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สาเหตุของ NHL 
 • การติดเชื้อโรค 
  • EBV: สัมพันธ์กับโรค Burkitt’s lymphoma, NK/T-cell lymphoma, primary CNS lymphoma 
  • H. Pylori: สัมพันธ์กับโรค extranodal marginal zone lymphoma 
  • HCV: สัมพันธ์กับโรค splenic marginal zone lymphoma 
  • HTLV-1: สัมพันธ์กับโรค adult T-cell lymphoma/leukemia 
  การก าจัดเชื้อ H. Pylori, HCV, HTLV-1 เป็นส่วนหนึ่งในการรกัษาโรคมะเร็งต่อมน้ าเหลืองดังกล่าว 
 • ภูมิต้านทานต ่า 
  • Acquired immune deficiency syndrome 
  • Post-transplant 
 • การสัมผัสสารก่อมะเร็ง 
  • สารเคมีต่างๆ 
  • เคยได้รับเคมีบ าบัด หรือการฉายรังสีมาก่อน 
 
ชนิดของ NHL 
 1. Indolent NHL จะมีการด าเนินโรคช้า และตอบสนองดีมากต่อการรักษา แต่การรักษาไม่ได้ท าให้โรค
หายขาด มีโอกาสโรคกลับเป็นซ้ าได้สูง จะเป็นๆหายๆ(1-2) (ดังรูปท่ี 1-2) และมีโอกาสเปลี่ยนเป็นชนิด aggressive 
NHL ได้ แบ่งเป็นชนิดต่างๆ เชน่ 
 • Follicular lymphoma, grade 1-2 
 • Marginal zone lymphoma 
 • Small lymphocytic lymphoma 
 2. Aggressive NHL จะมีการด าเนินโรคเร็วและรุนแรง ถ้าไม่รักษาจะมีอัตราเสียชีวิตสูง การรักษาท าให้
ผู้ป่วยบางส่วนหายขาดได้(1-2) (ดังรูปท่ี 1-2) ซึ่งต่างจาก indolent NHL แบ่งเป็นชนิดต่างๆ เช่น 
 • Large B-cell lymphoma 
 • Mantle cell lymphoma 
 • Peripheral (mature) T-cell lymphoma 



 • NK/T-cell lymphoma 
 3. Highly-aggressive NHL จะมีการด าเนินโรคเร็วและรุนแรง มักจะกระจายไปสมองและไขสันหลัง รวมถึง
ไขกระดูกด้วย เซลล์มะเร็งจะตอบสนองต่อเคมีบ าบัดอย่างรวดเร็ว จนอาจเกิดภาวะ tumor lysis syndrome ได ้มะเร็ง
กลุ่มนี้จะมี 2 รูปแบบคือ lymphoma form และ leukemia form (blast ในไขกระดูก ≥ 20%) แบ่งเป็นชนิดต่างๆ เช่น 
 • Lymphoblastic lymphoma/leukemia 
 • Burkitt’s lymphoma/leukemia 
 
Extranodal lymphoma 
 • Extranodal marginal zone lymphoma มักพบที่กระบอกตา ต่อมน้ าลาย ปอด กระเพาะอาหาร 
 • Diffuse large B-cell lymphoma มักพบที่สมอง ต่อมทอนซิล โคนลิ้น หลังโพรงจมูก ไซนสั ต่อมไธมัส 
กระเพาะอาหาร  ล าไส้ อัณฑะ กระดูก 
 • NK/T-cell lymphoma มักพบที่จมูก 
 • Mycosis fungoides มักพบที่ผิวหนัง 
 
อุบัติการณข์อง NHL(3) ในประเทศไทย 
 • Diffuse large B-cell lymphoma    67% 
 • Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma  7% 
 • Follicular lymphoma     6% 
 • Mantle cell lymphoma     4% 
 • Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified 3% 
 • Nasal NK/T-cell lymphoma    3% 
 
การรักษา NHL 
 • Indolent lymphoma เนื่องจากมีอัตราหายขาดต่ า มีโอกาสโรคกลับเป็นซ้ าได้สูงและเป็นๆหายๆ จึงให้รักษา
เม่ือมีอาการ และให้การรักษาน้อยที่สุดเพื่อประคับประคองให้ผู้ป่วยอยู่อย่างมีคุณภาพชีวิตที่ดี ยกเว้น  
  • การฉายรังสี indolent lymphoma ระยะที ่1-2 จะเพิ่ม local control (LC) และ overall survival 
(OS) ได ้เนื่องจากผู้ป่วยบางสว่นสามารถหายขาดได้จากการฉายรังสีเพียงอย่างเดียว(4-5) (ดังรูปท่ี 3) 
 • Aggressive lymphoma จะมีการด าเนินโรคเร็วและรุนแรง และการรักษาท าให้ผู้ป่วยบางส่วนหายขาดได้ 
โดยอาศัยการรักษาแบบผสมผสาน ดังนี ้
  • เคมีบ าบัด จะเพิ่ม OS 
  • การฉายรังสี จะเพิ่ม LC ± OS 



