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โรคมลัตเิพลิ มยัอโิลมา (Multiple myeloma) เปน โรค ที ่เกดิ
จาก การ เพิ่ม จํานวน ที่ ผิด ปกติ ของ พลาสมา เซลล (Plasma cell)

ในไข กระดกู มกั พบ ใน ผู สงู อายุ จดั เปน มะเรง็ ที ่พบ บอย เปน อนัดบั
สอง ของ มะเรง็ ทาง เลอืด รอง จาก มะเรง็ ตอม น้าํ เหลอืง ซึง่ อบุตั ิการณ
ทั่ว โลก พบ 1.5 ตอ 100,000 คน ใน ผูชาย และ 1.3 ตอ 100,000
คนใน ผูหญงิ1 ผู ที ่เปน โรค นี ้ม ีพลาสมา เซลล มาก กวา คน ปกต ิหลาย
เทา จาํนวน เซลล ที ่มาก ขึน้ นี ้ทาํให เกดิ อาการ ตาง ๆ  เชน อาการ ปวด
กระดกู (60%) เกดิ ภาวะ โลหติ จาง เหนือ่ย งาย ภาวะ แคลเซยีม ใน

นิพนธตนฉบับ
การ ศกึษา ประสทิธภิาพ และ ความ ปลอดภยั ของ การ ใช ยา เคม ีบาํบดั สตูร ด ีว ีดี
(Pegylated  liposomal doxorubicin, vincristine and reduced-dose
dexamethasone)  ใน การ รกัษา ผูปวยมลัตเิพลิ มยัอโิลมา   ซึง่ เปน ผูปวย ที ่ไดรบั
การ วนิจิฉยั ครัง้ แรก รวม ถงึ ผูปวย มลัตเิพลิ  มยัอโิลมา  ที ่ดือ้ ตอ การ รกัษา เคม ีบาํบดั
สตูร อืน่ ๆ  ใน โรงพยาบาล พระ มงกฎุ เกลา: รายงาน เบือ้งตน

ลินดา  แซโงวและ  วิเชียร มงคล ศรี ตระกูล
แผนก โลหิต วิทยา กอง อายุรกรรม โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา

บท คดั ยอ :  วตัถปุระสงค : เพือ่ ศกึษา ประสทิธภิาพ และ ความ ปลอดภยั ของ การ ใช ยา DVd regimen (Pegylated liposomal doxoru-
bicin,  vincristine และ reduced dose dexamethasone) ใน การ รกัษา ผูปวย multiple myeloma (MM) ซึง่ เปน ผูปวย ที ่ไดรบั การ
วินิจฉัย ครั้ง แรก รวม ถึง ผูปวย ที่ ดื้อ ตอ การ รักษา ใน โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา ฯ  วิธีการ :   ผูปวย ใหม ที่ เพิ่ง ไดรับ การ วินิจฉัย จํานวน
8คนและ ผูปวย เกา ที ่ดือ้ ตอ การ รกัษา 2 คน ไดรบั เคม ีบาํบดั สตูร DVd ทกุ 4 สปัดาห ตอ รอบ ผูปวย ใหม ที ่ม ีแผน จะ ทาํ การ ปลกู ถาย ไข
กระดกู ตอ จะ ให ยา 3 รอบ สาํหรบั ผูปวย ที ่ไม ม ีแผน ปลกู ถาย ไข กระดกู จะ ให การ รกัษา 6 รอบ โดย ม ีการ ประเมนิผล หลงั การ ให ที่ 3 และ
6 รอบ  ผล การ ศกึษา : ผล การ ศกึษา ใน ผูปวย ใหม หลงั ได ยา DVd 3 รอบ พบ การ ตอบ สนอง โดย รวม (Complete Response, CR,
+Very  Good Partial Response, VGPR, + Partial Response, PR) 6/8 คน (75%), CR 1/8 คน (12.5%), VGPR 1/8 คน (12.5%)
และ PR 4/8 คน (50%) ภาวะ แทรก ซอน นอก ระบบ โลหิต วิทยา ที่ พบ บอย ไดแก การ ติดเชื้อ 3 คน (37.5%) ( สวน ใหญ เปน การ ติดเชื้อ
herpes) รอง ลง มา คอื peripheral neuropathy และ mucositis สาํหรบั ภาวะ แทรก ซอน ทาง โลหติ วทิยา ที ่พบ คอื neutropenia มี 2
คน  (25%) เปน grade 1 และ 2 สวน การ ติดเชื้อ ที่ ผิว หนัง, พิษ ตอ หัวใจ และ ผม รวง พบ ไม บอย และ ไม พบ Palmar-plantar
erythrodysesthesia  ใน ผูปวย ที ่ได เขา รวม วจิยั ครัง้ นี ้  สรปุ :จาการ ศกึษา เบือ้งตน พบ วา ประสทิธภิาพ ของ DVd ใน การ รกัษา ใน ผูปวย
MM ที ่ไดรบั วนิจิฉยั ใหม ให ผล การ ตอบ สนอง โดย รวม ไม แตก ตาง จาก VAD และ ขอ ด ีคอื ผล ขาง เคยีง ไม มาก กวา VAD ซึง่ สอด คลอง
กบั งาน วจิยั ที ่ได ศกึษา กอน หนา นี้ แต ม ีความ สะดวก ทาํให ผูปวย สามารถ ให การ รกัษา แบบ คนไข นอก ได โดย ไม ตอง นอน โรงพยาบาล เพือ่
ให ยา ลด ความ เสีย่ง ใน การ ตดิเชือ้ จาก การ ใส central line และ การ รัว่ ไหล ของ ยา สาํหรบั ผูปวย กลุม ที ่เคย ไดรบั การ รกัษา อืน่ มา กอน ให
ผล การ รกัษา ที ่ดอย กวา ใน กลุม ผูปวย ใหม ซึง่ การ ใช รวม กบั ยา ใหม เชน bortezomib หรอื thalidomide อาจ ชวย เพิม่ ประสทิธภิาพ ใน
การ รกัษา ผูปวย กลุม นี้
Key Words : Multiple  myeloma  Pegylated liposomal doxorubicin  DVd
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เลือด สูง ผิด ปกติ (20%) ภาวะ ติดเชื้อ งาย และ อาจ เกิด ภาวะ ไต
ทาํงาน ผดิ ปกติ (25%)2 ทัง้ นี ้ขึน้ อยู กบั ลกัษณะ โรค ของ ผูปวย แต
ละ คน ถา อาการ ของ โรค เปน มาก มัก จะ เสีย ชีวิต จาก การ ติดเชื้อ
สวน ที่ พบ ได ไม บอย คือ ภาวะ แทรก ซอน ทาง ระบบ ประสาท จาก
ภาวะ ที ่เลอืด ขน ผดิ ปกติ (Hyperviscosity)3 อตัรา เฉลีย่ การ ม ีชวีติ
ของ ผูปวย หลงั ไดรบั การ วนิจิฉยั ประมาณ 33 เดอืน จาก การ ศกึษา
ใน ผูปวย 1,027 คน4 อตัรา รอด ชวีติ ที่ 5 ป ของ ผูปวย ถา รกัษา ดวย
สตูร เคม ีบาํบดั มาตรฐาน เทากบั รอยละ 295

