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ขัน้ตอน การ จดัทาํ
 ทบทวน ขอมลู หลกัฐาน ทาง วชิา การ จาก การ ศกึษา วจิยั

ที ่ม ีการ ต ีพมิพ  (review of literature) อยาง ละเอยีด โดย
คน ควา ขอมลู จาก PUBMED เปน หลกั  การ ประเมนิ ระดบั
ความ นาเชื่อ ถือ ของ ขอมูล (level of evidence) อาศัย
เกณฑ ดังตาราง

อนึง่ คณะ ทาํงาน จะ ไม ประเมนิ ระดบั ความ นาเชือ่ ถอื
ของ ขอมูล ใน กรณี ที่ ผล การ ศึกษา ยัง อยู ใน รูปแบบ ของ
abstract  เนือ่ง จาก ถอื วา ยงั ไม ม ีราย ละเอยีด ของ ขอมลู

เพียง พอ ที่ จะ นํา มา พิจารณา คุณภาพ ของ การ ศึกษา ได

ราย ละเอียด ของ Guidelines
1. Indolent lymphoma
Indolent lymphoma ใน ที่ นี้ หมายถึง follicular

lymphoma grade I-IIIa ซึ่ง เปน ผูปวย สวน ใหญ  ใน
การ ศกึษา ตางๆ   เปน หลกั แต จะ อนโุลม รวม ไป ถงึ nodal
marginal zone lymphoma, lymphoplas macytic
และ  small lymphocytic lymphoma ดวย แต lym-
phoma  cells จะ ตอง มี strong CD20 expression  จาก
immunohistochemistry ของ lymph node หรือ
bone  marrow ใน กรณี ที่ มี bone marrow involve-
ment

1.1 การ ใช rituximab ใน ชวง induction
สาํหรบั ผูปวย indolent lymphoma stage III-IV ราย
ใหม

จาก การ ทบทวน วรรณกรรม พบ วา ม ีการ ศกึษา 

บทความ พเิศษ
Evidence-Based Guidelines การ ใช Rituximab
ใน B-Cell Non-Hodgkin Lymphomas
สมาคม โลหิต วิทยา แหง ประเทศ ไทย  27 เมษายน 2549

ไดรับ ตน ฉบับ 21 มิถุนายน2549 ให ลง ตี พิมพ 30 สิงหาคม  2549
ตองการ สาํเนา ตน ฉบบั ตดิ ตอสมาคมโลหติวทิยาแหงประเทศไทย  อาคารเฉลมิ พระ บารม ี ชัน้  10   ซอย ศนูยวจิยัฯ  ถนนเพชรบรุตีดัใหม  เขตหวยขวาง
กรุงเทพฯ 10320

Level of evidence  รูปแบบ การ ศึกษา
I Randomized trial with low rate of false-positive and false-negative
II Randomized trial with high rate of false-positive and false-negative errors
III Nonrandomized study with a concurrent control group
IV Nonrandomized study with a historical control group
V Case series with no control group
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phase III ซึ่ง เปน randomized trial ขนาด ใหญ ที่ ได 
ไดรบั การ ต ีพมิพ แลว เพยีง 2 รายงาน คอื การ ศกึษา ของ
Marcus และ คณะ1 ซึง่ เปรยีบ เทยีบ CVP กบั R-CVP 
และ การ ศกึษา ของ German low-grade lymphoma 
study group2 ซึ่ง เปรียบ เทียบ ระหวาง CHOP กับ  R-
CHOP  สวน การ ศกึษา ใหญ อกี 2 เรือ่ง จาก French Lym-
phoma  Study Group (GELA) และ East German 
Hematology-Oncology Association (OSHO) นัน้ มี
แต รายงาน ใน รูป ของ  abstract ใน งาน ประชุม ตางๆ   จึง
ไม สามารถ ประเมิน ราย ละเอียด และ คุณภาพ ของ การ
ศกึษา ได ( ตาราง ที่ 1) การ ศกึษา ทัง้ หมด ได ขอ สรปุ คลาย
กนั คอื การ ให rituximab รวม กบั combination  che-
motherapy  ทาํให อตัรา การ ตอบ สนอง ของ โรค (objec-
tive  response rate) สูง กวา และ มี ระยะ สงบ ของ โรค 
(event-free, progression-free, failure-free survival)
นาน กวา อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ แต ผล ตอ overall 
survival  ยัง ไม ชัดเจน และ ตอง อาศัย การ ติด ตาม ขอมูล
ตอไป ใน ระยะ ยาว