 • Highly aggressive lymphoma, HIV-related lymphoma, pediatric NHL จะมีการด าเนินโรคเร็วและ
รุนแรง มักจะกระจายไปสมองและไขสนัหลัง รวมถึงไขกระดกูด้วย การฉายรังสีเพื่อควบคุมโรคเฉพาะที่จึงมีประโยชน์
น้อย เหลือแต่เพียงการรักษาด้วยเคมีบ าบัด ดังนี้ 
  • เคมีบ าบัด จะเพิ่ม OS 
 
การรักษา indolent follicular lymphoma ระยะที  1-2  
 • การฉายรังสี IFRT 30 Gy อย่างเดียว จะได้ 5-year OS สูงถึง 80-90% และ 15-year OS สูงกว่า 40%(4-

7) นอกจากนั้นยังพบว่า involved-field radiation (IFRT) ใหผ้ลไม่แตกต่างจาก extended-field radiation (EFRT) 
และปริมาณรังสีเพียง 30.8 Gy ก็เพียงพอในการรักษามะเร็งขนาดเล็กกว่า 3 ซม.(5) 
 งานวิจัยจาก Boston โดยมีผู้ป่วยได้รับการฉายรังสรี่วมกับเคมีบ าบัด 24% ท าให้ 15-year OS สูงกว่า 60%(8) 

ซึ่งสูงกว่าการฉายรังสีอย่างเดียวจากงานวิจัยอื่นๆ และงานวิจัยจาก MDACC พบว่าการฉายรังสีร่วมกับเคมีบ าบัด ท า
ให้ 5-year OS สูงกว่าการฉายรังสีอย่างเดียวจากการรักษาผู้ป่วยในอดีต (89% เทียบกับ 76%, p=.16)(9) แต่จาก
งานวิจัยแบบสุ่มพบว่าไม่ได้มีประโยชน์จากการให้เคมีบ าบัดเพิ่มจากการฉายรังสี(10-11) 
 • การให้ Rituximab อย่างเดียว พบว่าเกิด complete response (CR) ระดับโมเลกุลสูงกว่า 60% ส่งผลให ้
1-year progression free survival (PFS) 94% (12) 
 • การเฝ้าระวังอาการ เลือกส าหรับผู้ป่วยที่คาดว่าจะเกิดผลข้างเคียงจากการรักษาสูงกว่าประโยชน์จากการ
ควบคุมโรค เช่น รอยโรคกว้างและต้องใช้ขอบเขตฉายรังสีขนาดใหญ่ ฉายรังสีบริเวณหูคอจมูกแล้วอาจเกิดน้ าลายแห้ง
ถาวร เคยฉายรังสีบริเวณนั้นมาก่อน อายุมาก มีโรคประจ าตัวอื่นๆ พบว่าผู้ป่วยมากกว่า 60% ไม่มีอาการก าเริบ ส่งผล
ให้ 15-year OS สูงเกือบ 60% ส่วนในรายที่มีอาการก าเริบนั้น ใช้เวลาเฉลี่ย 1.8 ปี จึงเริ่มการรักษา(13) 

 
การรักษา indolent follicular lymphoma ระยะที  3-4 
 • การเฝ้าระวังอาการ เนื่องจากมีอัตราหายขาดต่ า มีโอกาสโรคกลับเป็นซ้ าได้สูงและเป็นๆหายๆ จึงให้การ
รักษาเม่ือมีอาการ และให้การรกัษาน้อยที่สุดเพื่อประคับประคองให้ผู้ป่วยอยู่อย่างมีคุณภาพชีวิตที่ดี ดังเช่นงานวิจัย 
GELF และ BNLI พบว่าการเฝ้าระวังอาการและให้การรักษาเม่ืออาการก าเริบ ให้ผลการรักษาในด้าน OS ไม่ต่างจาก
การเริ่มรักษาด้วยเคมีบ าบัด แต่จะสามารถยืดระยะวลาก่อนเริ่มรักษาได้ 2-2.6 ปี(14-15) 
 • Rituximab, เคมีบ่าบัด, ฉายรังสี เริ่มให้การรักษาเม่ือมีอาการ ดังเกณฑ์ต่อไปนี้ 
 NCCN • Symptoms 
  • Threatened end-organ function 
  • Cytopenia secondary to lymphoma 
  • Bulky disease 
  • Steady progression 