ปจจบุนั การ รกัษา โรคมลัตเิพลิ มยัอโิลมา ม ียา เคม ีบาํบดั ที ่เปน
ที ่ยอม รบั เปน มาตรฐาน ไดแก melphalan และ prednisolone
ทาง ปาก (MP)6 หรอื vincristine และ doxorubicin หยด ทาง
หลอด เลือด ดํา รวม กับ dexamethasone ขนาด สูง โดย การ
รับประทาน (VAD)7,8 การ ใช ยา เคมี บําบัด ใน กลุม alkylating
agent  เปน สวน ประกอบ เชน สูตร vincristine, BCNU,
melphalan,  cyclophosphamide, และ prednisolone
(VBMP)9  ให ผล ดี ใน ระดับ หนึ่ง คือ ชวย ให ผูปวย อาการ ดีขึ้น
และ ลด ความ ทกุข ทรมาน แต ม ีโอกาส หาย ขาด ต่าํ นอก จาก นี ้ยงั มี
การ ใช ยา เคมี บําบัด ที่ มี ขนาด สูง และ ตาม ดวย การ ปลูก ถาย ไข
กระดกู ของ ตน เอง (Autologous stem cell transplantation,
ASCT)  ซึง่ จะ ทาํ ได ตองขึน้ กบั อาย ุ  สภาพ รางกาย และ ความ พรอม
ของ ผูปวย สวน ผูปวย ที ่ดือ้ ตอ การ รกัษา (Refractory) หรอื ผูปวย
ที่ หาย แลว เกิด มี โรค กลับ เปน ใหม (Relapse) ใน ปจจุบัน มี การ
รกัษา ใหม เชน bortezomib11,  thalidomide, lenalidomide

VAD regimen จดั เปน การ รกัษา มาตรฐาน ที ่ใช ทัง้ ใน ผูปวย
อายุ นอย (<65 ป) ที่ ตอง ไดรับ การ ปลูก ถาย ไข กระดูก รวม ถึง
ผูปวย อายุ มาก (>65 ป) ที่ ไม ไดรับ การ ปลูก ถาย ไข กระดูก เปน
สตูร ยา เคม ีบาํบดั ที ่สามารถ นาํ มา ใช เพิม่ การ ตอบ สนอง ทัง้ ใน ผูปวย
ที่ เพิ่ง ไดรับ การ วินิจฉัย หรือ พวก ที่ ดื้อ ตอ การ รักษา11-13 โดย มี
รายงาน อตัรา การ ตอบ สนองรอยละ  55-84 ใน ผูปวย ที ่แรก ไดรบั
การ วินิจฉัย และ median remission duration  18 เดือน
อยางไร ก ็ตาม VAD ม ีขอเสยี ที ่การ บรหิาร ยา ที ่ตอง ใช การ ให ยา ทาง
สาย น้าํ เกลอื ตอ เนือ่ง กนั เปน เวลา 96 ชัว่โมง ใน แต ละ รอบชึง่ตอง
มี central venous line ทาํให เพิม่ ความ เสีย่ง ตอ การ ตดิเชือ้ และ
การ รั่ว ของ ยา เพิ่ม ขึ้น และ เกิด ภาวะ เม็ด เลือด ขาว ต่ํา ได รวม ถึง
ภาวะ cardio toxicity จาก ผล ของ ยา  doxorubicin และ ผล ขาง
เคยีง ของ steroid ขนาด สงู13-16 จงึ ได ม ีการ พฒันา ยา ที ่ชวย ลด ผล
ขาง เคียง ของ ยา ตอ หัวใจ โดย การ ใช pegylated liposomal
doxorubicin   แทน ที่ doxorubicin ซึง่ เปน ยา ทีอ่ยู ใน รปูไลโป โซม
ทาํให ยา ม ีคา ครึง่ ชวีติ ยาว นาน ขึน้ และ อยู ใน กระแส เลอืด นาน ขึน้
สามารถ ให ยา โดย ใช เวลา 1 -2 ชัว่โมง การ บรหิาร ยา งาย ขึน้ และ มี

