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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) และ small lym-

phocytic lymphoma (SLL) เป็นโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่พบ

บ่อยที่สุดในกลุ่มชนผิวขาว แต่ในชาวเอเชียกลับพบได้น้อย โดย

จากการศึกษาของ The Surveillance, Epidemiology, and 

End Results (SEER) Program โดย National Cancer 

Institute พบว่าในชนผิวขาวพบประมาณ 5 รายต่อประชากร 

100,000 คน ในขณะที่ ประชากรเชื้อชาติเอเชียพบเพียง 1.2 ราย

ต่อประชากร 100,000 คนเท่านั้น CLL เป็นโรคของผู้สูงอายุ โดย

อายุเฉลี่ยที่ได้รับการวินิจฉัยโรค คือ ประมาณ 71 ปี1 ส�ำหรับ

ประชากรไทยนั้น The Thai Lymphoma Study Group ก�ำลัง

ท�ำการเก็บข้อมูลอยู่

อาการและอาการแสดง

ผู้ป่วย CLL อาจไม่มีอาการแต่พบโดยบังเอิญจากการตรวจ

เลือดแล้วพบว่ามี lymphocytosis ซึ่งในปัจจุบันผู้ป่วยมาในระยะ

นี้ราวร้อยละ 70-802 ผู้ป่วยร้อยละ 80 มีต่อมน�้ำเหลืองโต3 โดย

โตแบบไม่เจ็บขนาดหลากหลายตั้งแต่เล็กกว่า 1 ซม. จนถึงขนาด 

bulky ตับม้ามโตพบได้ราวครึ่งหนึ่งของผู้ป่วย  นอกจากนี้ยังพบ

อาการจากภาวะเม็ดเลือดต�่ำ (cytopenia) ซึ่งส่วนมากเป็นจากตัว

โรคเข้าไปในไขกระดูกท�ำให้การสร้างเซลล์เม็ดเลือดที่ปกติลดลง3 

แต่ส่วนน้อยเป็นจากภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกันของเม็ดเลือด

(autoimmune cytopenia) ภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกันของ

เม็ดเลือดนั้นอาจพบก่อนการวินิจฉัย CLL/SLL ได้ 1 ใน 3 ที่

เหลือ 2 ใน 3 พบระหว่างการด�ำเนินโรค4 โดย autoimmune 

hemolytic anemia (AIHA) พบราวร้อยละ 7-25 ของผู้ป่วย 

CLL/SLL2-5 ส่วน immune thrombocytopenia (ITP) พบได้

ประมาณร้อยละ 1-54-6 โดยการรักษาที่เพิ่มการเกิด AIHA คือยา 

fludarabine2 ภาวะแทรกซ้อนทางภูมิคุ้มกันของเม็ดเลือดพบใน

ระยะใดของโรคก็ได้ แต่มักพบใน advanced stage และสัมพันธ์

กับลักษณะที่ไม่ดีของโรค ได้แก่ β-microglobulin สูง unmu-

tated IgVH และ Zap-70 เป็นบวก5,7 ส่วนภาวะแทรกซ้อนทาง

ภูมิคุ้มกันของเม็ดเลือดอื่นๆ pure red cell aplasia และ auto-

immune neutropenia พบร่วมได้ในสัดส่วนน้อยมาก คือประมาณ

ร้อยละ 0.28 ภาวะแทรกซ้อนทางระบบภูมิคุ้มกันอื่นๆ ที่พบน้อย

มากๆ ได้แก่ acquired FVIII inhibitor, acquired von 

Willebrand disease, nephrotic syndrome, paraneoplastic 

pemphigus, angioedema, autoimmune thyroid disease 

และ ulcerative colitis แต่ที่แตกต่างจากภาวะแทรกซ้อนทาง

ภูมิคุ้มกันของเม็ดเลือดคือ ภาวะแทรกซ้อนจากภูมิคุ้มกันระบบ

อื่นส่วนใหญ่พบในช่วง early stage7

การวินิจฉัยโรค

ตามเกณฑ์การวินิจฉัยโรคของ International Workshop for 

CLL (iwCLL) ค.ศ. 20089 และเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลก 