 GELF • B symptoms 
  • Splenomegaly 
  • Pleural effusion or peritoneal ascites 
  • Cytopenia (WBC < 1,000 /mm3 or platelet < 100,000 /mm3 ) 
  • Leukemia (malignant cells > 5,000 /mm3) 
  • Nodal sites ≥ 3 (each ≥ 3 cm) 
  • Bulky disease ≥ 7 cm 
 การให้ Rituximab ± maintenance Rituximab มีผลข้างเคียงน้อย และสามารถยืดระยะเวลาการเริ่มให้เคมี
บ าบัด/ฉายรังสีออกไปได้(16-17) (ดังรูปท่ี 4) แต่ข้อเสียคือราคาแพง 
 เคมีบ าบัดส าหรับมะเร็งชนิดนีค้ือ R-CVP (Rituximab + Cyclophosphamide + Vincristine + 
Prednisolone); R-CHOP (Rituximab + Cyclophosphamide + Hydroxydaunorubicin + Oncovin + 
Prednisolone); R-Bendamustine 
 งานวิจัยแบบสุ่มจากเม็กซิโกเริ่มรักษาผู้ป่วยตั้งแต่แรกด้วยการรักษาเต็มที่ พบว่าผู้ป่วยที่ CR หลังได้รับเคมี
บ าบัด ถ้าฉายรังสี IFRT หรือ EFRT 40 Gy ในกรณ ีbulky disease จะเพิ่ม EFS และ OS(18) 

 • การฉายรังสีระยะสั้นเพื อประคับประคองอาการ (2 Gy x 2 ครั้ง) เนื่องจากผู้ป่วยโรคนี้มักจะเป็นๆ
หายๆต้องมาฉายรังสีอยู่บ่อยครั้ง บางรายเคยฉายรังสีปริมาณสูงแล้ว การฉายรังสีระยะสั้นจะช่วยลดผลข้างเคียงและ
ระยะเวลาของการรักษา อย่างไรก็ตามการรักษาท าให้เกิด CR สูงถึง 50-60% และยืดระยะเวลาก าเริบของโรคได้ 1-2 
ปี(19-22) (ดังตารางท่ี 1) 
 
การรักษา marginal zone lymphoma 
 • Extranodal marginal zone lymphoma (mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma; MALT 
lymphoma) มักแสดงอาการในระยะที ่1-2 พิจารณาการรักษาเช่นเดียวกับ indolent lymphoma อื่นๆ โดยการฉาย
รังสี IFRT 30 Gy ในระยะที่ 1-2 ท าให ้CR เกอืบ 100% และ 10-year OS สูงเกือบ 90% และเม่ือโรคกลับเป็นซ้ ามักจะ
ไม่เกิดบริเวณที่เดิมหรือต่อมน้ าเหลืองข้างเคียง แต่จะเกิดที่อวัยวะอ่ืนหรืออวัยวะฝั่งตรงข้าม (เช่นต่อมน้ าลายฝั่งตรง
ข้าม)(23-25) (ดังตารางท่ี 2) นอกจากนั้นการให้เคมีบ าบัดเพิ่มเติมหลังฉายรังสีไมไ่ด้มีประโยชน์(23,26) กรณีที่เป็นระยะที่ 
3-4 จะพจิารณารักษาด้วย Rituximab ร่วมกับเคมีบ าบัด เช่น R-CVP; R-Chlorambucil; R-Bendamustine 

 Gastric MALT lymphoma ระยะที่ 1-2 ควรให้การรักษา H. pylori ก่อน เพราะว่าการรักษาด้วยยาฆ่าเชื้อ
โดยไม่ต้องฉายรังสีให้ผล CR สูงถึง 70-80% และเม่ือโรคกลับเป็นซ้ าค่อยให้การรักษาเพิ่มเติมด้วยการฉายรังสีหรือ
เคมีบ าบัด ซึ่งส่งผลให ้10-year OS สูงถึง 90%(27-30) (ดังตารางท่ี 3) นอกจากนั้น การฉายรงัสีตั้งแต่เริ่มต้นหรือการ
ฉายรังสีเมื่อรอยโรคไม่ตอบสนองต่อยาฆ่าเชื้อก็ให้ผลไม่ต่างกันด้าน CR และ cause-specific survival (CSS)(31) ส่วน
การผ่าตัด total gastrectomy นั้นไม่แนะน าให้ท าแล้ว ดังเช่นผลงานวิจัยแบบสุ่มจากเม็กซิโก พบว่าการผ่าตัด total 