การ ศึกษา ใน ตาง ประเทศ วา ยา นี้ สามารถ ลด ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ
เปน พษิ ตอ หวัใจ ภาวะ การ กด ไข กระดกู และ ภาวะ ผม รวง อยาง
มี นัย สําคัญ16-21

สาํหรบั งาน วจิยั นี ้ผู วจิยั ตองการ ศกึษา ถงึ ประสทิธภิาพ ความ
ปลอดภยั ของ การ ใช ยา เคม ีบาํบดั สตูร DVd regimen (Liposo-
mal  doxorubicin, vincristine และ  reduced-dose dexam-
ethasone)  ซึ่ง เปน สูตร ยา เคมี บําบัด ที่ มี การ พัฒนา มา จาก สูตร
VAD regimen โดย ม ีการ ปรบั เปลีย่น โครง สราง ของ ยา doxo-
rubicin  ให อยู ใน รปู ของไลโป โซม  (Pegylated liposomal doxo-
rubicin)   และ ลด ขนาด ของ dexamethasone (phase II)11 ซึง่
เดมิ ตอง ให ใน สตูร VAD นาน  8-12 วนั แต ใน สตูร DVd จะ ลด
ขนาดสเตยีรอยดให ผูปวย ใน 4 วนั แรก ใน รปู ยา กนิ   สามารถ เปน
OPD case ได และ ที่ สําคัญ ประสิทธิภาพ จาก การ ศึกษา ใน ตาง
ประเทศ  เทียบ เทากับ สูตร VAD regimen (Phase  III multi-
center  RCT)23 ถา เทยีบ กบั สตูร VAD ซึง่ การ บรหิาร ยา คอน ขาง
ยุง ยาก และ คนไข ตอง นอน โรงพยาบาล หลาย วนั และ ผล ขาง เคยีง
จาก การ ได ยา เคมีdoxorubicin ใน แง ผล ที่ กด การ ทํางาน ของ
หัวใจ จะ มาก กวา ได มี การ ศึกษา วิจัย ใน ประเทศ ตะวัน ตก ที่
สามารถ นํา ยา มา ใช ใน มนุษย ได อยาง ปลอดภัย และ ยอม รับ จาก
องคการ อาหาร และ ยา ให ยา นี ้อยู ใน สตูร การ รกัษา โรค มะเรง็ ผูปวย
หลาย ชนดิ ไดแก โรคมลัตเิพลิ มยัอโิลมา มะเรง็ รงั ไข มะเรง็ เตา
นม แต เนื่อง จาก ยา นี้ เปน ยา ใหม ใน ประเทศ ไทย ยัง ไม มี การ
ศึกษา ถึง ประสิทธิภาพ และ ความ ปลอดภัย เชน ใน ตาง ประเทศ
ผลขาง เคยีง ที ่สามารถ พบ ได บอย เปน ใน เรือ่ง ของ ผืน่ ที ่ฝา มอื และ
ฝา เทา (Palmar-plantar erythrodysesthesia) แต มี ยา ที่ ได
ศกึษา วา จะ ชวย ลด อบุตั ิการณ ดงั กลาว และ ยงั ไม ม ีรายงาน ผล ขาง
เคียง ที่ เปน อันตราย ถึง ชีวิต ดังนั้น การ วิจัย นี้ เพื่อ ศึกษา
ประสทิธภิาพ และ ความ ปลอดภยั ของ การ ใช ยา สตูร DVd regi-
men  ใน การ รกัษา ผูปวยมลัตเิพลิ มยัอโิลมา ซึง่ เปน ผูปวย ที ่ไดรบั
การ วินิจฉัย ครั้ง แรก รวม ถึง ผูปวย ที่ ดื้อ ตอ การ รักษา ใน
โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา

วธิกีาร
การ ศกึษา เปน แบบ prospective study โดย ม ีกลุม เปาหมาย

คือ ผูปวย โรคมัลติเพิล มัยอิโลมา ที่  แรก ไดรับ การ วินิจฉัย
(Newly   diagnosed) ใน โรงพยาบาล พระ มงกฎุ เกลา ที ่ม ีอาย ุนอย
กวา 65 ป ที ่ม ีแผนการ รกัษา ที ่จะ ปลกู ถาย ไข กระดกู หรอื อาย ุมาก กวา
65   ปทีไ่ม สามารถ ปลกู ถาย ไข กระดกู หรอื ผูปวยมลัตเิพลิมยัอโิลมา
ทีด่ือ้ ตอ การ รกัษา ใน เคม ีบาํบดั สตูร อืน่  ๆ  ตัง้แต 1 กรกฎาคม 2549
จน ถึง ธันวาคม 2550 โดย ผูปวย ที่ ไดรับ การ คัด เลือก ตาม เกณฑ
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 18 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2551

จะไดรับ เคมี บําบัด สูตร DVd regimen ทุก 4 สัปดาห ตอ รอบ
ผูปวย ใหม ที ่วาง แผน ปลกู ถาย ไข กระดกู จะ ให 3-6 รอบ จาก นัน้
ประเมนิผล ที่ 3 รอบ และ กอน ที ่จะ ให ยา ครัง้ ตอไป หรอื กอน ที ่จะ
เขา รบั การ ปลกู ถาย ไข กระดกู สวน ผูปวย เกา ที ่ดือ้ ตอ การ รกัษา หรอื
ผูปวย ที ่ไม สามารถ ปลกู ถาย ไข กระดกู จะ วาง แผนการ ให 6 รอบ
แต จะ ม ีการ ประเมนิ หลงั การ ให 3 รอบ เชน เดยีว กบั ผูปวย ใหม

