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อัตราการอยู่รอดและปัจจัยเสี่ยงของการกลับมาเป็นซ ้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วยมะเร็ง 
ต่อมน ้าเหลืองชนิด diffuse large B-cell lymphoma ในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ 
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บทคัดย่อ  
ความส้าคัญ: โรคมะเร็งต่อมน้้า เหลืองชนิด diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) เป็นมะเร็งต่อม
น้้าเหลืองที่พบได้บ่อยที่สุดในประเทศไทย โดยหนึ่งในสามของผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือกลับมาเป็นซ้้า
หลังจากท่ีรักษาหายแล้ว 
วัตถุประสงค์: ศกึษาปจัจยัเสีย่งของการกลบัมาเปน็ซ้้าหรอืไมต่อบสนองตอ่การรกัษาของผูป้ว่ย DLBCL อัตราการ
อยูร่อดโดยรวมที ่3 ปขีองผูป้ว่ย DLBCL   
วิธีการศึกษา: การศึกษาย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้้าเหลืองในโรงพยาบาล
เชียงรายประชานุเคราะห์  ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2556 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 วิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยง  
โดย Cox proportional hazard regression analysis ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 ก้าหนดนัยส้าคัญทางสถิติ 
p-value น้อยกว่า 0.05    
ผลการศึกษา: ผู้ป่วย DLBCL 101 ราย อายุเฉลี่ย 58.82 ปี พบผู้ป่วยกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อ 
การรักษา 41 ราย (40.59%) โดยปัจจัยเสี่ยงของการกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วย 
DLBCL ได้แก่ ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 (HR 2.21; 95%CI 
1.06-4.62, p=0.035)  และระดับ lactate dehydrogenase (LDH) ในเลือดที่สูงกว่าปกติ [hazard ratio (HR) 
4.01; 95%CI 1.66-9.68, p=0.002] อัตราการอยู่รอดโดยรวมที่ 3 ปี ของผู้ป่วย DLBCL ที่มีระยะของโรคมะเร็ง
ต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging system ที่ 1-2 มากกว่ากลุ่มที่มีระยะโรคที่ 3-4 (ร้อยละ 74 และ 46 
ตามล้าดับ, p=0.005) ผู้ป่วยที่มีระดับ LDH ในเลือดปกติมากกว่ากลุ่มที่มีระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกติ 
(ร้อยละ 75 และ 52 ตามล้าดับ, p=0.008)  
สรุปและข้อเสนอแนะ: ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 และระดับ 
LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกติ เป็นปัจจัยเสี่ยงของกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาผู้ป่วย DLBCL โดย
ปัจจัยดังกล่าวมีผลต่ออัตราการอยู่รอดโดยรวมของผู้ป่วย   
 
ค้าส้าคัญ: การกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาผู้ป่วย DLBCL ปัจจัยเสี่ยง  ระดับ LDH ในเลือด 
             ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง 
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OVERALL SURVIVAL AND RISK FACTORS OF RELAPSED OR REFRACTORY OF THE TREATMENT 
OF DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA IN CHIANGRAI PRACHANUKROH HOSPITAL 

Piyapong  kanya, M.D.* ,Piyaporn Sirijanchune, M.D.*, Nonlawan Chueamuangphan, Ph.D.* 
*Internal Medicine Department Chiangrai Prachanukroh Hospital   

 
ABSTRACT 
BACKGROUND: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common lymphoma in 
Thailand. One-third of patients had a condition either refractory to initial treatment or relapse 
after standard regimen.  
OBJECTIVE: Primary outcome was risk factors of relapsed or refractory of DLBCL with a 
standard treatment regimen. Secondary outcomes was 3-year overall survival (OS) of DLBCL. 
METHODS: A retrospective cohort study of DLBCL patients at Chiangrai prachanukroh  
hospital from January 2013 to December 2019. Data collection was reviewed from medical  
records. The Cox proportional hazards models were used to estimate the hazard ratio and 
95%CI associated with the risk factors of relapsed or refractory DLBCL. p-value<0.05 was  
considered statistically significant.   
RESULTS: There were 101 patients with DLBCL with a mean age of 58.82 years. 41 patients 
(40.59%) had a condition of relapsed or refractory DLBCL. The risk factors of relapsed or  
refractory DLBCL were Ann Arbor stage III-IV (HR 2.21; 95%CI 1.06-4.62, p=0.035) and elevated 
lactate dehydrogenase (LDH) level [hazard ratio (HR) 4.01; 95%CI 1.66-9.68, p=0.002]. Patients 
with Ann Arbor stages I-II had better 3-year OS compared to Ann Arbor stage III-IV (74% and 
46% respectively, p=0.005). Patients with normal serum LDH had better 3-year OS compared to 
high serum LDH (75% and 52% respectively, p=0.008).      
CONCLUSIONS AND DISCUSSIONS: The risk factors of relapsed or refractory of DLBCL 
treatment were Ann Arbor stage III-IV and elevated LDH level. The evaluation of Ann Arbor  
staging and serum LDH were essential categories to predict prognosis and treatment outcome. 
 
