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บทค ัดย ่อ ภาษาไทย 

 ศิริลักษณ์ สุทธินนท ์: การศึกษาลักษณะทางคลนีิกของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมยัอีโลมาที่กลับเปน็ซ้้าครั้งแรกในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์. ( CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENT WITH FIRST RELAPSED MULTIPLE MYELOMA IN KING 
CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL) อ.ที่ปรึกษาหลัก : พญ.ปณิสนิี ลวสุต 

  
การศึกษาลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  (CLINICAL 

CHARACTERISTICS OF PATIENT WITH FIRST RELAPSED MULTIPLE MYELOMA IN KING CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL) 

อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: อ. พญ.ปณิสินี ลวสุต 

วัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาลักษณะทางคลินิกพื้นฐานของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรก  ในโรงพยาบาล 
จุฬาลงกรณ์ 

วิธีการวิจัย รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับวินิฉัยเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกตามเกณฑ์ของ 
International Myeloma Working Group 2016 ต้ังแต่วันที่ 1 มกราคม พ .ศ . 2557 ถึง 31 ธันวาคม พ .ศ. 2560 และติดตามผลการรรักษาจนถึง 31 
มีนาคม พ.ศ. 2562 

ผลการศึกษา พบว่ามีผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกจ้านวน 108 คนในช่วงศึกษา อายุเฉลี่ยเมื่อแรกรับการ
วินิจฉัย 58.9 ปี พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 13.1 มีโครโมโซมที่มีความเสี่ยงสูง t(4;14) แต่ไม่มีรายใดพบ del(17p) เมื่อโรคกลับเป็นซ้้าผู้ป่วยมีอายุเฉลี่ยเพิ่มขึ้นเป็น 
61.6 ปี ผู้ป่วยร้อยละ 32.4 มีสมรรถภาพของร่างกายดีขึ้นกว่าเมื่อแรกวินิจฉัย ในขณะที่ผู้ป่วยร้อยละ 25.9 สมรรถภาพลดลงซ่ึงสัมพันธ์กับผู้ป่วยที่ตอบสนอง
ในการรักษาครั้งแรกไม่ดี เมื่อกลับเป็นซ้้าพบว่ามีปริมาณของโรคน้อยกว่าแรกวินิจฉัย พบระยะของโรคที่รุนแรงระยะที่สามน้อยกว่า (ร้อยละ 53.7 กับ 14.8, 
แรกวินิจฉัย กับ เมื่อกลับเป็นซ้้า ตามล้าดับ, ค่าเฉลี่ยของเอ็มโปรตีนนอ้ยกว่า (2.63 กับ 1.62), ปริมาณพลาสม่าเซลล์ในไขกระดูกน้อยกว่า (ร้อยละ 59 กับ 30) 
และมีปริมาณเม็ดเลือดแดงสูงกว่า (9.6 กับ 10.4)  มีผู้ป่วยที่เม็ดเลือดขาวต้่า (ร้อยละ25.2 กับ 31.8) และเกล็ดเลือดต้่า (ร้อยละ 13.1 กับ 28) มากกว่าแสดง
ถึงไขกระดูกที่ท้างานได้ลดลง และถ้าพบ มีความสัมพันธ์กับระยะเวลารอดชีวิต  ในการรักษาครั้งแรก (Frontline) ผู้ป่วยได้รับยาใหม่ประสิทธิภาพสูง (Novel 
agents) ร้อยละ 86 และได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกร้อยละ 35.2  ผู้ป่วยใช้ยาพียงแค่ 1 สูตรและใช้ระยะเวลาในการรักษา 9.9 เดือน ระยะเวลาจากการ
วินิจฉัยถึงโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรก 25.5 เดือน (95% CI 21.1-30.5)  การรักษาครั้งที่สองผู้ป่วยเข้าถึงยาชนิดใหม่ได้ลดลงเป็นร้อยละ 78.2  ผู้ป่วยร้อยละ 52 
จ้าเป็นต้องได้ยาสูตรอ่ืนเพิ่มจึงจะได้การตอบสนอง ระยะเวลาการรักษายาวขึ้นเป็น 12.4 เดือนและพบว่ามีความสัมพันธ์กันกับ  2nd PFS (HR 0.86, p 
<0.0001)  ระยะเวลาที่ควบคุมโรคได้หลังจากกลับเป็นซ้้า (2nd PFS) นาน 16.2 เดือน (95%CI 11.9-20.5)  ผู้ป่วยที่สามารถเข้าถึงยาชนิดใหม่มี 2nd PFS 
นานกว่าเป็น 22.7 เดือน (95% CI 16.0-29.5) เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้ยาแบบด้ังเดิม 9.9 เดือน (95%CI 1.2-18.6) (p<0.0001)  ผู้ป่วยมีอัตราการอยู่รอด
หลังจากโรคกลับเป็นซ้้าในครั้งแรก 22.9 เดือน (95%CI 13.2-32.7) 

สรุป การศึกษานื้ท้าให้ทราบเป็นครั้งแรกว่าระยะเวลาที่ควบคุมโรคได้หลังจากกลับเป็นซ้้าครั้งแรก (2nd PFS) ในประเทศไทยคือ 16.2 เดือน 
การเข้าถึงการรักษาที่มีประสิทธิภาพยังคงเป็นปัญหาส้าคัญและข้อมูลเหล่านี้มีประโยชน์อย่างมากในการค้าปรึกษากับผู้ป่วย 
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บทค ัดย ่อ ภาษาอ ังกฤ ษ 

# # 6074036530 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: CLINICAL CHARACTERISTICS, FIRST RELAPSED MULTIPLE MYELOMA, NOVEL AGENTS, CONVENTIONAL DRUG 
 Sirilak Sutthinont : CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENT WITH FIRST RELAPSED MULTIPLE MYELOMA IN KING 

CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL. Advisor: Panisinee Lawasut, M.D., MSc 
  

SIRILAK SUTTHININT: CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENT WITH FIRST RELAPSED MULTIPLE MYELOMA IN KING 
CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL. ADVISOR: PANISINEE LAWASUT, M.D., MSc. 

Objective To evaluate clinical characteristics and treatment outcomes in patient with first relapsed MM. 

Methods  All patient with first symptomatic relapsed MM in King Chulalongkorn Memorial Hospital during January 1, 
2014 to December 31, 2017 were enrolled and followed up until  March 31, 2019. 

Results There were 108 first relapsed MM in study period. The median age at diagnosis was 58.9 years. High risk 
myelomas with t(4;14) were found 13.1% in this group and no del(17p) found. At relapse, median age increased to 61.6 years. Some 
had physical improvement from diagnosis (32.4%) and those with less response to 1st line had performance decline (25.9%). Tumor 
burden was significant lower in 1st relapse. Patients had lower stage III (53.7% vs 14.8%, initial vs relapse), median M-protein (2.63 vs 
1.62), BM plasma cell (59% vs 30%), acute kidney injury (27.8% vs 5.6%) and higher hemoglobin (9.6 vs 10.4). More patient with 
leukopenia (25.2% vs 31.8%) and thrombocytopenia (13.1% vs 28%) suggested decreased BM reserve and correlated with impaired 
survival. In frontline, 86% received novel agents and 35.2% underwent transplant. Patients required a median of 1 regimen to 
achieve remission and median treatment duration was 9.9 months. Median time from diagnosis to first relapsed was 25.8 months 
(95% CI 21.1-30.5). The number of patients who could access to 2nd line novel agent decreased to 78.2%. Fiffty-two percent required 
additional regimens to achieve response. Treatment duration in 2nd line was extended to 12.4 months, which associated with 2nd PFS 
(HR 0.86, p <0.0001). The median time from 1st relapsed to 2nd relapsed or death (2nd PFS) was 16.2 months (95%CI 11.9-20.5). Novel 
agent accessibility significantly improved 2nd PFS from 9.9 months of conventional therapy to 22.7 months (p=0.006). Median OS after 
1st relapsed was 22.9 months (95%CI 13.2-32.7). 