สูตร ยา DVd regimen22 แต ละ รอบ ประกอบ ดวย
pegylated liposomal doxorubicin 40 mg/m2 ใน 5 % DW
250 cc  ทาง หลอด เลอืด ดาํ ใน 2 ชัว่โมง วนัที่ 1 รวม กบั vincris-
tine  1.4 mg/m2 ขนาด สูงสุด 2.0มก. ทาง หลอด เลือด ดํา ใน 5
นาที วนัที่ 1 รวม กบั dexamethasone 40 mg/d x 4 วนั รอบ
ละ 28 วนั โดย ขนาด ของ ยา ม ีการ ปรบั เปลีย่น ตาม การ กด ของ ไข
กระดูก ใน ผูปวย แต ละ คน มี การให  G-CSF เปน ยา กระตุน เมด็
เลอืด ขาว จะ ให ผูปวย ใน ราย ที ่ม ีปญหา เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ นวิโตร
ฟล ต่ํา นาน หรือ มี ไข ที่ เกิด จาก เม็ด เลือด ขาว ต่ํา ใน การ ให ยา ครั้ง
กอน หรือ ปรับ ลด ขนาด ยา เคมี บําบัด ลง ให วิตามินบี 6 จะ ให ใน
ผูปวย ทกุ ราย ที ่ไดรบั เคม ีบาํบดั สตูร นี้ เพือ่ ลด ผล ขาง เคยีง ของ การ
เกดิ ผืน่ พ ีพ ีอี (Palmar Plantar Erythrodysesthesia) หาก ผูปวย
เกิด ผื่น พี พี อี จะ ไดรับ การ รักษา โดย วิตามินบี 6 (200mg/day)
จากนั้น คอย ให ยา ตอ   หรือ เลื่อน การ ให ยา โดย ใช เกณฑ การ
ประเมนิผล การ รกัษา ของ International Myeloma Working
Group

ผล การ วจิยั
ลกัษณะ ของ ผูปวย

ใน ชวง เวลา รวม 18 เดือน ของ การ ศึกษา แบง ผูปวย เปน 2
กลุม ศึกษา ใน ผูปวย ราย ใหม ที่ เพิ่ง ไดรับ การ วินิจฉัย จํานวน 8
คนและ ผูปวย ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปน โรคมลัตเิพลิมา กอน และ
ไดรบั การ รกัษา มา กอน แต ดือ้ ตอ การ รกัษา ตอ ยา เคม ีบาํบดั สตูร อืน่
มา แลว หรอื ผูปวย ที ่หาย แลว ม ีการ กลบั เปน ซ้าํ ของ โรค ซึง่ ใน งาน
วจิยั นี้ ม ีจาํนวน 2 คน เนือ่ง จาก ใน กลุม ผูปวย เกา ที ่ได เขา การ วจิยั
นี ้ม ีจาํนวน นอย กวา เกณฑ อาจ เนือ่ง จาก การ ตดั ผูปวย ที ่เคย ได ยา
VAD ออก ไป ทาํให ปรมิาณ ผูปวย ที ่ไดรบั การ ศกึษา ใน กลุม นี ้นอย
และ ไม สามารถ ใช เปรยีบ เทยีบ กบั กลุม ผูปวย ใหม แต จะ ศกึษา ใน
เรือ่ง ของ ความ ปลอดภยั และ การ ตอบ สนอง ของ ยา เชน เดยีว กนั
ผูปวย ที่ ไดรับ การ คัด เลือก ตาม เกณฑ ผูปวย ไดรับ เคมี บําบัด
สูตร DVd ทุก 4 สัปดาห ตอ รอบ ผูปวย ใหม และ เกา จะ มี การ
ประเมนิ หลงั การ ให 3 รอบ ได แจก แจง ลกัษณะ ของ ผูปวย ที ่เขา
รับ การ ศึกษา ทั้ง 2 กลุม ได ดังนี้ ( ตาราง ที่ 1)

 กลุม ผูปวย ใหม ทัง้ หมด 8 คน เปน เพศ ชาย 6 คน (75  %)

มัธยฐาน อายุ  49 ป (42-70 ป) สภาพ ของ ผูปวย กอน การ รักษา
(Performance status) เทากบั  0-2 (75%) ระยะ ของ โรค ตาม การ
วนิจิฉยั ตาม International staging system (ISS) พบ stage
III มาก ที ่สดุ จาํนวน 4 คน (50%) ชนดิ ของ โมโน โครนอลโปรตนี
(Monoclonal protein) ที่ ตรวจ พบ สวน ใหญ เปน IgGKappa
จํานวน 5 คน (62.5%)  อาการ และ อาการ แสดง ที่ พบ ใน ผูปวย
ไดแก อาการ bone pain พบ เปน อาการ สาํคญั ที ่นาํ ผูปวย มา พบ
แพทย (100%) รอง ลง มา เปน ปญหา เรือ่ง โลหติ จาง จาก การ ตรวจ
พบ 7 คน (87.5%) แต ไม ได ม ีอาการ ทกุ คน รอง ลง มา เปน ปญหา
เรือ่ง neuropathy  พบ 6 คน (75%) และ hypercalcemia พบ
3 คน (37.5%) อาการ อืน่ ๆ   ที ่พบ ใน ผูปวย แต ไม มาก ไดแก การ
ตรวจ พบ organomegaly, renal insufficiency  และ hypervis-
cosity  syndrome พบ ประมาณรอยละ  12 ของ จาํนวน ผูปวย ทัง้
หมด  และ ผล การ ประเมิน หัวใจ ของ ผูปวย กอน การ รักษา โดย
ประเมิน จาก คา left ventricular  ejection  function (LVEF)
คามัธยฐาน อยู ที่ รอยละ 63.5 (56-75%) ราย ละเอียด ของ ผูปวย
ใหม และ ผูปวย เกา แสดง ไว ใน ตาราง ที่ 1
ผล ของ การ รักษา  ( ตาราง ที่ 2)