gastrectomy ไม่มีประโยชน์เหนือกว่าการฉายรังสี whole abdomen 30 Gy + boost 10 Gy นอกจากนั้นการให้เคมี
บ าบัด CHOP 3 cycles + CVP 4 cycles ให้ประโยชน์เหนือกว่าการฉายรังสี ในด้าน EFS และ OS จึงน่าจะให้เคมี
บ าบัดเป็นการรักษาแรกใน gastric MALT(32) แต่ผลตรงข้ามกับข้อมูลจาก SEER ใน gastric MALT ระยะที่ 1 พบว่า
การรักษาผู้ป่วยด้วยการฉายรังสีจะมีอัตราตายจาก NHL ต่ ากว่าการให้เคมีบ าบัด (HR 0.27) ส่วน OS ไม่แตกต่างกัน 
(HR 0.73)(33) 
 กรณีผู้ป่วยมาด้วยก้อนที่ปอด หรือเต้านม แล้วท าการผ่าตัด หรือตัดชิ้นเนื้อไปตรวจ แล้วได้ free margin โดย
ที่ไม่มีรอยโรคที่ต าแหน่งอ่ืนๆ (ระยะที่ 1-2) อาจจะพิจารณาเฝ้าระวังอาการได้ 
 • Nodal marginal zone lymphoma มักแสดงอาการในระยะที่ 3-4 พิจารณาให้การรักษาแบบเดียวกับ 
indolent lymphoma ระยะที่ 3-4 คือ ถ้า FLIPI ต่ า อาจจะเฝ้าระวังอาการ (wait and watch) ส่วนกรณี FLIPI สูงหรือ
มีอาการจากโรค พิจารณาให้ Rituximab หรือ Rituximab ร่วมกับเคมีบ าบัด 
 • Splenic marginal zone lymphoma มีรอยโรคในม้าม มักมีรอยโรคในไขกระดูกร่วมด้วย (ระยะที่ 4) 
สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัส HCV การรักษาเช่นเดียวกับ indolent lymphoma ระยะที่ 3-4 คือการติดตามเฝ้าระวัง และ
เริ่มรักษาเม่ือมีอาการ โดยการตัดม้าม ให้ยาฆ่าเชื้อไวรัส หรือเคมีบ าบัด 
 
การรักษา small lymphocytic lymphoma หรือ chronic lymphocytic leukemia 
 คือโรคเดียวกันแต่มี 2 รูปแบบคือ lymphoma form และ leukemia form (B-cell ในเลือด > 5,000 /mm3) 
การด าเนินโรคช้าและเรื้อรัง โดยเริ่มจากต่อมน้ าเหลืองโต ม้ามโต ฮีโมโกลบินต่ าลง และสุดท้ายคือเกล็ดเลือดต่ าลง 
 • การรักษา small lymphocytic lymphoma พิจารณาแบบเดียวกับ indolent lymphoma อื่นๆ 
 • การรักษา chronic lymphocytic leukemia พิจารณาตาม clinical staging และสภาพของผู้ป่วย หากเป็น
ผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 65 ปี ที่เปน็ advanced stage (Binet C) และมีอาการจากโรค ควรให้การรักษาด้วย R-FC 
(Rituximab + Fludarabine + Cyclophosphamide) แต่ถ้าผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี หรือ มี comorbid ต่างๆ ควรให้
การรักษาด้วย R-Chlorambucil; R-Bendamustine แทน 
 
การรักษา diffuse large B-cell lymphoma (DLBL) ระยะที  1-2  
 Large B-cell lymphoma ประกอบด้วย 
  • Follicular lymphoma, grade 3 
  • DLBL 
  • Transformed DLBL 
  • ALK-positive DLBL 
  • EBV-positive DLBL 
  • Primary mediastinal (thymic) B-cell lymphoma 



  • Intravascular large B-cell lymphoma 
  • T-cell/histiocytic-rich large B-cell lymphoma 
 • การให้เคมีบ่าบัด R-CHOP 3-4 cycles ร่วมกับฉายรังส ีIFRT 30-50 Gy ในอดีตการฉายรังสีเพียง
อย่างเดียวได้ CR 80% และ EFS/OS 30-40% ซึ่งโรคมักกลับเป็นซ้ าบริเวณอื่นนอกขอบเขตการฉายรังสี 
 การให้เคมีบ าบัดเพิ่มเติมก่อนฉายรังสีพบว่า CR สูงขึ้นถึง 90% และ EFS/OS สูงขึ้นถึง 60-80% นอกจากนั้น
การให้ Rituximab เพิ่มเติมจากเคมีบ าบัดสามารถเพิ่ม PFS และ OS ได้ทั้งในผู้ใหญ่และผูสู้งอายุ(34-35) (ดังตารางท่ี 4) 

