900 mg/dl (0.9 g/dl) ซึง่เป็นระดบัของ Ig ทัง้หมด จงึมีความเป็น

ไปได้มากท่ีระดับ IgG จะอยู่ในระดับท่ีต�่ำกว่า 600 mg/dl 

ซึ่งใช้ในการวินิจฉยั hypogammaglobulinemia

อภิปราย
ผู้ป่วยรายนีเ้ป็นตวัอยา่งของผู้ป่วยท่ีนา่จะมี hypogammaglobulinemia 

จากการรักษาด้วย rituximab ร่วมกบัเคมีบ�ำบดั สงัเกตจากค่า 

serum globulin ก่อน และหลงัสิน้สดุการรักษาซึ่งแตกต่างกัน

อยา่งมาก (3.5 และ 0.9g/dl) โดยผู้ ป่วยมีการตดิเชือ้แทรกซ้อน

คร่ึงหนึง่ (3.0x2.2 cm) จงึให้ R-CHOP ตอ่ไปอีก 4 ครัง้ รวม 8 ครัง้ 

โดยระหวา่งให้การรักษา และหลงัสิน้สดุการรักษาด้วย R-CHOP 

มีการตดิเชือ้ฉวยโอกาสเกิดขึน้หลายครัง้ดงันี ้

	 หลงัให้ R-CHOP ครัง้แรก พบ oral thrush ได้รับการ

รักษาด้วย nystatin มี neutropenia (absolute neutrophil count 

703 /mm3) จึงให้ secondary prophylaxis ด้วย filgrastim 

ในการรักษาครัง้ตอ่ๆ มา

หลายครัง้ อยา่งไรก็ดีมีข้อสงัเกตวา่เชือ้ฉวยโอกาสท่ีพบ

ในผู้ป่วยรายนี ้ไมว่า่จะเป็น CMV pneumonitis / enteritis, PCP หรือ 

candidiasis ล้วนเป็น intracellular pathogen ซึง่ต้องการระบบ 

cell-mediated immune respose (CMI) ในการก�ำจัดเชือ้

ขดัแย้งกบัความบกพร่องของระบบhumoral-mediated immune 

response (HMI) จาก B cell deficiency ท่ีเกิดในตวัผู้ป่วย ซึง่มี

ความส�ำคญัในกลไกการก�ำจดั extracellular pathogen โดย

เฉพาะแบคทีเรีย การติดเชือ้ดงักล่าวจึงเป็นตวัแสดงให้เห็นถึง

ความสมัพนัธ์ของ hypogammaglobulinemia และ B cell deficiency 

จาก rituximab กบัระบบCMI

	 จากการศกึษาพบวา่ humoral immunity จาก CMV-specific 

antibody สามารถควบคมุการแพร่กระจายของ CMV ในหนทูดลอง1 

รายงานในคนพบวา่ IgG deficiency อาจเป็นปัจจยัเสี่ยงในการ

ตดิเชือ้ CMV จากการพบ disseminated CMV ในผู้ป่วย common 

variable immunodeficiency ซึง่มี hypogammaglobulinemia2, 3

และการพบ CMV colitis ในผู้ ป่วย rheumatoid arthritis ซึง่มี 

hypogammaglobulinemia จากการใช้ rituximab4 นอกจากนี ้

ยงัมีรายงานท่ีแสดงให้เหน็วา่หากมีความบกพร่องของ T cell ร่วมกบั 

hypogammaglobulinemia ย่ิงท�ำให้เกิดการตดิเชือ้ CMV งา่ยขึน้ 

โดยมีรายงานการตดิเชือ้ CMV รุนแรงในผู้ป่วย cardiac transplant 

ท่ีได้รับ immunosuppressive therapy 5 ราย ซึง่มีระดบั IgG ต�่ำ

(323 + 18 mg/dl) เทียบกบั cardiac transplant อีก 15 ราย ท่ี
ไมมี่การตดิเชือ้ CMV และมีระดบั IgG ปกติ (639 + 63 mg/dl) 
รายงานดังกล่าวประสบความส�ำเร็จในการใช้ IVIG ร่วมกับ 

