
วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 19  ฉบับ​ที่ 1  มกราคม-มีนาคม 2552

51

มะเร็งตอมน้ำ�เหลืองชนิด non-Hodgkin (NHL) เปนมะเร็งที่

พบบอยติดอันดับ 1 ใน 10 ของ ประเทศไทย1 และมีแนวโนมเพิ่ม

สูงขึ้น2 อายุเฉลี่ยของผูปวยใหมคือ 60-65 ป และประมาณรอย

ละ 30 ของผูปวยใหมมีอายุมากกวา 70 ป3 ปจจุบันเมื่อประชากร

มีอายุเฉลี่ยสูงขึ้น แพทยผูดูแลรักษาผูปวยมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง 

จึงมีความจำ�เปนที่จะตองมีความรูความเขาใจถึงแนวทางการ

รักษาผูปวยกลุมนี้ใหดียิ่งขึ้น เพื่อจะไดตัดสินใจเลือกการรักษาที่ 

เหมาะสมกับผูปวย

ชนิดและลักษณะของมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองในผูสูงอายุ

จากการศึกษายอนหลังที่เปรียบเทียบชนิดของ NHL ระหวาง 

ผูปวยสูงอายุกับผูปวยอายุนอย พบวาไมแตกตางกันอยางมีนัย

สำ�คัญทางสถิติ4, 5 แตพบวาในกลุมผูสูงอายุมีลักษณะทางพยาธิวิทยา

แบบกระจาย (Diffuse pattern) มากกวาแบบกลุม (Follicular 

pattern)4 

เมื่อรวบรวมการศึกษาจากฐานประชากร (Population-based 

study)  เพื่อลดอคติจากการเลือกผูปวย (Selection bias) พบ 

NHL ชนิดรุนแรงสูงขึ้นในผูสูงอายุ ในการศึกษาของ Danish 

population-based NHL registry พบชนิด diffuse centroblastic 

บอยขึ้นในกลุมผูสูงอายุ แตพบชนิด follicular centroblastic/ 

centrocytic นอยกวากลุมอายุนอย6 สวนการศึกษาของ non-

Hodgkin Lymphoma Classification Project ที่แบงชนิดของ 

NHL ตาม Revised European American Classification 

(REAL) พบ anaplastic large cell lymphoma, Burkitt’s 

lymphoma และ lymphoblastic lymphoma บอยในกลุมอายุ 

ต่ำ�กวา 35 ป แตพบ small lymphocytic และ lymphoplasma 

cytic lymphoma สูงขึ้นในกลุมที่อายุมากกวา 70 ป สวน 

mantle cell lymphoma และ marginal zone lymphoma 

พบบอยในกลุมวัยกลางคน7 ขณะที ่Maartense และคณะ จำ�แนก

ตาม REAL classification เชนเดียวกัน แตพบชนิด diffuse 

large B-cell และ small lymphocytic lymphoma เพิ่มสูงขึ้น

เมื่ออายุมากขึ้น ซึ่งตรงขามกับชนิด follicular lymphoma ที่ลด

ลงในกลุมผูสูงอายุ8

สำ�หรับโรคนอกตอมน้ำ�เหลือง (Extranodal disease) นั้น จาก

การศึกษาของ Grogan และคณะ ไมพบความแตกตางระหวางผูปวย 

อายุมากและอายุนอย5 แตจากการศึกษาของ d’Amore และ

คณะ พบโรคนอกตอมน้ำ�เหลืองสูงขึ้นในผูสูงอายุ และตำ�แหนง

ที่พบบอยที่สุดคือ กระเพาะอาหาร (รอยละ 21) และไขกระดูก 

(รอยละ16)6 เชนเดียวกับการศึกษาจาก non-Hodgkin Lym-

phoma Classification Project  ที่พบโรคกระจายไปไขกระดูก 

บอยขึ้นในผูสูงอายุ7

อยางไรก็ตามนิยามของโรคเฉพาะนอกตอมน้ำ�เหลือง (Primary 

extranodal lymphoma) ยังเปนที่ถกเถียงกัน โดยเฉพาะในผูปวย

ที่มีโรคทั้งในและนอกตอมน้ำ�เหลือง ซึ่งอาจทำ�ใหเกิดอคติจากการ
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เลือก การศึกษาของ Krol และคณะ พบวาถาใชนิยามที่ไมชัดเจน 

