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บทนำ�

แ���������������������������������������������������������มวาการรักษามะเร็งตอมน้ำ�เหลือง (non-Hodgkin lymphoma; 

NHL) ดวยยาเคมีบำ�บัดสามารถทำ�ใหผูปวยมีโอกาสโรคสงบระยะ

ยาวหรือหายขาดจากโรคไดโดยเฉพาะในผูปวย diffuse large 

B-cell lymphoma (DLBCL) ที่ไดรับการรักษาดวย chimeric 

anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab) รวมกับ CHOP 

แตผูปวยกวารอยละ 50-60 มีโรคเปนซ้ำ�1,2   สวนในการรักษา 

T-cell lymphoma ดวย CHOP-like chemotherapy กวา 

รอยละ 80 ของผูปวยมีโรคกลับซ้ำ�หรือดื้อตอการรักษา3,4 ปจจุบัน

การรักษามะเร็งตอมน้ำ�เหลืองที่เปนซ้ำ�หรือดื้อตอการรักษา คือการ

ให salvage chemotherapy โดยหวังผลเพื่อลดปริมาณรอยโรค 

และใหการรักษาตอดวยการปลูกถายไขกระดูกดวยเซลลตนกำ�เนิด

เม็ดเลือดของผูปวยเอง (autologous stem cell transplantation; 

ASCT)5,6 ซึ่งผูปวยที่ตอบสนองตอยาเคมีบำ�บัดกอนรักษาดวย 

ASCT จะไดผลการรักษาดีที่สุด7 ดังนั้นการเลือกใชสูตรยาเคมี

บำ�บัดเพื่อทำ�ใหผูปวยตอบสนองตอการรักษาสูงสุดจึงมีความสำ�คัญ

ยิ่ง มีการใชสูตรยาเคมีบำ�บัดหลากหลายอาทิ EPOCH8,9 DHAP 

ICE10-12 ESHAP13-15 ซึ่งมีอัตราการตอบสนอง (overall response; 
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บทคัดยอ การรักษามาตรฐานในผูปวย non-Hodgkin lymphoma (NHL) ที่เปนซ้ำ�หรือดื้อตอการรักษาแรก จำ�เปนตองใหการรักษา

ดวยยาเคมีบำ�บัดที่มีประสิทธิภาพสูงเพื่อลดปริมาณรอยโรค กอนใหการรักษาตอดวยการปลูกถายไขกระดูกดวยเซลลตนกำ�เนิดเม็ดเลือด

ของผูปวยเอง  (autologous stem cell transplantation; ASCT) มีรายงานการใชสูตรยาเคมีบำ�บัด ESHAP พบวาใหการตอบ

สนองที่ดีในผูปวย NHL ที่เปนซ้ำ� การศึกษานี้จึงศึกษาผลการรักษาดวย ESHAP ในผูปวยที่ไมไดรับการรักษาตอดวย ASCT  วัสดุ

และวิธีการ ทำ�การศึกษาโดยการเก็บขอมูลยอนหลัง ตั้งแตเดือนมกราคม พ.ศ. 2542 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2553 ในผูปวย NHL 

ที่เปนซ้ำ�หรือดื้อตอการรักษาจำ�นวนทั้งหมด 69 ราย ที่เขามารับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม เพื่อวิเคราะหอัตราการ

ตอบสนองและการรอดชีวิตรวมทั้งผลขางเคียงจากการรักษา  ผลการศึกษา ผูปวย 69 ราย มี diffuse large B-cell lymphoma 

55 ราย (รอยละ.7) สวน 8 รายมี T-cell lymphoma ผูปวยสวนใหญ (รอยละ 72) มี early relapsed หรือ refractory disease 

และครึ่งหนึ่งของผูปวยอยูในขั้น IV และ LDH  ขณะเปนซ้ำ�สูงกวาปกติ พบวามีอัตราการตอบสนอง (overall response) รอยละ .6 

และมี complete response รอยละ 18 ผูปวยที่เปนซ้ำ�จะมีอัตราการตอบสนองดีกวาผูที่ดื้อตอยาเคมีบำ�บัดสูตรแรก (รอยละ 65 กับ 

รอยละ p = .007) คากลางระยะเวลาติดตาม 328 วัน พบวา event free survival (EFS) และ  overall survival (OS) ที่ 1 ป คือ 