ผล การ รกัษา ใน ผูปวย ทัง้ 2 กลุม ได แสดง ใน ตาราง ที่ 2 หลงั
ได ยา DVd ไป 3 รอบ ใน ผูปวย ใหม พบ วา  การ ตอบ สนอง โดย
รวม  (³ Partial response) 6/8 (75%), Complete Response
และ Very good partial response (CR+VGPR) อยู ที่ 25 %  ,
Partial response  (PR) = 50% Stable disease (SD) 12.5 %
และ Progressive disease (PD) 12.5% สาํหรบั ผูปวย กลุม เกา
ไม ม ีใคร ได  CR หรอื VGPR ผูปวย 1 คน ได PR  อกี 1 คน โรค
ลุก ลาม ขึ้น (PD)

สวน ประเมนิ การ ทาํงาน ของ หวัใจ ใน ผูปวย ทัง้ 2 กลุม ( ตาราง
ที่ 2) ใน ผูปวย กลุม ใหม 7 ใน 8 คน (87.5%) ไม มี ปญหา เรื่อง
LVEF ที่ ลดลง มี 1/8 คน  (12.5%) ที่ มี LVEF ที่ ลดลงรอยละ
10-20 และ ใน ผูปวย กลุม เกา มี ปญหา LVEF ลดลง 1 คน แต ไม
เกนิรอยละ  10 ของ baseline เดมิ

สวน ใหญ หลัง ได ยา ผูปวย ใน กลุม ใหม จะ มี performance
status ดีขึ้น 6/8 คน (75%) และ ไม มี ใคร มี performance
status เลว ลง หลัง ได ยา แต ใน ผูปวย กลุม ที่ ดื้อ ตอ การ รักษา มา
กอน หลงั ได ยา ม ีผูปวย 1 คน อาการ เลว ลง ม ีปญหา ตดิเชือ้ บอย
(ตาราง ที่ 2)
Safety and Adverse events ( ตาราง ที่ 3)

สําหรับ ภาวะ แทรก ซอน นอก ระบบ โลหิต วิทยา ที่ พบ บอย
ไดแก การ ตดิเชือ้ 3/8 คน สวน ใหญ เปน การ ตดิเชือ้ herpes และ
มกั ม ีการ ตดิเชือ้ มาก กวา 1 ครัง้ ปญหา peripheral neuropathy
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กลุม ผูปวย เกา 2 ราย
1:1

57.5  (52-63)

2/2 (100)
0

0,  1 (50), 1  (50)

1 (50), 0
1 (50), 1 (50), 1 (50)
4.55 ug/mL (1.2-7.9)

9.7 (6.8 -12.6 )
4,695 (2,800-6,590)

175,000 (124,000-224,000)
9 mg/dL (8.4-9.6)
3.25 g/dL (3.2-3.3)
1.0 mg/dL (0.9-1.1)

60 (30-90)

2/2  (100)
2/2  (100)
2/2  (100)
1/2  (50)

2/2 (100)
0
0

1/2  (50)
0
0

2/2 (100)
64.75 (55-75)

ตาราง ที่ 1  แสดง ขอมูล พื้นฐาน ของ ผู เขา รวม วิจัย

เพศ ; ชาย/ หญงิ
อายุ ; ป ( ชวง อาย)ุ
Performance status (ECOG) :

0 - II  (%)
III - IV  (%)

Stage ( ISS)
Stage I, II, III  (%)
Monoclonal protein

IgG, IgA  (%)
Kappa, Lamda, Light chain disease  (%)

Median  b2 microglobulin (Range)
CBC  Median hemoglobin (g/dL)

Median WBC COUNT (cell/uL)
Median platelet count(cell/uL)

Median serum calcium (Range)
Median serum albumin (Range)
Median serum creatinine (Range)
Median Bone marrow plasma cell (% )
Radiologic abnormalities (%)

- Pathological fracture
- Lytic lesion
- Osteopenia
- Plasmacytoma

Signs and symptoms (%)
- Neuropathy
- Organomegaly
- Hyperviscosity syndrome
- Anemia (Hb < 12 F ; < 13 M )
- Renal insufficiency (Cr > 2)
- Hypercalcemia (Ca > 10)
- Bone symptoms

%LVEF ( range )

กลุม ผูปวย ใหม 8 ราย
6: 2

49 (42-70)

7/8 (75)
1/8 (12.5)

2 (25), 2 (25), 4 (50)

5 (62.5), 2 (25),
5 (62.5), 3(37.5), 1 (12.5)
6.62 ug/mL (1.3-13.7)

9.35 (7-13 )
6,900 (3,700-17,200)

206,500 (144,000-396,000)
9.4 mg/dL (5.9-10.9)
3.25 g/dL (2.2-4.5)
1 mg/dL (0.9-4.7)

30 (15-95)

5/8 (62.5)
8/8 (100)
7/8 (87.5)
1/8 (12.5)

6/8 (75)
1/8 (12.5)
1/8 (12.5)
7/8 (87.5)
1/8 (12.5)
3/8 (37.5)
8/8 (100 )

63.5 (56-75)