จะพบโรคเฉพาะนอกตอมน้ำ�เหลืองรอยละ 34 และมีอัตราการรอด

ชีวิตโดยรวม (Overall survival, OS) ไมตางกัน แตการรอดชีวิต 

โดยปราศจากโรค (Disease-free survival, DFS) จะดีกวาในผูปวย

ที่มีโรคเฉพาะนอกตอมน้ำ�เหลือง แตเมื่อใชนิยามที่เขมงวด กลับ

พบโรคเฉพาะนอกตอมน้ำ�เหลืองเพียงรอยละ 20 และมี DFS ที่

ดีกวา แต OS สั้นกวา9

การพยากรณโรคในผูสูงอายุ

มีทั้งขอมูลที่สนับสนุนและคัดคานเกี่ยวกับอายุและการพยากรณ 

โรค จากการศึกษาของ Grogan และคณะ พบผูปวยอายุ​มาก 

จะมอีัตราการตอบสนองสมบูรณ (Complete response, CR) นอย

กวาผูปวยที่อายุนอย คือรอยละ 65 กับ 76  ตามลำ�ดับ แต OS 

และ DFS ไมตางกัน5 แตจาก Danish population-based NHL 

registry พบ OS ที่ 7 ป ในผูที่มีอายุตั้งแต 70 ป และผูที่มีอายุ 

นอย คือ รอยละ 35 และ 57 ตามลำ�ดับ  แมปรับดวยการตาย

จากสาเหตุที่ไมเกี่ยวของกับมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองแลว ก็ยังพบ

ความแตกตางอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ คือ รอยละ 52 และ 66 

ตามลำ�ดับ (p < 0.001) นอกจากนี้ยังพบการพยากรณโรคที่ไมดี 

ถาผูสูงอายุมีปจจัย ดังนี้ โรคกระจายไปที่ตับ มี B symptom, 

ลักษณะทางพยาธิเปนแบบรุนแรง (High grade) และมี lactate 

dehydrogenase (LDH) ในซีรัมสูง6

อยางไรก็ตามจากการศึกษายืนยันใน International Prognostic 

Index (IPI) พบวาอายุเปนปจจัยหนึ่งที่บงถึงการพยากรณโรคที่

ไมดี  ซึ่ง IPI เปนระบบที่นำ�มาใชอยางแพรหลายในการพยากรณ 

โรคของมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองชนิดรุนแรง ประกอบดวย 5 ปจจัย 

ไดแก  อายุ,  LDH , Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) performance status (PS), ระยะของโรค, และรอย

โรคนอกตอมน้ำ�เหลือง โดยแบงผูปวยเปน 4 กลุม ซึ่งแตละกลุม

จะมีการตอบสนองตอการรักษา และอัตราการรอดชีวิตตางกัน10 

ดังตารางที่ 1

จากการศึกษาของ non-Hodgkin Lymphoma Classification 

Project พบวาผูปวยสูงอายุมี IPI ที่ปรับตามอายุเลวกวาผูปวยที่มี

อายุนอย (p < 0.01) และอัตราการตอบสนองอยางสมบูรณ (CR) 

ลดลงเมื่ออายุมากขึ้น คือรอยละ 68 ในกลุมที่อายุนอยที่สุด และ

รอยละ 45 ในกลุมอายุมากที่สุด (p < 0.0001) นอกจากนี้คากลาง

ของการรอดชีวิตโดยไมมีเหตุการณ (Event-free survival, EFS) 