(WHO) ค.ศ. 201610 CLL วินิจฉัยจากการมี persistent lym-

phocytosis ≥ 5 x 109/L โดยไม่มีสาเหตุชัดเจนร่วมกับ lym-

phocyte ที่เพิ่มขึ้นนั้นเป็น monoclonal lymphocyte ซึ่งเมื่อ

ตรวจด้วย immunophenotype พบการแสดงออกของ B-cell 

antigen กล่าวคือ CD19, CD23 ร่วมกับ (co-expression) 

aberrant CD5 ซึ่งปกติแล้วเป็นแอนติเจนบนผิว T-cell ส�ำหรับ 

CD20 และ CD79b นั้นมีการแสดงออกแต่น้อย 

ส�ำหรับ SLL นั้นมีอาการคล้าย CLL แต่เด่นที่ต่อมน�้ำเหลือง

หรือตับม้ามโดยการแยกจาก CLL คือ SLL มี absolute lym-

phocyte count (ALC) < 5 x 109/L นอกจากนี้ยังมีภาวะท่ี

สัมพันธ์กับ CLL คือ monoclonal B-cell lymphocytosis (MBL) 

โดยภาวะนี้มีการเพิ่มขึ้นของ monoclonal B-cell แต่ ALC 

< 5 x 109/L และไม่มีอาการ (Table 1) WHO 2016 ได้เน้นการ

วินิจฉัยโรค CLL โดยเน้นว่า ALC ที่น้อยกว่า 5 x 109/L ไม่เพียง

พอที่จะวินิจฉัย CLL เนื่องจากภาวะ MBL อาจเป็นอาการน�ำของ

มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิดอื่นๆ คือ splenic marginal zone lym-

phoma11,12 จึงได้ให้นิยามของ tissue based MBL ซึ่งต่อมน�้ำ

เหลืองโตขนาดไม่เกิน 1.5 ซม.10

การจัดระยะและการพยากรณ์โรค

ส�ำหรับการจัดระยะของ CLL อาศัย Rai13 และ Binet14

staging system ดัง Table 2 ในขณะที่ SLL อาศัย Lugano 

Modification ของ Ann-Arbor staging system เช่นเดียวกับ

มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิดอื่นๆ นอกจากการใช้ระบบ Rai และ 

Binet ในการจัดระยะและบอกพยากรณ์โรคแล้ว ยังมีการใช้การ

ตรวจอื่นๆ ช่วยบอกลักษณะที่มีความเสี่ยงสูง ดัง Table 3

บทความฟื้นวิชา
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การรักษาโรค

เนื่องจาก CLL เป็นโรคของผู้สูงอายุและมีลักษณะที่ส�ำคัญคือ

การด�ำเนินโรคช้าแต่เป็นโรคที่ไม่หายขาด กรณีความเสี่ยงต�่ำ 

ผู้ป่วยอาจมีชีวิตยืนยาวได้นานโดยแม้ยังไม่ได้รับการรักษาหรือได้

รับการรักษาด้วยยาเล็กน้อย การให้การรักษาที่มากเกินความจ�ำเป็น

อาจก่อให้เกิดโทษมากกว่าประโยชน์ที่ผู้ป่วยจะได้รับ แต่ในผู้ป่วย

ที่มีความรุนแรงของโรคสูงก็มีความจ�ำเป็นในการเริ่มการรักษาอย่าง

ทันท่วงที ดังนั้นขั้นแรกของการรักษาผู้ป่วย CLL คือการพิจารณา

ถึงความจ�ำเป็นในการเริ่มการรักษา โดยข้อบ่งชี้ในการรักษาผู้ป่วย

นั้นถือตาม iwCLL 20089 อันได้แก่

1.	 ระยะ C ตามระบบ Binet หรือระยะที่ III, IV ตามระบบ 

Rai

2.	 ระยะ B ตามระบบ Binet หรือระยะที่ I, II ตามระบบ 

Rai ร่วมกับลักษณะข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้เป็นอย่างน้อย