antiviral therapy ในการรักษา5	 หลงัให้ R-CHOP ครัง้ท่ี 5 มีไข้ ไอ 3 สปัดาห์ พบ diffuse 

interstitial infiltration จาก chest film และ diffuse ground 

glass opacity กระจายในปอดทัง้สองข้างจาก chest CT scan 

ผู้ ป่วยได้รับการท�ำ bronchoscopy พบ vocal cord paralysis 

จาก candidiasis และ CMV pneumonitis จาก endobronchial 

biopsy ซึง่พบ inflammatory cells with intranuclear inclusion 

ร่วมกบั positive CMV immunostaining ผู้ ป่วยได้รับการรักษา

ด้วย intravenous ganciclovir 2 สปัดาห์ CMV viral load จาก 

8,460 copies/ml (3.93 log) ลดลงจนถึง undetectable ก่อน

กลบับ้าน และได้รับ oral valganciclovir และ nystatin ต่อเน่ือง

	 หลงัให้ R-CHOP ครัง้ท่ี 7 มี skin nodule ท่ีนิว้กลางมือซ้าย

ได้รับการท�ำ excisional biopsy ผลเป็น phaeohyphomycosis 

สามารถตดั lesion ออกได้หมด 2 เดือน หลงัสิน้สุดการรักษา
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	 Pneumocystis jirovecii เป็นเชือ้ราท่ีส�ำคญัเกิดการตดิเชือ้

