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ความเป็นมา  ผูป่้วย follicular lymphoma ทีอ่ยู่ในระยะลกุลาม

และมอีาการที่จ �ำเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษา การรกัษามาตรฐานมกั

ประกอบดว้ย Rituximab ร่วมกบัเคมบี �ำบดั 6-8 รอบแลว้ตาม

ดว้ย Rituximab maintenance ทกุ 2 เดอืนอกี 12 รอบการ

รกัษา เนื่องจากเคมบี �ำบดัมภีาวะขา้งเคยีงค่อนขา้งมาก และขอ้มลู

จากการศึกษาของกลุม่ Swiss Group for Clinical Cancer 

Research (SAKK) ร่วมกบั  Nordic Lymphoma Group (NLG) 

ในผูป่้วยกลุม่นี้จ �ำนวนหนึ่งพบวา่ การให ้Rituximab อย่างเดยีว

สามารถท�ำใหผู้ป่้วยจ�ำนวนหนึ่งมโีรคสงบยาวนานพอสมควรและ

มรีะยะเวลารอดชีวติโดยรวมไมแ่ตกต่างจากการให ้Rituximab 

ร่วมกบัเคมบี �ำบดั จงึมคีวามพยายามหาวธิกีารรกัษาดว้ยการให ้

Rituximab ร่วมกับยามุ่งเป้าชนิดอื่นเพือ่หลกีเลีย่งการใชเ้คมี

บ �ำบดัในผูป่้วยก ลุม่นี้ โดยคาดห วงัผลการรกัษาทีด่ขีึ้นและภาวะ

ขา้งเคยีงจากการรกัษาทีน่อ้ยลง

วธิกีารศึกษา ผูว้จิยัท �ำการศึกษาในผูป่้วย follicular lymphoma 

grade I-IIIa ทีต่รวจพบ CD20 ในชิ้นเนื้อ โดยเป็นผูป่้วย ระยะ 3-4 

ทีม่ขีอ้บง่ชี้ในการรกัษา จ�ำนวน 154 ราย  ท�ำการสุ่มแบง่เป็น 2 กลุม่

โดยท�ำการจดัช ัน้ปจัจยัทีส่ �ำคญั 3 ปจัจยัไดแ้ก่ histologic grading 

(I,II  vs IIIa) ขนาดต่อมน�ำ้เหลอืง (< 6 vs > 6 ซม.) และ FLIPI 

score (1-2 vs > 3)   ผูป่้วยกลุม่ที ่1 ไดร้บั Rituximab 375 มก./

กก. สปัดาหล์ะคร ัง้ ในสปัดาหท์ี ่1-4 ผูท้ีก่ารรกัษาไดผ้ล จะไดร้บั

ยาซ�ำ้แบบเดยีวกนัอกีคร ัง้ในสปัดาหท์ี ่12-15  ส�ำหรบักลุม่ที ่2 จะ

ไดร้บัยา Rituximab แบบเดยีวกนัโดยใหร่้วมกบั Lenalidomide 

15 มก./วนัโดยเริ่มใหย้า 14 วนัก่อนเริ่มให ้Rituximab เขม็แรก

และใหต่้อเนื่องจนถงึ 14 วนัหลงั  Rituximab เขม็สุดทา้ยระยะ

เวลาใหย้ารวม 18 สปัดาห ์ในกรณีทีเ่กดิภาวะขา้งเคยีงจนตอ้งหยุด

ใหย้าชนิดใดชนิดหนึ่งผูป่้วยจะไดร้บัยาชนิดทีเ่หลอืต่อไปเพยีงตวั

เดยีว  ท�ำการประเมนิผลการรกัษาในสปัดาหท์ี ่10 และ สปัดาหท์ี ่

23 กรณีทีโ่รคสงบต่อเนื่องจะมกีารประเมนิซ�ำ้ในเดอืนที ่30 และ

เมือ่ตดิตามครบ 5 ปี

ผลการศึกษา ผูป่้วยท ัง้สองกลุม่จ�ำนวนกลุม่ละ 77 คนมลีกัษณะ

พื้นฐานใกลเ้คยีงกนัท ัง้ อายุ เพศ ชนิดของชิ้นเนื้อและความรุนแรง

ของโรค หลงัตดิตามผลการรกัษาเฉลีย่นาน 4 ปี พบวา่ กลุม่ทีไ่ด ้

รบั Lenalidomide ร่วมดว้ยตอบสนองต่อการรกัษาดกีวา่อย่างมี

นยัส�ำคญัเมือ่ท �ำการประเมนิทีส่ปัดาหท์ี ่23 ไมว่า่จะเป็นจากการ

ประเมนิของแพทยป์ระจ�ำศูนยว์จิยัเองหรอื คณะกรรมการส่วน

กลางกต็าม ดงัทีแ่สดงใน Table 1 ท ัง้น้ีในกลุม่ผูป่้วยจ�ำนวน 31 

รายทีอ่ายุมากกวา่ 70 ปีความแตกต่างนี้ยิง่เหน็ไดช้ดั (CR/Cru 

rate, 8% vs 33%, p = .027)