KEYWORDS: Relapsed or refractory DLBCL, Risk factors, LDH, Ann Arbor staging.  
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ความเป็นมา 
  มะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL) จัด เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุ ด 1 
พบร้อยละ 67 ของมะเร็ งต่อมน้้ า เหลืองทั้ งหมด 
ในประเทศไทย2 ปัจจุบันการรักษาที่เป็นมาตรฐาน
ประกอบด้วยยา rituximab ร่วมกับยาเคมีบ้าบัดที่
ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  anthracycline (Anthracycline-
containing regimen) ท้าให้ผู้ป่วยมีอัตราการอยู่รอด
โดยรวม (overall survival) ร้อยละ 67 เมื่อติดตาม
เป็นระยะเวลา 4 ปี3-4 อย่างไรก็ตามประมาณหนึ่งใน
สามของผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษา (refractory) 
หรือกลับมาเป็นซ้้าหลังจากที่รักษาหายแล้ว (relapse) 
ซึ่งส่วนใหญ่มักเกิดขึ้นภายในระยะเวลา 5 ปี (early 
relapse)5 ดังนั้นการศึกษาเรื่องปัจจัยของการกลับมา
เป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาผู้ป่วย DLBCL 
จะช่วยเป็นข้อมูลในการพยากรณ์โรค การเฝ้าระวัง 
ต ล อด จ น เ ป็ น ป ร ะ โ ย ช น์ ใ น ก า ร แ น ะน้ า ผู้ ป่ ว ย  
  จ า ก ก า ร ร ว บ ร ว ม ข้ อ มู ล  1 6  ส ถ า บั น ใ น
สหรัฐอเมริกา ยุโรป และ แคนนาดา ที่รักษาผู้ป่วย
aggressive non-hodgkin lymphoma มากกว่าสอง
พันราย ซึ่งส่วนใหญ่เป็นชนิด DLBCL ที่รักษาด้วยยา
เคมีบ้าบัดที่ประกอบด้วย anthracycline พบว่า ปัจจัย
ที่มีผลต่ออัตราการอยู่รอดโดยรวมของผู้ป่วย ได้แก่ 
อายุ (age) ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลืองตาม 
Ann Arbor staging system ร ะ ดั บ lactate  
dehydrogenase (LDH) ในเลือด สภาพของผู้ป่วย 
(performance status) ตาม Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) score และจ้ านวนของ 
รอยโรคนอกต้าแหน่งต่อมน้้าเหลือง (number of  
extranodal sites) ร ว ม เ รี ย ก ว่ า  international  
prognostic index (IPI) score 6  ผู้ ป่ วย  DLBCL ใน
ระยะที่  1 และ ระยะที่  2 (early stage) จะมีการ
พยากรณ์ของโรคที่ดีกว่าผู้ป่วย DLBCL ในระยะที่ 3 
และ ระยะที่  4 (advance stage)7  ปัจจุบันพบว่า 
การรักษาด้วย rituximab โดยให้ร่วมกับยาเคมีบ้าบัดที่
ประกอบด้วย anthracycline ท้าให้ผลของการรักษา
ม ะ เ ร็ ง ต่ อ ม น้้ า เ ห ลื อ ง ช นิ ด  DLBCL ดี ม า ก ขึ้ น 