ดังนั้นสูตรเคมีบ าบัดมาตรฐานในปัจจบุัน คือ R-CHOP 
 การฉายรังสีเพิ่มเติมหลังเคมีบ าบัดจะเพิ่ม PFS และ OS ได้ โดยที่ผลข้างเคียงไม่ได้มากขึ้นแต่อย่างใดจาก
งานวิจัย SWOG 8736 และ ECOG 1484(36-37) แต่จากงานวิจัย GELA LNH 93-4 ในผูสู้งอายุ พบว่าการฉายรังสี
เพิ่มเติมหลังเคมีบ าบัดไม่มีประโยชน์(38) (ดังตารางท่ี 5) ดังนั้นอาจพิจารณาให้เคมีบ าบัดเพียงอย่างเดียวในผู้ป่วยบาง
ราย 
 ในการฉายรังสีเพียงอย่างเดียว ปริมาณรังสีที่เพิ่มขึ้นถึง 40 Gy จะควบคุมโรคได้สูงขึ้น และการให้ปริมาณ
รังสีที่มากกว่านั้นไม่มีประโยชน์(39) และมีสัดส่วนโรคที่ดื้อต่อรังสี 20% แม้ว่าจะให้รังสีสูงเทา่ใดก็ตาม(40) 
 ในการฉายรังสหีลังเคมีบ าบัด ปริมาณรังสี 30-40 Gy เพียงพอต่อรอยโรคที่ CR และ 40-50 Gy เพียงพอต่อ
รอยโรคที่ PR(37, 41-43) (ดังตารางท่ี 6)  
 • การให้เคมีบ่าบัด R-CHOP 6-8 cycles ± IFRT มักพิจารณาฉายรังสีในรายที่ม ีbulky disease, 
extranodal disease, residual disease ส าหรับรอยโรคที่ดื้อต่อยาเคมีบ าบัดอาจต้องเพิ่มปริมาณรังสีถึง 45-55 Gy 
 
การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที  3-4  
 • การให้เคมีบ่าบัด RCHOP 6-8 cycles ± IFRT เนื่องจากโรครุนแรง เคมีบ าบัดจึงมีบทบาทหลักในการ
รักษา โดยสามารถเพิ่ม OS ได ้มีการพัฒนาสูตรยาเคมีบ าบัดเป็นระยะๆ เชน่ งานวิจัยจาก SWOG/ECOG พบว่า 
CHOP ให้ผลการรักษาไม่ต่างจากยาอื่นอีก 3 สูตร แต่ให้ผลข้างเคียงน้อยที่สุด(44) งานวิจัย NHL B2 พบว่าการให้ 
CHOP ทุก 2 สัปดาห์ (CHOP-14) ได้ผลดีกว่า CHOP ทุก 3 สัปดาห์ ในด้าน CR, EFS, OS และผลข้างเคียงไม่ต่างกัน
(45) แต่เมื่อให้ Rituximab ร่วมด้วยจากงานวิจัย GELA LNH03-6B พบว่า R-CHOP-14 ได้ผลไม่ต่างจาก R-CHOP(46) 
ดังนั้นสูตรเคมีบ าบัดมาตรฐานในปัจจบุัน คือ R-CHOP 
 จากงานวิจัยพบว่าการฉายรังสีหลังเคมีบ าบัดจะได้ประโยชน์ กรณีก้อนขนาดใหญ่ก่อนฉายรงัสีในด้าน LC, 
PFS, OS(47-49) (ดังตารางท่ี 7) นอกจากนั้นยังมีประโยชนใ์นกรณี extranodal disease, residual disease 
 
การรักษา mantle cell lymphoma  



 เป็นโรคกลุ่ม aggressive NHL จะมีการด าเนินโรคเร็วและรุนแรง แต่แย่กว่าชนิดอ่ืนๆในกลุ่ม เพราะว่าการ
รักษาไม่ได้ท าให้โรคหายขาด และมีโอกาสโรคกลับเป็นซ้ าไดสู้งเช่นเดียวกับ indolent NHL พิจารณาการรักษาตาม 
Mantle cell lymphoma international prognostic index (MIPI) ดังนี้ 
  • กรณี MIPI ต่ า ให้การรักษาแบบ indolent lymphoma อื่นๆ 
  • กรณี MIPI สูง ให้การรักษาด้วย Rituximab ร่วมกับเคมีบ าบัด เช่น R-CHOP หรือ สูตรยาเคมี
บ าบัดที่มี high-dose Cytarabine ร่วมด้วย (R-CHOP/R-DHAP หรือ R-HyperCVD/R-MA) แล้วตามด้วย Rituximab 
maintenance หรือ upfront autologous stem cell transplant ยาใหม่ๆที่อาจจะมีบทบาทมากขึ้นในอนาคต คือ 
Bortezomib (proteasome inhibitor), Ibrutinib (BTK inhibitor) 
 
การรักษา Peripheral (mature) T-cell lymphoma 
 Peripheral (mature) T-cell lymphoma ประกอบด้วย 
  • Anaplastic large cell lymphoma, ALK+ 
  • Anaplastic large cell lymphoma, ALK- 
  • Angioimmunoblastic T-cell lymphoma 
  • Enteropathy-associated T-cell lymphoma 
  • Peripheral T-cell lymphoma, unspecified 
 การรักษาเช่นเดียวกับ aggressive B-cell lymphoma แต่ไม่ใช้ Rituximab เพราะว่า T-cell ไม่มี CD20 ที่ผิว
เซลล์ดังเช่น B-cell อย่างไรก็ตาม CHOP 8 cycles นั้นท าใหม้ี PFS เพียง 30-40% เท่านั้น จึงแนะน าให้ใช้สูตรที่มี
ขนาดยาสูงขึ้น เช่น CHOEP (Cyclophosphamide + Hydroxydaunorubicin + Oncovin + Etoposide + 
Prednisone) หรือ EPOCH (Etoposide + Prednisolone + Oncovin + Cyclophosphamide + 
Hydroxydaunorubicin แล้วตามด้วย upfront stem cell transplant นอกจากนั้นยังมีการศึกษาที่ใช้ Alemtuzumab 
(anti-CD52), Brentuximab vedotin (anti-CD30), Romidepsin (HDAC inhibitor) ร่วมไปกับ induction 
chemotherapy ซึ่งพบว่าท าให้มีผลการรักษาที่ดีขึ้น แต่ยังตอ้งรอการยืนยันจาก phase III study ในอนาคต 
 