รอยละ 34.4 และ 52.7 ตามลำ�ดับ พบภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟลต่ำ�ระดับ 3-4 รอยละ 11.9 ของรอบการรักษาทั้งหมด แตเกิด 

febrile neutropenia เพียงรอยละ 4.0 ของรอบการรักษาเทานั้น  สรุป ยาเคมีบำ�บัดสูตร ESHAP มีประสิทธิภาพดีในการรักษา

ผูปวย NHL ที่เปนซ้ำ� โดยเฉพาะในผูที่มีระยะเวลาที่โรคสงบหลังยาเคมีบำ�บัดสูตรแรกนานกวา 1 ป แตระยะเวลาการตอบสนองสั้น 

ผูปวยจึงควรไดรับการรักษาตอดวย ASCT ตอไป
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OR) รอยละ 50-80 รวมถึงการให rituximab รวมกับ salvage 

chemotherapy ใน DLBCL ซึ่งใหผลการตอบสนองที่ดีขึ้น16,17

สูตรยาเคมีบำ�บัด ESHAP ประกอบดวย etoposide 

methylprednisolone cytarabine (ara-C) และ cisplatin ซึ่ง

เปนสูตรยาเคมีบำ�บัดที่ใชแพรหลายในประเทศแถบเอเซีย ใหอัตรา

การตอบสนองรอยละ 50-7013-15 และเปนสูตรยาเคมีบำ�บัดที่ใชบอย

ที่สุดในการรักษาผูปวย NHL ที่เปนซ้ำ�หรือดื้อตอการรักษาที่เขามา

รับการรักษาที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ผูวิจัยจึงทำ�การ

ศึกษาโดยเก็บขอมูลยอนหลังเพื่อดูประสิทธิภาพในการรักษาดวย 

ESHAP ในผูปวยที่ไมไดรับการรักษาตอดวย ASCT เนื่องจาก

ความไมเหมาะสมของสภาพรางกายและสิทธิ์ในการรักษาพยาบาล 

เพื่อศึกษาประสิทธิภาพการรักษาในระยะยาวรวมทั้งผลขางเคียงและ

ปจจัยที่ชวยพยากรณการตอบสนองตอการรักษาดวย ESHAP เพื่อ

ประโยชนในการคัดเลือกยาเคมีบำ�บัดในผูปวย NHL ที่เปนซ้ำ�ตอไป

วัสดุและวิธีการ

การศึกษายอนหลัง (retrospective study) โดยทำ�การเก็บ

รวบรวมขอมูลผูปวยNHL ที่เปนซ้ำ�หรือดื้อตอการรักษาดวยยาเคมี

บำ�บัดสูตรแรก ที่เขารับการรักษาที่หนวยโลหิตวิทยา โรงพยาบาล

มหาราชนครเชียงใหม ตั้งแตเดือนมกราคม พ.ศ. 2542 ถึง เดือน

ธันวาคม พ.ศ. 2553 และไดรับสูตรยาเคมีบำ�บัด ESHAP เปน 

second-line chemotherapy  เก็บขอมูลจากประวัติการรักษาใน

ทะเบียนประวัติของโรงพยาบาล และแฟมผูปวยของหนวยโลหิต

วิทยาโดยเก็บขอมูลเมื่อแรกวินิจฉัย การรักษาที่ไดรับ และผลการ

ตอบสนองตอการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัดสูตรแรกรวมกับขอมูลเมื่อ

โรคเปนซ้ำ�ไดแก ชนิดของมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง ลักษณะทางคลินิก

ของโรควาดื้อตอการรักษา (refractory) หรือกลับซ้ำ� ((relapse 

จำ�นวนรอบการรักษาดวย ESHAP ผลขางเคียงและการตอบสน

องตอการรักษา

สูตรเคมีบำ�บัด ESHAP

ขนาดยาเคมีบำ�บัด ESHAP และวิธีการบริหารยาตามที่ไดเคย

รายงานมากอนหนานี้15 (Table 1) โดยใหทุก 3 สัปดาห ผูปวยทุกราย

ไดรับการรักษาในโรงพยาบาล สวนใหญไดรับ G-CSF 5 ไมโครกรัม/

กิโลกรัม/วัน นาน 7 วัน โดยเริ่ม 24 ชั่วโมงหลังยาเคมีบำ�บัดสิ้น

สุด รวมกับให acyclovir และ co-trimoxazoleเพื่อปองกัน HZV 

reactivation และการติดเชื้อ Pneumocystis cariniipneumonia 

(PCP) ตามลำ�ดับ

นิยามการตอบสนองและผลขางเคียงจากการรักษา

การประเมินการตอบสนองตอการรักษาใชเกณฑของ revised 

response criteria for malignant lymphoma18 สวนการประเมิน 

ผลขางเคียงจากการรักษาใชเกณฑตาม Common Toxicity 

Criteria for Adverse Event (CTCAE version 3.0) 