1)	 มีอาการจากภาวะโลหิตจางหรือเกล็ดเลือดต�่ำ

2)	 ม้ามโตจนมีอาการหรือโตไวหรือขนาดโตมากคือตั้งแต่ 

6 ซม.ขึ้นไปใต้ชายโครงซ้าย

3)	 ต่อมน�้ำเหลืองโตจนกดเบียด หรือโตมาก โดยขนาด

ของ matted nodes ตั้งแต่ 10 ซม.ขึ้นไป

4)	 Progressive lymphocytosis กล่าวคือ ALC เพิ่ม

ขึ้นมากกว่าร้อยละ 50 ในเวลาไม่เกิน 2 เดือน หรือ เวลาที่ ALC 

เพิ่มเป็นสองเท่า (lymphocyte doubling time) สั้นกว่า 6 เดือน

5)	 มีภาวะ AIHA และ/หรือ ITP ที่ไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาด้วยคอร์ติโคสเตียรอยด์

6)	 มีอาการจากตัวโรค (constitutional symptoms: 

อ่อนเพลียมาก ไข้เรื้อรัง น�้ำหนักลดอย่างมีนัยส�ำคัญ เหงื่อออก

กลางคืน)

Table 2  การจัดระยะของโรคตามแบบของ Rai13 และ การจัดระยะของโรคตามแบบของ Binet14

ระดับความเสี่ยง
ระยะของโรคตามแบบของ Rai ระยะของโรคตามแบบของ Binet การรอดชีวิต

มัธยฐาน (ปี)ระยะ ลักษณะ สัดส่วนร้อยละ ระยะ ลักษณะ สัดส่วนร้อยละ

ต�่ำ 0 Lymphocytosis 30 A Lymphocytosis และ

ต่อมน�้ำเหลือง < 3 กลุ่ม

60 > 10

ปานกลาง 1 ต่อมน�้ำเหลืองโต 25 B Lymphocytosis และ

ต่อมน�้ำเหลือง ≥ 3 กลุ่ม

30 5-7

2 ม้ามโต 25

สูง 3 โลหิตจาง 10 C แบบ B+ โลหิตจาง

และ/หรือ เกล็ดเลือดต�่ำ

10 1-3

4 เกล็ดเลือดต�่ำ 10

Table 3  ลักษณะที่บ่งชี้ความเสี่ยงสูง15

การตรวจพบที่บ่งชี้ ลักษณะที่บ่งชี้ความเสี่ยงสูง

ระยะของโรค Advanced Rai and Binet clinical stage

เวลาที่ absolute lymphocyte count (ALC) เพิ่มเป็นสองเท่า (lymphocyte 

doubling time; LDT)

LDT สั้นกว่า 6 เดือน (กรณี ALC > 30 x 109/L)

ลักษณะรอยโรคในไขกระดูก Diffuse pattern of infiltration

การแสดงออกของ CD38 การแสดงออกของ CD38 สูง (≥ ร้อยละ30)

Zap-70 expression การแสดงออกของ Zap-70 สูง (≥ ร้อยละ 20)

IgVH mutation status Unmutated-CLL (mutation ≤ ร้อยละ 2)

Serum Beta2 microglobulin Elevated (3.5 mg/L)

FISH cytogenetics Del17p, del11q with high FISH%

Table 1  การวินิจฉัยแยกโรค CLL, SLL และ MBL (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 9)

โรค จ�ำนวน B-cell ในกระแสเลือด ต่อมน�้ำเหลืองหรือม้ามโต

CLL ≥ 5 x 109/L อาจจะมี

SLL < 5 x 109/L ต้องมี

MBL < 5 x 109/L ไม่มีหรือต่อมน�้ำเหลือง < 1.5 ซม.