ฉวยโอกาสในผู้ ป่วยโรคเอดส์ ซึง่แสดงให้เหน็ถงึความส�ำคญัของ 

CD4+ lymphocyte ในการก�ำจดัเชือ้ โดยการเหน่ียวน�ำ และกระตุ้น

phagocytic cell โดยตรง หรือ กระตุ้น B cell ให้เปลีย่นเป็น plasma cell

ท่ีสร้าง Pneumocystis-specific antibody และท�ำให้เกิด antibody-

mediated phagocytosis การค้นพบความส�ำคญัของ B cell ท่ีมี

ตอ่การตดิเชือ้ Pneumocystis เร่ิมจากการสงัเกตวา่หนทูดลองท่ี

ไมมี่ B cell มีความเสี่ยงตอ่การตดิเชือ้ Pneumocystis ซึง่แตเ่ดมิ

เช่ือวา่เกิดจากการขาด IgG ในหนเูหลา่นัน้6 จนกระทัง่มีการศกึษา

ท่ีแสดงให้เหน็วา่ นอกจากหน้าท่ีในการสร้าง Ig แล้ว B cell ยงัมี

ความส�ำคญัในการกระตุ้น CD4+ T cell ให้เปลีย่นเป็น effector และ 

memory CD4+ เพ่ือตอบสนองตอ่การตดิเชือ้ Pneumocystis ใน

ปอดของหนทูดลอง7, 8 การศกึษาในระยะตอ่มามีการใช้ anti CD20 

antibody ในหนูทดลอง ตามด้วยการติดเชือ้ Pneumocystis 

murina ผลการศกึษาพบวา่หนทูดลองเสี่ยงตอ่การเกิด primary 

Pneumocystis infection มากขึน้9 ข้อมลูเหลา่นีบ้ง่บอกวา่การ

ลดลงของ B cell อาจเหน่ียวน�ำให้เกิด  T cell dysfunction และเป็น

ปัจจัยเสี่ยงของการติดเชือ้ Pneumocystis มีรายงานการเกิด 

Pneumocystis infection ในผู้ป่วยท่ีใช้ rituximab หลายรายงาน10, 11

	 ส�ำหรับ aspergillosis มีรายงานท่ีแสดงให้เหน็ความเช่ือมโยง

ระหว่างการใช้ rituximab และการติดเชือ้ aspergillus12,13

แต่บทบาทของ B cell ในการติดเชือ้ดงักล่าวยงัไม่เป็นท่ีทราบ

แน่ชัด12-14 ข้อมูลท่ีกล่าวมาทัง้หมดนีส้ะท้อนให้เห็นว่าระบบ

ภมิูคุ้มกนัของร่างกายทัง้ CMI และ HMI มีความเก่ียวเน่ืองซึง่กนั

และกนั การแบง่โอกาสเสี่ยงในการตดิเชือ้ท่ีเฉพาะเจาะจงแตล่ะ

ชนิดตามความผิดปกติของระบบภูมิคุ้ มกันแต่ละระบบไม่

สามารถท�ำได้อยา่งชดัเจน ย่ิงไปกวา่นัน้ การรักษาด้วยยาหลาย

ชนิดอาจก่อให้เกิดความบกพร่องของภมิูคุ้มกนัในหลายส่วนไป

พร้อม ๆ กนั ในผู้ ป่วยบางรายอาจมีระบบภมิูคุ้มกนับกพร่องจาก

พันธุกรรมบางอย่างอยู่ก่อนแล้วซึ่งไม่ได้รับการตรวจประเมิน

ก่อนได้รับการรักษา สิ่งเหล่านีเ้ป็นสิ่งท่ีแพทย์ต้องค�ำนึงถึงขณะ

ให้การรักษาผู้ ป่วยแตล่ะราย

	 โดยหลกัการกลไกการท�ำงานของ rituximab ไมค่วรรบกวน

ระดบัของ Ig ท่ีมีอยูแ่ล้วในตวัผู้ ป่วย เน่ืองจาก antigen-specific 

IgG สร้างจาก plasma cell ซึง่ไมมี่ surface CD20 แตจ่ากการ

ศกึษาขนาดใหญ่สองการศกึษา พบวา่ผู้ ป่วย B cell lymphoma 

ท่ีได้รับ rituximab มีสดัสว่นการเกิด hypogammaglobulinemia

CASE
DISCUSSION I

ท่ีสงูมาก การศกึษาแรกพบสดัสว่นของ hypogammaglobulinemia

ถงึร้อยละ 23.7 จากผู้ ป่วย 114 ราย15 และพบถงึร้อยละ 38.5 

จากผู้ ป่วย 179 ราย ในอีกหนึง่การศกึษา โดยการศกึษาหลงันี ้

พบผู้ป่วย symptomatic hypogammaglobulinemia ร้อยละ 6.616 

การตดิเชือ้ท่ีพบสว่นใหญ่มกัเป็น sinopulmanary bacterial infection 

ท่ีไมมี่ภาวะ neutropenia ร่วมด้วย17 สอดคล้องกบัความส�ำคญั

ของระบบ HMI ในการก�ำจัดเชือ้แบคทีเรีย และมีการเปรียบ

เทียบให้เหน็วา่ การใช้ IVIG สามารถลดการตดิเชือ้ดงักลา่วได้

อยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิต1ิ6 อยา่งไรก็ดีข้อมลูจาก randomized 

controlled trial ขนาดใหญ่ และ meta-analysis ไมพ่บการเพ่ิม

ขึน้ของการติดเชือ้ท่ีรุนแรงภายหลงัได้รับ rituximab ในผู้ ป่วย 

rheumatoid arthritis18 เทียบกบักลุม่ควบคมุ ซึง่ขดัแย้งกบัรายงาน

ในผู้ ป่วยlymphoma19 ท่ีพบการเพ่ิมขึน้ของการตดิเชือ้ในผู้ ป่วยท่ี

ได้รับ maintenance therapy ด้วย rituximab ดงันัน้การเฝา้ระวงั

การตดิเชือ้แบคทีเรีย (non-neutropenic bacterial infection) 