กลุมที่เปน relapsed disease คือผูปวยที่ตอบสนองไดแก 

partial response (PR) หรือcomplete response (CR) ตอการ

รักษาดวยยาเคมีบำ�บัดสูตรแรกแลวตอมามีการกำ�เริบของโรค กลุม

ที่เปน early relapse คือผูที่มีการกำ�เริบของโรคภายใน 1 ปภาย

หลังหยุดยาเคมีบำ�บัดสูตรแรก สวนกลุมที่เปน late relapse คือ

ผูที่มีการกำ�เริบของโรคภายหลังหยุดยาเคมีบำ�บัดสูตรแรกนานกวา 

1 ป  สวนกลุมที่เปน refractory disease คือผูปวยที่ตอบสนอง 

นอยกวา PR ตอยาเคมีบำ�บัดสูตรแรก

ขอมูลที่ไดจากการติดตามผูปวยครั้งสุดทายไดถูกวิเคราะหใน

เดือนมกราคม พ.ศ. 2554 โดยใชโปรแกรม SPSS version 16.0  

วิเคราะหอัตราการตอบสนองตอการรักษา event free survival 

(EFS) และ overall survival (OS)

EFS เปนเวลาตั้งแตเริ่มใหการรักษาดวย ESHAP จนกระทั่ง

มี relapse หรือ progression หรือเสียชีวิตจากสาเหตุใดก็ตาม 

OS วิเคราะหจากระยะเวลาตั้งแตเริ่มใหการรักษาดวย ESHAP 

กระทั่งเสียชีวิต หรือที่ติดตามผูปวยครั้งสุดทาย 

อัตราการตอบสนอง (OR) รวมถึง CRและPR ใช descriptive 

statistics สวน EFS และ PFS วิเคราะหโดยใช Kaplan Meier 

method  วิเคราะหปจจัยที่มีผลตออัตราการตอบสนองใช logistic 

regression model วิเคราะหปจจัยที่มีผลตอ OS และ EFSใช Log-

rank test และ Cox regression analyses สำ�หรับ univariateและ 

multivariate model ตามลำ�ดับ สวนขอมูลพื้นฐานและผลขาง

เคียงจากการรักษาประเมินโดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive 

statistics)

Table 1  ESHAP regimen (every 21-day cycle)

Drug Dose Frequency Route

Etoposide 40 mg/m2 Days 1-4 IV(1 hour)
Methylprednisolone 500 mg Days 1-5 IV(15 minutes)
Cytarabine 2 g/m2 Days 5 IV(2 hours)
Cisplatin 25 mg/m2 Days 1-4 IV (continuous infusion)



ประสิทธิภาพการรักษาผูปวย Non-Hodgkin Lymphoma ที่กลับซ้ำ�หรือดื้อตอการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด ESHAP

ที่ไมไดรับการรักษาตอดวยการปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดเม็ดเลือด ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม

วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 22  ฉบับ​ที่ 4  ตุลาคม-ธันวาคม 2555

249

Table 2  Baseline characteristics (n = 69)

Characteristics At diagnosis At relapse

Median age, years (range) 49 (23-71)

Gender, male, n (%) 35 (50.7)

Subtypes of lymphoma, n (%)
B-cell lymphoma

- Diffuse large cell lymphoma 
- Burkitt ‘s lymphoma
- Mantle cell lymphoma 
- Follicular lymphoma
- Small lymphocytic  lymphoma

T-celllymphoma
- Peripheral T-celllymphoma, NOS
- Anaplastic large cell lymphoma
- Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
- Hepatosplenic T-cell lymphoma

55 (79.7)
2 (2.9)
1 (1.4)
1 (1.4)
2 (2.9)

3 (4.3)
3 (4.3)
1 (1.4)
1 (1.4)

Ann Arbor stage, n (%)
I
II
III
IV

3 (4.3)
21 (30.4)
15 (21.7)
24 (34.8)

4 (5.8)
17 (24.6)
12 (17.4)
35 (50.7)

B-symptom, n (%)
Yes
No

29 (42)
33 (47.8)