การรักษา NK/T-cell lymphoma 
 • Nasal NK/T-cell lymphoma มีลักษณะที่รุนแรงกว่า peripheral T-cell lymphoma อื่นๆ ดังนี้ 
  • มีการท าลายเนื้อเยื่อและอวัยวะข้างเคียง เช่น เพดานปาก และถ้ารอยโรคลุกลามกระดูกและ
ผิวหนังข้างเคียงจะท าให้ CR ต่ า 
  • ตอบสนองช้าต่อเคมีบ าบัด แต่ตอบสนองเร็วต่อการฉายรังสี ดังนี้การรักษาต้องเริ่มต้นด้วยการฉาย
รังส ี(upfront radiation) ซึ่งต่างจาก aggressive NHL อื่นๆ 



  • พบโรคกลับเปน็ซ้ าบริเวณที่เดิมได้สูง ดังนั้นต้องฉายรังสีด้วยปริมาณรังสีที่สูงกว่า 50-54 Gy(50-52)

ซึ่งสูงกว่า aggressive NHL อื่นๆ 
  • อาจพบโรคกระจายไปอวัยวะอ่ืนๆหรือกลับเปน็ซ้ าได้สูง ในกรณีเช่นนัน้ต้องรักษาด้วยเคมีบ าบัดใน
ขนาดสูง เช่น  VIPD (VP-16 + Ifosfamide + Platinum-based + Dexamethasone), DeVIC (Dexamethasone + 
VP-16 + Ifosfamide + Carboplatin), SMILE (Steroid + Methotrexate + Ifosfamide + L-asparaginase + 
Etoposide),  AspaMetDex (L-asparaginase + Methotrexate + Dexamathasone) 
 • Upfront radiation ประกอบไปด้วย 
  • การฉายรังสีอย่างเดียว ในระยะที่ 1 และไม่มีลักษณะทีไ่ม่พงึประสงค์ต่างๆ 
  • การฉายรังสีแล้วตามด้วยเคมีบ าบัด 
  • การฉายรังสีพร้อมกับเคมีบ าบัด VIPD หรือ DeVIC(53-54) ซึ่งท าให้ CR, PFS, OS สูง 
 • Extranasal NK/T-cell lymphoma มักพบที่ล าไส้ ผิวหนัง อณัฑะ จะมีลักษณะที่ไม่พึงประสงค์มากกว่า 
nasal NK/T-cell lymphoma ส่งผลให้ OS ต่ ากว่า และการฉายรังสีจะได้ประโยชน์น้อยในผูป้่วยกลุ่มนี้แม้ว่าจะเป็น
ระยะที่ 1-2 ก็ตาม(55) การรักษาหลักเป็นเคมีบ าบัดแต่จ าเป็นต้องใช้สูตรเคมีบ าบัดในขนาดสูงที่มี L-asparaginase 
และ methotrexate เป็นส่วนประกอบ เช่น SMILE หรือ AspaMetDex 
 
การรักษา lymphoblastic lymphoma / leukemia 
 คือโรคเดียวกันแต่มี 2 รูปแบบคือ lymphoma form และ leukemia form (blast cells ในไขกระดูก ≥ 20%) 
  • Lymphoblastic lymphoma พบชนิด T-cell มากกว่า B-cell มักแสดงอาการด้วย mediastinal 
mass และ pleural effusion 
  • Acute lymphoblastic leukemia พบชนิด B-cell มากกว่า B-cell 
 การรักษาเช่นเดียวกับ Acute lymphoblastic leukemia ดังนั้นการฉายรังสีจะมีบทบาทกรณี 
  • Prophylactic cranial irradiation หลังจาก complete remission 
  • Total body irradiation ก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูก 
 
การรักษา Burkitt’s  lymphoma / leukemia 
 คือโรคเดียวกันแต่มี 2 รูปแบบคือ lymphoma form และ leukemia form (blast cells ในไขกระดูก ≥ 20%) 
เกิดจากเชื้อไวรัส EBV พบได้เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่ภูมคิุ้มกันต่ า เช่น ติดเชื้อ HIV ทานยากดภูมิต้านทานหลังจากปลูกถ่าย
อวัยวะ แต่พบในผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันปกติก็ได้ 
 การรักษาหลักเป็นการใช้ยาเคมีบ าบัดในขนาดสูง เช่น Hyper-CVAD/MA, CODOX-M/IVAC แต่ผู้ป่วยมี
โอกาสกลับเป็นซ้ าได้สูง ในระยะหลังพบว่าการใช้ Rituximab ร่วมไปกับยาเคมีบ าบัดดังกล่าว อาจท าให้ DFS ดีขึ้น 
 