Conclusion This data firstly demonstrated 2nd PFS with current treatment in Thai was 16.2 months. Effective treatment 
accessibility remained the issue. The results here were very useful for treatment selection counselling with patients. 
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ก ิต ตกิ รรมประก าศ 
 

กิตติกรรมประกาศ 
  

งานวิจัยฉบับนี้  สามารถส้าเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความเมตตากรุณา และความช่วยเหลือ เป็น
อย่างดีจาก อาจารย์ แพทย์หญิงปณิสินี ลวสุต ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก ที่ได้เสียสะ 
เวลาในการให้ค้าปรึกษาอย่างดีเสมอมา ซึ่งผู้วิจัยกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาสนี้ 

ขอบพระคุณพยาบาลและเจา้หน้าทีห่น่วยงานโลหติวิทยา โรงพยาบาล จุฬาลงกรณ์ ที่ให้ความ
ร่วมมือในการดูแลรักษาผู้ป่วยเป็นอย่างดี 

ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ้งในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าวมา ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี้ ซึ่งมี
ส่วนให้งานวิจัยส้าเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี 

สุดท้ายนี้  กราบขอบพระคุณ มารดา และครอบครัว ที่ให้ความช่วยเหลือและเป็นก้าลังใจ
ตลอดมา 
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บทที่ 1 บทน า 

1. ความส าคัญและท่ีมาของปัญหาวิจัย 
ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา การรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาได้พัฒนา เป็นอย่าง

มาก ผู้ป่วยสามารถมีชีวิตอยู่ได้นานข้ึน จากเดิมผู้ป่วยไทยมีระยะเวลาอยู่รอด 1 -2 ปีหลังจากการ
วินิจฉัย ปัจจุบันสามารถอยู่ได้นานถึง 3 -5 ปีหรือมากกว่า ข้ึนกับสามารถเข้าถึงการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพหรือไม่ ลักษณะจ้าเพาะของโรค คือ สามารถสงบหลังการรักษาได้ช่วงเวลาหนึ่ง 
หลังจากนั้นกลับเป็นซ้้า และสงบอีกครั้งหลัง ได้รับการรักษา ผู้ป่วยต้องรับการรักษาซ้้าเรื่อยๆ จนถึง
จุดที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยาใดอีกจึงจะเสียชีวิตจากโรค 

เนื่องจากเป็นโรคที่อยู่ในความสนใจของการศึกษาพัฒนายา จึงมีข้อมูลการรักษาด้วยยาใหม่
จากต่างประเทศจ้านวนมาก ในช่วง 3 ปีที่ผ่านมาองค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกาอนุญาตให้ข้ึน
ทะเบียนยาใหม่ถึง 5 ชนิดท้าให้มีทางเลือกในการรักษาผู้ปว่ยที่กลับเปน็ซ้้าหลากหลายมากข้ึน อย่างไร
ก็ตามข้อจ้ากัดที่ส้าคัญของผู้ป่วยไทยคือ ไม่สามารถเข้าถึงยากลุ่มใหม่ที่มีประสิทธิภาพสูง (novel 
agent-based) เช่นน้ันได้เนื่องจากมีค่าใช้จ่ายที่สูงเช่นกัน ยังไม่มีข้อมูลว่าในปัจจุบันผูป้่วยไทยหรือแม้
ในทวีปเอเซีย ผู้ป่วยในเวชปฏิบัติทั่วไปที่ไม่ได้อยู่ในโครงการวิจัยได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มใดบ้าง 
และมีการตอบสนองเช่นใด  

การศึกษาน้ีจึงมีข้ึนเพื่อรวบรวมข้อมูลว่าผู้ป่วยในโพรงยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่กลับเป็นซ้้าครั้ง
แรก ได้รับการรักษาเช่นใด และมีการตอบสนองอย่างไร เพื่อเป็นข้อมูลในการให้ค้าปรึกษากับผู้ป่วย
รายอื่นต่อไปและพัฒนาแนวทางการรักษาในอนาคต 

2. ค าถามของการวิจัย 
ค้าถามหลัก: ผู้ป่วยมะเรง็เม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกทีร่ักษาใน ร.พ.

จุฬาลงกรณ์ในปจัจบุัน มีระยะเวลาที่คุมโรคได้ (progression free survival) นานเพียงใด 
ค้าถามรอง: ลกัษณะทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาทีก่ลบัเป็นซ้้าครัง้

แรกในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เป็นเช่นไร 

3. วัตถุประสงค์งานวิจัย  
3.1 เพื่อศึกษาระยะเวลาที่คุมโรคได ้(progression free survival) ด้วยการรักษาแบบต่างๆ 

ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ระหว่างปี พศ.2557-2560 

3.2 เพื่อเก็บข้อมูลสัดส่วนการเข้าถึงการรักษาแบบต่างๆของผู้ป่วยในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด
ขาว ชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
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3.3 เพื่อศึกษาลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้า
ครั้งแรก  

3.4 เพื่อศึกษาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการพยาพรณ์โรคและการกลับเป็นซ ้า 
 

4. สมมติฐาน 
ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเมด็เลอืดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกที่ได้รับการรักษาด้วยยา

ประสิทธิภาพสูง (novel agent-based) จะมีระยะเวลาที่คุมโรคได้ (progression free survival) 
นานกว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่มดั งเดิม (conventional drug) 

 
5. กรอบความคิดแนววิจัย 

6. การให้ค านยิามเชิงปฏิบัติท่ีจะใช้ในการวิจัย 

6.1 Multiple myeloma คือโรคมะเร็งทีเ่กิดจากพลาสมาเซลล์ ใช้ตามเกณฑ์วินิจฉัยของ 
International myeloma working group (IMWG) 2014 "[2014 International 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบความคิดแนววิจัย 
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Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple 
myeloma]" 2016)  

6.2 International myeloma working group (IMWG) response criteria 2016 คือ 
การประเมินสภาวะโรคตามหลังการรกัษา เป็นเกณฑ์มาตรฐานที่ใช้อยู่ในปจัจบุัน(S. 
Kumar et al., 2016) 
6.2.1 Stringent complete response (sCR) คือ ไม่ปรากฏหลกัฐานของโรคโดย

เข้าได้กับเกณฑ์ของ Complete response ร่วมกับ สดัส่วนของสารภูมิ
ต้านทานอยู่ในเกณฑป์กติ (serum free light chain ratio) และ ย้อมอมิมู
โน (immunohistochemistry) จากการเจาะไขกระดูกไม่พบพลาสม่าเซลล์ 

6.2.2 Complete response (CR) คือ ไม่ปรากฏหลั กฐานของโรค โดยประกอบไป
ด้วย ตรวจไม่พบโปรตีนทีผ่ิดปกติ ด้วยวิธีการตรวจ immunofixation ทัง้
จากในเลือดและในปัสสาวะ และ ตรวจไม่พบก้อนพลาสม่าเซลล์ และ ตรวจ
ไขกระดูกพบ พลาสม่าเซลล์น้อยกว่ารอ้ยละ 5 

6.2.3 Very good partial response (VGPR) คือ ยังตรวจพบ โปรตีนทีผ่ิดปกต ิ
ด้วยวิธีการตรวจ immunofixation ทั้งจากในเลือดและในปัสสาวะ แต่ไม่
สามารถตรวจโปรตีนทีผ่ิดปกติด้วยวิธี electrophoresis หรือ ตรวจพบว่า 
ปริมาณ M-protein ลดลงมากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 90 

6.2.4 Partial response (PR) คือ ยังตรวจพบโรคอยู่ โดยตรวจพบว่า 
a) ปริมาณโปรตีน M-protein ลดลงมากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 50  
b) หากไม่สามารถวัด M-protein ได้ ให้ตรวจ serum free light chain 

ratio (SFLC ratio) ลดลงมากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 50 
c) หากไม่สามารถวัด M-protein  หรือ SFLC ratio ได้ ให้ตรวจ พลาสม่า

เซลล์ในไขกระดูกลดไปมากกว่าเท่ากับร้อยละ 50  
d) หากมีกอ้นพลาสม่าเซลล์ พบว่าขนาดก้อนลดลง มากกว่าเทา่กับร้อยละ 