CLL, chronic lymphocytic leukemia;  SLL, small lymphocytic lymphoma;  MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis
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ผู้ป่วยที่ไม่มีข้อบ่งชี้ในการรักษา สามารถเฝ้าดูอาการต่อไปก่อน

ได้จนกว่าจะมีข้อบ่งชี้ ส�ำหรับผู้ที่มีข้อบ่งชี้ ให้พิจารณาว่าผู้ป่วยมี

สภาพร่างกายพร้อมที่จะรับการรักษามากน้อยเพียงใด สามารถ

แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม คือ

กลุ่มที่ 1 (fit) ผู้ป่วยกลุ่มนี้อายุไม่มาก คืออายุน้อยกว่า 70 

ปี ไม่มีโรคร่วม และไม่มีภาวะทุพพลภาพการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้

สามารถให้การรักษาเต็มที่ การรักษาหวังผลให้โรคตอบสนอง และ

มีชีวิตยืนยาวขึ้น

กลุ่มที่ 2 (unfit) ผู้ป่วยกลุ่มนี้ไม่สมบูรณ์เช่นดังกลุ่มที่ 1 แต่

ก็ไม่ได้แย่ดังเช่นกลุ่มที่ 3 เช่นอายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป หรืออายุน้อย

แต่มีโรคร่วมบ้าง กลุ่มนี้สามารถให้ยาแต่ไม่เต็มที่ อาจให้จ�ำนวน

ยาน้อยลงหรือลดขนาดยาลง

กลุ่มที่ 3 (frail) ได้แก่ ผู้ป่วยสูงอายุมากๆ มีโรคร่วมหลาย

โรคและรุนแรง หรือผู้ป่วยที่ทุพพลภาพมาก ผู้ป่วยกลุ่มนี้ควรให้

เฉพาะการรักษาประคับประคองและรักษาตามอาการเท่านั้น

การรักษาผู้ป่วย fit ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยใหม่

ผู้ป่วยในกลุ่ม fit นั้นเป็นกลุ่มที่ทนการรักษาด้วยสูตรยาที่มี 

fludarabine ได้ซึ่งสูตรที่มี fludarabine ให้ผลการรักษาที่ดีกว่า 

chlorambucil และในปัจจุบันมีข้อมูลจากการศึกษา CLL8 ของ  

German CLL Study Group (GCLLSG) ซึ่งเปรียบเทียบ fluda-

rabine cyclophosphamide rituximab (FCR) กับ FC พบว่า 

FCR ให้ผลการรักษาดีกว่าผู้ป่วยที่รักษาด้วย FC อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติทั้งในแง่การตอบสนองต่อการรักษาและอัตราการรอดชีวิต 

โดยในแง่การตอบสนองนั้น complete response (CR) ร้อยละ 

44 ต่อ 22 ตามล�ำดับ  (p = 0.0001) overall response rate 

(ORR) ร้อยละ 90 ต่อ 80 ตามล�ำดับ  (p = 0.0001) ในแง่อัตรา

การรอดชีวิตนั้น median progression-free survival (PFS) 

56.8 ต่อ 32.9 เดือน (p = 0.0001) และ median overall sur-

vival (OS) จากรายงานล่าสุดที่ median follow up 5.8 ปียังไม่

ลดลงถึงมัธยฐานเทียบกับ 86 เดือนตามล�ำดับ (p = 0.0001) 

อย่างไรก็ดีจากการวิเคราะห์กลุ่มย่อยพบว่าในกรณีที่มี del (17 p) 

หรือ p53 mutation FCR ให้ผลการรักษาไม่ต่างจาก FC16

อีกการศึกษาขนาดใหญ่คือ CLL10 ของ GCLLSG เป็นการ

เปรียบเทียบการใช้ยา bendamustine rituximab (BR) กับ FCR 

พบว่า  มีอัตราการตอบสนองไม่ต่างกัน โดยมี ORR ร้อยละ 96 

และ 95 ตามล�ำดับ 55.2 (p = 1.0) แต่ในแง่ PFS นั้นในกลุ่ม BR 

ด้อยกว่า FCR โดยมี median PFS 41.7 ต่อ 55.2 เดือนตาม

ล�ำดับ (p = 0.0003) แต่ในแง่ OS นั้นไม่ต่างกัน กล่าวคือ 3-year 

OS ร้อยละ 92 ต่อ 91 ตามล�ำดับ (p = 0.897) และในเมื่อวิเคราะห์

กลุ่มย่อยก็พบว่า ในผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 65 ปี PFS และ OS ไม่