การรักษา HIV-related lymphoma 
 เกิดจากภูมิต้านทานต่ า ส่งผลให้ B-cell ติดเชื้อไวรัส EBV ได้ ชนิดมะเร็งที่มักพบบ่อย ได้แก่ Burkitt’s 
lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, primary effusion lymphoma, plasmablastic lymphoma รักษาด้วย
เคมีบ าบัดเพียงอย่างเดียว แต่จ าเป็นต้องใช้สูตรเคมีบ าบัดที่เข้มข้นขึ้น คือ DA-EPOCH ± Rituximab (กรณี CD20+ 
และ CD4 > 100) ร่วมกับ highly active antiretroviral therapy และ CNS prophylaxis 
 นอกจากนี้ยังพบ Primary CNS lymphoma รักษาโดย High-dose methotrexate ร่วมกับ high-dose Ara-C 
หรือ ifosfamide หรือใช้ cranial radiation therapy อย่างเดียวเป็น palliative treatment 
  
 
การรักษาผู้ป่วยเด็ก NHL 
 การด าเนินโรคมักจะเร็ว พบ extranodal disease การกระจายไปสมอง/ไขสนัหลัง และไขกระดูกได้บ่อย 
มักจะพบ highly aggressive NHL และ aggressive NHL ดังนี้ 
  • Burkitt’s lymphoma: 40% 
  • Lymphoblastic lymphoma: 30% 
  • Diffuse large B-cell lymphoma:  20% 
  • Anaplastic large cell lymphoma: 10% 
 การแบ่งระยะโรคใช้ St. Jude staging system ซึ่งต่างจาก Ann Arbor staging system ดังนี้ 
  • ระยะที ่1: เหมือนกัน 
  • ระยะที ่2: เพิ่ม completely resected gastrointestinal disease 
  • ระยะที ่3: เพิ่ม extensive unresectable intra-abdominal disease, 
    mediastinal / pleural / thymic disease, 
    paraspinal / epidural disease 
  • ระยะที ่4: เหมือนกัน 
 รักษาด้วยเคมีบ าบัดแบบ acute lymphoblastic leukemia สว่นการฉายรังสีใช้เพื่อประคบัประคองอาการ 
 
การรักษา Primary cutaneous lymphoma 
 มะเร็งต่อมน้ าเหลืองบริเวณผิวหนังจะมีการพยากรณ์โรคดีกว่ามะเร็งที่อื่นๆ โดยไม่ขึ้นกับชนดิเซลล์ มักจะมา
ด้วยรอยโรคเฉพาะที่ผิวหนัง และจะมีการด าเนินโรคช้าและให้การรักษาเช่นเดียวกับ indolent lymphoma ยกเว้น 
primary cutaneous DLBL ที่ขาจะมีการด าเนินโรครุนแรง โรคมะเร็งต่อมน้ าเหลืองบริเวณผิวหนังประกอบด้วย 
 • B-cell lymphoma 
  • Primary cutaneous DLBL, leg type รักษาเช่นเดียวกับ DLBL ที่อื่นๆ (R-CHOP ± IFRT) 



  • Primary cutaneous follicle center lymphoma 
  • Primary cutaneous marginal zone lymphoma 
 • T-cell lymphoma 
  • Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma 
  • Mycosis fungoides 
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รูปที  1: การด าเนินโรคของ indolent lymphoma (low grade) และ aggressive lymphoma (int/high grade) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



รูปที  2: อัตราการรอดชีวิตของ non-Hodgkin lymphoma แยกตามชนิด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



รูปที  3: อัตรารอดชีวิตของ indolent lymphoma (ระยะที่ 1-2) ภายหลังฉายรังสีเพียงอย่างเดียว 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