แต่อย่างไรก็ตาม IPI score ก็ยังเป็นปัจจัยส้าคัญที่มีผล
ต่ออัตราการอยู่รอดโดยรวมของผู้ป่วย8-12 ปัจจัยด้าน
การรักษามีผลต่อการพยากรณ์โรคของผู้ป่วย DLBCL 
ด้วยเช่นกัน ในประเทศไทยมีการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย 
DLBCL 553 ราย ตั้งแต่ปี 2546 - 2549 กลุ่มผู้ป่วย 
ที่ได้รับการรักษาด้วย rituximab มีอัตราการอยู่รอด
โดยโรคสงบ (progression free survival) มากกว่า
กลุ่ มผู้ ป่ วยที่ ไม่ ได้ รั บการรักษาด้วย  rituximab1 3  
การฉายแสงหลังได้รับยาเคมีบ้าบัดสามารถลดการ
กลับมาเป็นซ้้าของผู้ป่วย DLBCL ระยะที่ 1 และระยะ 
ที่  2 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ ไม่ ได้รับการฉายแสง 14-15  
ส่วนผู้ป่วย DLBCL ระยะที่ 3 และระยะที่ 4 การฉาย
แสงหลังได้รับยาเคมีบ้าบัดอาจมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่
หลังการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัดแล้วยังพบว่ามีรอยโรค
เหลืออยู่ 16-17  จากการศึกษาปัจจัยของการกลับมา 
เป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL 
7,247 ราย พบว่า ปัจจัยที่มีผลต่อการกลับมาเป็นซ้้า
หลังรักษาหายแล้ว ได้แก่ IPI score สภาพของผู้ป่วย
ตาม ECOG score การฉายแสง และการรักษาที่
ประกอบด้วย rituximab โดยกลุ่มผู้ป่วยที่กลับมาเป็น
ซ้้าหลังรักษาหายแล้วมากกว่า 5 ปี (late relapse) 
จะมี IPI score และ ECOG score ที่น้อยกว่าเมื่อเทียบ
กับกลุ่มผู้ป่วยที่กลับมาเป็นซ้้าหลังรักษาหายแล้วน้อย
กว่า 5 ปี (early relapse)  การฉายแสงจะช่วยลด
อัตราการกลับมาเป็นซ้้าหลังรักษาหายแล้วน้อยกว่า 
5 ปี แต่ไม่ได้ช่วยลดอัตราการกลับมาเป็นซ้้าหลังรักษา
หายแล้วมากกว่า 5 ปี ส่วนการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัดที่
ประกอบด้วย rituximab จะช่วยลดอัตราการกลับมา
เป็นซ้้า ไม่ว่าจะเป็นหลังรักษาหายแล้วน้อยกว่า 5 ปี
หรือมากกว่า 5 ปี18  นอกจากนี้ ยังมีปัจจัยอ่ืนที่สัมพันธ์
กับการกลับมาเป็นซ้้าหลังรักษาหายแล้ว เช่น ขนาดของ
รอยโรคก่อนการรักษาที่มากกว่าหรือเท่ากับ 5 ซม.19 
ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ ( lymphocyte) 
ที่ต่้า หรืออัตราส่วนเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ต่อเม็ด
เลือดขาวชนิดโมโนไซต์ ( lymphocyte/monocyte 
ratio) ที่ต่้าหลังรักษาหายแล้ว สัมพันธ์กับการกลับมา
เป็นซ้้าอย่างมีนัยส้าคัญ20-21 
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ส้าหรับการศึกษาเรื่องปัจจัยเสี่ยงของการ
กลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วย
มะเร็ งต่อมน้้ า เหลืองชนิด DLBCL ในประเทศไทย 
ยั ง มี ไ ม่ ม า ก  ป ร ะกอบกั บ ไม่ มี ข้ อ มู ล ที่ ศึ กษ า ใ น
โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ ดังนั้นจึงเป็นที่มา
ของการศึกษาในครั้งนี้ 
วัตถุประสงค์ 
1.เพ่ือศึกษาปัจจัยเสี่ยงของการกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่
ตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วย DLBCL (relapsed 
or refractory DLBCL) ในโรงพยาบาล 
2. เพ่ือศึกษาอัตราการอยู่รอดโดยรวมที่ 3 ปี (3-year 
overall survival) ของผู้ป่วย DLBCL ในโรงพยาบาล 
วิธีการศึกษา 
  การศึกษาย้อนหลั ง  ( retrospective cohort 
study) เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ป่วยมะเร็งต่อม
น้้าเหลืองชนิด DLBCL ในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุ
เคราะห์ ได้แก่ ข้อมูลพ้ืนฐาน อาการไข้ น้้าหนักลด และ
เหงื่อออกตอนกลางคืน (B-symptom) ขนาดของรอย
โรคหรือต่อมน้้าเหลืองที่มากกว่าหรือเท่ากับ 7.5 ซม. 
(bulky disease) การลุกลามของตัวโรคเข้าสู่ไขกระดูก 
(bone marrow involvement) จ้านวนของรอยโรค
นอกต้าแหน่งต่อมน้้าเหลือง (number of extranodal 
sites) ร ะ ย ะ ข อ ง โ ร ค ม ะ เ ร็ ง ต่ อ ม น้้ า เ ห ลื อ ง  
ตาม Ann Arbor staging system สภาพของผู้ป่วย 
performance status) ต า ม  Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) score ก า ร รั ก ษ า ด้ ว ย
rituximab การรักษาด้วยการฉายแสงหลังได้รับยาเคมี
บ้ า บั ด  ก า ร ใ ห้ ย า เ ค มี บ้ า บั ด ท า ง น้้ า ไ ข สั น ห ลั ง 
(intrathecal chemotherapy) ก า ร รั กษาด้ ว ยก า ร
ผ่ าตั ดก่ อน ให้ ย า เคมีบ้ าบั ด  การติ ด เ ชื้ อ เ อช ไอวี 
(HIV infection) ระดับ LDH ในเลือด และการตรวจ
ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count)  
เกณฑ์การคัดเข้าจากการศึกษา  

ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 15 ปีเป็นต้นไป วินิจฉัยมะเร็ง
ต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL ที่ยืนยันการวินิจฉัยจาก
พยาธิวิทยา พบว่า มีความผิดปกติแบบ diffuse large 
lymphoid cell ร่วมกับตรวจยืนยันพบความผิดปกติ

ของ B-cell ด้วยการย้อม immunohistochemistry 
คือ CD20 ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ world health 
organization (WHO) classification of lymphoid 
neoplasms 200822 ในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุ
เคราะห์ ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2556 ถึง 31 ธันวาคม 
2562  
เกณฑ์การคัดออกจากการศึกษา  