และ OS ก็ลดลงเมื่ออายุมากขึ้น (p < 0.0001)7

จากฐานขอมูลประชากรในประเทศเนเธอรแลนด ไดแบงผูปวย 

NHL เปนสองกลุม คือนอยกวา 70 ป และตั้งแต 70 ปขึ้นไป พบวา

เมื่อแบงตาม IPI เปน 4 กลุมคือ เสี่ยงนอย นอย-ปานกลาง ปาน

กลาง-มาก และ มาก พบวาคากลางของ OS ในผูปวยอายุมาก คือ 

43, 20, 7 และ 4 เดือนตามลำ�ดับ ซึ่งนอยกวาในกลุมที่อายุนอย

คือ 144, 45, 19 และ 11 เดือนตามลำ�ดับ11 หรือเมื่อแบงผูปวย

ออกเปน 5 ชวงอายุ คือ นอยกวา 60 ป 60-64 ป 65-69 ป 70-74 

ป และตั้งแต 75 ปขึ้นไป  พบวา OS ที่ 5 ป ลดลงตามกลุมอายุที่

เพิ่มขึ้น คือรอยละ 60, 53, 48, 35 และ 32 ตามลำ�ดับ8 

การรักษามะเร็งตอมน้ำ�เหลือง non-Hodgkin ชนิดรุนแรง	

ตั้งแต Fisher และคณะ ไดทำ�การศึกษาแบบสุมในผูปวย NHL 

ชนิดรุนแรง โดยเปรียบเทียบผลการรักษาดวยเคมีบำ�บัดรุนแรก คือ 

CHOP ที่ประกอบดวย cyclophosphamide, doxorubicin, 

vincristine และ prednisolone กับเคมีบำ�บัดรุนหลัง 3 สูตร คือ 

1. m-BACOD (Low-dose methotrexate, bleomycin, 

doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine และ dexa- 

methsone)

2. ProMACE-CytaBOM (Prednisolone, doxorubicin, 

cyclophosphamide, etoposide, cytarabine, bleomycin, 

vincristine และ methotrexate)  

3. MACOP-B (Methotrexate, doxorubicin, cyclophos- 

กลุมผูปวย จำ�นวนปจจัย

อัตราการตอบสนอง 

อยางสมบูรณ (CR) 

(รอยละ)

การรอดชีวิตที่ 5 ป 

(รอยละ)

ความเสี่ยงนอย (Low) 0,1 87 72

ความเสี่ยงนอย-ปานกลาง (Low-intermediate) 2 67 50

ความเสี่ยงปานกลาง-มาก (High-intermediate) 3 55 43

ความเสี่ยงมาก (High) 4, 5 44 26

ตารางที่ 1  International Prognostic Index
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phamide, vincristine, prednisolone และ bleomycin) 

พบวาอัตราการตอบสนองและการรอดชีวิตไมตางกัน12 CHOP 

จึงกลายเปนเคมีบำ�บัดมาตรฐานสำ�หรับการรักษา NHL ชนิด 

รุนแรง ดังนั้นบทความนี้จึงรวบรวมเฉพาะการศึกษาแบบสุม 

(Randomized control trial) ที่ทำ�การทดลองในผูสูงอายุ และ

มีวัตถุประสงคเพื่อเปรียบเทียบระหวาง CHOP กับการรักษาอื่น 

ดังแสดงในตารางที่ 2 

โดยสามารถสรุปวัตถุประสงคของการศึกษาเปน 4 แนวทางคือ

1.	 เปรียบเทียบระหวาง CHOP กับเคมีบำ�บัดสูตรอื่น

การศึกษาของ Groupe d’Etude des Lymphomes de 

l’Adulte (GELA) ไดแสดงใหเห็นวา เคมีบำ�บัดที่มี anthracyclines 

จะใหผลการรักษาที่ดีขึ้น โดยเปรียบเทียบระหวาง CVP (Cyclo 

phosphamide, teniposide และ prednisolone) กับ CTVP 

(T คือ THP-doxorubicin) ในผูปวยที่มีอายุมากกวา 69 ป พบวา

อัตราการตอบสนองอยางสมบูรณ (CR) และ OS ที่ 5 ป ในกลุม 

CTVP สูงกวากลุม CVP อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ แตกลุม CTVP 

