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การรักษาบรรเทาอาการผู้ป่วยมะเร็งชนิด indolent B-cell non-Hodgkin 

lymphoma ระยะที่ 3-4 ด้วยรังสีรักษา 2 เกรย์ จ�านวน 2 ครั้ง

Palliative radiation 2Gy x 2Fx in indolent B-cell non-Hodgkin

lymphoma stage 3-4

บทคัดย่อ

 มะเร็งต่อมน�้าเหลืองบีเซลล์ท่ีไม่ใช่ฮอดจ์กินชนิดที่โตช้าๆ ตอบสนองดีต่อการรักษาทั้งรังสีรักษาและเคมี

บ�าบัด แต่ข้อเสียคือพบการก�าเริบได้บ่อย โดยเฉพาะอย่างยิ่งมะเร็งในระยะที่ 3-4 ส่งผลให้อัตราการรอดชีวิตจาก

โรคที ่10-15 ปีค่อนข้างต�า่ กรณทีีร่อยโรคมากแต่ไม่สามารถรกัษาด้วยเคมบี�าบดัได้ เนือ่งจากสาเหตตุ่างๆ การรกัษา

บรรเทาอาการด้วยปรมิาณรงัส ี2 เกรย์ จ�านวน 2 ครัง้ ได้ผลการรกัษาทีด่ ีคือ มกีารตอบสนองทีส่มบรูณ์ (complete 

response) 61% และมีการตอบสนองบางส่วน (partial response) 27% โดยมีผลข้างเคียงน้อย ไม่จ�าเป็นต้องใช้

เทคนคิฉายรังสทีีซ่บัซ้อนเนือ่งจากปรมิาณรงัสตี�า่ สะดวกส�าหรับผูป่้วยและผู้ปฏบิตังิานในสถาบนัทีม่ทีรพัยากรจ�ากดั 

นอกจากนั้นยังสามารถยืดระยะเวลาควบคุมโรคเฉพาะที่ได้นานประมาณ 2 ปี

ค�าส�าคัญ: มะเร็งต่อมน�้าเหลือง, 2 เกรย์ จ�านวน 2 ครั้ง
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ดังภาพท่ี 1[3] แต่มีอัตราการรอดชีวิตจากโรคที่ 5-10 ป ี