อนึง่ การ ใช rituximab รวม กบั anthra- cycline
- containing   regimen เชน CHOP อาจ จะ ให response
rate ที ่สงู กวา CVP และ อาจ ให ระยะ ปลอด โรค ที ่นาน ถงึ
เกอืบ 7 ป จาก ขอมลู ใน การ ศกึษา phase II (level V)3
แต R-CHOP ก ็จะ ทาํให เกดิ grade 3-4 neutropenia 
สงู ขึน้ เชน กนั จงึ ควร พจิารณา เลอืก ใช ใน ผูปวย ที ่มี high
tumor  burden หรอื มี poor prognostic  factors หลาย
ขอ  (high FLIPI) เปนตน (level III) ขณะ นี้ ยัง ไม
สามารถ สรปุ ได ชดัเจน วา การ ใช rituximab รวม ดวย ใน
ชวง induction จะ ทาํให overall survival ดขีึน้ เนือ่ง
จาก ม ีแต เพยีง ขอมลู จาก SWOG4 และ MD Anderson
Cancer  Center5 ที่ เปน historical controls  เทานั้น
(level IV) ตอง รอ การ ติด ตาม ขอมูล จาก การ ศึกษา
phase  III ทั้ง หมด ตอไป ใน ระยะ ยาว

1.2  การ ใช rituximab เพื่อ ปองกัน การ กลับ
เปน ซ้าํ (maintenance therapy)

ผูปวย ที่ แม จะ ตอบ สนอง ตอ induction treat-
ment  ( คอื ได อยาง นอย partial response) เมือ่ เวลา ผาน

*CVP = cyclophosphamide + vincristine + prednisone; CHOP = cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine + pred-
nisone;  MCP = mitoxanthrone + chlorambucil + prednisone;  CHVP = cyclophosphamide + doxorubicin + etoposide +
prednisone
ขอ แนะนาํ  สามารถ ใช  rituximab รวม กบั combination   chemotherapy เปน induction treatment ใน ผูปวย indolent lymphoma stage
III-IV ราย ใหม  เพื่อ ให ผล การ ตอบ สนอง ดีขึ้น และ มี ระยะ ปลอด โรค ที่ นาน ขึ้น ได (level I)

ตาราง ที่ 1  แสดง การ ศกึษา phase III ของ การ ใช rituximab รวม กบั combination chemotherapy ใน advanced
stage follicular lymphoma

การ ศกึษา Treatment* No of
cycles

n Response
rate (CR+PR)

Grade 3-4
neutropenia

Median time to
treatment

failure

3-yr
overall
survival

Level of
evidence

Marcus et al.
(2005)

Hiddemann etal.
 (2005)

Herold et al.
(OSHO)

Salles et al.
(GELA)

CVP
R-CVP
CHOP

R-CHOP

MCP
R-MCP

CHVP+α -IFN
R-CHVP+α -IFN

8
8

6-8
6-8

6-8
6-8
6
6

159
162
205
223

96
105
175
184

57%
81%
90%
96%

75%
92%
85%
94%

14%
24%
53%
63%

N/A
N/A
N/A
N/A

7 mo.
27 mo.
31 mo.

Not reached @
3 yr
N/A
N/A
N/A
N/A

81%
89%
90%
95%

75%
89%
86%
91%

I

I

Abstract
only

Abstract
only
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ไป ก็ จะ มี โรค กลับ เปน ซ้ํา ได เสมอ จึง ได มี ความ พยายาม
นํา rituximab มา ใช เปน maintenance treatment 
เพื่อ ทําให duration of remission นาน ขึ้น จน ถึง
ปจจบุนั ม ีการ ศกึษา phase III เพยีง 2 การ ศกึษา เทานัน้
ที ่ได รบั การ ต ีพมิพ ใน วาร สาร ทาง การ แพทย แลว คอื การ
ศึกษา ของ Swiss Group of Clinical Research
(SAKK) ซึ่ง ศึกษา ทั้ง ใน ผูปวย ราย ใหม และ ผูปวย ที่ กลับ
เปน ซ้าํ6 และ การ ศกึษา ของ Hainsworth และ คณะ จาก
Minnie Pearl Cancer Research Network ใน ผูปวย
ที่ ไม ตอบ สนอง ตอ การ รักษา มา อยาง นอย 1 ขนาน7 ทั้ง
สอง รายงาน นี้ ใช rituximab monotherapy เปน ทั้ง
induction และ maintenance treatment แต ม ีลกัษณะ
การ บรหิาร ยา ที ่แตก ตางกนั ดงั แสดง ใน ตาราง ที่  2 ทัง้ สอง
การ ศกึษา พบ ตรงกนั วา การ ให prolonged treatment
ของ  rituximab ทําให มี progression-free survival