ต่างกัน แต่เนื่องจาก BR มีภาวะแทรกซ้อนน้อยกว่าจึงอาจเป็นทาง

เลือกที่ดีกว่าส�ำหรับการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้17 และกรณีที่มี del (17 

p) หรือ p53 mutation BR ให้ผลการรักษาไม่ต่างจาก FCR

เร็วๆ นี้มี meta analysis โดย GCLLSG จาก 5 การศึกษา 

จ�ำนวนผู้ป่วย 1,558 ราย พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย 

immunochemotherapy ไม่ว่าจะเป็น FCR หรือ BR ก็ให้ผลดี

กว่ายาเคมีบ�ำบัดที่ไม่มี rituximab ทั้งในแง่การตอบสนองและ

อัตราการรอดชีวิต โดยมี median OS 94.4 เดือนเทียบกับ 84.3 

เดือน (p < 0.0001)18

Table 4 สรุปข้อมูลการศึกษาของสูตรยาต่างๆ ที่มีที่ใช้ในผู้

ป่วย fit ซึ่งประกอบด้วยยาในกลุ่ม monoclonal antibody ร่วม

กับเคมีบ�ำบัด

Table 4  การใช้ยา monoclonal antibody ร่วมกับเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วย CLL

สูตรยา จ�ำนวนผู้ป่วย
CR

(%)

ORR

(%)

MRD-

(%)
PFS OS หมายเหตุ

FR19 104 Seq 28 

Conc 47

84

(77, 90)

- 42 เดือน 85 เดือน FR ดีส�ำหรับกลุ่มความเสี่ยงต�่ำ

FCR20 300 72 95 43 6.4  ปี 12.7 ปี ผู้ป่วย mutated-CLL ได้ plateau ใน PFS 

FCR-lite21 65 73 93 - 5.8 ปี NR* ความรุนแรงของสูตรน้อย ผลข้างเคียงน้อย

FCR vs

FC16

408

409

44

22

90

80

48

27

6 ปี 57%

33 เดือน

NR*

86 เดือน

mutated-CLL มี PFS ยาวกว่าการมี P53 

mutation หรือ del17p ท�ำให้ PFS,OS สั้นลง

PCR22 65 41 91 46 33 เดือน - -

CR, complete remission;  ORR, overall response rate;  MRD-, negative for minimal residual disease;  PFS, progression 

free survival;  OS, overall survival;  FR, fludarabine + rituximab;  seq, sequential;  conc, concurrent;  FCR, fludarabine + 

cyclophosphamide + rituximab;  FC, fludarabine + cyclophosphamide;  NR, ยังไม่ลดลงจนถึงมัธยฐานขณะวิเคราะห์ข้อมูล; 

PCR, pentostatin + cyclophosphamide + rituximab
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การรักษาผู้ป่วย unfit ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยใหม่