50 
6.2.5 Minimal response (MR) คือ ยงัตรวจพบโรคอยู่ โดยพบปริมาณ M-

protein มากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 25 แต่น้อยกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 49 หากมี
ก้อนพลาสม่าเซลล์ พบว่าขนาดก้อนลดลง มากกว่าเท่ากับร้อยละ 50 

6.2.6 Stable disease (SD) คือ ไม่เข้ากับเกณฑ์การวินิจฉัยของ complete 
response, very good partial response, partial response, minimal 
response หรือ progressive disease 
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6.2.7 Progressive disease (PD) คือ มีการก้าเริบของโรคเพิ่มมากขึ้น โดยพบว่า 
a) มีการเพิ่มข้ึนของโรครอ้ยละ 25 โดยเทียบกบัการประเมินโรคครั้งที่ดีทีสุ่ด 

โดยมีเกณฑ์ดงัต่อไปนี ้
i. ปริมาณโปรตีน M-protein ในเลอืดเพิม่ขึ้น (โดยมีค่าเพิม่ขึ้นมากกว่า

เท่ากับ 0.5 กรมัต่อเดซิลิตร) 
ii. ปริมาณโปรตีน M-protein ในเลอืด มีค่าเพิ่มข้ึนมากกว่าเทา่กับ 1 

กรัมต่อเดซลิิตร (หากเคยมีค่าปรมิาณโปรตีน M-protein ในเลือด
ต่้าสุด มากว่าเท่ากบั 5 กรัมต่อเดซิลิตร 

iii. ปริมาณโปรตีน M-protein ในปัสสาวะ เพิ่มข้ึนมากกว่าเท่ากับ 200 
มิลลิกรมัต่อ 24 ช่ัวโมง 

iv. ผู้ป่วยที่ไมส่ามารถวัดปริมาณโปรตีน M-protein ทั้งจากปสัสาวะและ
เลือดได้ พิจารณาตรวจผลต่างระหว่าง serum free light chain โดย
เพิ่มข้ึนมากกว่า 10 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 

v. ผู้ป่วยที่ไมส่ามารถวัดปริมาณโปรตีน M-protein ทั้งจากปสัสาวะ 
เลือด และไม่สามารถตรวจ serum free light chain ได ้ให้ตรวจ 
พลาสม่าเซลล์ในไขกระดูกพบว่ามีปริมาณเพิ่มข้ึนมากกว่าเทา่กับร้อย
ละ 10 เมื่อเปรียบเทียบกบัของเดิม 

b) มีพยาธิสภาพเกิดข้ึนใหม่ โดยมีขนาดก้อนโดยรวม เพิ่มข้ืนมากกว่าเท่ากบั
ร้อยละ 50 เมื่อเทียบกบัขนาดก้อนเดิม มากกว่า 1 ก้อน 

c) มีการเพิ่มข้ึนมากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 50 ของปริมาณพลาสมา่เซลล์ในเลือด 
6.3 Primary refractory myeloma หมายถึง ผู้ป่วยที่ไมเ่คยตอบสนองต่อการรกัษาใดถึง 

MR มาก่อน 
6.4 Relapsed multiple myeloma คือ ผู้ป่วยโรคมัยอีโลมาทีเ่คยตอบสนองต่อการ

รักษาใดอย่างน้อยได้ minimal response และโรคเข้าได้กับเกณฑ์การวินิจฉัย 
progressive disease 

6.5 Biochemical relapse multiple myeloma หรือ Lab relapse multiple 
myeloma คือ ผู้ป่วยที่เข้าได้กบัเกณฑโ์รคกลับเป็นซ้้า แต่ยังไม่มีอาการจากโรค 

6.6 Symptomatic relapse multiple myeloma หรอื Clinical relapse multiple 
myeloma คือ ผู้ป่วยที่เข้าได้กบัเกณฑ์ PD ร่วมกับมอีาการจากโรค ได้แก ่

6.6.1 พบว่ามีการเพิ่มของภาระโรค และหรือ มีอวัยวะที่โดนกระทบจากโรคมัยอี
โลมา (CRAB features) 
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6.6.2 มีก้อนพลาสม่าเกิดใหม่ หรือ พยาธิสภาพที่กระดูก (ภาวะกระดูกหักจาก
กระดูกพรุนไม่ถือว่ามีการก้าเริบของโรค) 

6.6.3 พบว่ามีการเพิ่มข้ึนของขนาดของก้อนพลาสม่าที่มอียู่ หรือมีการเพิ่มขนาด
ของพยาธิสภาพที่กระดูก โดยมีขนาดก้อนโดยรวม เพิม่ข้ืนมากกว่าเท่ากบั
ร้อยละ 50 (หรือมากกว่าเท่ากับ 1 เซนติเมตร) เมื่อเทียบกับขนาดก้อนเดมิ 
มากกว่า 1 ก้อน 

6.6.4 ปริมาณแคลเซียมในเลือด มากกว่าเท่ากับ 11 มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร 
6.6.5 มีการลดลงของค่าฮีโมโกลบิน มากกว่าเท่ากบั 2 กรัมต่อเดซิลิตรโดยที่ไม่ได้

เกิดจากการรักษาหรือจากภาวะอื่นๆที่ไมเ่กี่ยวข้องกบัภาวะของโรค 
6.6.6 มีการเพิ่มข้ึนของค่าไต มากกว่าเท่ากับ 2 มิลลิกรัมต่อเดซลิติร 
6.6.7 มีภาวะเลือดข้น (hyperviscosity) จากปริมาณโปรตีนทีผ่ิดปกติเพิม่มากข้ึน 

6.7 First relapse multiple myeloma คือ ผู้ป่วยโรคมัยอีโลมาที่ได้รบัการวินิจฉัยและ
รักษาใน 1st line/frontline จากนั้นโรคตอบสนองอย่างนอ้ย MR และโรคเข้าเกณฑ ์
PD พร้อมกบัมีอาการจากโรค 

6.8 Second relapse multiple myeloma คือ ผู้ป่วยทีก่ลบัเป็นซ้้าครัง้ที่ 1 ได้รับการ
รักษาใน 2nd line ตอบสนองอย่างน้อย MR และเข้าเกณฑ์โรคกลบัเป็นซ้้าครัง้เป็นครั้ง
ที่ 2  

6.9 Line of treatment นบัโดยการให้สูตรยาต่อเนื่องกันตามแผน 1 ครั้ง เมื่อใดที่ต้อง
เปลี่ยนสูตรยาเนื่องจากผู้ป่วย PD ให้นบัเป็น line ถัดไป (line of treatment ตาม
มาตรฐานนับการเปลี่ยนสูตรยาเมือ่ผูป้่วยทนยาไม่ได้ ให้ยาตามแผนไม่ได้ด้วย แต่
การศึกษาน้ีไม่นับ 

6.9.1 การรกัษาเมื่อแรกการวินิจฉัยครัง้แรก เรียกว่า 1st line 
6.9.2 การรกัษาเมื่อโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรก เรียกว่า 2nd line 
6.9.3 การรกัษาเมื่อโรคกลับเป็นซ้้าครั้งที่ 2 เรียกว่า 3rd line 

6.10 Overall survival (OS) คือ ช่วงเวลานับตัง้แต่โรคกลับเป็นซ้้าครัง้แรกจนถึงผู้ป่วย
เสียชีวิต ไม่ว่าจากสาเหตุได ้

6.11 Progression free survival (PFS) คือ ช่วงเวลาที่นับจากจดุที่ต้องการสงัเกตไปจนถึง
ได้รับการวินจิฉัยว่าโรคกลับเป็นซ้้า (symptomatic relapse multiple myeloma) 
หรือ เสียชีวิตจากสาเหตุใดก็ตาม ข้ึนกับถึงเหตุการณ์ใดก่อน  

6.11.1 1st PFS คือ ช่วงเวลาที่นบัจากวันที่วินจิฉัยโรค จนถึงวันทีวิ่นิจฉัยโรคกลับ
เป็นซ้้าครั้งแรก 
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6.11.2 2nd PFS คือ ช่วงเวลาที่นับจากวันที่วินิจฉัยโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรก จนถึง
วันที่วินิจฉัยโรคกลับเป็นซ้้าครั้งที่ 2 