ยาว นาน กวา อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ โดย ไม มี ผล ตอ
overall survival แต ม ีขอ จาํกดั ของ การ ศกึษา คอื จาํนวน
ผูปวย ที ่ไดรบั randomization หลงั induction treat-
ment  นั้น ยัง มี นอย อยู เนื่อง จาก ประสิทธิภาพ ของ
rituximab   monotherapy ใน induction therapy นัน้
ไม คอย ด ีนกั สวน การ ศกึษา อืน่ ๆ  ที ่ใช rituximab ตาม
หลงั combination chemotherapy เชน CVP, CHOP
หรอื FCM จะ ให ผล ด ีชดัเจน กวา แต เนือ่ง จาก ยงั ไม ม ีการ
ต ีพมิพ รายงาน การ ศกึษา ฉบบั สมบรูณ จงึ ยงั ไม สามารถ
วิเคราะห คุณภาพ ของ การ ศึกษา ได

1.3 การ ใช rituximab รวม กับ anthracyc-
line-based chemotherapy เปน salvage treatment
ใน relapsed หรอื refractory indolent lymphoma

German Low-grade Lymphoma Study
Group  (GLSG) ได ศึกษา ประสิทธิภาพ ของ R-FCM

ขอ แนะนาํ  แมวา การ ใช rituximab monotherapy เปน ทัง้  induction และ maintenance treatment ใน ผูปวย   indolent lymphoma จะ ทาํให
ม ีระยะ ปลอด โรค ที ่นาน ขึน้ กวา การ ใช เปน induction treatment อยาง เดยีว  (level II) แต ยงั ไม สามารถ แนะนาํ ให ใช ใน ขณะ นี ้ได เนือ่ง จาก ให อตัรา
ของ progression หรอื event-free   susvival ที ่คอน ขาง จาํกดั การ ใช rituximab ตาม หลงั induction  chemotherapy ทัง้ CVP และ anthra-
cycline-based chemotherapy นัน้ ม ีแนว โนม วา จะ ได ประโยชน มาก กวา แต ยงั คง ไม ม ีรายงาน การ ศกึษา ฉบบั สมบรูณ คง ตอง รอ ด ูผล การ ศกึษา ใน
ระยะ ยาว ตอไป

ตาราง ที่ 2  แสดง การ ศกึษา ของ การ ใช rituximab maintenance ใน indolent lymphoma

การ ศกึษา Type
of patients

Induction
treatment

No of
cycle

Response to
induction
(CR+PR)

Maintenance n
Progression
or event-free

survival

Level of
evidence

SAKK 35/98
(2004)

Hainsworth
et al.
(2005)

ECOG 1496

EORTC 20981

GLSG

New by
diagnosed

and relapsed
Resistant to
previous Rx

New
diagnosed

Relapsed

Relapsed

R weekly

R weekly

CVP

CHOP
R-CHOP
FCM

R-FCM

4

4

6-8

6
6
4
4

52%

28%

80%

73%
85%
58%
79%

R q 2 m   x 4
Observation

(Rx4) q 6 m   x 4
R retreatment
at progression
(Rx4) q 6 m x 4

Observation

R q 3 m x
Observation

(Rx4) q 3 m x 2
Observation

73
78

44
48

157
148

167
167
184

23.2 m
11.8 m

(median)
31.7 m
7.4 m

56%
33%

(@ 4yr)
51.6 m
15.0 m

Not reached
19 m

(median)