สูงขึ้นในยุค Rituximab ดังภาพที่ 2[4] จากภาพพบว่า  

ในผู ้ป ่วย follicular lymphoma (ทุกระยะ) จะมี 

ผู้ป่วยบางส่วนหายขาดได้จากการรักษา กราฟมีลักษณะ  

plateau เช่นเดยีวกบั diffuse large B-cell lymphoma 

(ทกุระยะ) ในขณะที ่marginal zone lymphoma (ระยะ

ที ่3-4) จะไม่มีลกัษณะ plateau แต่อย่างไรกต็าม ถ้างาน

วิจัยนี้ติดตามผลการรักษาต่อไปอาจพบผู้ป่วยบางส่วนใน

ระยะที่ 3-4 หายขาดได้ เน่ืองจากการรักษาที่ดี ข้ึน 

ทั้งสูตรเคมีบ�าบัด ยารักษาแบบมุ่งเป้า และการฉายรังสี

 NCCN guidelines version 1.2020 แนะน�าให้ฉาย

รังสีเพื่อบรรเทาอาการในผู้ป่วย indolent B-cell NHL 

ระยะที่ 3-4 ด้วยปริมาณรังสี 2 เกรย์ จ�านวน 2 ครั้ง หรือ 

4 เกรย์ จ�านวน 1 ครั้ง หรืออาจพิจารณาให้ปริมาณรังสี

สูงถึง 30 เกรย์ได้ในบางกรณี ซึ่งการใช้ปริมาณรังสีต�่านั้น 

ได้ผลการรักษาดี มีผลข้างเคียงน้อย ไม่จ�าเป็นต้องใช้

เทคนิคฉายรังสีที่ซับซ้อน และสะดวกส�าหรับผู้ป่วยและ 

บทน�า 

 Non-Hodgkin lymphoma (NHL) แบ่งเป็นหลาย 

subtypes ประกอบไปด้วย B-cell และ T-cell ดังการ

แบ่งประเภทของ REAL (1994) และ WHO (2001, 2008, 

2016)[1] ซึง่การรกัษาโรคขึน้กบัพยาธวิทิยาของแต่ละราย 

การรักษาประกอบไปด้วยเคมีบ�าบัด ยารักษาแบบมุ่งเป้า 

(targeted therapy) และการฉายรังสี ในปี ค.ศ.1995 

Longo DL ได้เสนอให้แบ่ง subtypes เป็นกลุ่มตาม

ลักษณะการด�าเนินโรค โดยประกอบไปด้วย indolent มี

อตัราการรอดชวีติเป็นหลกัปี aggressive มอีตัราการรอด

ชวีติเป็นหลกัเดอืน และ very aggressive มอีตัราการรอด

ชีวิตเป็นหลักสัปดาห์[2] ถึงแม้ว่าจะผ่านมา 25 ปีแล้ว การ

แบ่ง subtypes ดังกล่าวกย็งัเป็นทีน่ยิมใช้ในการรกัษาโรค

Indolent B-cell NHL เป็นมะเรง็ชนดิทีโ่ตช้าๆ ตอบสนอง

ดีต่อการรักษาท้ังรังสีรักษาและเคมีบ�าบัด แต่ข้อเสียคือ

พบเกิดการก�าเริบได้บ่อย ส่งผลให้อัตราการรอดชีวิตจาก

โรคที่ 10-15 ปีค่อนข้างต�่าในยุคก่อน Rituximab  

Abstract

Indolent B-cell non-Hodgkin lymphoma is highly responsive to chemotherapy and radiotherapy. 

However, many patients experience multiple relapse, especially in stage III-IV. Therefore, 10-year 

and 15-year overall survival are very low. In case of high tumor burden but not suitable for che-

motherapy, palliative low-dose radiotherapy using 2 Gray for 2 fractions produces promising results 

(complete response 61% and partial response 27%). Side effects of radiotherapy are sparse. 

Sophisticated radiotherapy techniques are unnecessary due to low-dose radiation. This radiother-

apy schedule is convenient for patients and technicians, especially in the limited-resource insti-

tutions. Furthermore, the schedule prolongs time to local progression for about 2 years.

Keywords: lymphoma, 2 Gray for 2 fractions
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ภาพที่ 1 อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย NHL เมื่อได้รับการรักษา ในยุคก่อน Rituximab[3]

ภาพที่ 2 Rituximab era: อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย NHL เมื่อได้รับการรักษา[4]

ตัวย่อ: FL = follicular lymphoma; MZL = marginal zone lymphoma; DLBL = diffuse large B-cell lymphoma

ผู้ปฏิบัติงานในสถาบันที่มีทรัพยากรจ�ากัด แต่เนื่องจากมี

ผูป่้วยกลุม่นีจ้�านวนน้อย แพทย์รงัสรัีกษาจงึไม่คุน้เคยและ

ไม่แน่ใจในประสทิธภิาพของการรกัษาด้วยปรมิาณรงัสีต�า่ 

จึงเป็นวัตถุประสงค์ของการเขียนบทฟื้นฟูวิชาการนี้
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ชนิดของ Indolent B-cell NHL[2]

 ประกอบไปด้วย localized characteristics และ 

disseminated characteristics

Localized characteristics

 1. Follicular lymphoma grade 1 – 3A 

   (low-grade FL)

 2. Marginal zone lymphoma

  - Mucosal-associated lymphoid (MALT) 

   lymphoma

  - Nodal marginal zone lymphoma (NMZL)

 3. Small lymphocytic lymphoma (SLL) stage I

Disseminated characteristics

 1. Splenic marginal zone lymphoma

 2. Small lymphocytic lymphoma stage II-IV,  

   Chronic lymphocytic leukemia

 3. Lymphoplasmacytic lymphoma

 ในปีค.ศ. 2007-2009 Bunworasate U รายงาน 

ผูป่้วยใหม่ NHL 939 ราย จาก 11 สถาบันในประเทศไทย 

พบผู ้ป ่วย indolent B-cell NHL ชนิด MALT  

lymphoma 7% และ low-grade FL 6%[5]

แนวทางการรักษา Indolent B-cell NHL ระยะที่ 3-4

 เนื่องจากพบการก�าเริบได้บ่อย โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่

มีปัจจัยต่างๆ ดังนี้ ต่อมน�้าเหลืองโตกว่า 6 เซนติเมตร  

มีรอยโรคในไขกระดูก อายุเกิน 60 ปี beta2-micro 

globulin สูงกว่าปกติ และฮีโมโกลบินต�่ากว่า 12 g/dl[6] 