รวมทัง้การติดเชือ้ฉวยโอกาสอ่ืนๆ ในผู้ ป่วยท่ีใช้ rituximab

ร่วมกบัเคมีบ�ำบดั จงึยงัเป็นสิง่ท่ีแพทย์ผู้ดแูลผู้ ป่วยต้องพิจารณา

	 ผู้ป่วยรายนีห้ลงัได้รับ IVIG ทกุเดือนเป็นเวลา 1 ปี ร่วมกบั 

antimicrobial prophylaxis เป็นเวลา 2 ปี ปัจจบุนัสามารถหยดุ

การรักษาทัง้หมดได้ lymphoma ของผู้ ป่วยตอบสนองในระดบั 

complete remission มาเป็นเวลา 4 ปี หลงัให้ R-CHOP ครัง้สดุท้าย
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นพ.ทนงศักดิ์ สุวรรณเทน
นพ.สมชาย วงศ์ขันตี
สาขาวิชาโรคโลหิตวิทยา กลุ่มงานอายุรกรรม
โรงพยาบาลขอนแก่น

Anaplastic large cell lymphoma (ALK positive) 
with huge right atrial mass and massive pericardial 
effusion; a case report
ผู้ ป่วยชายไทยคู ่อาย ุ31 ปี ภมิูล�ำเนา อ.เมือง จ.ขอนแก่น อาชีพ ธรุกิจสว่นตวั

อาการส�ำคัญ: หายใจหอบเหน่ือยมากขึน้ 2 วนั

ประวัตปัิจจุบนั: 3 เดือน ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยคล�ำก้อนได้ท่ีบริเวณขาหนีบด้านขวา ขนาดประมาณ 2 เซนตเิมตร ไมเ่จ็บ ไมป่วด 

โดยท่ีไมมี่ไข้เรือ้รัง ไมมี่เหง่ือออกมากชว่งกลางคืน แตมี่น�ำ้หนกัลดลงประมาณ 10 กิโลกรัม ภายในระยะเวลา 3 เดือน

1 เดือน ก่อนมาโรงพยาบาล ก้อนท่ีขาหนีบขวาโตขึน้เป็น 5 เซนติเมตร และสงัเกตพบว่าขาข้างขวาบวมโตมากขึน้ชดัเจน ไม่มีไข้

แตมี่อาการปวดมาก แพทย์ได้ตดัก้อนท่ีขาหนีบไปตรวจ และได้รับการตรวจโดยวิธีอลัต้าซาวน์ แพทย์วินิจฉยัวา่มีโรคลิม่เลือดอดุตนั

ในเส้นเลือดด�ำท่ีขาขวา ซึง่ได้รับการรักษาด้วยยาละลายลิม่เลือด และให้นดัฟังผลชิน้เนือ้

2 วนั ผู้ ป่วยมีอาการหายใจหอบเหน่ือย รู้สกึแนน่หน้าอก อาการมากขึน้เม่ือนอนราบ มีอาการไอเลก็น้อย ไมมี่ไข้ ไมมี่คลื่นไส้อาเจียน 

ปัสสาวะและอจุจาระปกติ ไมมี่แขนขาออ่นแรง อาการเหน่ือยเพลียไมดี่ขึน้จงึมาโรงพยาบาล

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ:
1. CBC: Hb 14.2 g/dL, Hct 42.7%, WBC 9,200 /µl (N 68.7%, L 20.3%, Mono 8.3%, Eo 2.3%, Baso 0.7%), Platelet 281,000 /µl, 

MCV 82.9 fl, RDW 13.1%, Normochromic normocytosis RBC

2. Blood chemistry: BUN 9 mg/dL, Cr 1.23 mg/dL, Na 143 mmol/L, K 3.38 mmol/L, Cl 103 mmol/L, HCO3 26.6 mmol/L, 

Calcium 8.5 mg/dL, Phosphorus 3.9 mg/dL, Magnesium 2.2 mg/dL, Uric acid 5.4 mg/dL, TP 7.3 g/dL, Alb 4.4 g/dL, Glob 

2.9 g/dL, Chol 156 mg/dL,TB/DB  0.8/0.3, AST 17 U/L, ALT 26 U/L, ALP 72 U/L

3. LDH 258 U/L (240-480)

4. D-dimer 2.41 mg/L (0-0.5)

5. Coagulation: PT 13.1 sec (12.0-13.9), INR1.14, PTT 30.3 sec (26.7-37.5)

6. Serology: Anti-HIV non-reactive, HBsAg negative, Anti-HCV negative

7. Ultrasound doppler of lower extremities: acute deep venous thrombosis in right femoropopliteal vein

8. Chest X-Ray: borderline cardiomegaly, no pleural effusion, no pulmonary infiltration

9. Electrocardiography: sinus tachycardia with generalized low-voltage

10. Echocardiography: large pedunculated right atrial mass size 7 cm with tricuspid valve obstruction, large amount of 

pericardial effusion without cardiac tamponade, good LV systolic function, LVEF 65%, no RWMA, normal all valve structure