II

II

Abstract only

Abstract only

Ongoing
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เทยีบ กบั FCM ใน ผูปวย follicular lymphoma และ
mantle  cell lymphoma ที ่กลบั เปน ซ้าํ หรอื ไม ตอบ สนอง
ตอ การ รกัษา มา อยาง นอย 1 ขนาน8 ตาราง ที่ 3 แสดง แต
เฉพาะ ผล การ ศึกษา ใน follicular lymphoma ซึ่ง มี
ประมาณรอยละ  50 ของ ผูปวย ทัง้ หมด จะ เหน็ ได วา R-
FCM ทําให มี response rate และ duration of re-
sponse  ตลอด จน overall survival ด ีกวา FCM อยาง
ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ แต จาํนวน ผูปวย เมือ่ ทาํ subgroup
analysis เฉพาะ แค follicular lymphoma นั้น มี นอย
เกิน ไป ที่ จะ ให ผล ตอ นัย สําคัญ ทาง สถิติ การ ศึกษา ของ
EORTC  20981 Intergroup study ซึ่ง เปรียบ เทียบ
ระหวาง   CHOP กบั R-CHOP และ ม ีจาํนวน ผูปวย มาก
กวา นั้น ไดผล ใกล เคียง กัน แต ยัง ไม ได มี การ ตี พิมพ
รายงาน ฉบับ สมบูรณ

2. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
2.1 การ ใช rituximab รวม กบั chemotherapy

ใน ผูปวย DLBCL ราย ใหม
การ ใช  rituximab รวม กบั CHOP-21 8 cycles

ใน ผูปวย diffuse large B-cell lymphoma ที ่อาย ุมาก

กวา 60  ป ม ีหลกัฐาน ที ่ม ีความ นาเชือ่ ถอื สงู วา ได ประโยชน
และ ทาํให ม ีอตัรา การ อยู รอด ยาว นาน ขึน้ กวา CHOP  ทัง้
ใน ผูปวย low-risk และ high-risk (level I) และ ควร ถอื
เปน การ รักษา มาตรฐาน ใน ปจจุบัน9,10 สวน การ ใช
rituximab  รวม กบั CHOP-14 เพยีง 6 cycle ใน ผูปวย
high-risk นัน้ ยงั ไม แนะนาํ เพราะ ยงั ไม ม ีผล การ ศกึษา ใน
ระยะ ยาว ที ่แสดง ชดัเจน วา ด ีกวา R-CHOP-21

 ผูปวย อาย ุนอย กวา 60 ป ที ่มี aaIPI = 0-1 (low-
risk group) มี หลักฐาน จาก phase III study คือ
MInTtrial ที ่ศกึษา การ ใช rituximab รวม กบั CHOP
หรอื CHOP-like regimen ตาม ดวย การ ฉาย แสง เฉพาะ
ที ่ใน ราย ที ่เปน bulky disease และ พบ วา ให ผล การ รกัษา
ที่ 3 ป ด ีกวา กลุม ที ่ไม ได rituximab ชดัเจน11 (level I)

นอก จาก นี้ ยัง มี ขอมูล สนับสนุน จาก commu-
nity-based registry ขนาด ใหญ ใน แค นา ดา12 ซึง่ แสดง
ถึง ประโยชน ของ การ ใช rituximab รวม กับ CHOP 
หรอื CHOP-like regimen ทัง้ ใน ดาน อตัรา การ รอด ชวีติ
และ ทาง ดาน economic analysis ( ความ คุม ทนุ) จงึ ควร
พิจารณา ใช R-CHOP-21 เปน การ รักษา มาตรฐาน ใน

* FCM = fludarabine, cyclophosphamide and mitoxanthrone
** Intention-to-treat analysis according to first randomization (FCM vs. R-FCM or CHOP vs. R-CHOP), not taking to account
the second randomization between rituximab maintenance and observation
ขอ แนะนาํ สามารถ ใช rituximab รวม กบั anthracycline-based chemotherapy เชน CHOP หรอื FCM เปน salvage treatment ใน ผูปวย
indolent lymphoma ที ่กลบั เปน ซ้าํ หรอื ไม ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา มา อยาง นอย หนึง่ ขนาน ได เพือ่ ให ไดผล การ ตอบ สนอง ที ่ดขีึน้ ม ีระยะ ปลอด โรค
ที ่นาน ขึน้ และ อาจ ทาํให overall survival สงู ขึน้ ดวย (level II) แต ยงั ไม แนะนาํ ให ตอ ดวย rituximab maintenance ( ด ูขอ 1.2) จน กวา จะ ม ีขอมลู
การ ตดิ ตาม ใน ระยะ ยาว มาก ขึน้ จาก การ ศกึษา ทัง้ สอง ที ่ได กลาว ถงึ ไว แลว