ส่งผลให้อัตราการรอดชีวิตค่อนข้างต�่า ดังนั้นการเฝ้า

ติดตามอาการโดยยังไม่เริ่มการรักษาจะท�าให้ผู้ป่วยไม่ได้

รับผลข้างเคียงจากการรักษาโดยไม่จ�าเป็น

 ในปี 2012 Solal-Céligny P[7]  ได้รายงานผลการวจัิย

แบบ retrospective ในผู้ป่วยใหม่โรค low-grade FL 

จ�านวน 349 คน โดยผูป่้วยส่วนใหญ่ 80% เป็นผูป่้วยระยะ

ที่ 3-4 แต่มีรอยโรคไม่มากนัก ท�าการศึกษาเปรียบเทียบ

ผู้ป่วย 2 กลุ่ม คือ กลุ่มเฝ้าตรวจติดตามอาการ และกลุ่ม

ที่ได้รับการรักษาด้วยยา Rituximab พบว่า 4-year  

freedom from treatment failure rate ไม่มีความ 

แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ (79% และ 69% ตามล�าดับ, 

p=.103) ส่วนการเฝ้าตรวจติดตามอาการผู้ป่วยสามารถ

ยืดระยะเวลาที่เริ่มให้การรักษาผู้ป่วยด้วยยาเคมีบ�าบัดได้ 

โดย median time คือ 55 เดือน ในปี 2014 Ardeshna 

KM[8]  ได้รายงานผลการวิจัยแบบ randomize ในผู้ป่วย

ใหม่โรค low-grade FL ระยะที่ 2-4 จ�านวน 379 คนโดย

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ 80% เป็นผู้ป่วยระยะที่ 3-4 แต่มีรอยโรค

ไม่มากนัก ท�าการศึกษาเปรียบเทียบผู้ป่วย 3 กลุ่ม คือ 

กลุ่มเฝ้าตรวจติดตามอาการ กลุ่ม induction Rituximab 

และกลุ่ม induction+maintenance Rituximab พบว่า

ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญในด้านอัตราการรอด

ชีวิต แต่กลุ่มเฝ้าตรวจติดตามอาการมี time to start of 

new treatment ต�่ากว่าอีกสองกลุ่ม ส่วนการเฝ้าตรวจ

ติดตามอาการผู้ป่วยสามารถยืดระยะเวลาที่เริ่มให้การ

รักษาผู้ป่วยด้วยยาเคมีบ�าบัดได้ โดย median time คือ 

31.1 เดือน ดังนั้นในกรณีที่รอยโรคไม่มากนักตามหลัก

เกณฑ์ของ Groupe D’Etude des Lymphomes  

Folliculaires (GELF criteria)[9] ดงัภาพที ่3 การเฝ้าตรวจ

ติดตามอาการผู้ป่วยจึงเป็น ทางเลือกส�าหรับผู้ป่วยระยะ

ที่ 3-4 ที่ไม่มีอาการ แต่อาจมีข้อด้อยในด้านคุณภาพชีวิต

และความวิตกกังวลของผู้ป่วย

 กรณทีีร่อยโรคมาก การเฝ้าตรวจตดิตามอาการผูป่้วย

อาจมิใช่ทางเลือกที่เหมาะสม เพราะอาจไม่สามารถยืด

ระยะเวลาทีเ่ริม่ให้การรกัษาผูป่้วยด้วยยาเคมีบ�าบดัได้นาน

เท่างานวจิยัทีไ่ด้กล่าวไป และรอยโรคอาจก่อให้เกดิอาการ

ต่างๆ สร้างความทุกข์ทรมานและลดคณุภาพชวีติผูป่้วยได้ 

ยาเคมีบ�าบัดที่นิยมให้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ได้แก่

 1. Rituximab, Cyclophosphamide, Vincristine, 

Prednisolone (R-CVP)[10]

 2. Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, 

Vincristine, Prednisolone (R-CHOP)[11]

 3. Rituximab, Bendamustine (R-B)[12]
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ภาพที่ 3 Low tumor burden ตาม GELF criteria[9]

 กรณทีีร่อยโรคมาก แต่ไม่สามารถรกัษาด้วยเคมบี�าบดั

ได้ เนื่องจากสาเหตุต่างๆ เช่น โรคดื้อยาเคมีบ�าบัดหลาย

สูตร (refractory), ผู้ป่วยสูงอายุ, ผู้ป่วยมีสภาพร่างกาย 

ไม่เหมาะกับการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด, ผู้ป่วยมีโรคประจ�า