6.12 Duration of treatment คือ ช่วงเวลาที่นับจาก Day1 ของการรักษารอบแรก จนถึง 
Day1ของการรกัษารอบสุดท้าย 

6.13 Treatment free interval คือ ช่วงเวลาที่นับจาก Day1 ของการรักษารอบสุดท้าย 
จนถึง Day1 ของการรกัษารอบใหม ่

6.14 Cytogenetic คือการตรวจโครโมโซมเพื่อน้ามาประกอบการรักษา 
6.14.1 Hyperdiploid myeloma คือ ผูป้่วยที่ cytogenetic พบ multiple 

trisomies ของโครโมโซม 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 และ 21, และไม่พบ 
recurrent immunoglobulin gene translocations 

6.14.2 Nonhyperdiploid myeloma คือ ผู้ป่วยที่ cytogenetic ผิดปกติ แต่ไม่
เข้าได้กับลกัษณะของ hyperdiploid รวมถงึการพบ recurrent 
immunoglobulin gene translocation เช่น t(4;14), t(14;16), 
t(14;20), t(6;14), t(11;14) 

6.15 Class of regimens ยารักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดจะเป็นยาสูตรผสมที่มียา 2-4 ชนิด
ร่วมกัน ประกอบด้วย Steroid, Alkylating agent และยาในกลุ่มใหม่ที่มี
ประสิทธิภาพสงู (novel agent-based) สูตรยามีความหลากหลายทั้งชนิดยา ขนาด
ยาและการบรหิาร เรียกรวมชนิดของสูตรยา ตามยาหลักทีม่ีประสิทธิภาพสูงสุดในน้ัน 
เช่น สูตรยา bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone สูตรนีเ้รียกว่า 
bortezomib based และเรียกยาสูตรอื่นที่มี bortezomib เป็นยาหลักว่า 
bortezomib based เช่นกัน 

6.15.1 Novel agent (NA) based คือ สูตรยาทีป่ระกอบไปด้วยยาใหม่ที่มี
ประสิทธิภาพสงู  
- Immunomodulatory drugs (iMIDs): thalidomide, 

lenalidomide, pomalidomide) 
- Proteasome inhibitors (PIs): bortezomib, carfilzomib, 

ixazomib 
- Monoclonal antibodies: Daratumumab, Elotuzumab 

6.15.2 Conventional treatment คือ สูตรยาที่ประกอบด้วยยาด้ังเดิม ไม่มียา
ใหม่ยาใหมท่ี่มปีระสิทธิภาพสงู เช่น steroids (dexamethasone, 
prednisolone), alkylating agents (melphalan, 
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cyclophosphamide, cisplatin), plant alkaloid (vincristine, 
etoposide), doxorubicin  

6.16 Transplantation หรือ High dose therapy with autologous stem cell 
transplantation (ASCT) คือ การรักษาให้ melphalan ขนาดสูง และใหเ้ซลล์ต้น
ก้าเนิดซึ่งคือเม็ดเลือดขาวทีเ่ก็บไว้เพือ่ใหเ้ม็ดเลือดขาวเติบโตข้ึนมาใหม่ ท้าใหส้ามารถ
ให้ยาเคมีบ้าบัดขนาดสูงโดยทีผู่้ป่วยมีช่วงเม็ดเลือดขาวต่้าสั้นลงได้ ใช้เมื่อโรคสงบแล้ว
ต้องการป้องกันการกลบัเป็นซ้้า เป็นส่วนหนึ่งของ ยากลุม่ดั งเดิม (conventional 
drug) แต่มปีระสิทธิภาพในการควบคุมโรคสูง 

 

7. ผลหรือประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 
เพื่อรวบรวมข้อมลูว่าผูป้่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ที่กลบัเป็นซ้้าครัง้แรก ได้รับการรักษาเช่นใด

และมีการตอบสนองอย่างไร เพื่อเป็นข้อมลูในการให้ค้าปรึกษากับผูป้่วยรายอื่นและพัฒนาแนวทางการ

รักษาในอนาคตต่อไป 
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บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 
1. บทน าเรื่องระบบภูมิคุ้มกัน 

เม็ดเลือดขาว ท้าหน้าที่เป็นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายโดยที่ ร่างกายสร้างขึ้นมาเพื่อป้องกัน

อันตรายทีจ่ะเกิดแก่ร่างกาย ทั้งอันตรายที่เกิดจากสิ่งต่างๆ รวมทั้งจุลินทรีย์ทีก่่อโรคหรอืเช้ือโรค 

เพื่อใหม้ีสุขภาพร่างกายสมบรูณ์แข็งแรง สามารถมีชีวิตอยู่รอดอย่างปกติได้ ระบบนีจ้ะท้างานร่วมกับ

ระบบน้้าเหลือง โดยระบบน้้าเหลอืงจะสร้างเม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ ข้ึนมา ท้าหน้าที่ต่อสู้และท้าลาย

เช้ือโรคทีเ่ข้ามาในร่างกาย เม็ดเลอืดขาวกลุ่มที่ส้าคัญในระบบภูมิคุ้มกัน คือ บีลมิโฟไซต์ หรือบีเซลล ์

(B lymphocytes or B cell) และ ทีลิมโฟไซด์ หรือทีเซลล์ (T lymphocyte or T cell) ส้าหรับสิง่

แปลกปลอมต่างๆ รวมทั้งจุลินทรีย์ทีก่่อโรคและไม่กอ่โรคที่เข้ามาในร่างกายจะเรียกว่า แอนติเจน 

(antigens) ส่วนสิ่งทีเ่ม็ดเลือดขาวสร้างขึ้นมาเพื่อท้าลายเช้ือโรคจะเรยีกว่า แอนติบอดี้ (antibody) 

Boller and He (2009); Hoffmann and Akira (2013); Jones, Vance, and Dangl (2016); 

Travis (2009) 

พลาสม่าเซลล์ หมายถึง บลีิมโฟไซต์ซึ่งถูกเปลี่ยนแปลงไปเป็นพลาสม่าเซลล์ ที่เป็นเซลล์ซึง่

สามารถสร้างแอนติบอดี้ได้ โดยแอนติบอดี้ที่สร้างขึ้นมานั้นจะท้าหน้าที่ ต่อต้านการท้างานของ

แอนติเจนทีจ่้าเพาะเท่านั้น บีลมิโฟไซต์เป็นเซลล์เม็ดเลือดขาวที่ถูกสร้างข้ึนที่ไขกระดูก ทีเ่ยื่อหุ้มเซลล์

ของบีลมิโฟไซตจ์ะมจีุดเกาะ (binding site) ทีม่ีรปูร่างจ้าเพาะกับแอนติเจนจ้าเพาะเท่านั้น(Casali & 

Notkins, 1989) เมื่อแอนติเจนจ้าเพาะที่มจีุดเกาะที่มรีูปรา่งเข้ากันได้พอดีกบัแอนติบอดี้ชนิดนี้ มา

สัมผัสทีเ่ยื่อหุ้มเซลล์ของบลีิมโฟไซต์ที่จุดเกาะดังกล่าว จะเกิดเป็นแอนติบอดี้-แอนติเจน (antibody-

antigen complex) ที่ผิวของเยื่อหุม้เซลล์ของบีลมิโฟไซต ์ ท้าให้บีลิมโฟไซต์เปลี่ยนเป็นบลีิมโฟไซตท์ี่

ท้างานได้ บีลิมโฟไซต์ที่ท้างานได้จะแบง่เซลล์เพิม่จ้านวนให้มากขึ้นก่อน แล้วจงึเปลี่ยนจากบีลมิโฟ

ไซต์เป็นพลาสม่าเซลล์ ทีส่ามารถผลิตแอนติบอดีจ้าเพาะไดม้ากว่าตอนที่เป็นลมิโฟไซต์ แอนติบอดี้ที่

หลัง่จากพลาสม่าเซลลจ์ะเข้าไปในพลาสม่าของเลือดแล้วจะไปเกาะกบัแอนติเจน เพือ่เข้าท้าลาย