ก็มีผลขางเคียงจากการรักษา คือ เม็ดเลือดขาวต่ำ� เกล็ดเลือดต่ำ� 

และการติดเชื้อสูงขึ้นดวย13

European Organization for Research and Treatment 

of Cancer Lymphoma Group ศึกษาในผูปวยที่มีอายุมากกวา 

70 ป พบวา CHOP ใหผลการรักษาที่ดีกวา VMP (Etoposide, 

mitoxantrone, prednimustine) ทั้งในแงของ CR  และ OS 

ที่ 2 ป ถึงแมวาผูปวยที่ได CHOP จะมีผมรวง รวมถึงผลขาง

เคียงตอระบบประสาทและระบบทางเดินอาหารสูงกวาอยางมีนัย 

สำ�คัญทางสถิติ จากผลการศึกษานี้ Tirelli และคณะ จึงสรุปวา 

CHOP ยังเปนการรักษาที่มาตรฐานสำ�หรับผูปวยที่มีอายุมาก 

กวา 70 ปที่ไดรับการวินิจฉัยเปน NHL เกรดปานกลาง-สูงและ

อยูในระยะ 2-414

2.	 เปรียบเทียบ mitoxantrone กับ adriamycin ในสูตร 

CHOP

ถึงแมวาเคมีบำ�บัดสูตรที่ประกอบไปดวย doxorubicin ใหผล

การรักษาที่ดี และถือเปนการรักษามาตรฐาน แตก็มีผลขางเคียง

ที่สำ�คัญตอหัวใจ โดยพบวาโอกาสที่จะเกิดหัวใจวายในผูปวยที่

มีอายุมากกวา 60 ป และไดรับ doxorubicin รวม 400 มก./

ตร.ม. ประมาณรอยละ 4.615 ดังนั้น จึงมีความพยายามที่จะใชยา

อื่นในกลุม anthracyclines ที่มีผลขางเคียงนอยกวา และที่มีการ

ศึกษากันมาก คือ mitroxantrone ดังที่รวบรวมการศึกษาแบบ

สุมที่ใช mitroxantrone แทน doxorubicin ในสูตร CHOP 

แสดงในตารางที่ 3 

Magnus และคณะไดทำ� meta-analysis โดยรวบรวมการ

ตารางที่ 2  การศึกษาแบบสุมในผูปวย NHL สูงอายุที่เปรียบเทียบระหวางเคมีบำ�บัดสูตรตางๆ

ผูนิพนธ, ป สูตรเคมีบำ�บัด จำ�นวนผูปวย CR (%) OS (%)

Bastion, 199713 CTVP

CVP

321

219

47.0***

32.0***

26 (5 ปี)

19*
Tirelli, 199814 CHOP

VMP

60

60

45.0***

27.0†**
65 (2 ปี)

30*
Meyer, 199537 CHOP

Low dose chop

19

19

68.0***

74.0†**
74

51††

Pfreundschuh, 200424 CHOP-21

CHOP-14

CHOEP-21

CHOEP-14

178

172

170

169

60.1***

76.1***

70.1 **

71.6 **

40.6 (5 ปี)

53.3**

45.8

49.8
Coiffier, 200219 CHOP

R-CHOP

197

202

37.0***

53.0***

57 (2 ปี)

70
Pfreundschuh, 200825 6 x R-CHOP-14

8 x R-CHOP-14

6 x CHOP-14

8 x CHOP-14

306

304

307

305

78.0***

76.0***

68.0***

72.0***

78.1* (3 ปี)

72.5*

67.7

66.0

†ไมมีนัยสำ�คัญทางสถิติ;  ††p = 0.05;  *p < 0.05;  **p < 0.001;  *** p < 0.0001
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ศึกษาแบบสุมที่เปรียบเทียบระหวาง doxorubicin  50 มก./ตร.ม.  