ตาราง ที่ 3 แสดง การ ศกึษา ของ การ ใช rituximab รวม กบั anthracycline-based chemotherapy เปน salvage treat-
ment  ใน relapsed หรอื refractory indolent lymphoma

การ ศกึษา Treatment
No of
cycles n

Response
rate (CR+PR)

Grade 3-4
neutropenia

Median
progression-

free survival*

overall
survival**

Level of
evidence

GLSG 2004

EORTC 20981

FCM
R-FCM

CHOP
R-CHOP

4
4

6
6

30
35

231
234

70%
94%

73%
85%

40%
40%

49%
55%

21 m
not reached

20 m
33 m

70%
90%

@ 2 yr
72%
83%
@ 3yr

II

Abstract only



185Evidence-Based Guidelines การใช Rituximab ใน B-Cell Non-Hodgkin Lymphomas

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่17 ฉบบัที ่2 เมษายน-มถินุายน 2550

* Age-adjusted IPI : high and high-intermediate risk; ** Study only in HIV-associated B-cell NHL
ขอ แนะนํา สามารถ ใช rituximab รวม กับ anthracycline-based chemotherapy เชน CHOP ใน ผูปวย DLBCL ราย ใหม (level I)

ตาราง ที่ 4แสดง ผล การ รกัษา ดวย rituximab กบั induction chemotherapy ใน diffuse large B-cell lymphoma

Publication Treatment n aaIPI
≥≥≥≥≥ 2*

Median
age
(yr)

CR
(%)

5-yr DFS
or FTTF

(%)

5-yr OS
(%)

TRM
(%)

Level of
evidence

GELA-LNH 98.5
(JCO 2005)
British
Columbia
(JCO 2005)
MinT trial
(Lancet Onco
2006)
Intergroup trial

Trneny et al.
(ASH 2005)

Intragumtorn-
chai  et al.
(Leukemia  &
Lymphoma
2006)
Trneny et al.
(ASH 2005)

RICOVER-60
(ASH 2005)

HOVON trial
(ASH 2005)

Kaplan et al.
(Blood 2005)**

8xCHOP
8xR-CHOP

CHOP or CHOP-like
R-CHOP

6xCHOP-like
6xR-Chemo

6-8xCHOP
6-8xR-CHOP

CHOP or CHOP-like
R-Chemo

CHOP
CHOP-ESHAP-HDT
R-CHOP/ESHAP

R-Chemo

6 x CHOP-14
6 X CHOP-14 + 8R

8 x CHOP-14
8 x CHOP-14+ 8R
(6-8) x CHOP-14

(6-8) x R-CHOP-14

8xCHOP-14
8xCHOP-14 + 6R

6-8xCHOP
6-8xR-CHOP

197
202
140
152

824
all

92
107

256
120

31
34
43

55

203
211
210
203
413
414

477

50
99

26
30
58
49

0
0

64
63

45
45

100
100
100

100

39
all

100

53
43

69
69
64
63

71
71

49
47.5

31
34
43

47

68

73

40
43.5

63
75
N/A
N/A

68
86

76
82

CR +PR
n/a

36
44
67

N/A

N/A

37
42

47
57.6

29
47
51
69

@ 2-yr
60
76

@ 2-yr
55
65

@ 2-yr
66.4
85.5

@ 2-yr
16
34
61

75.8
@ 2-yr

53
70
58
70
57
70

@ 2-yr
23
51

@ 2-yr
40
38

45
58
52
78

@ 2-yr
87
94

@ 2-yr
65
71

@ 2-yr
77.6
90.7

@ 2-yr
24
43
61

83.4
@ 2-yr

78
74

@ 2-yr
46
63

@ 2-yr
52
52

6
6
2
1

n/a

n/a

8
17
11

n/a

2
14

I

IV

I

Extract from
abstract and
Blood 2006.