แอนติเจนด้วยกลไกต่างๆ เช่นท้าให้แอนติเจนที่อยู่ในรูปสารพิษเปลี่ยนเป็นสารที่ไม่มีพิษ หรอืท้าให้

แอนติเจนตกตะกอนรวมกลุม่กันและถูกเกบ็กลืนกินโดยแมคโครฟาจเซลล์ หรือท้าใหเ้ยื่อหุ้มเซลล์ของ

แอนติเจนถูกฉีกขาด(Oracki, Walker, Hibbs, Corcoran, & Tarlinton, 2010)  

แอนติบอดี้ หรืออมิมูโนโกลบูลิน (antibody or immunoglobulin) เป็นโปรตีนที่ท้าหน้าที่

ป้องกันร่างกายมี 5 ชนิดหลัก ได้แก่ IgG IgM IgA IgE และ IgD  
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a) IgG หรืออิมมโูนโกลบลูิมจีพบได้ในนมน้้าเหลือง จัดเป็นแอนติบอดีทีร่่างกาย
สร้างขั้นมาเป็นตัวแรก โดยการสร้างเป็นไปอย่างช้าๆในร่างกาย 

b) IgM เป็นแอนติบอดีที่ถูกสร้างข้ึนเมือ่ได้รับแอนติเจนเป็นเวลานานๆ หรือเมื่อ
ได้รับแอนติเจนเป็นครั้งที่สอง แอนติเจนชนิดนี้จะถูกสร้างได้เร็วกว่า IgG 

c) IgA เป็นแอนติบอดีที่ถูกสร้างข้ึนเพื่อช่วยป้องกันการเกิดโรคที่มีสาเหตจากการที่
ได้รับแอนติเจนที่อาจเข้ามาทางผิวของเยื่อเมือก เช่น ทางเดินอาหาร สามารถ
ออกจากเลือดเข้ามาอาศัยอยู่ในของเหลวของเนื้อเยือ่ได้  

d) IgE เป็นแอนติบอดทีี่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อการแพ ้
e) IgD ยังไม่ทราบบทบาทที่แน่นอน(Bengten et al., 2000) 

2. มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา 
โรคมะเร็งเม็ดเลอืดขาวชนิดมัยอีโลมาเป็นโรคที่เกิดจากกระบวนการแบง่ตัวของพลาสม่าเซลล์ 

ที่ผิดปกติในไขกระดูก สง่ผลใหม้ีกลุ่มของพลาสม่าเซลล์ทีผ่ดิปกติมีปริมาณมากขึ น มีการสร้างโปรตีน

ที่ผิดปกติเพิม่มากข้ึน สง่ผลใหผู้้ป่วยมีภาวะซีด มกีารท้าลายกระดูกมากขึ น จนท้าใหม้ ี

ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง ปวดกระดกู และท้าให้ไตวายได้จากหลายๆปจัจัย รวมถงึสร้างโปรตีน

ปกตเิพือ่ไปต่อต้านเชื อโรคได้ลดลง จะท้าให้ผูป้่วยติดเชื อได้ง่ายมากขึ น หรือโปรตีนที่มปีรมิาณที่สงูขึ น 

ท้าให้เกิดภาวะ เลือดข้น (hyperviscosity) ได ้ (Kariyawasan, Hughes, Jayatillake, & Mehta, 

2007) 

โรคมะเร็งเม็ดเลอืดขาวชนิดมัยอีโลมาเป็น โรคมะเรง็ทางโลหิตวิทยา โดยพบได้ รอ้ยละ 1-2 ใน

กลุ่มมะเร็งหมด และเป็นมะเร็งทางโลหิตที่พบได้มากกว่าร้อยละ 17 ในสหรัฐอเมริกา(Siegel, Miller, 

& Jemal, 2019) โดยพบอุบัติการณ์ลกัษณะเดียวกันกับทีพ่บในสหราชอาณาจกัรและยุโรป(Phekoo 

et al., 2004; Sant et al., 2010; Smith, Howell, Patmore, Jack, & Roman, 2011) พบได้บ่อย

ในผู้สูงอายุ(Kyle et al., 2003)  ในประเทศไทยพบที่อายุเฉลี่ยประมาณ 60 ปี มีผู้ป่วยได้รับการ

วินิจฉัยใหม่ ประมาณ 500 ราย/ปี ใน ร.พ.จุฬาลงกรณ์มผีู้ป่วยใหมป่ระมาณ 45-50 ราย/ปี และมี

ผู้ป่วยติดตามรกัษาต่อเนื่องประมาณ 250 ราย/ปี  เปน็โรคที่ตอบสนองดีต่อยาหลายชนิด ทั้งใน

ระยะแรกที่วินิจฉัย รวมทั้งตอนที่กลบัเป็นซ้้า แต่อย่างไรกต็ามยังไม่สามารถรกัษาให้หายขาดได้ การ

ตอบสนองมักจะเพียงช่วงระยะเวลาหนึง่ข้ึนกับประสิทธิภาพของการรักษา และกลับเป็นซ้้าๆจนกว่า

จะไม่สามารถหายาที่ตอบสนองได้ ผู้ป่วยก็จะเสียชีวิตไปในที่สุด (ชมรมโรคมัยอโีลมาแห่งประเทศไทย, 

2553a)  
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2.1. เกณฑ์ในการวินิจฉัยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา 

เกณฑ์ในการวินจิฉัยกลุม่โรคความผิดปกติของพลาสมาเซลล ์ (plasma cell 

disorders) ตาม International Myeloma Working Group (IMWG)  ป ี 2014("[2014 

International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of 

multiple myeloma]," 2016) นิยามของ active multiple myeloma ประกอบด้วย 

พบว่ามี กลุ่มของพลาสม่าเซลล์ ในไขกระดูกมากกว่าเท่ากับร้อยละ 10 หรือเคยตัด

ช้ืนเนื้อพบว่ามีก้อน พลาสม่าเซลล์นอกเหนือจากที่พบในไขกระดูก ร่วมกบั มลีักษณะที่บง่บอก

ถึงโรคมัยอโีลมา (Myeloma-defining events) คือ มีอวัยวะที่โดนกระทบจากโรคมัยอีโลมา 

(CRAB features) หรือมีการสืบค้นทีบ่่งช้ีว่าจะมีอาการจากมะเร็ง (Biomakers of 

malignancy)  

2.1.1. หลักฐานยืนยันว่ามีอวัยวะที่โดนกระทบจากโรคมัยอโีลมา (CRAB features) ได้แก่: 

2.1.1.1 ปริมาณแคลเซียมในเลือดสงู (Hypercalcemia): แคลเซยีมในเลือดสูงกว่า

เกณ์ปกติ มากกว่า 0.25 มลิลิโมลต่อลิตร (มากกว่า 1 มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร) 

หรือมีแคลเซียมในเลือด มากกว่า 2.75 มิลลิโมลต่อลิตร (มากกว่า 11 

มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร) 

2.1.1.2 การบง่พรอ่งการท้างานของค่าไต: ค่าการท้างานของไต (creatinine 

clearance) น้อยกว่า 40 มิลลิลิตรต่อนาที หรอืมีค่าไต (serum creatinine) 

มากกว่า 2 มิลลิกรัมต่อเดซลิิตร 

2.1.1.3 ภาวะซีด (Anemia): ค่าเม็ดเลือดแดง (hemoglobin value) ลดลงมากกว่า

ค่าปกติ 2.0 กรมัต่อเดซิลิตร  หรือ ค่าเม็ดเลือดแดง (hemoglobin value) 

น้อยกว่า 10 กรัมต่อเดซลิิตร 

2.1.1.4 พยาธิสภาพที่กระดูก (Bone lesions): ภาพรังสพีบกระดูกถูกท้าลาย 1 

ต้าแหน่งหรือมากกว่า โดยภาพรังสี สามารถท้าได้โดย ภาพถ่ายเอกซเรย ์

เอกซเ์รย์คอมพิวเตอร์ (Computerized Tomography scan) หรอื เพทซีที

สแกน (PET/CT scan) แต่ถ้าหากในไขกระดูกพบพลาสม่าเซลล์ น้อยกว่า
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ร้อยละ 10 ภาพรังสทีี่พบกระดูกถูกท้าลายจะต้องมีมากกว่า 1 ต้าแหน่งเพื่อ