10 (14.5)
59 (85.5)

Extranodal involvement, n (%)
0-1
≥ 2

42 (60.9)
17 (24.6)

52 (75.4)
17 (24.6)

Bulky disease, n (%)
Yes
No

11 (15.9)
49 (71)

13 (18.8)
56 (81.2)

Serum LDH level
Mean, IU/L
More than upper normal limit, n (%)

289 (124 - 6312)
28 (40.6)

265.50 (128 - 2015)
36 (52.2)

IPI, n (%)
Low
Low intermediate
High intermediate
High

20 (29)
10 (14.5)
12 (17.4)
5 (7.2)

29 (42)
20 (29)
13 (18.8)
3 (4.3)

First chemotherapy, n (%)
CHOP
R-CHOP
COP
MINE

65 (94.2)
1 (1.4)
1 (1.4)
2 (2.9)

Cycle num ber of first-line chemotherapy, n (%)
1-4
5-8

5 (7.2)
63 (91.3)

Disease status, n (%)
Refractory
Early relapse
Late relapse

20 (28.9)
30 (43.5)
19 (27.5)

ESHAP cycle, n (%)
1-4
5-8

31 (44.9)
38 (55.1)
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ผลการศึกษา

ลักษณะทางคลินิกของผูปวย

ผูปวยทั้งหมดจำ�นวน 69 ราย เปนเพศชาย 35 ราย (Table 2) 

อายุเฉลี่ย 49 ป (พิสัย 23-71 ป) สวนใหญเปน B-cell lymphoma 

(61 ราย) โดยเฉพาะ diffuse large B-cell lymphoma 55 ราย 

(รอยละ 79.7) สวน T-cell lymphoma พบได 8 ราย (รอยละ 

11.5) ซึ่งสวนใหญเปน nodal T-cell lymphoma (7 ราย)

ลักษณะทางคลินิกเมื่อแรกวินิจฉัย

ผูปวยสวนใหญมี performance status ดี (ECOG 0-1 รอ

ยละ 68.1) อยูในstage IV 24 ราย (รอยละ 34.8) โดยครึ่ง

หนึ่งของผูปวยมี B-symptom เมื่อแรกวินิจฉัย ผูปวยรอยละ 

24.6 มีรอยโรคนอกตอมน้ำ�เหลือง (extranodal involvement) 

มากกวา 1 แหงขึ้นไป ผูปวย 11 ราย (รอยละ 15.9) มีรอยโรค

ขนาดใหญ (bulky disease) โดยพบระดับ LDH สูงกวาคาปกติ

ในรอยละ 40.6 ของผูปวย ผูปวย 20 ราย (รอยละ 29) มี low-risk 

international prognostic index (IPI) สวน low-intermediate, 

high-intermediate และ high-risk IPI มีรอยละ 14.5, 17.4 และ 

7.2 ตามลำ�ดับ ผูปวยเกือบทั้งหมด (65 ราย) ไดรับ CHOP เปนยา

เคมีบำ�บัดสูตรแรกที่เหลือไดรับ R-CHOP (1 ราย) MINE (2 ราย) 

และ CVP (1 ราย) โดยมี OR รอยละ 89.8 (CR รอยละ 65.2)

ลักษณะทางคลินิกเมื่อกลับเปนซ้ำ�

ผูปวย 50 ราย (รอยละ 72) มี early relapse หรือ refractory 

disease ภายหลังการรักษาดวยยาเคมีสูตรแรก สวน late relapse 

มีเพียง 19 ราย สวนใหญมี performance status ที่ดี (ECOG 

0-1 รอยละ 85.5) ครึ่งหนึ่งของผูปวยมี stage IV  เมื่อกลับ

เปนซ้ำ� ผูปวย 17 รายมีรอยโรคนอกตอมน้ำ�เหลืองมากกวาหนึ่ง

แหง ผูปวยสวนนอย (รอยละ 17) มีรอยโรคขนาดใหญ (bulky 

disease) เมื่อเปนซ้ำ� โดยประมาณครึ่งหนึ่งของผูปวย (รอยละ 

52) มีระดับ LDH ขณะเปนซ้ำ�สูงกวาคาปกติ  ผูปวยสวนใหญมี 

low-risk IPI  โดยมีสัดสวนในกลุม low low-intermediate, 

high-intermediate และ high-risk IPI คือ รอยละ 42,  29,  19 

และ 4 ตามลำ�ดับ ผูปวยทุกรายไดรับ salvage chemotherapy 

เปน ESHAP regimen โดยรอยละ 55 ไดรับ ESHAP มากกวาเทา

กับ 5 รอบการรักษา (พิสัย 1-8 รอบ)