กับ mitoxantrone 10-12 มก./ตร.ม. ในผูปวยอายุมากกวา 16 

ป ที่ไดรับการวินิจฉัยเปน NHL ชนิดรุนแรง พบมี 9 การศึกษาที่

เปรียบเทียบระหวาง CHOP และ CNOP ไมมีการศึกษาใดที่ใช 

rituximab รวมดวย เมื่อนำ� odd ratio ของอัตราการหายขาดมา

วิเคราะหรวมกัน โดยใช fixed effects model พบวา CNOP มี

อัตราการหายขาดต่ำ�กวา CHOP อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ สวน 

odd ratio ของอัตราการรอดชีวิตที่วิเคราะหรวมโดยใช random 

effect model พบวา CNOP ต่ำ�กวา แตไมมีนัยสำ�คัญทางสถิติ16

	 3.	 การใชแอนติบอดีตอ CD20 รวมกับ CHOP

Rituximab เปน chimeric anti-CD20 IgG1 monoclonal 

antibody ซึ่งเปน  human IgG1 แอนติบอดีและมีบริเวณที่จับ

กับ CD20 ที่มาจากพันธุวิศวกรรมในหนู สวน CD20 เปนโปรตีน

บนผิวเซลลที่พบบนเม็ดเลือดขาวชนิด B-cell ตัวแก17  กอนหนา

นี้มีรายงานการใช rituximab อยางเดียว ในการรักษามะเร็งตอม

น้ำ�เหลืองชนิดไมรุนแรง และจากการศึกษาระยะที่ 2 พบวาเมื่อ

ใชรวมกับ CHOP ใหผลการตอบสนองมากกวารอยละ 9018 ดัง

นั้น GELA จึงไดทำ�การศึกษาในผูสูงอายุที่ไดรับการวินิจฉัยเปน 

diffuse large B-cell lymphoma โดยเปรียบเทียบ CHOP กับ 

R-CHOP (เพิ่ม rituximab 375 มก./ตร.ม. ทางหลอดเลือดดำ� 

ในวันแรกดวย) พบวา CR และ OS ที่ 2 ป ในกลุม R-CHOP  

สูงกวาอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ19  เมื่อ Feugier และคณะ

รายงานผลการศึกษาในระยะยาว พบวา OS ที่ 5 ป ยังคงแตกตาง 

กันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ คือ รอยละ 58 ในกลุม R-CHOP 

และรอยละ 49 ในกลุม CHOP (p < 0.0073)20

	 การวิเคราะหความคุมคาของ rituximab 

ถึงแมวา rituximab จะใหผลการรักษาที่ดีขึ้น แตเนื่องจาก

ยามีราคาแพง จึงไดมีการศึกษาเพื่อพิจารณาความคุมคา โดย

วิเคราะหจากการศึกษา LNH 98-5 พบวาจากการศึกษาในชวง 

5 ป R-CHOP สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตประมาณ 1.04 

ป เมื่อเปรียบเทียบกับ CHOP พบวาในแตละปที่เพิ่มการรอด 

ชีวิตตองใชเงินเพิ่ม 19,297 เหรียญสหรัฐ ซึ่งพบวาคุมคากับ

เงินที่เสียไป21  นอกจากนี้จากการศึกษาของ Best และ Groot

ยืนยันวา rituximab คุมคากับคาใชจายที่เพิ่มขึ้น22, 23

4.	 การเพิ่ม dose intensity 

Pfreundschuh และคณะไดเปรียบเทียบระหวาง CHOP ที่

ใหทุก 3 สัปดาห (CHOP-21) กับทุก 2 สัปดาห (CHOP-14) โดย

รวมหรือไมรวมกับ etoposide พบวาผูปวยที่ได CHOP-14 รวม 

กับ G-CSF จะมีการรอดชีวิตโดยไมมีเหตุการณ (event-free 

survival, EFS) และ OS ดีกวา CHOP-21 อยางมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ โดยเกิดผลขางเคียงไมตางกัน แตกลุมที่ให etoposide 

รวมดวยพบมีผลขางเคียงสูงขึ้น24

เมื่อใช rituximab รวมกับ CHOP-14 ในการศึกษา RICO 

VER-60 ในผูปวย diffuse large B-cell lymphoma ที่สูงอายุ 

(61-80 ป) จำ�นวน 1222 ราย  พบวากลุมที่ได rituximab รวมดวย 

มี CR และ EFS ที่ 3 ป สูงกวาอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ นอกจาก