แยกจากก้อนพลาม่าเซลลท์ี่มีการแทรกแซงไขกระดูกเพียงเล็กน้อย 

2.1.2. การสบืค้นที่บง่ช้ีว่าจะมีอาการจากมะเรง็ (Biomakers of malignancy) มากกว่าหรือ

เท่ากับ 1 ข้อข้ึนไป: 

2.1.2.1  พบว่ามี กลุ่มของพลาสม่าเซลล์ ในไขกระดูกมากกว่าเท่ากบัร้อยละ 60 

2.1.2.2 สัดส่วนของสารภูมิต้านทานแตกต่างกัน (serum free light chain ratio 

Serum involved / uninvolved free light chain ratio)  100 เท่าหรือ

มากกว่า โดย involved light chain มีปรมิาณมากกว่า 100 มิลลิกรัมต่อลิตร  

2.1.2.3 พบพยาธิสภาพทีก่ระดูกมากกว่า 1 จุด บนการถ่ายภาพเอม็อาร์ไอ (MRI) ทีม่ี

ขนาดมากกว่า 5 มิลลิเมตร  

2.2 การประเมินระยะโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา  

ในอดีตการแบ่งระยะของโรคมัยอีโลมาจะนิยมแบง่ตาม International Staging 

System (ISS) โดยอาศัยระดบั beta2- microglobulin (B2M) และระดับโปรตีนอัลบูมินใน

เลือด ล่าสุดได้มีการปรับการแบง่ระยะของโรคใหมเ่ป็น revised International Staging 

System (R-ISS) ซึ่งมกีารใช้ผลการตรวจ cytogenetic โดยใช้ interphase fluorescence in 

situ hybridization (iFISH) และระดบัของ serum LDH มาใช้ร่วมกับการแบ่งระยะแบบ ISS 

2.2.1 การประเมินระยะโรคด้วยระบบ International Staging System (ISS) 

ประกอบด้วย 

2.2.1.1 Stage I คือ มีค่า beta2- microglobulin น้อยกว่า 3.5 มิลลกิรัมต่อ

ลติร และ ระดับโปรตีนอลับูมินในเลือดมากกว่าเท่ากบั 3.5 กรัมต่อ

เดซิลติร 

2.2.1.2 Stage II คือ ไม่เข้ากับเกณฑ์การวินิจฉัย ISS I และ III 

2.2.1.3 Stage III คือ มีค่า beta2- microglobulin มากกว่าเท่ากบั 

5.5 มิลลกิรัมต่อลติร  

2.2.2 การประเมินระยะโรคด้วยระบบ Revised International Staging System (R-ISS) 
ประกอบด้วย 
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2.2.2.1 R-ISS I คือ ISS stage I (beta2- microglobulin น้อยกว่า 
3.5 มิลลิกรัมต่อลิตร และ ระดับโปรตีนอลับมูินในเลอืดมากกว่าเท่ากับ 
3.5 กรัมต่อเดซิลิตร) และมีค่า LDH ปกติ และไม่พบ del(17p), t(4;14) 
หรือ t(14;16) จากการตรวจ FISH 

2.2.2.2 R-ISS II คือ ไม่เข้ากับเกณฑ์การวินจิฉัย R-ISS I และ III 
2.2.2.3 R-ISS III คือ ISS stage III (มีค่า beta2- microglobulin มากกว่า

เท่ากับ 5.5 มิลลิกรัมต่อลิตร) และมีค่า LDH สูงกว่าค่าปกติ และหรือ มี
การตรวจพบ del(17p), t(4;14) หรือ t(14;16) จากการตรวจ FISH  

2.2.3 การตรวจทางพันธุกรรมของโรค โดยพบว่าการตรวจด้วย conventional 
cytogenetic จะแบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม(Li et al., 2013; Wier et al., 2013) 

2.2.3.1 Hyperdiploid myeloma คือ  
o การตรวจพบว่ามจี้านวน chromosome ที่ผิดปกติ มากกว่า

เท่ากับ 47 โครโมโซมและ น้อยกว่า 75 โครโมโซม 
o พบ multiple trisomies ของโครโมโซม 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 

และ 21, และไม่พบ recurrent immunoglobulin gene 
translocations 

2.2.3.2 Nonhyperdiploid myeloma คือ  
o Hypodiploid คือ การตรวจพบว่ามจี้านวน chromosome น้อย

กว่าเท่ากับ 44 โครโมโซม 
o Pseudodiploid คือ การตรวจพบว่ามจี้านวน chromosome 

45-46 โครโมโซม 
o Near tetraploid คือ การตรวจพบว่ามจี้านวน chromosome 

มากกว่า 75 โครโมโซม 
o พบว่ามี immunoglobulin gene translocation เช่น t(4;14), 

t(14;16), t(14;20), t(6;14) t(11;14) 
2.3 การรักษามะเรง็เม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา 
ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา การรักษาโรคนี้ได้พฒันาการ เป็นอย่างมาก แม้ว่ายังเป็นโรคที่ไม่

หายขาด ก็สามารถมีชีวิตอยู่ได้นานข้ึน จากเดิมผูป้่วยไทยมีระยะเวลาอยู่รอด 1-2 ปีหลงัจากการ

วินิจฉัย ปัจจุบันสามารถอยู่ได้นานถึง 3-5 ปหีรือมากกว่า ข้ึนกับสามารถเข้าถึงการรักษาที่มี

ประสิทธิภาพหรือไม่ ลักษณะจ้าเพาะของโรค คือสามารถสงบหลังการรักษาได้ช่วงเวลาหนึง่ หลงัจาก
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นั้นกลับเป็นซ้้า และสงบอีกครัง้หลัง ได้รบัการรักษา ผู้ป่วยต้องรบัการรักษาซ้้าเรื่อยๆจนถึงจุดทีผู่้ป่วย

ไม่ตอบสนองต่อยาใดอีก  

การรกัษาโรคมะเรง็เม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา ในปัจจุบันมียาให้เลือกใช้หลายกลุ่ม สูตรยาจะ

เป็นยา 2-4 ชนิดร่วมกันเพื่อออกฤทธ์ิผ่านหลายกลไก โดยกลุม่ยาจะประกอบไปด้วย 

corticosteroids, immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide และ 

pomalidomide), proteosome inhibitors (bortezomib, carfilzomib และ ixazomib), 

alkylating agents (cyclophosphamide และ melphalan) และ monoclonal antibody 

(Daratumumab และ Elotuzumab)  

การรกัษาจะประกอบด้วย 2 ช่วงหลัก คือ 1.) ช่วง induction ให้โรคสงบ และ 2.) ช่วงป้องกัน

โรคกลบัเป็นซ้้าด้วย 2.1) consolidation therapy คือ การให้ยาที่ยงัมีความเข้มข้นของการรักษาสงู

เพื่อเก็บตกโรคที่ยงัหลงเหลือช่วงสั้นๆ 2.2) maintenance therapy คือ การให้ยาที่มีความเข้มข้น

ของการรักษาไม่มาก ให้นานๆต่อเนือ่งเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ้้า 

เนื่องจากการรักษาใน 1st line มีการให้ consolidation ดว้ย high dose melphalan และ

ตามด้วย autologous stem cell rescue หรือทีเ่รียกว่าการปลูกถ่ายไขกระดูก (Autologous 

stem cell transplantation) เป็นการรกัษาที่ส้าคัญและตอ้งเตรียมผูป้่วยโดยการเลี่ยงยาทีท่้าลายไข

กระดูกตัง้แต่เริม่ให้ยาสูตรแรก จึงมกัจะแบ่งการรกัษาออกเป็นสองกลุ่มหลักๆ คือ 1.) Transplant 

canidate 2.) Non-transplant candidate  

ในกลุ่มทีเ่ป็น Transplant cadidate (ผู้ป่วยที่มอีายุน้อยกว่า 65 ปี หรือน้อยกว่า 70 ปีที่