ส�ำหรับผู้ป่วยในกลุ่ม unfit นั้น Cyclophosphamide, Vin-

cristine, Prednisolone (CVP) regimen และ fludarabine-

based regimen ไม่ได้ให้ผลการรักษาในแง่อัตราการรอดชีวิตที่

ดีกว่า chlorambucil ± prednisolone ซ�้ำยังมีภาวะแทรกซ้อน

จากการรักษามากกว่า21-27 ดังนั้นส�ำหรับผู้ป่วยกลุ่มนี้ chloram-

bucil ± prednisolone ถือเป็นสูตรยาพื้นฐาน  ส�ำหรับ benda-

mustine ซึ่งเป็นยาใหม่มีการศึกษาโดย European multicenter 

พบว่าในการใช้เป็นยาเดี่ยวเมื่อเทียบกับ chlorambucil ให้ผลการ

รักษาที่ดีกว่าในแง่อัตราการตอบสนองและ PFS  แต่ OS ไม่ต่าง

กัน28  ส่วน BR มีการศึกษา CLL10 ของ GLSG ดังกล่าวแล้ว

ข้างต้นว่าในกลุ่มผู้สูงอายุ BR ให้ผลการรักษาที่ไม่ต่างจาก FCR 

แต่มีภาวะแทรกซ้อนจากการรักษาน้อยกว่า จึงอาจเป็นทางเลือก

ส�ำหรับการรักษาผู้ป่วยอายุมาก17 Table 5 สรุปการศึกษาที่มีใน

ผู้ป่วย unfit CLL นอกจากนี้การเพิ่ม monoclonal antibody 

เข้าไปกับ chlorambucil นั้นจากการศึกษาของ GCLLSG ซึ่ง

แบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่มคือ GA 101 หรือชื่อทางการคือ obinu-

tuzumab + chlorambucil (GC), rituximab + chlorambucil 

(RC) หรือ chlorambucil (C) monotherapy พบว่า GC ดีกว่า 

C ทั้งในแง่อัตราการตอบสนองและอัตราการรอดชีวิตทั้ง PFS และ 

OS ส่วน RC ดีกว่า C ในแง่อัตราการตอบสนองและ PFS แต่ 

OS ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเทียบ GC กับ RC ก็พบ

ว่า GC ดีกว่า RC ในแง่อัตราการตอบสนองและ PFS แต่ OS 

ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ29

การรักษาผู้ป่วย relapsed/refractory CLL 

นอกจากเคมีบ�ำบัดและ monoclonal antibody ต่างๆ ไม่ว่า

จะเป็น ant-CD20, anti-CD22, anti-CD52 แล้ว ในปัจจุบันยัง

มียาที่ออกฤทธิ์ในกลไกที่แตกต่าง ได้แก่ PI3K inhibitors และ 

Bruton kinase inhibitors เช่น idelalisib และ ibrutinib ตาม

ล�ำดับ  การศึกษาเกี่ยวกับยา idelalisib และ ibrutinib ดังแสดง

ใน Table 6 พบว่ายาสองกลุ่มนี้ได้ผลในการรักษาผู้ป่วย CLL 

เป็นอย่างดีนอกจากนี้ยังมีข้อดีกว่ายากลุ่มเก่า คือ ยาสองกลุ่มนี้

มีผลท�ำให้การรักษาผู้ป่วย CLL ที่มี 17p- ให้ผลการรักษาไม่ต่าง

จากผู้ป่วย CLL ทั่วไปอีกด้วย อีกทั้งมีผลข้างเคียงน้อยท�ำให้สามารถ

ให้ในผู้ป่วยสูงอายุได้อย่างปลอดภัยไม่ว่าจะเป็นยาเดี่ยวหรือให้

ร่วมกบั monoclonal antibody หรือยาเคมบี�ำบดั32-39 ดงั Table 6

สรุป

CLL/SLL เป็นโรคของผู้สูงอายุพบบ่อยในชนชาติตะวันตก 

แต่พบได้น้อยในชนชาวเอเชีย เป็นโรคของผู้สูงอายุ การวินิจฉัย 

CLL อาศัยการตรวจเลือดและการตรวจ flow cytometry หรือ 

immunohistochemistry  ส่วน SLL อาศัยการตรวจพยาธิวิทยา

ของต่อมน�้ำเหลือง ปัจจุบันมีความจ�ำเป็นต้องแยกโรคจาก MBL 

ซึ่งปริมาณ ALC จะต�่ำกว่า การจัดระยะส�ำหรับ CLL อาศัย Rai 

หรือ Binet staging system ในขณะที่ SLL อาศัย Ann-Arbor 

staging system เช่นเดียวกับมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิดอื่นๆ การ

รักษา เนื่องจากเป็นโรคที่ด�ำเนินโรคช้าและรักษาไม่หายขาดจึงควร

พิจารณาถึงความจ�ำเป็นในการรักษา หากมีความจ�ำเป็นต้องรักษา

Table 5 สูตรยาใหม่ๆ ที่มีใช้ในผู้ป่วย unfit CLL

สูตรยา จ�ำนวนผู้ป่วย
CR

(%)

ORR

(%)

MRD-

(%)
PFS OS หมายเหตุ

B vs. 