การตอบสนองจากการรักษา

หลังการรักษาดวย ESHAP 4 รอบการรักษา พบมี OR รอยละ 

53.6 (CR รอยละ 18) (Table 3) และเมื่อสิ้นสุดการรักษาดวย 

ESHAP มี OR ใกลเคียงกันคือรอยละ 55 แตมีสัดสวนผูปวยที่ได 

CR สูงขึ้น (รอยละ 29) ผูปวยที่มี relapsed disease จะมี OR 

ที่ดีกวาผูปวยที่มี refractory disease (รอยละ 65 กับ รอยละ 

Table 3.  Treatment outcome after ESHAP regimen

Treatment outcomes n (%)

Response after 4th ESHAP
CR

PR

SD

PD

13 (18.8)

24 (34.8)

4 (5.8)

3 (4.3)

Response after completion of ESHAP 
CR

PR

SD

PD

20 (29)

18 (26.1)

11(15.9)

20 (29)

Relapse or progression after  ESHAP 41(59.4)
Alive

Death

37 (53.6)

32 (46.4)

Cause of death

- Disease progression

- Infection

- Others

28 (40.6)

3 (4.3)

2 (2.9)
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30) จาก multvariate analysis  สถานะของโรค refractory 

หรือ relapsed diseaseเปนปจจัยเพียงอยางเดียวที่สัมพันธกับการ 

ตอบสนองตอการรักษาดวย ESHAP (p = 0.007) 

ผลขางเคียง

จากการให ESHAP จำ�นวน 320 รอบการรักษา พบผลขาง

เคียงทางระบบโลหิตวิทยาไดบอยที่สุด (Table 4) โดยภาวะซีด

ระดับ 3-4 พบใน 112 รอบการรักษา (รอยละ 34.9) สวนภาวะ

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟลต่ำ�ระดับ 3-4 พบใน 38 รอบการรักษา 

(รอยละ 11.9) และเกร็ดเลือดต่ำ�ระดับ 3-4 พบใน 13 รอบการ

รักษา (รอยละ 4.1)  ผลขางเคียงที่รุนแรงอื่นคือ คลื่นไสอาเจียน

ระดับ 3-4 พบใน 2 รอบการรักษา สวนภาวะติดเชื้อระดับ 3-4 

ซึ่งสวนใหญเปน febrile neutropenia พบใน 13 รอบการรักษา 

(รอยละ 4.1) ในจำ�นวนนี้มีผูปวยที่เสียชีวิตจากการติดเชื้อ 2 ราย 

การรอดชีวิต

คามัธยฐานระยะเวลาติดตาม คือ 328 วัน (พิสัย 4-2801 วัน) 

มีผูปวยเสียชีวิตแลว 37 ราย (รอยละ 53.6) ผูปวย 41 ราย (รอยละ 

59.4) มี relapse หรือ disease progression ในจำ�นวนนี้มีเพียง 

9 รายที่ยังมีชีวิตอยู

OS และ EFS ที่ 1 ปคือ รอยละ 52.7 และรอยละ 34.4 

ตามลำ�ดับ โดยมี median EFS 6 เดือน (95%CI 3.8-8.1) และ

มัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิต (median OS) 15 เดือน (95%CI 

9.5-20.4) IPI ขณะเปนซ้ำ� มีแนวโนมที่จะสัมพันธกับอัตราการรอด

ชีวิตภายหลังการรักษาดวย ESHAP (Figure 1A-B) ผูปวยที่

มี late relapse (Figure 2A-B) และตอบสนองตอ ESHAP 

(Figure 3A-B) จะะมีอัตราการรอดชีวิตทั้ง EFS และ OS ที่ดีกวา  

จาก multivariate analysis ปจจัยที่มีผลตอ EFS ไดแก 

B-symptom ตอนกลับเปนซ้ำ� [Hazard ratio (HR) 3.20; 95% 

CI 1.19-8.77], early relapsed/refractory disease (HR 2.52; 