สุขภาพแข็งแรง) จะให้การรักษาในช่วง induction ต่อด้วยการให้ยาเคมบี้าบัดขนาดสงู(high-dose 

chemotherapy) การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก้าเนิดโดยใช้เซลลต์้นก้าเนิดของตนเอง (autologous stem 

cell transplant, ASCT) และการรกัษาในช่วง maintenence 

การรกัษาในช่วง induction จะประกอบไปด้วยยาในกลุ่ม corticosteroids, 

immunomodulatory drugs (IMiDs), proteosome inhibitors และ alkylating agents โดยสูตร

ยาจะประกอบไปด้วย ยา 2 หรือ 3 ตัวและมี novel agent อย่างน้อย1 ตัว ยาที่แนะน้า ได้แก่ VCD 

(bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone), VTD (bortezomib, thalidomide, 

dexamethasone), PAD (bortezomib, doxorubicin, dexamethasone), RVD (lenalidomide, 
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bortezomib, dexamethasone) โดยให้ induction therapy 4-6 รอบ ก่อนเก็บเซลล์ต้นก้าเนิด 

และแนะน้าใหเ้ป็น lenalidomide maintenence(Moreau et al., 2017) 

ในกลุ่มทีเ่ป็น Non-transplant cadidate แนะน้าให้ใช้ 1. VMP (bortezomib, melphalan, 

prednisone), Rd (lenalidomide, low-dose dexamethasone) หรือ VRd (lenalidomide, 

low-dose dexamethasone, bortezomib) 2. MPT (melphalan, prednisone, thalidomide) 

หรือ VCD (bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone) 3. CTD 

(cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone), MP (melphalan, prednisone) 

เมื่อผู้ป่วยมีโรคกลับเป็นซ้้า ปจัจัยที่ต้องน้ามาพิจารณาได้แก่ ยาที่ผู้ป่วยได้รบัก่อนหน้า การ

ตอบสนอง และปัจจัยด้านตัวผู้ป่วยอื่นๆ โดยสูตรยาที่พจิารณาใช้ในกลุ่มกลบัเป็นซ้้า คือ กลบัไปใช้ยา

เดิมถ้าเคยตอบสนองและมีระยะเวลาที่โรคสงบนาน หรอืเปลี่ยนเป็นยาอีกกลุ่มที่ไม่เคยได้ หรือ

เปลี่ยนเป็นยา กลุ่มใหมท่ี่ยังไม่ได้แนะน้าให้ใช้ใน 1st line เช่น KRd (Carfilzomib, lenalidomide, 

dexamethasone), VD-Pano (Bortezomib, dexamethasone, panobinostat), Kd 

(Carfilzomib, dexamathasone), Rd-Elo (Lennalidomide, dexamethasone, elotuzumab), 

IRd (Lenalidomide, dexamethasone, ixazomib), DVd (Bortezomib, dexamethasone, 

daratumumab) และ DRd (lenalidomide, dexamethasone, daratumumab)  

ในผู้ป่วยที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรก ตามหลังจากการได้ induction ที่มี IMiD-based induction 

จะพิจารณาใหเ้ป็น Doublets therapy: Kd (Carfilzomib, dexamathasone) หรือ Vd 

(bortezomib, low dose dexamethasone) หรือ Triplets therapy based on bortezomib: 

DaraVD (daratumumab, bortezomib, dexamethasone), PanoVD (panobinostat, 

bortezomib, dexamethasone), EloVD (elotuzumab, bortezomib, dexamethasone) หรือ 

VCD (bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone)  และในผู้ป่วยที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรก 

ตามหลงัจากการได้ induction ที่มี Bortezomib-based induction จะพิจารณาให้เป็น Rd 

(lenalidomide, low-dose dexamethasone), DaraRd (daratumumab, lenalidomide, low 

dose dexamethasone), KRd (carfilzomib, lenalidomide, low dose dexamethasone), 

IxaRd (izaxomib, lenalidomide, low dose dexamethasone) หรอื EloRd (elotuzumab, 

lenalidomide, low dose dexamethasone) (ชมรมโรคมัยอโีลมาแห่งประเทศไทย, 2553a, 

2553b)  
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อย่างไรก็ตามค้าแนะน้าเหล่าน้ีอิงตามข้อมูลจากต่างประเทศโดยเฉพาะจากการวิจัยระยะที่ 3 

ซึ่งในทางปฏิบัติการเข้าถึงยาทีม่ีราคาสูงมากเหล่าน้ีต่อเนื่องเป็นเวลานานมกัไม่สามารถท้าได้แม้ใน

ต่างประเทศเอง ท้าให้ข้อมูลการตอบสนองในผู้ใช้จรงิมีจ้ากดั โดยเฉพาะเมื่อหลังโรคกลบัเป็นซ้้าแล้ว

ยิ่งมีข้อมลูจากผู้ใช้จริงลดลงเนื่องจากการรักษามหีลากหลาย ในประเทศไทยซึง่ปญัหาหลกัคือการ

เข้าถึงยาราคาสงูแม้ในช่วงเวลาสั้นก็ไม่อาจท้าได้ ค้าแนะน้าเหล่าน้ีจึงมีเพียงเป็นแนวทางและให้แพทย์

ตัดสินใจเองตามบรบิทของแตล่ะโรงพยาบาล 
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2.3 การประเมินการตอบสนองต่อการรกัษา 
ประเมินการตอบสนองของโรคโดยเกณฑ์ของ International multiple myeloma working 

group response criteria 2016 ดังนี้ (S. Kumar et al., 2016) 

การตอบสนอง เกณฑ์การตอบสนอง 

Stringent 

complete 

response (sCR) 

เข้าได้กับเกณฑ์ของ Complete remission ร่วมกับ สัดส่วนของสารภูมิ

ต้านทานอยู่ในเกณฑป์กติ (serum free light chain ratio) และ ย้อมอิมมูโน 

(immunohistochemistry) จากการเจาะไขกระดกูไม่พบพลาสม่าเซลล์ 

Complete 

response (CR) 

ไม่ปรากฏหลักฐานของโรค โดยประกอบไปด้วย ตรวจไมพ่บโปรตีนทีผ่ิดปกต ิ
ด้วยวิธีการตรวจ immunofixation ทั้งจากในเลือดและในปัสสาวะ และ 
ตรวจไม่พบก้อนพลาสม่าเซลล์ และ ตรวจไขกระดูกพบ พลาสม่าเซลล์น้อย
กว่าร้อยละ 5 

Very good partial 

response (VGPR) 

ยังตรวจพบ โปรตีนทีผ่ิดปกติ ด้วยวิธีการตรวจ immunofixation ทั้งจากใน
เลือดและในปสัสาวะ แต่ไมส่ามารถตรวจโปรตีนที่ผิดปกติด้วยวิธี 
electrophoresis หรือ ตรวจพบว่า ปริมาณโปรตีนทีผ่ิดปกติ (M protein) 
ลดลงมากกว่าเท่ากับร้อยละ 90 

Partial response 

(PR) 

ยังตรวจพบโรคอยู่ โดยตรวจพบว่า  
1. ปริมาณโปรตีนที่ผิดปกติ (M-protein) ลดลงมากกว่าเท่ากับร้อยละ 50  
2. หากไม่สามารถวัด M-protein ได้ ให้ตรวจ serum free light chain 

ratio (SFLC ratio) ลดลงมากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 50  
3. หากไม่สามารถวัด M-protein หรือ SFLC ratio ได้ ให้ตรวจ พลาสม่า

เซลล์ในไขกระดูกลดไปมากกว่าเท่ากับร้อยละ 50 
4. หากมีกอ้นพลาสม่าเซลล์ พบว่าขนาดก้อนลดลง มากกว่าเท่ากับร้อยละ 

50 

Minimal 
response (MR) 

ยังตรวจพบโรคอยู่ โดยพบ ปริมาณโปรตีนที่ผิดปกติ (M-protein) มากกว่า
เท่ากับร้อยละ 25 แต่น้อยกว่าเท่ากับร้อยละ 49 หากมกี้อนพลาสม่าเซลล ์
พบว่าขนาดก้อนลดลง มากกว่าเท่ากบัร้อยละ 50 