พบ มาก เชน กนั รอง ลง มา คอื ปญหา mucositis grade 1 หรอื
2จาํนวน 2/8 คน (25%) พบ วา ม ีผูปวย 1 ราย เกดิ hematuria
(12.5%)  ไม พบ การ เกดิ Palmar-plantar erythrodysesthesia
(PPE) ใน ผูปวย ที่ ได เขา รวม วิจัย ครั้ง นี้ นอก จาก นี้ ไม มี ใคร ตอง
ออก จาก การ ศกึษา จาก ผล ขาง เคยีง ของ ยา

สาํหรบั ภาวะ แทรก ซอน ทาง โลหติ วทิยา ที ่พบ คอื ปญหา neu-
tropenia  ใน ผูปวย ใหม มี  2  คน (25%) เปน  grade 1 และ 2 ไม
พบ grade 3 และ 4 แต ใน ผูปวย ที ่มี neutropenia พบ วา  1
รายเกดิ pneumonia หลงั ให รอบ ที่ 2 และ ผูปวย คน เดยีว กนั พบ
วา ม ีการ ตดิเชือ้ herpes รวม กบั การ ตดิเชือ้ ซ้าํ สาํหรบั อกี 1 ราย
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ไดรบัการวนิจิฉยัครัง้แรก รวมถงึผูปวยมลัตเิพลิมยัอโิลมาทีด่ือ้ตอการรกัษาเคมบีาํบดัสตูรอืน่ๆ ในโรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 18 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2551

พบ neutropenia แต ไม มี การ ติดเชื้อ และ ไดรับ G-CSF แบบ
ปองกนั ไม พบ ภาวะ anemia (grade 3 และ 4) และ thrombo-
cytopenia

สาํหรบั ผูปวย เกา 1 คน ที่ ม ีปญหา neutropenia grade 1
และ  2 เชน เดียว กัน และ พบ วา มี ปญหา การ ติดเชื้อ ไม ทราบ
sourceตอง เขา รับ การ รักษา ใน โรงพยาบาล ดวย ปญหา ติดเชื้อ
ประมาณ 1 สปัดาห หลงั ได ยา ตัง้แต รอบ ที่ 1 และ มี การ ตดิเชือ้
ซ้ํา หลัง ได รอบ ที่  2 แมวา จะ ได ให G-CSF และ ลด ขนาด ยา ลง
และ เลื่อน การ ให ยา ใน รอบ ที่ ตอไป
การ ตดิ ตาม ผูปวย

หลัง จาก ติด ตาม ผูปวย ตอไป หลัง ได ยา DVd 3 รอบ พบ วา
ผูปวย ที ่เปน ผูปวย ใหม ยงั ม ีชวีติ อยู ทัง้ หมด และ มี 3 คน ได เขา

ทาํ autologous stem cell transplantation  (ASCT) และ 5
คนที ่เหลอื ไดรบั ยา ตอ บาง สวน เปลีย่น การ รกัษา และ มี 1 คน
ได CR รอ คิว ทํา ASCT  ( ตาราง ที่ 4)

 วจิารณ
การ ศกึษา นี ้เปน แบบ ไป ขาง หนา ใน ชวง เวลา รวม 18 เดอืน ซึง่

จาํนวน ผูปวย โรคมลัตเิพลิมยัอโิลมา ที ่ได จาก การ ศกึษา นี ้ม ีจาํนวน
นอย อาจ เนื่อง จาก ระยะ เวลา สั้น และ ตลอด จน ปญหา การ ตัด
ผูปวย เกา ที่ เคย ได VAD มา กอน ออก ไป ทําให ได จํานวน ผูปวย
นอย ลง อยางไร ก็ ตาม ผล การ ศึกษา นี้ นา จะ นํา มา ใช เปน ขอมูล
พื้นฐาน ตอไป ใน อนาคต

9 mo (3-7)
1/2  (50)

0, 0, 1 (50)
0, 1  (50)

0, 1, 1

0, 1  (50),  1  (50)

ตาราง ที่ 2  แสดง ผล การ รกัษา หลงั ได ยา DVd 3 cycles
กลุม ผูปวย ใหม
( จาํนวน 8 คน)

กลุม ผูปวย เกา
( จาํนวน 2 คน)

Median follow up (Range)
Overall response (PR-CR)

CR, VGPR, PR  (%)
SD, PD  (%)

Cardiac function (LVEF%)
Increased, Stable, Decreased LVEF  (%)

Performance status (ECOG )
Improved, Stable, Worsen  (%)

8 mo (3-18)
6/8 (75)

1 (12.5), 1 (12.5), 4 (50)
1 (12.5), 1 (12.5)

3 (37.5), 4 (50), 1 (12.5)

6 (75), 2  (25), 0  (0)

1/2 (50)
1/2 (50)
1/2 ( 50)

0
0

1/2 (50)
1/2 (50)
1/2 (50)

1, 0

ตาราง ที่ 3 แสดง ผล ขาง เคยีง ที ่พบ จาก การ ศกึษา ผูปวย ที ่ได DVd regimen ใน ผูปวย multiple myeloma

Event กลุม ผูปวย ใหม
(n=8)

กลุม ผูปวย เกา
(n=2)

Non Hematological events  (%)
Mucositis grade 1-2
Peripheral neuropathy
Infection

Herpes simplex viral infection
Respiratory tract infection
Urinary tract infection
Recurrent infection

Alopecia
Hematological events  (%)

Neutropenia
Grade 1-2 (ANC < 1500), 3-4  (ANC < 500)

2/8 (25)
3/8 (37.5)
3/8 (37.5)
2/8 (25)

