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Melphalan และ Prednisolone (MP) เปน มาตรฐาน ใน การ
รกัษา ผูปวย โรคมลัตเิพลิ มยั อ ีโลมา แรก วนิจิฉยั มา นาน กวา 40 ป
โดย ม ีระยะ เวลา การ ม ีชวีติ อยู ประมาณ 29-37 เดอืน แต ใน ชวง 10
ป ที่ ผาน มา การ รักษา ดวย ยา เคมี บําบัด ขนาด สูง รวม กับ การ ปลูก
ถาย ไข กระดกู ถกู ใช เปน การ รกัษา มาตรฐาน ใน ผูปวย อาย ุนอย แต
ใน ผูปวย ที ่อาย ุมาก กวา 65 ป และ ม ีโรค ประจาํ ตวั  การ รกัษา โดย
วิธี นี้ ยัง คง เปน ขอ จํากัด เนื่อง จาก ผูปวย มัย อี โลมา มี อายุ เฉลี่ย
ประมาณ 70 ป จงึ ผูปวย จาํนวน มาก กวา ครึง่ ที ่ไม สามารถ รบั การ
รกัษา โดย วธิ ีนี ้ได

Botezomib เปน Proteasome inhibitor ที ่ไดรบั การ ยนืยนั
จาก งาน วจิยั ขนาด ใหญ วา ใชได ผล กบั ผูปวย มยั อ ีโลมา ที ่ดือ้ ตอ การ
รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั จาก การ ทดลอง พบ วา Botezomib ม ีผล
โดย ตรง ตอ พยาธ ิกาํเนดิ ของ โรค และ ทาํให เซลล มะเรง็ มยั อ ีโลมา
ตอบ สนอง ตอ ยา Melphalan มาก ขึน้ นาํ ไป สู งาน วจิยั phase 1
และ 2 โดย ใช Botezomib รวม กบั MP ใน ผูปวย มยั อ ีโลมา แรก
วินิจฉัย ที่ อายุ ตั้งแต 65 ป ขึ้น ไป พบ วา มี อัตรา การ สงบ ของ โรค
รอยละ  32 ระยะ เวลา การ กลับ มา ของ โรค ประมาณ 27 เดือน
อตัราการ รอด ชวีติ ที่ 38 เดอืน ไดรอยละ 85 ซึง่ ด ีกวา การ รกัษา ใน
อดีต ซึ่ง ให เพียง MP งาน วิจัย นี้ จึง เปน การ ทดลอง ใน phase 3
เพื่อเปรียบ เทียบ ประสิทธิภาพ ของ การ ให Botezomib รวม กับ
MP เทยีบ กบั MP

วธิกีาร ดาํเนนิ งาน วจิยั
ประชากร : ผูปวย โรค มะเร็ง ไข กระดูกมัลติเพิล มัย อี โลมา

แรกวนิจิฉยั ที ่ยงั ไม ไดรบั การ รกัษา และ ไม สามารถ รบั การ รกัษา
ดวย การ ปลกู ถาย ไข กระดกู

รปูแบบ งาน วจิยั : การ ทดลอง แบบ สุม โดย ความ รวมมอื ของ
ศนูย วจิยั  151 แหง ใน 22 ประเทศ  ทัว่ โลกโดย ผู เขา รวม วจิยั จะ
ไดรับ Melphalan ( ขนาด 9 mg/m2) และ prednisolone
(ขนาด  60 mg/m2) ใน วนัที่ 1-4 ทกุ 6 สปัดาห (MP) หรอื MP
รวม กบั Botezomib ( ขนาด 1.3 mg/m2) ทาง หลอด เลอืด ดาํ ใน
วันที่1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 ของ รอบ ที่ 1-4 ของ การ ให ยา
และ ใน วันที่ 1, 8, 22, 29 ของ รอบ ที่ 5-9 ของ การ ให ยา (MPV)

นาน 54 สัปดาห ซึ่ง เปน ระยะ เวลา มาตรฐาน ที่ เคย ใช ใน การ ให
MP

ผลลัพธ ปฐม ภูมิ : ระยะ เวลา การ กลับ มา ลุก ลาม ของ โรค
(Time to disease progression)

ผล การ ศกึษา
จํานวน ผูปวย ทั้ง หมด 682 คน 344 คน ไดรับ MPV และ

338คน ไดรับ MP มี ลักษณะ ขอมูล พื้นฐาน คลาย คลึง กัน ทั้ง 2
กลุมโดยรอยละ  30 ม ีอาย ุมาก กวา หรอื เทากบั 75 ปรอยละ  33
มี   b2 microglobulin มาก กวา 5.5 mg/L

ระยะ เวลา การ กลบั มา ลกุ ลาม ของ โรค เทากบั 24 เดอืน ใน กลุม
ที ่ได MPV เทยีบ กบั 16.6 เดอืน ใน กลุม MP (Hazard ratio =
0.48; P<0.001) โดย ประสิทธิภาพ ที่ ได ใน กลุม MPV ไม ขึ้น กับ
อายุ เพศ เชื้อ ชาติ ภูมิภาค ระยะ ของ โรค คา การ ทํางาน ของ ไต
ระดบั  b2 microglobulin และ albumin กอน การ รกัษา ผูปวย
ได complete response (CR)รอยละ   33 ใน กลุม ที ่ไดรบั MPV
และรอยละ  4 ใน กลุม MP โดย ระยะ เวลา ใน การ ตอบ สนอง เทากบั
19.9 เดอืน ใน กลุม ที ่ไดรบั Botezomib เทยีบ กบั 13.1 เดอืน ใน
กลุม ควบคมุ แต หาก คดิ แยก ใน กลุม ที ่ได CR จะ ม ีระยะ เวลา ใน
การ ตอบ สนอง เทากบั 24 เดอืน ใน กลุม ที ่ได MPV เทยีบ กบั 12.8
เดอืน ใน กลุม MP เมือ่ ตดิ ตาม โรค ที่ 16.3 เดอืน ม ีผูปวยรอยละ
13   ในกลุม ที่ ได MPV และรอยละ  22 ใน กลุม MP ที่ เสีย ชีวิต
(Hazard ratio 0.61, P=0.008)