ตัวที่อันตราย, ผู้ป่วยท่ีปฏิเสธการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด  

รวมถึงผู้ป่วยที่มีรอยโรคไม่มากนักตาม GELF criteria  

แต่ผูป่้วยและแพทย์เหน็สมควรให้รบัการรกัษาด้วยวธิกีาร

ที่มีผลข้างเคียงน้อย การฉายรังสีปริมาณต�่าเพียง 2 เกรย์ 

จ�านวน 2 ครั้ง จะมีบทบาทในกรณีดังกล่าวเพื่อบรรเทา

อาการ และยดืระยะเวลาการเตบิโตของก้อนมะเรง็เฉพาะ

ที่ (local progression) ได้ โดยมีผลข้างเคียงน้อย

ความเป็นมาของการรักษาด้วยปริมาณรังสี 2 เกรย ์

จ�านวน 2 ครั้ง

 เม็ดเลือดขาวเป็นเซลล์ที่ตอบสนองต่อรังสีได้ไวที่สุด

ในร่างกาย ปริมาณรงัส ี5 roentgen (ประมาณ 0.05 เกรย์ 

ในเนื้อเยื่อ) ก็สามารถสลายพันธะ DNA ของเซลล์เม็ด

เลือดขาวได้ดว้ยกระบวนการ apoptosis ในขณะที ่DNA 

ของเซลล์อื่นๆยังอยู ่ในสภาพปกติ[13] Sellins KS[14]   

พบว่า thymocyte ในต่อมไธมัส มีอัตราส่วนการสลาย

พนัธะ DNA เพิม่ขึน้ เมือ่ได้รบัการฉายรงัสปีรมิาณเพิม่ข้ึน

จาก 100 rad เป็น 600 rad แต่อตัราส่วนการสลายพนัธะ 

DNA จะไม่เพิ่มขึ้นอีกเม่ือเพิ่มปริมาณรังสีจาก 600 rad 

เป็น 2,000 rad กลไกการเกิด apoptosis จากปริมาณ

รังสีต�่าอาศัย intrinsic pathway คือกระตุ้น p53 ซึ่ง 

ท�าหน้าที่ยับยั้งมะเร็ง ยับยั้ง bcl-2 ที่ปกป้องเซลล์มะเร็ง 

FL และเพิ่ม mitochondrial membrane permeabi-

lization นอกจากนั้นยังอาศัย extrinsic pathway คือ 

มีการเพิ่มขึ้นของ immune-modulated genes และ 

cell membrane death receptors[15]

 งานวิจัยเกี่ยวกับการรักษามะเร็ง indolent B-cell 

NHL ระยะที ่3-4 หรอื refractory / relapse ด้วยปรมิาณ

รังสี 2 เกรย์ จ�านวน 2 ครั้ง เพื่อบรรเทาอาการ และยืด

ระยะเวลาการเตบิโตของก้อนมะเรง็เฉพาะที ่ได้ถกูตพีมิพ์

เป็นครั้งแรกในปี ค.ศ.1994 โดย Ganem G[16] หลังจาก

นั้นก็มีงานวิจัยออกมารวมทั้งสิ้น 9 งานวิจัยใน indolent 

B-cell NHL[17-24] ท�าในผู้ป่วย 10-127 คน โดยมี overall 

response rate (ORR) 81–96% ผู้นิพนธ์ได้รวบรวมงาน

วิจัยและสรุปไว้ในตารางที่ 1 มีผู้ป่วยรวมทั้งสิ้น 441 คน 

จุดที่รับการฉายรังสี 842 จุด พบ ORR 745 จุด (88%) 

จ�าแนกเป็น complete response (CR) 512 จุด (61%) 

และ partial response (PR) 233 จุด (27%) นอกจาก

นั้นการฉายรังสียังสามารถยืดระยะเวลาการเติบโตของ

ก้อนมะเร็งเฉพาะที่ได้ประมาณ 2 ปี ซ่ึงสามารถฉายรังสี
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เพ่ิมเติมในจุดดังกล่าวได้โดยมีประสิทธิภาพใกล้เคียงกับ