เมือ่ตดิตามผูป่้วยไปนาน 4 ปีพบวา่กลุม่ทีไ่ดร้บั Lenalidomide 

ร่วมดว้ยมรีะยะเวลาโรคไมล่กุลาม ( PFS) นานกวา่ [5.0 vs 2.3 

years; HR, 0.60 (95%CI: 0.38-0.97), p = .035]  ระยะเวลาที่

ตอบสนองต่อการรกัษา (DOR) นานกวา่ [median not reached 

vs 3.0 years; HR, 0.46 (95%CI: 0.20-1.04), p = .055] และ 

ระยะเวลาทีไ่มต่อ้งใหก้ารรกัษา (TTNT) นานกวา่ [median not 

reached vs 2.1 years; HR, 0.49 (95%CI: 0.30-0.78), p = 

Table 1  Responses at week 23 in the ITT population

Local investigators n(%) IRR n(%)

R ( n = 77) RL (n = 77) R (n = 77) RL (n = 77)

CR/CRu

95%CI, %

19 (25)

16-36

28 (36)

26-48

28 (36)

26-48

47 (61)

49-72

PR 28 (36) 35 (45) 16 (21) 13 (17)

SD 6 (8) 4 (5) 7 (9) 2 (3)

PD 2 (3) 3 (4) 3 (4) 1 (1)

NE† 22 (29) 7 (9) 23 (30) 14 (18)
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.003] แต่ระยะเวลารอดชวีติโดยรวมที ่4 ปี (OS) ไมแ่ตกต่างกนั 

91% (95%CI: 81%-96%) vs 90% (95%CI: 79%-95%)

ท ัง้น้ีภาวะขา้งเคยีงทีเ่พิม่ขึ้นจากการให ้Lenalidomide ร่วม

ดว้ยไดแ้ก่ ภาวะเมด็เลอืดขาวต�ำ่ เกลด็เลอืดต�ำ่  อ่อนเพลยี ทอ้ง

เสยี ผืน่ผวิหนงั ปวดศีรษะ ไอ และตดิเชื้อ โดยกลุม่ทีไ่ดร้บั 

Lenalidomide ร่วมดว้ยเกดิการตดิเชื้อสูงถงึรอ้ยละ 30 ในขณะ

ทีก่ลุม่ทีไ่ด ้Rituximab อย่างเดยีวเกดิเพยีงรอ้ยละ 18  ผูป่้วย

จ�ำนวน 11 รายตอ้งยุตกิารรบัยา Lenalidomide ก่อนก�ำหนด

เนื่องจากภาวะขา้งเคยีง ในขณะทีก่ลุม่ทีไ่ดร้บั Rituximab เพยีง

อย่างเดยีวไม่มผูีป่้วยรายใดตอ้งยุติการใหย้าเน่ืองจากภาวะขา้ง

เคยีงจากยา  อย่างไรกด็ไีมม่ผูีป่้วยรายใดจากท ัง้สองกลุม่เสยี

ชวีติเนื่องจากภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษาเลย

วจิารณ์  แมว้า่การศึกษานี้จะเป็นเพยีงการศึกษาระยะที ่2 ทีท่ �ำในผู ้

ป่วยจ�ำนวนนอ้ยแต่กม็คีวามน่าสนใจอยู่มากเนื่องจากเป็นงานวจิยัที่

เพิม่เตมิหลกัฐานความเป็นไปไดท้ีจ่ะรกัษา follicular lymphoma 

โดยไมใ่ชเ้คมบี �ำบดั และผลการศึกษานี้ น่าจะน�ำไปสู่การวางแผน

การศึกษาระยะที ่3  ในผูป่้วยจ�ำนวนมากขึ้นเพือ่ยนืยนัผลต่อไป 

และตารางการใหย้าในการศึกษานี้แตกต่างจากการรกัษาทีใ่ชอ้ยู่เดมิ

เนื่องจากมกีารให ้Rituximab เพยีง 8 คร ัง้ และกนิเวลาท ัง้หมด

เพยีง 18 เดอืนซึง่เป็นตารางการใหย้าทีง่า่ยและสะดวกมากผูป่้วย

กวา่รอ้ยละ 70 ตอบสนองต่อการรกัษายาวนานกวา่ 4 ปี ภาวะ

แทรกซอ้นจากการรกัษาท ัง้หมดอยู่ในวสิยัทีส่ามารถใหก้ารรกัษาดูแล

ไดแ้ละเมือ่เทยีบกบัการให ้Immuno-chemotherapy แลว้ภาวะ

แทรกซอ้นพบนอ้ยกวา่ท ัง้อตัราการเกดิและความรุนแรง  ปจัจบุนั

ราคายา Lenalidomide  ในประเทศไทยยงัแพงอยู่มากท�ำใหใ้น

ขณะนี้ สูตรการรกัษาแบบปราศจากเคมบี �ำบดันี้มคีวามน่าสนใจทีจ่ะ

น�ำมาใชใ้นเวชปฏบิตัจิรงิไมม่ากในขณะนี้ แต่ในอนาคตอนัใกลเ้มือ่

สทิธบิตัรของยา Lenalidomide หมดอายุลงและราคายาปรบัลด

ลงมากพอ สูตรการรกัษาทีป่ราศจากเคมบี �ำบดันี้จะเป็นทางเลอืก

ทีน่่าสนใจโดยเฉพาะในผูป่้วยสูงอายุทีไ่มส่ามารถทนต่อเคมบี �ำบดั

กาญจนา จนัทรส์ูง

Figure 1  Kaplan-Meier curves of secondary (time-dependent) end points with correlated HRs.