อัตรา การ เสีย ชีวิต ที่ เกิด จาก การ รักษา และ ผล ขาง เคียง กับ
ระบบ โลหติ ไม แตก ตางกนั ใน ทัง้ 2 กลุม แต ผล ขาง เคยีง ที ่รนุ แรง
เกิด ใน กลุม ที่ ได Botezomib มาก กวา กลุม ควบคุม (46% vs.
36%) โดย ผูปวยรอยละ  34 ใน กลุมMPV และรอยละ  14 ใน กลุม
MP ออก จาก งาน วิจัย เนื่อง จาก ผล ขาง เคียง กลุม ที่ ได Botezo-
mib  ม ีอาการ ชา ปลาย ประสาท มาก กวา เมือ่ เทยีบ กบั กลุม ควบคมุ
แตรอยละ  74 ของ ผูปวย ม ีอาการ ชา ลดลง อยาง นอย 1 ระดบั ใน
ชวง ระยะ เวลา 2 เดือน อาการ ขาง เคียง ระบบ ทาง เดิน อาหาร
ระดบั 3, 4 พบ มาก กวา ใน กลุม ที ่ได Botezomib เทยีบ กบั กลุม
ควบคุม (19% vs. 5%) เชน เดียว กับ อุบัติ การณ การ เกิด งูสวัด

ยอ วาร สาร
การ ใช Botezomib รวม กบั Melphalan-Prednisolone
 ใน ผูปวย มะเรง็ ไข กระดกู Multiple Myeloma แรก วนิจิฉยั
San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, et al. N Engl J Med 2008; 359: 906-17.
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(13% vs. 4%) แต สามารถ ลดลง จากรอยละ  13 เปนรอยละ  3 ได
เมื่อ ให ยา ปองกัน

วจิารณ
ใน ดาน รูปแบบ งาน วิจัย คอน ขาง นาเชื่อ ถือ เนื่อง จาก เปน

Randomized controlled trial ซึง่ ม ีลกัษณะ ประชากร ใกล เคยีง
กัน ใน แต ละ กลุม แม ใน subgroup analysisที่ แยก ผูปวย ตาม
ลกัษณะ การ พยากรณ โรค ก ็ม ีจาํนวน ผูปวย ที ่ม ีพยากรณ โรค ไม ดี
จาํนวน เทาๆ กนั ทัง้ ใน กลุม ทดลอง และ กลุม ควบคมุ ทาํให เหน็
วา ใน กลุม ที ่ได Botezomib ม ีระยะ เวลา ของ การ กลบั มา ดาํเนนิ
โรค ซ้าํ ชา กวา กลุม ควบคมุ อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ และ ม ีอตัรา
การ ตอบ สนอง แบบ CR และ ระยะ เวลา ใน การ ตอบ สนอง มาก
กวา เชน กนั อยางไร ก ็ตาม ใน ทาง คลนิกิ ซึง่ ถอื อาการ ของ โรค เปน
สาํคญั การ กลบั มา ดาํเนนิ โรค ซ้าํ อาจ ไม ได หมายถงึ การ ม ีอาการ ทาง
คลนิกิ รวม ดวย เสมอ ไป รวม ถงึ การ ม ีอตัรา CR มาก กวา ก ็ไม ได
หมายถงึ การ มี ชวีติ ยนื ยาว กวา เสมอ ไป เพราะ ผูปวย ที ่รกัษา ไม

ไดผล อาจ ม ีการ ให การ รกัษา อืน่ ๆ  ได ตอไป โดย ใน การ ทดลอง นี้
แม จะ ม ีแนว โนม วา กลุม MPV ม ีอตัรา รอด ชวีติ สงู กวา แต ยงั ไม
อาจ เปรยีบ เทยีบ overall survival ได เนือ่ง จาก ระยะ เวลา การ ตดิ
ตาม งาน วจิยั คอน ขาง สัน้ จงึ ยงั ไม ถงึ median survival สวน ใน
แง ของ สูตร ยา กลุม ที่ ได Botezomib คอน ขาง ไดเปรียบ เนื่อง
จาก ไดรบั ขนาด ของ Botezomib ใน cycle 1-4 เทากบั 2 เทา
ของ ขนาด มาตรฐาน ที ่ให เปน monotherapy ใน ขณะ ที่ MP เสยี
เปรยีบ กวา เนือ่ง จาก ขนาด ต่าํ กวา มาตรฐาน คอื Melphalan 8-10
มลิลกิรมั ตอ ตาราง เมตร รวม กบั Prednisolone 60 มลิลกิรมั ตอ
วัน นาน 7 วัน แต ใน งาน วิจัย นี้ ได เพียง 4 วัน เทานั้น จึง ไม นา
แปลก ใจ หาก ใน กลุม ที่ ไดรบั Botezomib จะ ม ีประสทิธภิาพ ใน
การ รักษา ดี กวา ชัดเจน นอก จาก นี้ การ ประยุกต ใช ทาง คลินิก
แพทย ตอง คาํนงึ ถงึ ผล ขาง เคยีง ทีม่า กก วา และ ราคา ของ ยา ที ่สงู
มาก รวม ดวย

พญ. ลลัธร ิมา ภู พฒัน