95% CI 1.08- 5.91) และการตอบสนอง (CR/PR) ตอ ESHAP 

(HR 0.22; 95% CI 0.11-0.43)  (Table 5) สวนปจจัยที่มีผลตอ  

OS ไดแก LDH ที่สูงกวาปกติตอนกลับเปนซ้ำ� (HR 3.50; 95%CI 

1.46-8.47) B-symptom ตอนกลับเปนซ้ำ� (HR 2.83; 95%CI 

1.01-8.0)  early relapse/refractory disease (HR 2.86; 95%CI 

1.17-6.99) และการตอบสนอง (CR/PR) ตอ ESHAP (HR 0.28; 

95%CI 0.13-0.64) (Table 6)

วิจารณ

ผลการศึกษาจากงานวิจัยนี้พบวา ESHAP เมื่อใชเปน salvage 

chemotherapy ในการรักษาผูปวยซึ่งสวนใหญเปน aggressive 

NHL โดยเฉพาะ DLBCL (รอยละ 69) มีอัตราการตอบสนอง 

รอยละ 55.1 โดยได CR รอยละ 29 ภายใน 4 รอบการรักษา การ

ให ESHAP นานกวา 4 รอบการรักษาไมทำ�ใหอัตราการตอบสนอง

ดีขึ้น ผูที่มี relapsed disease จะมีอัตราการตอบสนองดีกวาผูที่

มี refractory disease (รอยละ 65 กับ รอยละ 30 ตามลำ�ดับ) 

Table 4. Grade 3-4 Toxicity (CTCAE version 3.0)

Events (%) ( total cycles = 320 )

Grade 3 Grade 4

Anemia 85 (26.56) 27 (8.43)
Neutropenia 18 (5.62) 20 (6.25)
Thrombocytopenia 11(3.43) 2 (0.62)
Infection 11(3.43) 2 (0.62)

Table5. Independent factors affecting on EFS

Factors p-value Hazard ratio 95%CI

B-symptom at relapse 0.021 3.20 1.19-8.77
Early relapsed/refractory disease 0.033 2.52 1.08-5.91
Response to ESHAP 0.0001 0.22 0.11-0.43

Table 6. Independent factors affecting on OS

Factors p-value Hazard ratio 95% CI

LDH at relapse 0.005 3.50 1.46 -8.47
B-symptom at relapse 0.05 2.83 1.01- 8.0
Early relapsed/refractory disease 0.03 2.86 1.17- 6.99
Response to ESHAP 0.0001 0.28 0.13- 0.64

Toxicity 
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Figure 1.  Kaplan-Meier analyses of survival according to IPI at relapse  A. Event free survival according to IPI 

at relapse, (p =0.10);  B. Overall survival according to IPI at relapse, (p = .06)

A.

B.
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Figure 2. Kaplan-Meier analyses of survival according to disease status at relapse  A. Event free survival 

according to disease status at relapse.  Patients with refractory or early relapse disease had poorer EFS than 

those with late relapsed disease (median EFS 49 v 4 months, p = .001);   B. Overall survival according to disease 

status at relapse.  Patients with refractory or early relapse disease had poorer OS than those with late relapsed 

disease (median OS 58 v 9 months, p = .018)

A.

B.
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Figure 3.  Kaplan-Meier analyses of survival according to response to ESHAP regimen   A. Event free survival 

according to response after ESHAP regimen.  Patients achieving PR or CR after ESHAP therapy had better 

EFS than non-responders (median EFS 15 v 3 months, p = .0001);  B Overall survival according to response after 

ESHAP regimen.  Patients achieving PR or CR after ESHAP therapy had better OS than non-responders (median 

OS 60 v 7 months, p = .0001)

A.

B.
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และเปน independent variable เดียวที่ชวยในการพยากรณการ

ตอบสนองตอการรักษา มัธยฐานระยะเวลาการติดตาม 328 วัน 

พบ median EFS และ OS เทากับ 6 เดือน และ 15 เดือนตาม

ลำ�ดับ   B-symptom ขณะกลับเปนซ้ำ�early relapse/refractory 

disease และ การตอบสนองตอ ESHAP เปน independent 

variables ตอการรอดชีวิตภายหลังการรักษา จากผลการศึกษา

ขางตน ผูปวยที่จะใหผลการรักษาที่ดีตอการรักษาดวย ESHAP 

คือผูที่มี late relapsed disease ที่ไมมี B-symptom ขณะเปน

ซ้ำ� อีกทั้งควรเปนผูที่มี tumor burden นอยเนื่องจากระดับ LDH 

ที่สูงขณะเปนซ้ำ�มีผลตอการรอดชีวิตที่ดอยกวาเชนกัน (Table 

6) สวน IPI ขณะเปนซ้ำ� มีแนวโนมที่จะสัมพันธกับอัตราการรอด 

ชีวิตแตเนื่องจากจำ�นวนผูปวยในแตละระดับของ IPI มีจำ�นวนนอย 

จึงอาจทำ�ใหไมเห็นความแตกตางอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