นี้ยังพบวาหลังไดเคมีบำ�บัดครบ 4 ครั้ง ถาผูปวยมีการตอบสนอง 

บางสวน (Partial response) การใหยา 6 ครั้ง ไมแตกตางจาก 

การให 8 ครั้ง25 

ตารางที่ 3 การศึกษาแบบสุมที่เปรียบเทียบระหวาง CHOP และ CNOP

ผูนิพนธ, ป สูตรเคมีบำ�บัด จำ�นวนผูปวย CR (%) OS (%)

Pavlovsky, 199238 CHOP

CNOP

44

45

70**

51†*
53 (4 ปี)

50†

Bezwoda, 199539 CHOP

CNOP

164

161

51**

40††
40 (5 ปี)

50†

Sonneveld, 199540 CHOP

CNOP

72

76

49**

31**

42 (3 ปี)

26*
Bessel, 200341 CHOP

CNOP

77

78

62**

52†*
44 (3 ปี)

42†

Osby, 200330 CHOP

CNOP

205

203

60**

63**

51 (3 ปี)

33**
Pangalis, 200342 CHOP

CNOP

71

72

76**

70†*
64 (5 ปี)

61†

# คามัธยฐาน;  † ไมมีนัยสำ�คัญทางสถิติ;  †† p = 0.05;  * p < 0.05;  ** p < 0.001
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การใชสารกระตุนเม็ดเลือดขาว (Granulocyte colony stimulating 

factor, G-CSF)

Osby และคณะ ไดทำ�การศึกษาผลของ G-CSF ตอจำ�นวน

ของ granulocyte ในผูสูงอายุที่ไดรับการวินิจฉัยเปน NHL ชนิด

รุนแรงในระหวางไดรับเคมีบำ�บัด พบวา G-CSF ทำ�ให granulo- 

cyte ฟนตัวเร็วขึ้น26 ในทางคลินิกพบวาการให G-CSF จะทำ�ให

ผูปวยสูงอายุไดรับเคมีบำ�บัดที่ตรงเวลามากขึ้น27  แตจากการศึกษา

แบบสุม พบวา G-CSF สามารถลดอุบัติการของการเกิดเม็ดเลือดขาว

ต่ำ�อยางรุนแรงรวมถึงการติดเชื้อได แตไมเพิ่มอัตราการตอบสนอง 

หรือการรอดชีวิต และเพิ่มคาใชจายอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ28-31 

การปลูกถายเซลลตนกำ�เนิด

การใหเคมีบำ�บัดขนาดสูงรวมกับปลูกถายเซลลตนกำ�เนิดของ

ผูปวยเอง (Autologous stem cell transplantation, ASCT) 

ถือเปนการรักษาที่เหมาะสมสำ�หรับผูปวย NHL ที่โรคกลับเปนซ้ำ� 

หรือมีการพยากรณโรคไมดี แตมักทำ�ในผูปวยอายุนอย อยางไรก็

ตามในปจจุบันเมื่อการรักษาประคับประคองดีขึ้น ทำ�ใหมีการศึกษา

ในผูสูงอายุมากขึ้น  Zallio และคณะ พบวาสามารถ mobilization 

และเก็บเซลลตนกำ�เนิดไดอยางปลอดภัยและไดปริมาณเพียงพอ

ในผูสูงอายุ32 นอกจากนี้ยังมีหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวา ASCT 

ปลอดภัยและใหผลดีในผูปวยสูงอายุ ถึงแมวาจะดอยกวาผูปวย 

อายุนอยก็ตาม33-36
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Non-Hodgkin Lymphoma in the Elderly
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Abstract : Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the top-ten most common malignancies in Thailand and its trend 

has been increasing.  Median age of newly-diagnosed patients is 60-65 years.  Population-based studies show 

that aggressive histologies and extranodal involvement were found more frequently among elderly patients.  In 

addition, this group of patients has poorer prognosis than younger patients.  From randomized controlled trials, 

CHOP (Cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisolone) remains the standard therapy for the 

patients with aggressive NHL.  Results of treatment are significantly improved with adding rituximab to the 

CHOP regimen.  Therefore, with the appropriate therapy, results of treatment in this group of patients could be 

comparable to the younger patients. 
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