คือ ผู้ป่วยที่มีประวัติหรือผลพยาธิวิทยาที่
วินิจฉัย low grade lymphoma มาก่อน 
การวิเคราะห์ข้อมูล  
  เปรียบเทียบความแตกต่างของตัวแปรต่อเนื่อง
โดย t-test และ Wilcoxon Rank Sum test ตัวแปร
กลุ่มโดย Fisher’s exact test วิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยง 
โดย cox proportional hazard regression analysis 
ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 time to event analysis 
ใช้ เ พ่ือวิ เคราะห์  time to relapsed or refractory 
DLBCL (event  คื อ  relapse or refractory) แ ล ะ 
overall survival (event คือ dead from any cause) 
และแสดงกราฟโดยใช้โปรแกรมส้าเร็จรูปวิเคราะห์ 
ก้าหนดนัยส้าคัญทางสถิติโดยใช้ p-value น้อยกว่า 
0.05 การศึกษานี้ ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยของโรงพยาบาลเชียงรายประชานุ
เคราะห์ ค้านวณผู้ป่วยส้าหรับการศึกษาอย่างน้อย 
64 ราย โดยก้าหนดค่า two-sided alpha 0.05 และ 
power 0.85 ผู้ป่วยที่มี IPI score ต่้าและสูงมีอัตราการ
อยู่รอดโดยรวมที่ 5 ปี (pre-rituximab era) ประมาณ
ร้อยละ 30 และ 70 ตามล้าดับ23 และค้านวณค่าทาง
สถิติโดยใช้โปรแกรมมาตรฐานส้าเร็จรูป 
ค้านิยาม 
  complete remission คือ รักษาหายหรือการ
ตอบสนองอย่างสมบูรณ์ โดยขนาดต่อมน้้าเหลืองยุบลง
เหลือน้อยกว่า 1.5 ซม. ร่วมกับไม่พบรอยโรคนอกต่อม
น้้าเหลือง โดยประเมินการตอบสนองโดยใช้การตรวจ
ด้วยเครื่องเอกซเรย์คอมพิวเตอร์  ( computerised  
tomography scan)24 
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  relapsed or refractory DLBCL คื อ  ก า ร
กลับมาเป็นซ้้าของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL 
หลังจากรักษาหายแล้ว หรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาเคมีบ้าบัดมาตรฐาน ได้แก่ ขนาดต่อมน้้าเหลือง
หรือรอยโรคนอกต่อมน้้าเหลืองขนาดคงที่ (stable of 
disease) ขนาดต่อมน้้าเหลืองหรือรอยโรคนอกต่อม
น้้าเหลืองยุบลงมากกว่าร้อยละ 50 (partial response) 
และขนาดต่อมน้้าเหลืองหรือรอยโรคนอกต่อมน้้าเหลือง
มี ขนาด โตขึ้ น  ห รื อพบรอย โ รค ในต้ า แหน่ ง ใหม่ 
(progression of disease) โดยประเมินการตอบสนอง
โดยใช้การตรวจด้วยเครื่องเอกซเรย์คอมพิวเตอร์24 
  time to relapsed or refractory DLBCL คื อ
ระยะเวลาตั้งแต่วันที่วินิจฉัยมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด 
DLBCL จนถึงวันที่กลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา 
  overall survival คือระยะเวลาระยะเวลาตั้งแต่
วันที่วินิจฉัยมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL จนถึง 
วันที่เสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (dead from any cause) 
ผลการศึกษา  
  ผู้ ป่ ว ย ม ะ เ ร็ ง ต่ อ ม น้้ า เ ห ลื อ ง ช นิ ด  DLBCL 
ที่เข้าเกณฑ์ในการศึกษา มี 101 ราย แบ่งเป็นกลุ่ม  
relapsed or refractory DLBCL 41  ราย  ( ร้ อยละ
40.59) ในกลุ่มนี้มี refractory DLBCL 27 ราย และ 
relapsed DLBCL 14 ร าย  กลุ่ ม  non-relapsed or 
refractory DLBCL 60 ร า ย  (ร้ อ ย ล ะ  5 9 . 4 1 )  
เมื่อเปรียบเทียบลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยระหว่างกลุ่ม 
relapsed or refractory DLBCL แ ล ะ ก ลุ่ ม 
non-relapsed or refractory DLBCL ( ต าร า งที่  1 ) 
พบว่า ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 
ในอายุ  เพศ ขนาดของรอยโรคหรือต่อมน้้าเหลือง 
ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 7.50 ซม. การลุกลามของตัวโรค 
เข้าสู่ไขกระดูก จ้านวนของรอยโรคนอกต้าแหน่งต่อม
น้้าเหลืองมากกว่า 1 ต้าแหน่ง การให้ยาเคมีบ้าบัดทางน้้า
ไขสันหลัง การติดเชื้อเอชไอวี และจ้านวนเม็ดเลือดขาว 
(white blood cell count) แต่พบว่ากลุ่ม relapsed 
or refractory DLBCL มีจ้ านวนผู้ป่ วยที่มีอาการไข้ 
น้้ าหนักลด และเหงื่ อออกตอนกลางคืนมากกว่ า 

อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ [36 ราย (ร้อยละ 87.8) และ 
37 ราย (ร้อยละ 61.67); p =0.006] จ้านวนผู้ป่วยที่มี
ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลืองตาม Ann Arbor 
staging system ที่  3 -4 มากกว่ าอย่ า งมีนั ยส้ าคัญ 
ทางสถิติ  [26 ราย (ร้อยละ 63.41) และ 23 ราย 
(ร้อยละ 38.33%); p= 0.016)] จ้านวนผู้ป่วยที่มีสภาพ
ข อ ง ผู้ ป่ ว ย ต า ม  ECOG score 3-4 ม า ก ก ว่ า 
อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ  [14 ราย (ร้อยละ 34.15) และ 
6 ราย (ร้อยละ 10); p= 0.005)] และจ้านวนผู้ป่วยที่มี
ระดับ LDH ในเลือดที่สู งกว่าปกติ มากกว่าอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ [30 ราย (ร้อยละ 73.17) และ30 ราย 
(ร้อยละ 50); p= 0.024)] แต่ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย 
rituximab มีจ้านวนน้อยกว่าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 
[5 ราย (ร้อยละ 12.20) และ 21 ราย (ร้อยละ 35); 
p= 0.011)] จ้านวนผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยการฉาย
แสงหลังได้รับยาเคมีบ้าบัด มีจ้านวนน้อยกว่าอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ [4 ราย (ร้อยละ 9.76) และ 24 ราย 
(ร้อยละ 40); p= 0.001)]  และจ้านวนผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาด้วยการผ่าตัดก่อนให้ยาเคมีบ้าบัด มีจ้านวนน้อย
กว่าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ [2 ราย (ร้อยละ 4.88) 
และ 13 ราย (ร้อยละ 21.67); p= 0.023)]   

รูปที่ 1  Time to event analysis showing the 

           cumulative proportion of patient 

           developing relapsed or refractory              

           DLBCL according to the patients had  

           Ann Arbor stage I-II or Ann Arbor stage  

           III-IV.  
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  นอกจากนี้ พบว่ากลุ่ม relapsed or refractory 
DLBCL มี ร ะดับระดับ ฮี โมโกลบิน  (haemoglobin)  
ต่้ากว่า อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ [11.10 g/dl และ 
12.15 g/dl; p= 0.009)]  และมีจ้านวนเกล็ดเลือดต่้า
กว่าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ [236 cell/mm3และ 
278.50 cell/mm3; p= 0.0037)]  
  อัตราการกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาผู้ป่วย DLBCL มีมากกว่าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 
ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง 
ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 เทียบกับกลุ่ม
ที่มีระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor 
staging system ที่ 1-2 2.53 เท่า (95%CI 1.27-5.07, 
p=0.009) และกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ LDH ในเลือดที่สูง
กว่าปกติเทียบกับกลุ่มที่ระดับ LDH ในเลือดปกติ 4.25 
เท่า (95%CI 1.84-9.83, p=0.001) แต่ไม่มีนัยส้าคัญ 
ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการไข้ น้้าหนักลด และเหงื่อออกตอน
กลางคืน กลุ่มผู้ป่วยที่มีสภาพของผู้ป่วยตาม ECOG 
score 3-4 กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยรักษาด้วย 
rituximab กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยการฉายแสง
หลังได้รับยาเคมีบ้าบัด กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย
การผ่าตัดก่อนให้ยาเคมีบ้าบัด  กลุ่มผู้ป่วยที่ระดับ
ฮีโมโกลบินน้อยกว่า 12  ก./ดล. และกลุ่มผู้ป่วยที่มี
จ้ านวนเกล็ด เลือดน้อยกว่า  150  เซลล์ /ลบ.มม.  
(ตารางที่ 2) เมื่อวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงทั้งสองตัวพร้อมกัน 
โดยปรับความแตกต่างของตัวแปร (multivariable 
Cox’s regression analysis) พบว่า ปัจจัยเสี่ยงของการ
กลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาผู้ป่วย 
DLBCL คื อ  ร ะยะของ โ ร คมะ เ ร็ ง ต่ อ มน้้ า เ หลื อ ง  
ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 มีค่า hazard 
ratio (HR) 2.21 เท่า (95%CI 1.06-4.62, p=0.035) 
และระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกติ มีค่า HR 4.01 
เท่า (95%CI 1.66-9.68, p=0.002) (ตารางที่ 3) time 
to relapsed or refractory DLBCL พบว่ า  มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มกลุ่ม
ผู้ ป่ ว ย ที่ มี ร ะ ย ะ ข อ ง โ ร ค ม ะ เ ร็ ง ต่ อ ม น้้ า เ ห ลื อ ง  
ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 (p=0.007) 
(รูปที่ 1) และผู้ป่วยที่มีระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกติ 
(p<0.001) (รูปที่ 2) 