จากการศึกษาตนแบบจาก MD Anderson Cancer Research 

Center ที่เริ่มนำ�สูตร ESHAP มาใชในการรักษา relapsed lymphoma 

ในป 199415 พบอัตราการตอบสนองรอยละ 65 (CR รอยละ 37) 

คามัธยฐาน OS คือ เดือน ระดับ LDH ที่สูงและปริมาณรอยโรค

เปนปจจัยสำ�คัญในการพยากรณการรอดชีวิต สวนการศึกษาจาก

ประเทศเกาหลีสองรายงาน ในผูปวย 22 คน13 และ 40 คน19 พบ

อัตราการตอบสนองรอยละ 63-70 โดยมีคามัธยฐาน OS 12-15 

เดือน ซึ่งผูปวยที่มี relapsed disease จะมีอัตราการรอดชีวิต

ที่ดีกวาในกลุม refractory disease เชนกัน สวนรายงานจาก 

ไตหวัน14 ในผูปวย 32 คน มีอัตราการตอบสนองรอยละ 53.1 

(CR รอยละ 31.2) มัธยฐานระยะเวลาการตอบสนอง 12.2 เดือน  

ซึ่งคลายคลึงกับผลของการศึกษานี้

มีการนำ� salvage chemotherapy หลากหลายมาใชในการ

รักษา relapsed/refractory NHL จากรายงานที่ให EPOCH 

regimen8,9 ซึ่งผูปวยสวนใหญมี aggressive disease เชนกัน 

มีอัตราการตอบสนองรอยละ 51-87 แต EFS ที่ 1 ป คอนขางสั้น

เชนกันในผูปวยที่ไมไดรับการรักษาตอดวย ASCT (รอยละ 28) 

สวนรายงาน ที่ใชยาเคมีบำ�บัด DHAP10 ซึ่งประกอบดวยยาเคมี

บำ�บัดที่คลายคลึงกับ ESHAP เพียงแตไมมี etoposide รวมดว

ยมีอัตราการตอบสนองรอยละ 48  สวนการใหยาเคมีบำ�บัด ICE 

ใหอัตราการตอบสนองไมแตกตางจากสูตรยาอื่นเชนกัน (รอยละ 

47-68)10-12 โดยรายงานจากออสเตรเลียที่ให ICE ตามดวย ASCT 

จะมีอัตราการรอดชีวิตดีขึ้น คือ OS และ EFS ที่ 2 ป คือรอยละ 

และ 42 ตามลำ�ดับ20

เนื่องจากผูปวยสวนใหญในการศึกษานี้ (รอยละ 79) มี relapsed/

refractory DLBCL ซึ่งจาก randomized control trial พบวา 

การให rituximab รวมกับ salvage chemotherapy ใหอัตราการ

ตอบสนองสูงกวาการใหแตยาเคมีบำ�บัดอยางเดียว (รอยละ 75 กับ 

รอยละ 54  p = .01) และมี PFS ภายหลัง ASCT ดีกวาชัดเจน 

(รอยละ กับ รอยละ 31 ที่ 2 ป  p-value < .002)21 การศึกษา

อื่นๆ ที่ให rituximab รวมกับ DHAP16 ICE16 และ ESHAP17 

กอนใหการรักษาตอดวย ASCT พบวามีอัตราการตอบสนองที่ดี

พอๆ กัน (รอยละ 60)  และมีอัตราการรอดชีวิตระยะยาวที่ดี โดย

เฉพาะรายงานจากสเปนที่ให R-ESHAP เปน salvage regimen 

กอนการรักษาดวย ASCT มี PFS และ OS ที่ 5 ป รอยละ 38 

และ 50 ตามลำ�ดับ17  จากผลการศึกษานี้รวมทั้งรายงานของ การ

ศึกษาขางตน ผูปวยที่ไดประโยชนสูงสุดจากการรักษาดวย ESHAP 

ควรเปนผูที่มี late relapsed disease อีกทั้งควรให rituximab  

รวมกับยาเคมีบำ�บัดเพื่อเพิ่มอัตราการตอบสนองและใหการรักษา

ตอดวย ASCT  ตอไป

ขอจำ�กัดของงานวิจัยนี้เนื่องจากเปน  retrospective study 

ทำ�ใหเก็บขอมูลจากเวชระเบียนไมสมบูรณโดยเฉพาะผูปวยที่ถูกสงตัว

มารับการรักษาจากโรงพยาบาลอื่นทำ�ใหไมสามารถรวบรวมลักษณะ

ทางคลินิคและผลทางหองปฏิบัติการณเมื่อแรกวินิจฉัยไดครบถวน 

สรุป

จากการวิจัยนี้ พบวาการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัดสูตร ESHAP มี

