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Autologous stem cell transplantation (ASCT) เปน การ
รกัษา มาตรฐาน ใน ผูปวย multiple myeloma เนือ่ง จาก สามารถ
เพิม่ event free survival (EFS) และ overall survival (OS) เมือ่
เปรยีบ เทยีบ กบั การ ให ยา เคม ีบาํบดั แต เพยีง อยาง เดยีว1,2 และ การ
ทํา  ASCT สอง ครั้ง ตอ เนื่อง กัน (Tandem-ASCT) ให ผล การ
รกัษา ด ีกวา การ ทาํ ASCT ครัง้ เดยีว โดย มี EFS และ OS ที่ 7 ป
นาน กวา3 อยางไร ก็ ตาม ยัง ไม มี การ ศึกษา เปรียบ เทียบ การ ทํา
ASCT ครัง้ ที ่สอง ทนัที กบั ทาํ หลงั จาก ผูปวย กลบั เปน ซ้าํ นอก จาก
นี้ พบ วา thalidomide มี ประสิทธิภาพ ใน การ เปน ทั้ง frontline
therapy ( รวม กบั dexamethasone) และ ใน การ เปน mainte-
nance  แต ยงั ไม เคย ม ีการ ศกึษา เปรยีบ เทยีบ กบั ASCT

ระเบยีบ วธิ ีวจิยั
ผูปวย multiple myeloma, Durie-Salmon stage II-III ที่

ไม เคย ไดรบั การ รกัษา และ อาย ุนอย กวา 60 ป
Induction therapy: Thalidomide 200 mg ตอ วัน เปน

เวลา 75 วนั รวม กบั dexamethasone 20 mg/m2 (Thal-Dex)
วนัที่ 1-4, 9-12 และ 17-20 ใน เดอืน ที่ 1 และ 3 และ เฉพาะ วนัที ่1-
4 ใน เดอืน ที่ 2

Stem cell collection: Cyclophosphamide รวม กบั G-
CSF และ เก็บ peripheral blood CD34 cell ให ได อยาง นอย
6x106/kg

Randomization:
Arm A: Tandem-ASCT โดย ใช melphalan 200 mg/

m2 เปน conditioning regimen และ ทาํ ASCT ครัง้ ที ่สอง ภาย
ใน 6 เดือน หลัง การ ทํา ครั้ง แรก ใน กรณี ที่ ผูปวย relapse หรือ
progression ให thalidomide 200 mg ตอ วัน เปน salvage
therapy

Arm B: ASCT ครัง้ เดยีว 3 เดอืน ตอมา ให thalidomide

100  mg ตอ วนั เปน เวลา 6 เดอืน และ ทาํ ASCT ครัง้ ที ่สอง เปน
salvage therapy

Primary และ secondary end point คอื OS และ pro-
gression  free  surrival  (PFS) ตาม ลาํดบั ประเมนิผล การ ตอบ
สนอง ตาม เกณฑ ของ EBMT  คือ complete remission (CR)
หมายถึง ไม พบ paraprotein ใน ซีรัม หรือ ปสสาวะ โดย วิธี
immunofixation เปน เวลา 6 สัปดาห และ  plasma cell ใน ไข
กระดูก นอย กวา รอยละ 5 สวน very good partial response
(VGPR) หมายถงึ paraprotein ลดลง อยาง นอย รอยละ 90

ผล การ ศกึษา
จาก ผูปวย 202 คน ม ีผูปวย ที ่ไดรบั การ สุม 195 คน (Arm A

97 คน และ B 98 คน) หลัง ไดรับ induction therapy พบ วา
arm A และ arm B ได CR+VGPR รอยละ 40 และ 41 ตาม
ลาํดบั (P = 0.8) ผล การ ตอบ สนอง หลงั tandem-ASCT ใน arm
A และ thalidomide ใน arm B ได CR+VGPR รอยละ 54
และ 68 ตาม ลาํดบั (P = 0.04) หลงั จาก ตดิ ตาม ผูปวย เปน ระยะ เวลา
เฉลีย่ 33 เดอืน พบ วา 3-year OS ใน arm A และ arm B เทากบั
รอยละ  65 และ 85 ตาม ลําดับ (P = 0.04) และ 3-year PFS
เทากับ รอยละ 57 และ 85 ตาม ลําดับ (P = 0.02) และ พบ วา ใน
arm B ผูปวย ที ่ได ประโยชน จาก thalidomide maintenance คอื
ผูปวย ที ่ไม ได การ ตอบ สนอง อยาง นอย VGPR หลงั จาก ทาํ ASCT
จาก การ ทํา multivariate analysis พบ วา ปจจัย ที่ มี ผล ลด PFS
ไดแก  deletion ของ chromosome 13 (P<0.05),  β2-micro -
globulin  (>3mg/L; P<0.01) และ ชนดิ ของ การ รกัษา (Arm A;
P<0.04)