11. CT scan chest and whole abdomen (non-contrast study, due to contrast hypersensitivity):large amount of 

pericardial effusion about 3.1 cm in thickness, multiple intraabdominal lymphadenopathy from celiac, peripancreatic, 

aortocaval, paraaortic, along mesenteric roots region, both common iliac regions and both retrocrural region about 

1-1.3 cm in short diameter, liver and spleen were unremarkable, partial right ureterohydronephrosis change

12. Intra-Operative finding: mild cardiomegaly, massive straw-color pericardial effusion 600 ml, right atrial mass with 

solid consistency and irregular surface, originated from coronary sinus, normal tricuspid valve

13. Pericardial fluid cytology: negative for malignancy (some small lymphocytes and histiocytes)

14. Pathology of right atrial mass: malignant round cell tumor, consistent with anaplastic large cell lymphoma, ALK 

positive, immunostaining shown AE1/AE3 negative, LCA positive, CD20 negative, CD3 positive, CD30 positive, 

CD99 positive, CD138 negative, Ki-67 positive 60% of tumor cells

15.Right groin lymph node biopsy: consistent with anaplastic large cell lymphoma, immunostaining shown LCA 

positive, CD30 positive, ALK positive, AE1/AE3 negative, CD3 negative, CD20 negative

16.Bone marrow biopsy: Hypocellular trilineage marrow, Cell:Fat ratio = 50:50, M:E = 3:1, no evidence of lymphoma involvement
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Picture1: Right atrial mass, solid consistency with irregular surface, size 6x5 cm in diameter

(รูปภาพโดย พญ.รักฝัน สวสัดิ์พาณิชย์ ศลัยแพทย์ทรวงอก โรงพยาบาลขอนแก่น)

General appearance: A young Thai male, mild tachypnea, 

fully conscious, BW 101 kg, Ht 185 cm

Vital signs: BT37.1oC, RR 22 /min, PR 100 /min, BP 130/80 

mmHg, pulsus paradoxus <10 mmHg

HEENT: pink conjunctivae, anicteric sclerae, cervical and 

supraclavicular lymph node were not palpable, tonsils not 

enlarged, no oral thrush, no oral hairy leucoplakia

Heart: engorged jugular vein, no active precordium, PMI at 5th 

intercostal space mid-clavicular line, tachycardia, regular 

rhythm, audibleS1 S2, no murmur, no pericardial rub, no faint 

heart sound

Lungs: equal breath sound, no adventitious sound

Abdomen: obese abdomen, soft, not point of tenderness, 

liver and spleen were not palpable, liver span 9 cm, splenic 

dullness negative

Groin: right inguinal lymph node enlargement 5 cm in diameter, 

firm consistency, not movable, no redness, not warm, not tender

Testes: no abnormal testicular mass

Ext: pitting edema entire right lower extremity, no superficial 

vein dilatation

Thighs and legs circumference: right thigh 57 cm, left thigh 

48 cm, right leg 43 cm, left leg 39 cm

Neurological exam: intact

ประวัตอิดตี: ปฏิเสธโรคประจ�ำตัว, ไม่เคยแพ้ยาหรืออาหาร, 

ปฏิเสธการด่ืมสุราและสูบบุหร่ี, ไม่มีรอยสัก, ไม่เคยรับเลือด

มาก่อน ไม่มีประวตัิใช้ยาต้ม, ยาสมนุไพรหรือยาเสพติด

ตรวจร่างกาย:

CASE
DISCUSSION II

CASE
DISCUSSION II
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Picture 2: Right atrial mass (H&E), positive immunostaining for CD30, negative for CD3 & CD20, Ki-67 positive 60%