รูปที  4: อัตรารอดชีวิตโดยไม่ได้รับเคมีบ าบัด/ฉายรังสีของ indolent follicular lymphoma (ระยะที่ 3-4) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ตารางที  1: การรักษา indolent lymphoma ด้วยการฉายรังสีระยะสัน้เพื่อประคับประคองอาการ (2 Gy x 2 ครั้ง) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
     France(18) Dutch(19) PMH(20)  Boston(21) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Number of patients   48  109  54  127 
Indolent follicular lymphoma  67%  90%  52%  66% 
Complete response   57%  61%  49%  57% 
Partial response    24%  31%  32%  25% 
1-year free from local progression 67%  -  55%  - 
2-year free from local progression 56%  -  50%  74% 
Time to local progression  -  25 months 19 months 14 months 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ตารางที  2: การรักษา MALT lymphoma ระยะที่ 1-2 ด้วยการฉายรังสี IFRT 30 Gy 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    PMH(23)    Japan(24)  Japan(25) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Number of patients  144 (RT), 23 (RT+Chemo) 22   30 
Sites of disease   all    gastric   orbital 
Complete response  99%    100%   100% 
5-year relapse-free rate  81, 82%   84%   96% 
10-year relapse-free rate 74, 76%   -   - 
    (thyroid 95%, gastric 92%) 
5-year overall survival  94, 95%   91%   100% 
10-year overall survival  89, 87%   -   - 
Relapse sites   • distant MALT: 65%  -   - 
    • contralateral MALT: 29% 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
IFRT = involved-field radiation 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ตารางที  3: การรักษา Gastric MALT lymphoma ระยะที่ 1-2 ด้วยการให้ยาฆ่าเชื้อ H. pylori 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
     Japan(29) Italy(30)  German(31) Switzerland(32) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Number of patients   422  60  120  105 
Complete response   77%  70%  80%  76% 
 Relapse   3%  21%  3%  10% 
5-year overall survival   99%  95%  90%  92% 
10-year overall survival   95%  -  -  83% 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ตารางที  4: การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ด้วยการให ้Rituximab ร่วมกับยาเคมีบ าบัด 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
     MInT(34)    GELA LNH 98.5(35) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Number of patients   823    399 
Stage     1-4    2-4 
Age     < 60 years, aaIPI 0-1  > 60 years 
Arm 1     R-CHOP-like 6c   R-CHOP 8c 
Arm 2     CHOP-like 6c   CHOP 8c 
Radiation    IFRT 30-40 Gy (if X, E)  - 
Progression-free survival  80, 64% (Sig)   37, 20% (Sig) 
Overall survival    90, 80% (Sig)   44, 28% (Sig) 
Fatal side effects   Similar    Similar 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
aaIPI = age-adjusted international prognostic index; c = cycles; CHOP = Cyclophosphamide + 
Hydroxydaunorubicin (Adriamycin) + Oncovin (Vincristine) + Prednisolone; R-CHOP = Rituximab + 
CHOP; IFRT = involved-field radiation; X = bulky disease; E = extranodal disease 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ตารางที  5: การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 1-2 ด้วยการฉายรังสีภายหลังเคมีบ าบัด 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    SWOG 8736(36)  ECOG 1484(37)  GELA LNH 93-4(38) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Number of patients  401   172 (CR)  576 (elderly) 
Arm 1    CHOP 3c + IFRT CHOP 8c + IFRT CHOP 4c + IFRT 

     Radiation dose  40-55 Gy  30 Gy   36-44 Gy 
Arm 2    CHOP 8c  CHOP 8c  CHOP 4c 
Complete response  75, 73%  100, 100%  91, 89% 

Progression-free survival 77, 64% (Sig)  73, 56% (Sig)  61, 64% 
Overall survival   82, 72% (Sig)  82, 71%  68, 72% 
Fatal side effects  Better (NS)  Similar   Similar 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
CR = complete response; c = cycles; IFRT = involved-field radiation; CHOP = Cyclophosphamide + 
Hydroxydaunorubicin (Adriamycin) + Oncovin (Vincristine) + Prednisolone 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ตารางที  6: ปริมาณรังสีในการรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 1-2 ภายหลงัเคมีบ าบัด 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
   Low-dose radiation   High-dose radiation 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
MDACC(41)  <3.5cm:  30-40 Gy  > 3.5 cm: 40-50 Gy 
ECOG 1484(37)  CR:  30 Gy   PR:  40 Gy 
Dutch(42)  CR:  26 Gy   PR:  40 Gy 
Florida(43)  <6 cm and CR: 30 Gy   >6 cm or PR: 40-45 Gy 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
CR = complete response; PR = partial response 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ตารางที  7: การรักษา diffuse large B-cell lymphoma ระยะที่ 3-4 ด้วยการฉายรังสีภายหลังเคมีบ าบัด 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
    MDACC(47)  Milan(48)   Mexico(49) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Number of patients  59   94 (≥ 6 cmCR) 341 (≥ 10 cmCR) 
Arm 1    Chemo + RT  Chemo + RT  Chemo + RT 

    Radiation dose  30-50 Gy  30-46 Gy  36-44 Gy 
    Radiation sites  all lesions  ≥ 6 cm   ≥ 10 cm 
Arm 2    Chemo   Chemo   Chemo 
5-year local control  89, 52% (Sig)  -   - 
Time to progression  -   41, 18 mo (Sig)  - 
5-year progression-free survival 85, 51% (Sig)  -   82, 55% (Sig) 
5-year overall survival  87, 81%  66, 46% (Sig)  87, 66% (Sig) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
CR = complete response 
 