Abstract only

IV

Abstract only
(Subgroup
analysis)

Abstract only

Abstract only

II
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ผูปวย DLBCL (level I)
 ผูปวย อายุ นอย กวา 60 ป และ มี aaIPI ≥ 2

(high-risk) เปน กลุม ที่ มี ปญหา ใน การ รักษา มาก เนื่อง
จาก ไม คอย ตอบ สนอง ตอ การ รักษา เบื้องตน และ มี โรค
กลบั เปน ซ้าํ ได บอย การ ใช rituximab รวม กบั CHOP-
21 หรือ CHOP-like regimen นั้น นา จะ ให ผล ดี กวา
CHOP-21 (level V) แต จน ถงึ ปจจบุนั ยงั ไม ม ีการ ศกึษา
phase IIIที่ ยืนยัน ถึง ประสิทธิภาพ ของ การ ใช R-
CHOP-21 เปรียบ เทียบ กับ CHOP-21 โดย ตรง เนื่อง
จาก  CHOP-21 นัน้ ให ผล การ รกัษา ที ่เลว มาก ใน ผูปวย กลุม
นี้13,14 ไม สามารถ นํา มา ใช เปน control group ใน การ
ศกึษา phase III ได อกี ตอไป การ ใช rituximab รวม กบั
more-intensive chemotherapy เชน CHOP-14,
ACVBP  หรือ CHOP/ESHAP ให ผล การ รักษา ที่ ใกล
เคยีง กบั upfront stem cell transplant15-17 จงึ สามารถ
พิจารณา ใชได ใน สถาบัน ที่ มี ประสบ การณ และ สามารถ
ให supportive care ที ่ดี (level IV) ไม แนะนาํ ให ใช R-
CHOP ใน ผูปวย HIV-associated DLBCL เพราะ ไม
ได ทาํให survival ด ีกวา CHOP-21 แต มี treatement-
related death จาก infection สูง ขึ้น อยาง ชัดเจน18
(level I)

2.2  การ ใช rituximab รวม กบั salvage che-
motherapy  ใน relapsed, refractory aggressiveB-
cell lymphoma

 ม ีรายงาน ผูปวย ขนาด เลก็ ที ่เปน relapsed หรอื 
refractory DLBCL รกัษา ดวย RICE 3 course เปน 
salvage กอน chemotherapy กอน ทาํ autologous 
stem cell transplant พบ วา อตัรา ของ CR สงู กวา กลุม
historical control ซึง่ รกัษา ดวย ICE อยาง เดยีว (53%
: 27%, p = 0.01)19 ใน อีก รายงาน ศึกษา ประสิทธิภาพ
ของ rituximab เมือ่ ให รวม กบั  EPOCH ใน ผูปวย re-
lapsed/refractory DLBCL และ mantle cell  lym-
phoma  พบ วา ให อัตรา การ ตอบ สนองรอยละ  68  ( เปน 
CR 28%) อตัรา การ ม ีชวีติ ที่ 2 และ 3 ป เทากบั รอยละ  42
และ 35 ตาม ลาํดบั20

สาํหรบั ชนดิ ของ salvage chemotherapy นัน้
ยงั ไม ม ีขอมลู วา แต ละ regimen จะ ให ผล ตางกนั หรอื ไม
การ ศกึษา phase III เปรยีบ เทยีบ ระหวาง R-ICE และ 
R-DHAP กําลัง ดําเนิน อยู ใน ประเทศ ยุโรป (CORAL
study)

* including transformed B-cell and mantle cell lymphoma
ขอ แนะนํา สามารถ ใช rituximab รวม กับ salvage chemotherapy เชน ใน ผูปวย relapsed, refractory aggressive B-cell lymphoma ที่
ไม ไดรบั rituximab มา กอน เพือ่ เพิม่ CR หรอื PR (chemosensitive status) กอน จะ ไป ทาํ autologous stem cell transplant ตอไป (levelIV)

ตาราง ที่ 5 แสดง ผล การ รกัษา ดวย rituximab+salvage chemotherapy ใน relapsed, refractory aggressive B-
cell NHL

การ ศกึษา Treatment No of
cycles n

Complete
response
rate (%)

Febrile
neutropenia

(%)

Progression-
free survival

(%)

Overall
survival

(%)

Level of
evidence

Kewalramani
et al. (2004)

Jermann et al.
(2004)*

R-ICE→ Auto
ICE→Auto

R-EPOCH

3
3

4

36
147

50

53
27

28

7.5
n/a

7

54
43

@ 2yr
16 (no Auto)
53 (w Auto)