ประสิทธิภาพดีและผลขางเคียงยอมรับได ในผูปวยที่เปน relapsed 

NHL โดยเฉพาะในรายที่เปน late relapse แตประสิทธิภาพ 

ดอยกวาในการรักษาผูปวยที่มี refractory disease ดังนั้นหาก

ผูปวยมี refractory lymphoma ควรพิจารณาใหการรักษาดวย 

salvage regimen อื่น และหากไมพบการตอบสนองภายใน 4 รอบ

การรักษา ควรเปลี่ยนใหการรักษาอื่นเนื่องจากการใหจำ�นวนรอบ

การรักษามากกวา 4 รอบไมเพิ่มอัตราการตอบสนอง และเนื่องจาก

ระยะเวลาการตอบสนองสั้น ผูปวยสวนใหญมีโรคกำ�เริบภายใน 1 

ป  จึงควรพิจารณาใหการรักษาอยางอื่นเพิ่มเติมโดยเฉพาะการ

รักษาตอดวย ASCT เพื่อหวังผลใหผูปวยมีโอกาสหายขาดจาก

โรคใหมากที่สุด ในการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตคือการศึกษาหา 

salvage regimens โดยเฉพาะการรักษาดวย targeted therapy 

ที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษา เพื่อเพิ่มโอกาสใหผูปวยสามารถ

หายขาดจากโรคได โดยไมตอง����������������อาศัยการทำ� ����ASCT
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The Efficacy of ESHAP without Stem Cell Transplantation as A Salvage 

Therapy for Relapsed or Refractory Non-Hodgkin Lymphoma:

A Single Center Experience from Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital

Janjira Jitraknatee, Lalita Norasetthada, Adisak Tantiworawit, Ekarat Ratharitthamrong,

Chatree Chi-adisaksopha and Weerasak Nawarawong
Hematology Division, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai

Abstract:  The standard of care for patients with relapsed or refractory non-Hodking lymphoma (NHL) is the 

treatment with salvage chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation (ASCT).  ESHAP is one 

of the salvage chemotherapy, proven to have the efficacy for treatment of relapsed NHL.  We therefore evaluated 

the efficacy and safety of ESHAP, not followed by ASCT due to co-morbidity and medical coverage.  Materials 

and Methods:  We retrospectively studied the treatment outcome and efficacy of ESHAP chemotherapy as a 

second-line treatment for 69 patients with relapsed and refractory NHL who had been treated at Maharaj Nakorn 

Chiang Mai Hospital from January 1999 to January 2010.  Results:  Fifty-five patients (79%) had diffuse large 

B-cell lymphoma while minority of patients had T-cell NHL (n = 8).  Majority of the patients (72%) had early 

relapsed or refractory disease.  Half of the patients were in stage IV with elevated serum LDH.  The overall 

response (OR) rate was 53.6% with complete response rate of 18%.  Patients with relapsed disease had a better 

response rate than those with refractory disease (65% v 30%, p = .007).  At a median time of follow up of 328 

days, 1-year event free (EFS) and overall survival (OS) were 34.4% and 52.7%, respectively.  From multivariate 

analyses, the refractory or early relapsed disease was independently associated with a poorer EFS and OS.  The 

neutropenia grade 3-4 was found in 11.9% of ESHAP treatment cycles (n = 320 cycles).  However, with the G-CSF 

prophylaxis, febrile neutropenia occurred in only 4.0% of treatment cycles.  Conclusion:  These data confirm the 

efficacy and tolerability of ESHAP as a second-line chemotherapy in relapsed NHL, especially in late relapsed 

disease.  Nevertheless, the remission was not durable and majority of the patients had disease progression within 

a year after treatment.  For that reason, the combination of targeted therapy with ESHAP followed by ASCT is 

mandatory to improve the treatment outcomes in these patients.
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