ใน arm A มี ผูปวย ที่ ไดรับ thalidomide เปน salvage
therapy จาํนวน 18 คน ใน arm B ม ีผูปวย ที ่ไดรบั การ ทาํ ASCT
ครัง้ ที ่สอง จาํนวน 9 คน ม ีผูปวย เสยี ชวีติ ใน arm A 19 คน จาก ผล
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ขาง เคยีง ของ การ ทาํ ASCT 4 คน และ จาก disease 15 คน ใน
arm B มี ผูปวย เสีย ชีวิต 9 คน จาก ASCT 2 คน และ จาก
disease 7 คน นอก จาก นี้ พบ วา ใน arm A ผูปวย ที่ ไดรับ ยา
thalidomide  เปน salvage therapy ตอง หยดุ ยา thalidomide
เนือ่ง จาก ผล ขาง เคยีง ของ ยา รอยละ 23 ใน ขณะ ที่ arm B ผูปวย
78 คน ที ่ไดรบั ยา thalidomide ใน ขนาด maintenance ตอง
หยดุ ยา เนือ่ง จาก ผล ขาง เคยีง รอยละ 9 โดย peripheral neur-
opathy  เปน สาเหต ุสาํคญั ที ่สดุ ที ่นาํ ไป สู การ หยดุ ยา ใน ขณะ ที ่ผล
ขาง เคยีง อืน่ ๆ  ของ การ รกัษา ไม แตก ตางกนั ระหวาง arm A และ
arm B

อภปิราย และ สรปุ ผล การ ศกึษา
การ ให thalidomide maintenance หลัง ASCT เพิ่ม

คณุภาพ  ของ การ ตอบ สนอง การ รกัษา มาก กวา การ ทาํ ASCT ครัง้
ที่ 2 ซึง่ ม ีผล ให PFS และ OS นาน กวา แต พบ ประโยชน เฉพาะ
ผูปวย ที่ ไม ได การ ตอบ สนอง อยาง นอย VGPR ดังนั้น ประโยชน
ของ thalidomide นา จะ เปน ผล ของ cytoreduction ที่ ทําให
การ ตอบ สนอง เพิม่ ขึน้ มาก กวา การ ปองกนั การ กลบั ซ้าํ ใน ผูปวย ที่
ม ีผล การ ตอบ สนอง ด ีอยู แลว อยางไร ก ็ตาม ผูปวย ใน arm A ใน
การ ศึกษา นี้ ไม ไดรับ thalidomide maintenance ซึ่ง มี การ
ศึกษา กอน หนา นี้ พบ วา ผูปวย กลุม นี้ ได ประโยชน จาก การ ให
maintenance4 นอก จาก นี ้ใน ประเทศ ที ่ทาํ การ ศกึษา นี ้ไม ม ียา ใหม
ที่ มี ประสิทธิภาพ ใช ใน การ  salvage ซึ่ง อาจ มี ผล ทําให OS ใน
ผูปวย arm A นอย กวา

เมือ่ เปรยีบ เทยีบ ผล การ รกัษา ผูปวย multiple myeloma จาก
การ ศกึษา กอน หนา นี ้ของ The Intergroupe Francophone du
Myelome  (IFM)4 ซึ่ง ให induction therapy ดวย vincris-
tine,  adriamycin, และ dexamethasone (VAD) 4 ครัง้ ตาม
ดวย tandem-ASCT และ เปรียบ เทียบ ระหวาง no mainte-
nance  therapy, pamidronate 90 mg ทุก 4 สัปดาห และ
pamidronate  รวม กับ thalidomide 400 mg ตอ วัน โดย
สามารถ ลด ขนาด ลง ได ถา ผูปวย มี ผล ขาง เคียง พบ วา ผูปวย มี 3-
year  EFS รอยละ 36, 37 และ 52 ตาม ลาํดบั (P<0.009) และ มี
4-year OS รอยละ 77, 74, และ 87 ตาม ลําดับ (P < 0.04) ใน
ผูปวย ที่ relapse จะ ไดรับ salvage therapy ดวย thalido-

mide,  lenalidomide, bortezomib หรือ stem cell trans-
plantation  ผูปวย ใน การ ศึกษา IFM มี CR+VGPR หลัง ทํา
tandem-ASCT ใกล เคยีง กบั การ ศกึษา นี้ แต มี 4-year OS ดี
กวา ใน การ ศกึษา นี้ ซึง่ อาจ ม ีสาเหต ุมา จาก ใน IFMผูปวย มี sal-
vage  therapy ที ่ม ีประสทิธภิาพ มาก กวา

ผูปวย ที ่ไดรบั thalidomide maintenance มี grade 3-4
neuropathy เพยีง รอยละ 4 ซึง่ ตาง จาก การ ศกึษา กอน หนา นี ้ที ่ใช
thalidomide maintenance ขนาด เฉลีย่ 200 mg ตอ วนั เปน
เวลา เฉลี่ย 15 เดือน ซึ่ง พบ neuropathy รุน แรง ถึง รอยละ 39
ดังนั้น การ ให thalidomide ขนาด ต่ํา ใน ระยะ เวลา สั้น หรือ จน
ผูปวย ได VGPR เปน วธิ ีที ่ม ีประสทิธภิาพ ม ีผล ขาง เคยีง นอย กวา
และ อาจ ลด การ ดือ้ ยา thalidomide ได

การ ศกึษา นี ้แสดง ให เหน็ ประสทิธภิาพ ที ่เหนอื กวา ของ tha-
lidomide  ใน regimen ที ่เหมาะสม เมือ่ เทยีบ กบั ASCT ครัง้ ที่
สอง ใน การ รักษา multiple myeloma และ แสดง ถึง บทบาท
ของ  targeted therapy ที ่นบั วนั จะ ทว ีความ สาํคญั มาก ขึน้ๆ ใน
การ รักษา มะเร็ง ทาง โลหิต วิทยา
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