@ 2yr

67
56

@ 2 yr
42%

@ 2 yr

IV

V
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3. Mantle cell lymphoma
3.1 การ ใช rituximab ใน ผูปวย mantle cell

lymphoma  ราย ใหม
Mantle cell lymphoma มี การ ตอบ สนอง ตอ การ

รกัษา และ การ พยากรณ โรค ที ่เลว กวา ทัง้ follicular lym-
phoma  และ diffuse large B-cell lymphoma จาก
ขอมลู ใน อดตี พบ วา มี median event-free survival 
ประมาณ  12-18 เดือน ไม วา จะ ใช single alkylating

agent หรอื combination chemotherapy with or
without  anthracycline เปน induction chemo-
therapy  การ ใช rituximab รวม กบั induction therapy
จงึ เปน หน ทาง ที ่คาดวา จะ ทาํให ผล การ รกัษา ดขีึน้ จาก เดมิ
แต ถึง ขณะ นี้ มี เพียง การ ศึกษา phase III จาก GLSG
เพยีง การ ศกึษา เดยีว เทานัน้ ที ่ม ีรายงาน ไว21 เปรยีบ เทยีบ
การ ใช CHOP กับ R-CHOP ใน ผูปวย mantle cell
lymphoma   ที่ ยัง ไม เคย ไดรับ การ รักษา มา กอน ที่ me-

* CHOP = Cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone; Hyper-CVAD = hyperfractionated cyclophosphamide,
vincristine, doxorubicin, dexamethasone alternating with high-dose cytarabine and methotrexate;  HDS = high-dose
sequential therapy;  Auto = autologous stem cell transplant
ขอ แนะนํา สามารถ ใช rituximab รวม กับ CHOP เปน induction treatment สําหรับ ผูปวย mantle cell lymphoma ราย ใหม ได เพื่อ ให ผล
การ ตอบ สนอง ที ่ดขีึน้ และ ม ีระยะ ปลอด โรค ที ่นาน ขึน้ (level II) และ ควร ทาํ autologous stem cell transplant เปน consolidation หลงั จาก ได
CR  หรือ PR แลว เพื่อ ให event-free survival ยาว นาน ขึ้น กวา การ ให interferon maintenance (level II) ใน สถาบัน ที่ มี ประสบการณ และ มี
supportive  care ที่ ดี พอ อาจ พิจารณา ใช rituximab รวม กับ more-intensive chemotherapy regimen เชน hyper-CVAD alternating
with  high-dose Ara-C and methotrexate ใน ผูปวย ที ่อาย ุต่าํ กวา 65 ป เนือ่ง จาก ให อตัรา การ ตอบ สนอง ที ่สงู (level IV) สาํหรบั การ ใช rituximab
เพียง อยาง เดียว ไม สามารถ แนะนํา ได เพราะ ประสิทธิภาพ ต่ํา มาก และ ไม มี survival benefit

ตาราง ที่ 6  แสดง ผล การ รกัษา ดวย induction therapy regimen ตางๆ  จาก การ ศกึษา ที ่สาํคญั ใน mantle cell lym-
phoma

การ ศกึษา Treatment* No of
cycle

n Response
rate (CR)%

Grade 3-4
neutropenia

Event-free
survival

Overall
survival

Level of
evidence

Lenz et al.
(2005)

Romaguera
et al. (2005)

Ghielmini
et al.  (2005)

Dreyling et al.
(2005)

Gianni et al.
(2003)

Mangel et al.
(2004)

CHOP
R-CHOP

R-hyper-CVAD

Hyper-CVAD/
Auto
R only

CHOP±R/IFN
CHOP±R /

Auto
CHOP/R-HDS

CHOP

CHOP/R-Auto
Chemo

6
6

6-8

6-8

4

4-6

3

6-8

4-6
6-8

59
62

97

33

104

60
62

27

35

20
40

75 (7)%
94 (34)%

97 (87)%

100 (100)%

27 (2)%

99 (28)%
98 (81)%

100 (100)%

69 (37)%

100 (98)%
85 (52)%

53%
63%

71%

n/a

13%

36%
84%

100%

N/A

90%
n/a

14 m
21 m

(median)
64%

FFS @ 3-yr
43%

DFS @ 5-yr
6 m (no main)
12 m (w main)