1/8 (12.5)
1/8 (12.5)
1/8 (12.5)

1/8

2 (25), 0
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ผล การ ศกึษา ใน กลุม ผูปวย ใหม หลงั ได ยา DVd 3 รอบ พบ วา
ได การ ตอบ สนอง (CR+VGPR+PR) ถึงรอยละ  75 เปน CR
12%, VGPR 12% และ PR 50%  ซึง่ ผล การ วจิยั นี้ ให ผล สอด
คลอง กับ งาน วิจัย ของ Hussein และ คณะ11 ใน การ ศึกษา
phaseII พบ วา ได CR 12%,  major response 55%  แต การ
ตอบ สนอง โดย รวม ใน งาน ของ Hussein จะ  เทากบั 88%  และ หาก
เทยีบ กบั VAD ซึง่ เปน สตูร มาตรฐาน เดมิ ที ่ม ีผู รายงาน ไว ได การ
ตอบ สนอง โดย รวมรอยละ 55-84 ก ็ให ผล ไม ตางกนั แต ปจจบุนั
ม ียา ใหม ที ่เปน targeted therapy ไดแก bortezomib ที ่สามารถ
ให รวม กบั เคม ีบาํบดั โดย ชวย เพิม่ CR และ VGPR ใน การ in-
duction  ผูปวย และ ชวย เพิม่ เรือ่ง overall survival และ pro-
gression-free survival หลงั ทาํ ASCT  ได สาํหรบั ผูปวย กลุม
refractory หรอื relapse ใน การ ศกึษา นี ้ม ีเพยีง 2 ราย เทานัน้ การ
ตอบ สนอง ได เพยีง PR 1 ราย แต เนือ่ง จาก จาํนวน ผูปวย นอย จงึ
ไม อาจ สรุป ชัดเจน

สาํหรบั ใน ดาน ของ ความ ปลอดภยั และ ผล ขาง เคยีง ของ การ ใช
ยา นัน้ DVd regimen ใน ผูปวย กลุม ใหม พบ วา สามารถ ทน ตอ
การ ใช ยา สตูร นี ้ได คอน ขาง ดี ไม พบ ผล ขาง เคยีง เฉยีบพลนั ใน ขณะ
ให ยา ไม ม ีผูปวย คน ใด ออก จาก การ วจิยั เพราะ ทน ผล ขาง เคยีง ไม
ได แต มี การ ลด ขนาด ของ ยา liposomal doxorubicin ลง
รอยละ  50 ใน การ ให ผูปวย  2  คน ที ่เปน ผูปวย ใหม เนือ่ง จาก ผูปวย
คน ที ่หนึง่ ม ีปญหา ไต วาย glomerular filtration rate (GFR) ต่าํ
กวา 30 เนือ่ง จาก ไม ม ีขอมลู วา การ ให ยา ใน ผูปวย ไต วาย ที ่มี GFR
นอย จะ ปลอดภยั  จงึ ได ลด ขนาด ยา ลง และ คน ที่ 2 ลดลง ใน รอบ
แรก เนือ่ง จาก ตอง ให การ ฉาย รงัส ีรกัษา รวม ดวย เนือ่ง จาก คนไข มี
ปญหา  neuropathy รุน แรง จาก กอน ที่ บริเวณ lumbosacral
areaแต รอบ อืน่ ๆ   ให ยา ใน ขนาด ปกติ ขณะ ที่ ให การ รักษา ไม มี
ผูปวย ราย ใด ไดรบั เลอืด หรอื ไดรบั สวน ประกอบ ของ เลอืด สาํหรบั
ภาวะ แทรก ซอน นอก ระบบ โลหิต วิทยา สวน ใหญ เปน การ ติดเชื้อ
และไม พบ การ เกดิ palmar-plantar erythrodysesthesia (PPE)

1/2
0

0
0
1

ตาราง ที่ 4 ผล การ ตดิ ตาม ผูปวย หลงั ได ยา ครบ 3 รอบ
กลุม ผูปวย ใหม (n=8) กลุม ผูปวย เกา (n=2)

ผูปวย ม ีชวีติ อยู
Transplantation  (3)
Non transplant patient (5)

Change treatment  (PD)
Continue steroid (CR)
Continue DVd  (PR+SD)

8/8
3

1
1
3

ใน ผูปวย ที่ ได เขา รวม วิจัย ครั้ง นี้ ซึ่ง แตก ตาง จาก ใน ตาง ประเทศ
ที ่ม ีรายงาน วา การ พบ ผืน่ PPE เปน ผล ขาง เคยีง ที ่พบ ได คอน ขาง
บอย เปน ผล ของ การ leak ของ liposome แต ใน งาน วจิยั ได ม ีการ
ปองกนั ดวย วติามนิบี 6 ซึง่ จาก การ ศกึษา วา การ ให วติามนิบี 6 จะ
ชวย ลด อบุตั ิการ ของ การ เกดิ PPE พบ วา ม ีผูปวย 1 ราย เกดิ he-
maturia  (12.5%) ได สบื คน ดาน รงัสี และ การ ตดิเชือ้ ไม พบ โรค
ของ ทาง เดนิ ปสสาวะ ซึง่ อาจ เกดิ จาก ผล ของ ยา pegylated lipo-
somal  doxorubicin สาํหรบั ผม รวง ก ็พบ ผล ขาง เคยีง นี ้นอย เชน
เดียว กัน กับ ที่ เคย ศึกษา มา ใน ตาง ประเทศ สําหรับ ปญหา ทาง
โลหติ วทิยา ที ่พบ คอื  neutropenia ที ่ไม รนุ แรง การ ประเมนิ การ
ทาํงาน ของ หวัใจ ใน ผูปวย ทัง้ 2 กลุม ( ตาราง ที่ 2) ใน ผูปวย กลุม
ใหม  มี 1 คน (12.5%)  ที ่มี LVEF ที ่ลดลง มาก กวารอยละ  10  แต
ผูปวย ไม มี อาการ สําหรับ ผูปวย กลุม เกา มี ปญหา LVEF ลดลง
1คน แต ไม เกนิรอยละ  10 ของ baseline เดมิ ม ีผูปวย ใหม 1
รายหลงั ได ยา ครบ สามารถ ไป ทาํ  ASCT ตอ ได โดย ไม ม ีปญหา
อะไร ใน ระหวาง ทํา สอด คลอง กับ  งาน วิจัย ที่ ผาน มา ใน เรื่อง ของ
pegylated  liposomal doxorubicin ที ่ชวย ลด cardiotoxicity
ซึง่ นา จะ เหมาะ ใน ผูปวย ที ่สงู อายุ หรอื  มี  cardiovascular risk