(รูปภาพโดย นพ.พงศ์ศิลป์ ทองเหลา พยาธิแพทย์โรงพยาบาลขอนแก่น)

Picture3: Right groin node biopsy, 

positive immunostaining for CD30 

and ALK(รูปภาพโดย นพ.พงศ์ศิลป์ ทอง

เหลา พยาธิแพทย์โรงพยาบาลขอนแก่น)

วิจารณ์:
	 ผู้ป่วยชายอาย ุ31 ปี เดมิสขุภาพแข็งแรงดี มาโรงพยาบาลด้วยอาการแสดงคือพบก้อน

ท่ีขาหนีบด้านขวาโตขึน้เร่ือยๆ มา 3 เดือน ร่วมกบัมีน�ำ้หนกัลดอยา่งมีนยัส�ำคญั (Constitutional 

symptoms) จากการตรวจร่างกายผู้ ป่วยรายนีไ้มพ่บตอ่มน�ำ้เหลืองโตผิดปกตท่ีิบริเวณอ่ืน ไมมี่

ก้อนท่ีอณัฑะ ไมมี่ตบัม้ามโต ไมมี่ภาวะซีด ไมมี่ไข้ ซึง่ตอ่มาผู้ ป่วยเกิดลิม่เลือดอดุตนัเฉียบพลนั

ในเส้นเลอืดด�ำขาขวา และผู้ป่วยทรุดลงจากอาการหอบเหน่ือยท่ีเป็นเหตมุาจากมีน�ำ้ปริมาณมาก

ในชอ่งเย่ือหุ้มหวัใจ (Massive pericardial effusion) โดยยงัไมเ่กิดภาวะบีบรัดหวัใจ (Cardiac 

tamponade) จากอาการและอาการแสดงทัง้หมดบง่ชีถ้งึโรคกลุม่มะเร็ง (Malignancy) มากกวา่โรค

กลุ่มการติดเชือ้เรือ้รัง (Chronic infection) เช่น วณัโรค หรือกลุ่มโรคของเนือ้เย่ือเก่ียวพนั 

(Connective tissue disease) เชน่ โรคภมิูคุ้มกนัท�ำลายตนเอง สว่นกลุม่โรคมะเร็งท่ีกลา่วถงึ

นัน้ โรคมีลกัษณะอยู่ในระยะสดุท้าย (Advanced stage) เน่ืองจากมีการลกุลามไปยงัหวัใจ 

ซึง่ผู้ ป่วยรายนีค้ิดถึงโรคมะเร็งก้อนของอวยัวะ (Solid malignancy) เช่น Germ cell tumor 

น้อยกวา่โรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา (Hematologic malignancy) คือ Non-Hodgkin’s lymphoma 

เน่ืองจากเม่ือได้ท�ำการตรวจเพ่ิมเติมทางห้องปฏิบตัิ คือ เอ็กซ์เรย์คอมพิวเตอร์ของทรวงอก 

และชอ่งท้องพบวา่ ผู้ ป่วยมีตอ่มน�ำ้เหลืองท่ีโตผิดปกตกิระจายอยูใ่นชอ่งท้อง และยงัตรวจพบ

ก้อนเนือ้ในหวัใจห้องบนขวา (Right atrial mass) จากการตรวจหวัใจด้วยคลื่นเสียงสะท้อน

ความถ่ีสงูทางหน้าอก (Transthoracic echocardiography) ซึง่จากการตดัตอ่มน�ำ้เหลอืงท่ีขาหนีบขวา

และการผา่ตดัหวัใจจงึท�ำให้ได้การวินิจฉยัสดุท้ายเป็นโรคมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลือง จากการศกึษา

อบุตักิารณ์ของโรคมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองท่ีหวัใจ (Cardiac lymphoma) ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งตอ่ม

น�ำ้เหลอืงในอดีตพบวา่ โรคมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืงท่ีอยูเ่ฉพาะในหวัใจ (Primary cardiac lymphoma) 