25%
54%

@ 3-yr
79%

18%
@ 54 m

89%
29%

@ 3-yr

76%
76%

@ 2-yr
82%

@ 3-yr
73%

@ 5-yr
n/a

77%
83%

@ 3-yr
89%

42%
@ 54 m

88%
65%

@ 3-yr

II

IV

V

I

IV

IV
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dian  follow up เพยีง 18 เดอืน พบ วา R-CHOP ให
response  rate โดย เฉพาะ complete response สงู กวา
CHOP อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ และ สามารถ ทําให
time  to treatment failure ยาว นาน ขึ้น ประมาณ 7
เดือน  อยางไร ก็ ดี จํานวน ผูปวย จาก การ ศึกษา นี้ ยัง นอย
ตลอด จน ระยะ ตดิ ตาม นัน้ ยงั สัน้ อยู และ ยงั ม ีผล รบกวน
จาก second randomization ใน ชวง ตอมา ระหวาง
high-dose chemotherapy with stem cell trans-
plant  กบั interferon maintenance22 จงึ ยงั ไม สามารถ
วเิคราะห ผล โดย ตรง ของ R-CHOP ตอ overall survival
ได การ ศกึษา phase II จาก MD Anderson Cancer
Center ซึง่ ใช rituximab รวม กบั hyper-CVAD สลบั
กบั high-dose methotrexate และ cytarabine23 พบ
วา ได complete remission ที ่สงู มาก และ 3-yr failure-
free survivalสงู ถงึรอยละ  64 ซึง่ ผล ใกล เคยีง กบั hyper-
CVAD/Ara-C+MTX ตาม ดวย autologous stem
cell  transplant (historical control ที ่สถาบนั เดยีว กนั)
แต ก ็พบ วา regimen นี ้มี hematologic toxicity ที ่สงู
ขึน้ อยาง ชดัเจน และ มี treatment-related mortality
ประมาณรอยละ 5 สําหรับ การ ใช rituximab รวม กับ
high-dose chemotherapy และ stem cell trans-
plant  เปน consolidation treatment นัน้ ยงั ไม ม ีการ

ศึกษา ที่ เปน phase III มี แต historical และ match-
paired  analysis ซึง่ พบ วา ทาํให PFS และ OS ด ีกวา
conventional  chemotherapy (level IV)24,25

3.2 การ ใช rituximab เปน salvage therapy
ใน ผูปวย relapsed หรือ refractory mantle cell
lymphoma

มี เพียง การ ศึกษา จาก GLSG เพียง การ ศึกษา
เดยีว เทานัน้ ที ่ใช rituximab รวม กบั FCM ใน ผูปวย ที่
relapse หลัง ได CHOP chemotherapy26 พบ วา R-
FCM  มี ประสิทธิภาพ สูง กวา FCM ชัดเจน และ มี แนว
โนม ที่ จะ ทําให overall survival ดีขึ้น ดวย แต จํานวน
ผูปวย ยัง นอย และ ระยะ ติด ตาม ยัง ไม นาน พอ
การ ใช rituximab รวม กบั high-dose chemotherapy
with autologous stem cell transplant

 ถึง แม จะ มี หลักฐาน ทาง วิชา การ สนับสนุน ถึง
ประสทิธภิาพ ของ purged autograft เมือ่ เปรยีบ เทยีบ
กับ unpurged autograft27 บทบาท ของ rituximab
เมื่อ ใช เปน pre-transplant in-vivo purging ยัง ไม
ชดัเจน  เนือ่ง จาก การ ศกึษา ยงั ม ีไม มาก นกั และ มกั เปน การ
ศึกษา ขนาด เล็ก เชน เดียว กับ การ ให rituximab เปน
post-transplant maintenance therapy ก ็ยงั คง ม ีการ
ศึกษา สนับสนุน ประโยชน ทาง คลินิก ไม มาก นัก

ขอ แนะนาํ สามารถ ใช rituximab รวม กบั FCM ใน ผูปวย mantle cell lymphoma ที ่กลบั เปน ซ้าํ หลงั จาก ที ่เคย ไดรบั CHOP มา กอน แลว (level
II)  สวน การ ใช rituximab รวม กบั high-dose Ara-C containing salvage regimen นัน้ ยงั อยู ใน ระหวาง การ ศกึษา ของ European MCL Network

ตาราง ที่  7 แสดง ผล การ รกัษา ดวย rituximab-FCM ใน ผูปวย relapsed or refractory mantle cell lymphoma

การ ศกึษา Treatment
No of
cycles n

Response
rate (CR)

Grade 3-4
neutropenia

Median
progression-

free survival*

Overall
survival*

Level of
evidence

GLSG 2004 FCM
R-FCM

4
4

24
24

46 (0)%
58 (29)%

40%
40%

4 m
8 m

35%
65%

@ 2 yr

II
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