 อัตราการอยู่ รอดโดยรวมที่  3 ปี  ของผู้ป่วย 
DLBCL ที่ มี ร ะ ย ะข อ ง โ ร ค ม ะ เ ร็ ง ต่ อ ม น้้ า เ ห ลื อ ง 
ตาม Ann Arbor staging system ที่ 1-2 มากกว่ากลุ่ม
ที่มีระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor 
staging system ที่  3 -4  อย่ า งมีนัยส้ าคัญทางสถิติ 
(ร้อยละ 74 และ 46 ตามล้าดับ, p=0.005) (รูปที่ 3)  
และผู้ป่วย DLBCL ที่มีระดับ LDH ในเลือดปกติมากกว่า
ก ลุ่ ม ที่ มี ร ะ ดั บ  LDH ใ น เ ลื อ ด ที่ สู ง ก ว่ า ป ก ติ 
อย่ างมีนั ยส้ าคัญทางสถิติ  (ร้ อยละ 75 และ 52 
ตามล้าดับ, p=0.008) (รูปที่ 4) โดยมีมัธยฐานระยะเวลา
ติ ด ต า ม ผู้ ป่ ว ย  ( median follow-up time) ที่  8 6 
สัปดาห์ และมัธยฐานระยะเวลาการกลับมาเป็นซ้้า 
(median time to relapse) ที่ 50 สัปดาห์ 

 

รูปที่ 2 Time to event analysis showing  
           the cumulative proportion of  
           patients developing relapsed or  
           refractory DLBCL according to the 
           patients had normal serum LDH or 
           high serum LDH. 
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ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 

ปัจจัยที่ศึกษา 
Total N (%) 
101 (100) 

Relapsed or refractory 
DLBCL 
N (%) 

41 (40.59) 

Non-relapsed or re-
fractory DLBCL 

N (%) 
60 (59.41) 

p-value 

อาย ุ(ป)ี mean ± SD 58.82±12.27 60.37±14.83 57.76±10.15 0.298 

เพศชาย 51 (50.50) 21 (51.22) 30 (50.00) 1.000 

B-symptom* 73 (72.28) 36 (87.80) 37 (61.67) 0.006 

Bulky disease** 26 (25.74) 10 (24.39) 16 (26.67) 0.822 

การลุกลามของตัวโรคเข้าสู่ไขกระดูก 8 (7.92) 5 (12.20) 3 (5.00) 0.264 

จ้านวนของรอยโรคนอกตา้แหน่งต่อมน้า้เหลือง
มากกว่า 1 ต้าแหน่ง 

15 (14.85) 7 (17.07) 9 (13.33) 0.777 

ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลืองตาม Ann 
Arbor staging system ที่ 3-4 

49 (48.51)  26 (63.41) 23 (38.33)  0.016 

สภาพของผู้ป่วยตาม ECOG score 3-4     20 (19.80) 14 (34.15) 6 (10.00) 0.005 

การรักษาดว้ย Rituximab 
- R-CHOP*** 
- CHOP or CHOP-like**** 

  
26 (25.74) 
75 (74.26) 

  
5 (12.20) 
36 (87.80) 

  
21 (35.00) 
39 (65.00) 

0.011 

การรักษาดว้ยการฉายแสงหลังได้รับยาเคมีบ้าบัด 28 (27.72) 4 (9.76) 24 (40.00) 0.001 

การให้ยาเคมีบ้าบัดทางน้้าไขสันหลัง 16 (15.84) 3 (7.32) 13 (21.67) 0.058 

การรักษาดว้ยการผ่าตัดกอ่นให้ยาเคมีบ้าบัด 15 (14.85) 2 (4.88) 13 (21.67) 0.023 

การติดเช้ือเอชไอว ี 7 (6.93) 4 (9.76) 3 (5.00) 0.437 

ระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกต ิ 60 (59.41) 30 (73.17) 30 (50.00) 0.024 

Hemoglobin (g/dl) median 
(Min.-Max.) 

11.80 
(6.90-17.00) 

11.10 
(6.90-16.90) 

12.15 
(6.9-17.00) 

0.009 

White blood cell (cell/mm3) 
(Min.-Max.) 