C28

162

157

31

2

68

31

- 22 เดือน

8 เดือน

- -

BR30 117 23 88 58 34 เดือน ร้อยละ 90 

ที่ 27 เดือน

Grade 3-4 myelotoxicity ร้อยละ 20

BR 

FCR17

280

284

31

41

98

98

63

74

43 เดือน

54 เดือน

ร้อยละ 92

ร้อยละ 91

Severe neutropenia (ร้อยละ 68 vs 88), 

Severe infection (ร้อยละ 25 vs 40)

Ob-FC vs

Ob-B31

21

20

24

45

62

90

- 21 เดือน

23 เดือน

- Febrile neutropenia ร้อยละ 19 vs 10

CR, complete remission;  ORR, overall response rate;  MRD-, negative for minimal residual disease;  PFS, progression 

free survival;  OS, overall survival;  B, bendamustine;  BR, bendamustine + rituximab;  FCR, fludarabine + cyclophospha-

mide + rituximab;  Ob-FC,obinutuzumab + fludarabine + cyclophosphamide;  Ob-B, obinutuzumab + bendamustine
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Table 6  การศึกษาเกี่ยวกับยาใหม่ ibrutinib และ idelalisib ในผู้ป่วย CLL

สูตรยา จ�ำนวนผู้ป่วย
CR

(%)

ORR

(%)

MRD- 

(%)
PFS OS หมายเหตุ

Ibrutinib 3132

10133

23

7

84

90

-

-

NR

-

NR

-

Ibrutinib มีประสิทธิภาพทุกกลุ่มไม่ขึ้น

กับ del(17p)

Ibru ใน del(17p)34

Newly

Rel/Ref

35

16

10

-

97

87

Progress

9

20

24 เดือน

84

74 

Ibrutinib มีประสิทธิภาพต่อ del(17p) 

มี Severe neutropenia ร้อยละ 24

Ibru+R35 40 8 95 1 ราย 78

18 เดือน

84

18 เดือน

Ibrutinib มีประสิทธิภาพทุกกลุ่มไม่ขึ้น

กับ del(17p)

Ibru+

Ofatumumab36

71 1.5 83 - 83

12 เดือน

89

12 เดือน

เป็นสูตรยาที่ให้การตอบสนองไวและ

ปลอดภัย

Ibru+RB37 30 17 94 - 86

12 เดือน

71

12 เดือน

เป็นสูตรยาที่ให้อัตราการตอบสนองสูง

และปลอดภัย

Idelalisib+R

(Elderly untreated)38
64 19 97 - 83

3 ปี

90

3 ปี

เป็นสูตรยาที่ให้อัตราการตอบสนองสูง

ทุกกลุ่มไม่ขึ้นกับ del(17p) 

R+Idelalisib

R+placebo39

110

110

81

13

1 ปี 92 

80

ให้แบ่งผู้ป่วยเป็น fit, unfit และ frail ซึ่งกลุ่มหลังสุดให้การรักษา

ประคับประคองเท่านั้น ส่วนผู้ป่วย fit รักษาด้วย monoclonal 

antibody ร่วมกับเคมีบ�ำบัด ส่วนกลุ่ม unfit อาจเลือกเป็น 

chlorambucil based combination หรืออาจใช้ยาใหม่คือ 

bendamustine + monoclonal antibody ก็ให้ผลการรักษาที่

ดีขึ้นโดยไม่เพิ่ม toxicity ในกลุ่มนี้ไม่ควรใช้ fludarabine based 

combination เนื่องจากไม่ได้มีประสิทธิภาพมากไปกว่าสูตรยา

ข้างต้นแต่มีผลข้างเคียงมากกว่า ส่วนผู้ป่วยที่โรคกลับเป็นซ�้ำ นอกจาก

เคมีบ�ำบัดดั้งเดิมแล้วปัจจุบันมียากลุ่มใหม่ คือ PI3K inhibitors 

และ Bruton kinase inhibitors ซึ่งให้ผลการรักษาที่ดีและการ

ทนยาที่ดีรวมทั้งมีประสิทธิภาพต่อ del (17p) อีกด้วย
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