การฉายรังสีครั้งแรกและมีผลข้างเคียงน้อย ดังงานวิจัย

ของ Saleh K[25]  ในผู้ป่วย 33 คน ที่ได้รับการฉายรังสี  

2 เกรย์ จ�านวน 2 ครั้ง เป็นจ�านวนมากกว่า 1 คอร์ส  

พบ ORR 96% (CR 84%, PR 12%) จากการฉายรังสี

คอร์สแรก และ 88% (CR 73%, PR 15%) จากการฉาย

รังสีคอร์สที่สอง (p=.31) โดย 1-year local control  

ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ (94% และ 91%  

ตามล�าดับ, p=.39) ในปีค.ศ.2020 Imber BS[26] ท�างาน

วิจัยในผู้ป่วย FL grade 3A 10 ราย พบ ORR 100% (CR 

60%, PR 40%) ซึง่ใกล้เคียงกบังานวจัิยอืน่ๆ ใน indolent 

B-cell NHL

ตารางท่ี 1 การรักษามะเร็ง indolent B-cell NHL ระยะที่ 3-4 หรือ refractory / relapse ด้วยปริมาณรังสี 2 เกรย์ 

จ�านวน 2 ครั้ง

Authors Year Patients Sites OR sites 

(%)

CR sites 

(%)

PR sites 

(%)

Median time to 

local progression

Ganem[16] 1994 27 27 24 (89%) 10 (37%) 14 (52%) -

Sawyer[17] 1997 11 16 15 (94%) 6 (38%) 9 (56%) -

Girinsky[18] 2001 48 135 109 (81%) 77 (57%) 32 (24%) 46 months

Johannson[19] 2002 22 31 27 (87%) 20 (65%) 7 (22%) 22 months

Haas[20] 2003 109 304 293 (96%) 203 (66%) 90 (30%) 25 months

Ng[21] 2006 10 14 13 (93%) 11 (79%) 2 (14%) -

Luthy[22] 2008 33 43 41 (95%) 36 (84%) 5 (11%) -

Chan[23] 2011 54 85 69 (81%) 42 (49%) 27 (32%) 24 months

Russo[24] 2013 127 187 154 (82%) 107 (57%) 47 (25%) -

Total 441 842 745 (88%) 512 (61%) 233 (27%) ประมาณ 2 ปี

ตัวย่อ: OR = overall response, CR = complete response, PR = partial response

 เนื่องจาก ORR สูงจากการฉายรังสีปริมาณต�่า และ

การฉายรงัสรีกัษา indolent B-cell NHL ระยะท่ี 1-2 ใน

บางบริเวณ เช่น ตา และปอด ด้วยปริมาณรังสี 24-30 

เกรย์ อาจเกิดผลข้างเคียง เช่น ตาแห้ง ต้อกระจก ปอด

อกัเสบได้ มรีายงานการฉายรงัสด้ีวยปรมิาณรงัสีต�า่ 3 งาน

วิจัยใน MALT lymphoma ท่ีตา พบ CR 85-100%  

และ 2-year local progression-free survival  

75-100%[27-29] และ 1 งานวิจัยใน MALT lymphoma  

ที่ปอด พบ CR 60% และ 5-year progression-free 

survival 87.5%[30] อย่างไรก็ตามการรักษาโรคระยะที่ 

1-2 นั้นหวังผลการรักษาหายขาด สมควรได้รับการฉาย

รังสีอย่างน้อย 24 เกรย์ จากงานวิจัย FORT trial ซึ่งเป็น

งานวิจัยแบบ randomize พบว่าการฉายรังสี 24 เกรย์ มี 

progression-free survival ที่ดีกว่าการฉายรังสี 4 เกรย์ 

แต่ overall survival ไม่แตกต่างกัน[31] การรักษาโรค

ระยะที่ 1-2 จะไม่ได้กล่าวละเอียดในบทความนี้
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สรุป

 เนื่องจากผู้ป่วย indolent B-cell NHL ระยะที่ 3-4 หรือ  

refractory / relapse มปีรมิาณไม่มาก ดงันัน้จึงไม่สามารถท�างาน

วิจัยแบบ randomize ได ้ แต ่อย ่างไรก็ตามงานวิ จัยแบบ  

retrospective ทั้ง 9 เรื่อง ก็ให้ผลคล้ายคลึงกัน เห็นสมควรให้การ

ฉายรังสีด้วยปริมาณรังสี 2 เกรย์ จ�านวน 2 ครั้ง เป็นทางเลือก

ส�าหรับโรคนี้
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