7.40 
(3.60-87.20) 

7.30 
(3.60-87.20) 

7.60 
(4.10-18.50) 

0.390 

Platelet (cell/mm3) (Min.-Max.) 266.00 
(9.00-897.00) 

236.00 
(9.00-590.00) 

278.50 
(159.00-897.00) 

0.037 

*B-symptom คือ ไข้ น้้าหนักลด และเหง่ือออกตอนกลางคืน **Bulky disease คือ ขนาดของรอยโรคหรือต่อมน้้าเหลืองที่
มากกว่าหรือเท่ากับ 7.5 ซม. ***R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone) 
****CHOP or CHOP-like ได้แก่  CHOP, Mini-CHOP, CVP (Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisolone), CHOP-M 
(Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone, Methotrexate) 
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ตารางที่ 2 อัตราคุกคาม (hazard ratio) ของการกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาผู้ป่วย DLBCL  
                (univariable analysis)  

ปัจจัยเสีย่ง Hazard ratio 95% confidence interval p-value 
B-symptom* 1.53 0.59-3.97 0.382 
ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลืองตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 2.53 1.27-5.07 0.009 
สภาพของผู้ป่วยตาม ECOG score 3-4 1.14 0.58-2.21 0.708 
การรักษาดว้ย Rituximab 1.66 0.63-4.40 0.305 
การรักษาดว้ยการฉายแสงหลังได้รับยาเคมีบ้าบัด 0.89 0.31-2.51 0.821 
การรักษาดว้ยการผ่าตัดกอ่นให้ยาเคมีบ้าบัด 0.91 0.22-3.87 0.902 
ระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกต ิ 4.25 1.84-9.83 0.001 
Hemoglobin<12 g/dl 0.85 0.42-1.73 0.650 
Platelet <150 cell/mm3 1.04 0.50-2.14 0.919 

*B-symptom คือ ไข้ น้า้หนักลด และเหงื่อออกตอนกลางคืน 

ตารางที่ 3  อัตราคุกคาม (hazard ratio) ของการกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาผู้ป่วย DLBCL  
                 (multivariable analysis)  

ปัจจัยเสีย่ง Hazard ratio* 95% confidence interval p-value 
ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 2.21 1.06-4.62 0.035 
ระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกต ิ 4.01 1.66-9.68 0.002 

* hazard ratio วิเคราะห์โดย multivariable Cox’s regression analysis โดยปรับความแตกต่างของ 2 ตวัแปร  

รูปที่ 3  3-year overall survival of DLBCL  
           according to the patients had Ann  
           Arbor stage I-II or Ann Arbor stage III-IV. 

รูปที่ 4  3-year overall survival of DLBCL  
            according to the patients had normal  
            serum LDH or high serum LDH. 
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อภิปรายผล 
 การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลัง โดยเก็บข้อมูล
ผู้ ป่ วยมะเร็ งต่อมน้้ า เหลืองชนิด DLBCL 101 ราย 
หลั งจากรั กษาด้ วยยา เคมีบ้ าบั ดที่ ป ระกอบด้ ว ย
anthracycline และหรื อร่ วมกับ  rituximab พบว่ า
ผู้ป่วยร้อยละ 40.59 ของมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด 
DLBCL มีการกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการ
รักษา ซึ่งใกล้เคียงกับกับข้อมูลในประเทศสหรัฐอเมริกา1

และข้อมูลในประเทศไทยที่รวบรวมโดยชมรมโรคมะเร็ง
ต่อมน้้าเหลืองแห่งประเทศไทย2 โดยปัจจัยเสี่ยงต่อการ
กลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาของมะเร็ง
ต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL ได้แก่ ระยะของโรคมะเร็ง
ต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 
และระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกติ ซึ่งสอดคล้องกับ
ปัจจัยที่อยู่ใน IPI score ที่เป็นข้อมูลที่รวบรวมจาก 16 
สถาบันในสหรัฐอเมริกา ยุโรป และแคนนาดา6  

ผู้ ป่ ว ย  DLBCL ที่ มี ร ะ ย ะ ข อ ง โ ร ค ม ะ เ ร็ ง 
ต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging system ที่ 1-2 
หรือระดับ LDH ในเลือดปกติ จะมีอัตราการอยู่รอด
โดยรวมที่ 3 ปีมากกว่ากลุ่มที่มีระยะของโรคมะเร็ง 
ต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging system ที่ 3-4 
หรือระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกติ โดยข้อมูลดังกล่าว
สอดคล้องกับการศึกษา7 ที่ได้รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยมะเร็ง
ต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL 1,650 ราย พบว่า ผู้ป่วยที่มี
ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor  
staging system ที่ 1-2 หรือมีระดับ LDH ในเลือดปกติ 
เป็นปัจจัยที่มีผลท้าให้ผู้ป่วย DLBCL มีอัตราการอยู่รอด 
ที่ 5 ปีมากกว่า 
 การรักษาด้วย rituximab โดยให้ร่วมกับยาเคมี
บ้าบัดที่ประกอบด้วย anthracycline ท้าให้ผลของการ
รักษามะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL ดีมากขึ้น13  
จากการศึกษานี้  พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา 
ด้ วย  rituximab มี จ้ านวนการกลับมา เป็ นซ้้ าหรื อ 
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาที่น้อยกว่ากลุ่มที่ ไม่ได้รับ 
การรักษาด้วย rituximab คิดเป็นร้อยละ 12.2 และ 35 
ของมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL ทั้งหมด ตามล้าดับ 
 