สรุป
DVd regimen จาก การ ศกึษา เบือ้งตน ใน ผูปวย โรค มลัตเิพลิ

มัยอิโลมา ใน โรงพยาบาล พระ มงกุฎเกลา ใน ผูปวย ใหม พบ วา
ประสทิธภิาพ ของ การ รกัษา ไม แตก ตาง จาก สตูร VAD ใน เรือ่ง ของ
การ ตอบ สนอง โดย รวม ซึ่ง เห็น ผล การ ตอบ สนอง ตั้งแต รอบ 2
ขึ้นไป แต ผล ขาง เคียง นอย กวา VAD ใน ดาน  การ ติดเชื้อ ที่ ผิว
หนงั  พษิ ตอ หวัใจ การ กด ไข กระดกู และ ผม รวง ก ็สอด คลอง กบั
การ ศึกษา กอน หนา นี้ งาน วิจัย นี้ และ ประโยชน ของ การ ใช DVd
นี้คอื ผูปวย ไม ตอง นอน โรงพยาบาล เพือ่ ให ยา ลด ความ เสีย่ง ตอ
การ ตดิเชือ้ ที่ central line และ การ รัว่ ของ ยา ที ่เกดิ ได ใน การ ให
VAD  regimen
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 18 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2551

สิง่ ที ่แตก ตาง ใน เรือ่ง ของ ผล ขาง เคยีง จาก งาน วจิยั นี้ คอื การ
ไม เกดิ ผืน่ PPE อาจ เนือ่ง จาก จาํนวน ตวัอยาง นอย และ ระยะ เวลา
การ ให ไม นาน พอ และ ปญหา เรือ่ง peripheral neuropathy ซึง่
พบ ได บอย ใน การ ศกึษา นี้ แต ไม รนุ แรง ซึง่ อาจ เกดิ จาก vincris-
tine  และ มกั เปน มาก ขึน้ ถา ไดรบั ยา รอบ หลงัๆ สาํหรบั ผูปวย ที ่ดือ้
ตอ การ รกัษา ให ผล การ รกัษา ที ่ดอย กวา และ การ เกดิ ภาวะ แทรก
ซอน หลงั ให ยา จะ รนุ แรง กวา ซึง่ อาจ เปน จาก การ กด ไข กระดกู จาก
ยา อืน่ ๆ  อยางไร ก ็ตาม ผล การ ศกึษา ทัง้ หลาย ใน รายงาน ฉบบั นี ้ควร
ตอง ม ีการ ศกึษา เพิม่ เตมิ ใน ฐาน คนไข ทีม่า กก วา นี ้เพือ่ ให ไดผล สรปุ
ที่ ชัดเจน
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Efficacy and Safety of Pegylated Liposomal Doxorubicin, Vincristine,
and Reduced-dose Dexamethasone (DVd) Combination Therapy
 for Newly Diagnosed Multiple Myeloma and Refractory or
Relapsed Multiple Myeloma Patients in Pharmongkutklao Hospital:
A Preliminary Report

Linda Sae-Ngowand Wichean Mongkonsritragoon
Division of Hematology, Department of Medicine, Pharmongkutklao Hospital

Objective : To assess a response rate, safety and tolerability of pegylated liposomal Doxorubicin, vincristine, and
reduced-dose Dexamethasone (DVd) combination therapy in newly diagnosed and refractory or relapsed multiple
myeloma  patients.   Method : Eight newly diagnosed and 2 relapsed/refractory multiple myeloma patients at
Phramongkutklao  hospital were enrolled to receive DVd every 4 weeks/cycle for 3 or 6 cycles during July 2006 to
December  2007 and evaluated for response after 3 cycles.  Results : The overall response rate in new cases was 75%
(6/8):   complete response and very good partial response (CR+VGPR) 25% (2/8) and partial response (PR) 50% (4/8).
No   patient discontinued the treatment due to adverse events.   The common toxicity was neutropenia grade 1 and
2.  Non-hematologic toxicities were infections, peripheral neuropathy and mucositis. Cardiotoxicity, alopecia, skin
infection  were uncommon and no palmar-plantar erythrodysesthesia was reported in this study.  Conclusions: This
preliminary  study suggested that the DVd regimen had similar efficacy as VAD regimen in newly diagnosed MM,
while  the overall toxicities were not increased.   Furthermore, it could reduce hospitalization day due to the outpatient
administrations.   However, combination with newer agents may be required for relapsed/refractory cases.   More
studies  in Thai myeloma patient should be done to confirm this result.
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