พบน้อยกว่าร้อยละ 1 ของโรคมะเร็งต่อมน�ำ้เหลืองชนิดท่ีเกิดโรคนอกต่อมน�ำ้เหลืองทัง้หมด

(Extranodal lymphoma) แต่ในทางตรงข้ามหากเป็นโรคมะเร็งต่อมน�ำ้เหลืองท่ีต�ำแหน่งอ่ืน

แล้วมีการลกุลามมายงัหวัใจภายหลงั (Secondary cardiac lymphoma) พบได้มากกวา่ คือ

ร้อยละ 10 ถึงร้อยละ 301,2 ส่วนใหญ่ผู้ ป่วยกลุ่มนีม้ักเป็น Non-Hodgkin’s lymphoma 

ชนิด B-cell โดยมกัอยู่ในระยะท้ายของตวัโรคมะเร็งต่อมน�ำ้เหลือง3 ส่วนส่วนโรคมะเร็ง

ต่อมน�ำ้เหลืองชนิด Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) พบอบุตักิารณ์เพียงร้อยละ 15 

ของมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองชนิด T-cell และพบวา่มี Anaplastic lymphoma kinase (ALK) เป็น

บวกเพียงประมาณคร่ึงหนึง่ซึง่การพบมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลืองชนิด ALCL, ALK-positive ท่ีมีรอย

โรคในหวัใจเหมือนผู้ ป่วยในรายงานนีจ้งึพบได้น้อยมาก4
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ปัจจุบันการวินิจฉัยโรคมะเร็งต่อมน� ำ้

เหลืองท่ีหวัใจยงัท�ำได้ยาก การตรวจโดย

วิธีตดัชิน้เนือ้บางสว่นจากกล้ามเนือ้หวัใจ 

(Myocardial biopsy) หรือการตรวจทาง

เซลล์วิทยาของน�ำ้ในช่องเย่ือหุ้ มหัวใจ 

(Pericardial fluid cytology) นัน้ให้คา่

ความไวในการวินิจฉยั (Sensitivity) เพียง

ร้อยละ 50 และร้อยละ 67 ตามล�ำดบัจงึ

จ�ำเป็นต้องใช้การตรวจท่ีมีคา่ความไวสงูขึน้

ได้แก่ การตรวจหวัใจโดยวิธีคลื่นแมเ่หลก็

ไฟฟา้ (Cardiac MRI) และการตรวจหวัใจ

ด้วยคลื่นเสียงสะท้อนความถ่ีสูงทาง

หลอดอาหาร (Transesophageal echocar

diography) ซึง่ให้ความไวสงูถงึร้อยละ 92

และร้อยละ 97 ตามล�ำดบั5,6 ซึง่ซึง่ผู้ป่วย

ในรายงานนีต้รวจพบ ก้อนในหวัใจห้องบนขวา 

และน�ำ้ในช่องเย่ือหุ้มหวัใจจากการตรวจ

หวัใจด้วยคลื่นเสียงสะท้อนความถ่ีสงูทาง

หน้าอก แม้ว่าการตรวจทางเซลล์วิทยา

ของน�ำ้ในช่องเย่ือหุ้มหวัใจจะไม่พบเซลล์

มะเร็งตอ่มน�ำ้เหลือง แตส่ามารถวินิจฉยั

โรคมะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืง ALCL, ALK-positive 

ได้จากผลพยาธิวิทยาของต่อมน�ำ้เหลือง

ท่ีขาหนีบด้านขวา และจากผลพยาธิวิทยา

ของก้อนในหวัใจห้องบนขวา ซึง่พบเซลล์

มะเร็งต่อมน�ำ้เหลืองขนาดใหญ่ท่ีให้ผล

บวกตอ่การย้อม immunostaining CD30 

และ ALK แทรกอยูอ่ยา่งหนาแนน่ในชิน้

เนือ้ดงักลา่ว ดงันัน้การวินิจฉยัสดุท้ายใน

ผู้ ป่วยรายนีคื้อ Anaplastic large cell 

lymphoma, ALK-positive, stage IV (cardiac

involvement) และมีค่า Age-adjusted 

international prognostic index (aaIPI) 