แต่อย่างไรก็ตามปัจจัยดังกล่าวไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติ 
ทั้งนี้อาจเนื่องจากจ้านวนผู้ป่วยที่ได้รับยา rituximab 
มีน้อยเพียง 26 ราย คิดเป็นร้อยละ 25.74 ของมะเร็ง
ต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL ทั้งหมด 
 จากผลของการศึกษานี้ ผู้ป่วย DLBCL ที่มีระยะ
ของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann Arbor staging 
system ที่ 3-4 หรือระดับ LDH ในเลือดที่สูงกว่าปกติ 
แพทย์ บุคคลากรทางการแพทย์ควรให้ข้อมูลแก่ผู้ป่วย
และญาติเก่ียวกับโอกาสของการไม่ตอบสนองต่อการ
รักษา ส้าหรับผู้ป่วยที่ รักษาหายควรตรวจติดตาม 
อย่างใกล้ชิด เนื่องจากมีโอกาสสูงที่จะกลับมาเป็นซ้้า 
นอกจากนี้ การรักษาด้วย rituximab ร่วมกับยาเคมี
บ้าบัดที่ประกอบด้วย anthracycline (anthracycline-
containing regimen) มีแนวโน้มของการกลับมาเป็นซ้้า
หรือไม่ตอบสนองต่อการรักษาที่น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ
การักษาด้วย rituximab  
  ปัจจุบันสามารถแบ่งผู้ป่วย DLBCL ตามการตรวจ 
immunohistochemistry โดยใช้  CD10 BCL-6 และ 
MUM-1 สามารถแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ germinal 
center B-cell-like (GCB) DLBCL แ ล ะ  non-GCB 
DLBCL เนื่องจากพบว่า สัมพันธ์กับการแสดงออก 
ข อ ง ส า ร พั น ธุ ก ร ร ม  ( gene expression profile) 
ที่แตกต่างกัน จากการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยกลุ่ม non-GCB 
DLBCL ต อ บ ส น อ ง ต่ อ ย า  rituximab ร่ ว ม กั บ ย า 
เคมีบ้าบัดที่ประกอบด้วย anthracycline น้อยกว่า 
อี กกลุ่ ม 2 5 -2 6  แต่ เ นื่ อ ง จ าก ใ นอดี ต ก า ร ส่ ง ต ร ว จ  
immunohistochemistry เพ่ือแยกกลุ่มผู้ป่วย DLBCL 
ยังไม่นิยมอย่างแพร่หลาย ดังนั้น การศึกษาเรื่องการ
แสดงออกของสารพันธุกรรมในผู้ป่วย DLBCL ในอนาคต
อาจมีประ โยชน์ ในการช่ วยการพยากรณ์ โ รค ได้ 
นอกจากนี้การศึกษาเฉพาะปัจจัยเสี่ยงของการกลับมา
เป็นซ้้า และเฉพาะปัจจัยเสี่ยงของการไม่ตอบสนอง 
ต่อการรักษาของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL
จะท้าให้ทราบข้อมูลในรายละเอียดเพ่ิมเติม โดยต้อง
อาศัยการเก็บข้อมูลในอนาคตต่อไปให้ได้จ้านวนผู้ป่วย
มากขึ้น 
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ข้อจ้ากัด 
  เนื่องจากข้อมูลได้จากการเก็บข้อมูลย้อนหลัง 
ข้อมูลบางอย่างไม่ได้ถูกบันทึกในเวชระเบียนหรือบันทึก
แต่ไม่สมบูรณ์ เช่น ต้าแหน่งและจ้านวนรอยโรคที่กลับมา
เป็นซ้้า จ้านวนสูตรยาเคมีบ้าบัดที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่
กลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา เป็นต้น 
นอกจากนี้จ้านวนผู้ป่วยที่ได้รับยา Rituximab ในอดีตมี
จ้านวนน้อยกว่าปัจจุบัน จึงอาจท้าให้ไม่ เห็นความ
แตกต่างทางสถิติ อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ได้ให้ข้อมูลถึง
ปัจจัยเสี่ยงของการกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่ตอบสนองต่อ
การรักษาของผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้้าเหลืองชนิด DLBCL ซึ่ง
เป็นแนวทางให้แพทย์และบุคคลากรทางการแพทย์น้าไป
ช่วยการพยากรณ์ผลการรักษาของโรคได้เป็นอย่างดี     
สรุปผล 

ระยะของโรคมะเร็งต่อมน้้าเหลือง ตาม Ann 
Arbor staging system ที่ 3-4 และระดับ LDH ในเลือด
ที่สูงกว่าปกติ เป็นปัจจัยเสี่ยงของกลับมาเป็นซ้้าหรือไม่
ตอบสนองต่อการรักษาผู้ป่วย DLBCL โดยปัจจัยดังกล่าว
มีผลต่ออัตราการอยู่รอดโดยรวมของผู้ป่วย   
กิตติกรรมประกาศ 

ผู้วิจัยขอขอบคุณคณะกรรมการวิจัยฯ แพทย์
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