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ในปจจุบัน  การรักษาที่เปนมาตรฐานสำ�หรับโรค primary CNS 

lymphoma คือการใหยา methothrexate ในขนาดสูง โดยที่

บทบาทของการฉายรังสีทั่วทั้งศีรษะ (whole brain radiation 

therapy) รวมไปดวยยังเปนสิ่งที่ตองพิจารณาเนื่องจากผลขาง

เคียงในแงของภาวะแทรกซอนตอระบบประสาทที่มักจะเกิดขึ้น

มาภายหลัง ทำ�ใหการยอมรับที่จะใชยังถูกจำ�กัด

การศึกษานี้ มีจุดประสงคที่จะเปรียบเทียบอัตราการมีชีวิตรอด

ทั้งหมด (overall survival) ของผูปวย primary CNS lymphoma   

เมื่อใหการรักษาโดยใชยาเคมีบำ�บัดสูตรมาตรฐานที่ประกอบดวย 

methotrexate นั้น ไมไดดอยไปกวาการใชยาเคมีบำ�บัดสูตรเดียวกัน

แลวตามดวยการฉายรังสีแบบทั่วทั้งศีรษะ

วิธีการศึกษา

ผูปวยใหมที่มีภาวะภูมิคุมกันปกติ และไดรับการวินิจฉัยวาเปน 

primary CNS lymphoma ไดถูกนำ�เขารวมการรักษา จำ�นวน

รวม 551 คน (อายุเฉลี่ย 63 ป) จากศูนยการแพทย 75 แหง

ในประเทศเยอรมัน โดยเก็บขอมูลตั้งแต เดือนพฤษภาคม ค.ศ. 

2000- พฤษภาคม ค.ศ. 2009

หลังจากเขารวมในการศึกษานี้ ผูปวยจะถูกสุมใหอยูในกลุมที่

ไดรับยาเคมีบำ�บัดอยางเดียว คือการใหยา methotrexate ขนาด 4 

กรัม/ตร.ม. ผิวกาย ในวันที่ 1 ของแตละรอบการรักษา (ทุก 14 วัน) 

รวม 6 ครั้ง  หรืออยูในกลุมที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดแบบเดียวกันแลว

ตามดวยการฉายรังสีแบบทั่วทั้งศีรษะ โดยปริมาณรังสีทั้งหมดคือ 

45 Gy แบงใหใน 30 ครั้ง ครั้งละ 1.5 Gy  และหากผูปวยไมไดรับ 

complete remission หลังจากไดยาเคมีบำ�บัดครั้งแรก กลุมที่

ถูกสุมใหเฉพาะยาเคมีบำ�บัด จะถูกนำ�ไปใหยา cytarabine ขนาด 

3 กรัม/ตร.ม. ผิวกาย ที่วันที่ 1 และ 2 ของรอบการรักษาทุก 21 

วัน รวม 4 รอบ ในขณะที่กลุมที่สุมใหไดรับการฉายแสง หากไมได 

complete remission จะถูกนำ�ไปฉายแสงทั่วทั้งศีรษะในเวลาที่

เร็วที่สุดที่แพทยเห็นสมควร     ในระหวางการเก็บขอมูลมีการ

เปลี่ยนแปลงการรักษาคือ ผูปวยที่เขารวมการรักษาภายหลังจาก

เดือนสิงหาคม ค.ศ. 2006 จะถูกเพิ่มยา Ifosfamide ในขนาด 1.5 

กรัม/ตร. ม. ผิวกาย ในวันที่ 3-5 ของแตละรอบการรักษาเขาไปดวย  

หลังจากนั้นนำ�ผูปวยทั้ง 2 กลุมมาเปรียบเทียบในแงของอัตรารอด

ชีวิตทั้งหมด โดยนำ�มาวิเคราะหแบบ “per protocol population” 

นั่นคือ นำ�เฉพาะผูปวยที่ไดรับการรักษาครบตามแนวทางที่ตั้งไวเบื้อง

ตน และทราบผลการรักษาหรือสถานภาพของผูปวยเมื่อสิ้นสุดการ

รักษาเทานั้น มาใชในการคำ�นวณสถิติ 

ผลการศึกษา

หลังจากติดตามผูปวยไปเปนระยะเวลา 53.7 เดือน พบวาอัตรา

การมีชีวิตรอดของกลุมผูปวยที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดเพียงอยางเดียว 

เทากับ 37.4 เดือน เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดรวมกับ

การฉายแสง มีอัตราการมีชีวิตรอดเทากับ 32.4 เดือน โดยมีคา 

p = 0.71 และ hazard ratio (HR) = 1.06 (95% confidence 

interval [CI] 0.86-1.40)  ซึ่งเปนคาความแตกตางที่ไมมีความ

สำ�คัญทางสถิติ ในขณะที่ระยะเวลาปราศจากโรค (progression 

free survival) สำ�หรับผูปวยที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดเพียงอยางเดียว 

เทากับ 11.9 เดือน  เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดยาเคมีบำ�บัดรวมกับ

การฉายแสง เทากับ 18.3 เดือน โดยมีคา p = 0.14  HR = 

0.82 (95%CI  0.64-1.07) แตอาการแทรกซอนทางระบบประสาท

พบไดบอยกวาในกลุมที่ไดรับการฉายแสง (รอยละ 49 เทียบกับ 

รอยละ 26)

วิจารณ

การศึกษานี้ เปนการศึกษาแบบสุมโดยมีกลุมเปรียบเทียบที่

มีจำ�นวนประชากรเขารวมการศึกษามากที่สุดสำ�หรับการศึกษาหา

แนวทางการรักษาโรค primary CNS lymphoma  โดยทำ�ใหทราบ

วาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสำ�คัญของอัตราการมีชีวิตรอดของ

ผูปวยทั้งสองกลุม  อยางไรก็ตาม จากสมมติฐานของการศีกษา ที่

ยอวารสาร

High Dose Methotrexate with or without Whole Brain Radiation

Therapy for Primary Central Nervous System (CNS) Lymphoma:

A Phase III, Randomized, Non-inferiority Trial
Thiel E, et al. Lancet Oncology 2010;11:1036-47.
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ตองการจะพิสูจนวา อัตราการมีชีวิตรอดทั้งหมดโดยการใหยาเคมี

บำ�บัดอยางเดียว ไมไดดอยไปกวาการใหยาเคมีบำ�บัดรวมกับการ

ฉายรังสีทั่วทั้งศีรษะ (non-inferiority) นั้น ไมสามารถสรุปไดจาก

การวิเคราะหทางสถิติของศึกษานี้

สรุป

การรักษาผูปวย Primary CNS lymphoma โดยใหยาเคมี

บำ�บัดอยางเดียว และงดเวนการฉายรังสีทั่วทั้งศีรษะ สามารถกระทำ�

ได เนื่องจากไมมีความแตกตางของอัตราการมีชีวิตรอดทั้งหมดของ

ผูปวยทั้งสองกลุม

กานตธิตา  อุไพศิลปสถาพร

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
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