เท่ากับ 1 คะแนนซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม Low-

intermediate risk ซึ่งมีอตัราการรักษา

แล้วโรคสงบ (Complete remission rate) 

ร้อยละ 78 และมีอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปี 
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(5-year overall survival) เทา่กบัร้อยละ 697

ผู้ ป่วยในรายงานนีมี้ความเร่งด่วนในการ

ผา่ตดัเพ่ือน�ำก้อนในหวัใจห้องบนขวาออก 

ด้วยการผา่ตดัหวัใจโดยใช้เคร่ืองปอด และ

หวัใจเทียม (Cardiopulmonary bypass) 

เน่ืองจากในอดีตมีรายงานการเสียชีวิต

จาก Neoplastic pulmonary embolism 

ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งต่อมน�ำ้เหลืองท่ีมีก้อน

ในหวัใจห้องบนขวา 2 ราย8, 9 การรักษาโรค

มะเร็งตอ่มน�ำ้เหลอืงชนิด ALCL, ALK-positive

ในปัจจบุนัคือการให้ยาเคมีบ�ำบดัสตูรท่ีเป็น 

anthracycline-based chemotherapy 

ได้แก่ CHOP regimen, CHOEP regimen 

และ dose-adjusted EPOCH regimen 

โดยผู้ ป่วยไม่จ�ำเป็นต้องรับการรักษาต่อ

ด้วยวิธีปลูกถ่ายไขกระดูกโดยใช้เซลล์

ต้นก�ำเนิดตนเอง (Upfront autologous

stem cell transplantation) หากโรคสงบ 

(complete remission) ภายหลงัการรักษา

ด้วยยาเคมีบ�ำบดัสตูรดงักล่าว10-14 ซึ่ง

ผู้ ป่วยในรายงานนีไ้ด้รับการรักษาด้วยยา

เคมีสตูร CHOEP ร่วมกบัการให้ Granulocyte

 colony-stimulating factor ทัง้สิน้ 6 รอบ

โดยไม่มีผลข้างเคียงจากการรักษาท่ี

รุนแรง เช่น ภาวะไตวายเฉียบพลนัจาก 

Tumor lysis syndrome หรือการตดิเชือ้

ในกระแสเลือด ผลจากการประเมินการ

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยการตรวจ

เอก็ซ์เรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan of neck, 

chest and whole abdomen) และการ

ตรวจหวัใจด้วยคลื่นเสียงสะท้อนความถ่ี

สงูทางหน้าอกพบวา่ผู้ ป่วยอยูใ่นภาวะโรค

สงบส่วน เ ร่ื องภาวะลิ่ ม เลื อดอุดตัน

เฉียบพลนัในเส้นเลือดด�ำ  (Acute deep 

venous thrombosis) ท่ีขาข้างขวาของผู้

ป่วยนัน้คิดถึงสาเหตุจากโรคมะเร็งต่อม

น�ำ้เหลือง (Cancer-associated venous 

thromboembolism) มากกวา่สาเหตจุาก

ต่อมน� ำ้ เหลืองท่ีโคนขาหนีบกดเบียด

เส้นเลือดด�ำ  ผู้ ป่วยจงึได้รับการรักษาด้วย

ยาฉีดละลายลิม่เลอืดใต้ผิวหนงักลุม่เฮพาริน

น�ำ้หนกัโมเลกลุต�ำ่ (Low-molecular weight

heparin) คือยา Enoxaparin ในขนาด 1 

มิลลกิรัมตอ่น�ำ้หนกัตวั 1 กิโลกรัม ฉีดเข้า

ใต้ผิวหนงัวนัละสองครัง้ ใช้ยาตอ่เน่ืองจน

กระทัง่รักษาหายขาดจากโรคมะเร็งหรือ

เป็นระยะเวลาอยา่งน้อย 6 เดือน เพ่ือลด

การเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในเส้นเลือด

ด�ำซ�ำ้หลังหยุดการรักษาด้วยยาละลาย

ลิม่เลือด15, 16

CASE
DISCUSSION II