Stable disease 

(SD) 

ไม่เข้ากับเกณฑ์การวินิจฉัยของ complete response, very good partial 

response, partial response, minimal response หรือ progressive 
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disease 

Progressive 

disease (PD) 

 

1. มีการเพิ่มข้ึนของโรครอ้ยละ 25 โดยเทียบกบัการประเมินโรคครั้งที่ดี
ที่สุด โดยมีเกณฑ์ดังต่อไปนี ้

1.1 ปริมาณโปรตีน M-protein ในเลอืดเพิม่ขึ้น (โดยมีค่าเพิม่ขึ้น
มากกว่าเท่ากบั 0.5 กรัมต่อเดซลิิตร) 

1.2 ปริมาณโปรตีน M-protein ในเลอืด มีค่าเพิ่มข้ึนมากกว่า
เท่ากับ 1 กรมัต่อเดซิลิตร (หากเคยมีค่าปริมาณโปรตีน M-
protein ในเลือดต้่าสุด มากว่าเท่ากับ 5 กรมัต่อเดซลิิตร 

1.3 ปริมาณโปรตีน M-protein ในปัสสาวะ เพิ่มข้ึนมากกว่า
เท่ากับ 200 มิลลิกรัมต่อ 24 ช่ัวโมง 

1.4 ผู้ป่วยที่ไมส่ามารถวัดปริมาณโปรตีน M-protein ทั้งจาก
ปัสสาวะและเลือดได้ พิจารณาตรวจผลต่างระหว่าง serum 
free light chain โดยเพิ่มข้ึนมากกว่า 10 มิลลิกรมัต่อ
เดซิลิตร 

1.5 ผู้ป่วยที่ไมส่ามารถวัดปริมาณโปรตีน M-protein ทั้งจาก
ปัสสาวะ เลือด และไม่สามารถตรวจ serum free light 
chain ได ้ให้ตรวจ พลาสม่าเซลล์ในไขกระดูกพบว่ามี
ปริมาณเพิ่มข้ึนมากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 10 เมื่อเปรียบเทียบ
กับของเดิม 

2. มีพยาธิสภาพเกิดข้ึนใหม่ โดยมีขนาดก้อนโดยรวม เพิ่มข้ืนมากกว่า
เท่ากับร้อยละ 50 เมื่อเทียบกับขนาดก้อนเดิม มากกว่า 1 ก้อน 

3. มีการเพิ่มข้ึนมากกว่าเท่ากบัรอ้ยละ 50 ของปริมาณพลาสมา่เซลล์ใน
เลือด 

Clinical relapse พบ 1 ข้อหรือมากกว่าดังนี ้
1. พบว่ามีการเพิ่มของภาระโรค และหรือ มีอวัยวะที่โดนกระทบจากโรคมัยอี

โลมา (CRAB features) 
2. มีก้อนพลาสม่าเกิดใหม่ หรือ พยาธิสภาพที่กระดูก 
3. พบว่ามีการเพิ่มข้ึนของขนาดของก้อนพลาสม่าที่มอียู่ หรือมกีารเพิม่ขนาด

ของพยาธิสภาพที่กระดูก โดยมีขนาดกอ้นโดยรวม เพิ่มข้ืนมากกว่าเท่ากบั
ร้อยละ 50 (หรือมากกว่าเท่ากบั 1 เซนติเมตร) เมื่อเทียบกับขนาดก้อน
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เดิม มากกว่า 1 ก้อน 
4. ปริมาณแคลเซียมในเลือด มากกว่าเท่ากับ 11 มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร 
5. มีการลดลงของค่าฮีโมโกลบิน มากกว่าเท่ากับ 2 กรัมตอ่เดซลิิตรโดยที่

ไม่ได้เกิดจากการรกัษาหรือจากภาวะอื่นๆที่ไม่เกี่ยวข้องกบัภาวะของโรค 
6. มีการเพิ่มข้ึนของค่าไต มากกว่าเท่ากับ 2 มิลลิกรัมต่อเดซลิติร 
7. มีภาวะเลือดข้น (hyperviscosity) จากปรมิาณโปรตีนที่ผดิปกติเพิม่มาก

ข้ึน 

3. การศึกษาท่ีเกี่ยวข้อง 
3.1. Kihyun Kim และคณะ (Kim et al., 2014) ได้มีการศึกษาลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย 

มะเร็งเม็ดเลือดขาว ชนิดมัยอีโลมา ในเอเซีย โดยพบว่า 

3.1.1 มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา อุบัติการณ์การเกิดโรค ในเอเชียพบน้อยว่า 
แถบยุโรป 

3.1.2 เก็บข้อมูลที่ประเทศจีน ฮ่องกง ญี่ปุ่น เกาหลี สงิคโปร์ ไต้หวัน และไทย โดยใน 7 
ประเทศ พบว่าพบว่ามีความชุกของโรคทีป่ระเทศจีนมากที่สดุ 

3.1.3 โดยในส่วนข้อมูลของประเทศไทย พบว่าอายเุฉลี่ย 59 ป ีโดยพบได้ตั งแต่19-95 ปี 
อัตราส่วนชายต่อหญิง 1:1 

3.1.4 พบว่ามีรอยโรคทีก่ระดูกร้อยละ 28.5 มีระดับฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ต่้ากว่า 
10 กรัมต่อเดซิลิตร พบร้อยละ 70.9 พบก้อนพลาสม่ารอ้ยละ 22.6 พบระดบั
แคลเซียมในเลอืดสงูกว่าหรือเท่ากับ 10.5 มิลลกิรมัต่อเดซลิิตร ร้อยละ 31.1 พบ
ระดับโปรตีนอัลบูมิน (Serum albumin) ต่้ากว่า 3.5 กรัมต่อเดซลิิตร พบรอ้ยละ 
63.3 พบระดบัการท้างานของค่าไต (Serum creatinine) สูงกว่าหรือเท่ากบั 2 
มิลลิกรมัต่อเดซิลิตรพบร้อยละ 33.5 พบว่าชนิดของอิมมูโนโกลบลูิน 
(Immunoglobulin) ชนิด IgG ร้อยละ 65.5 เป็นชนิด IgA ร้อยละ 19.5 เป็นชนิด 
light chain ร้อยละ 15 พบว่าระดับ เบต้าทูไมโครโกลบูลิน (Serum beta2 
microglobulin) สูงเกิน 5.5 มิลลิกรัมต่อลิตร ถึงร้อยละ 58.9 และมีระยะของโรค
ตาม International Staging System ระยะทีส่าม ร้อยละ 59.3 

3.1.5 จากข้อมลูของทั ง 7 ประเทศพบว่า ผู้ป่วยจ้านวนร้อยละ 19.8 
ได้เข้ารับการปลูกถ่าย ไขกระดูก จ้านวนร้อยละ 35.9 ได้รับยากลุ่มใหม่ทีม่ี
ประสิทธิภาพสงู (novel agent-based) ได้แก่ IMiDs-based ร้อยละ 16.9 
Bortezomib-based ร้อยละ 15.1 Bortezomib และ IMiDs ร้อยละ 4 
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และจ้านวนรอ้ยละ 64.1 ได้รับยากลุ่มดั งเดิม (conventional drug) 
3.2. Cancer Registry Unit, National Cancer Institute Thailand จากการเกบ็ข้อมลูในป ี

พศ. 2553-2555 (Weerawut  Imsamran et al., 2015) 

3.2.1 พบว่าอุบัติการณ์การเกิด ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา ทั้งประเทศ  
676 ต่อประชากรแสนรายต่อป ี

3.3. ไกรพล ทักษ์ประดิษฐ์ และ ต้นดนัย น้าเบญจพล(Takpradit & Numbenjapon, 2011; 

Takpradit & Numbenjapon, 2011) ได้ท้าการศึกษา เปรียบเทียบผลของการเริ่ม 

รักษาผูป้่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมา ด้วยยา กลุม่ใหม่กบัยาเคมบี้าบัดแบบเดมิ 

ในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ตั้งแต่ปี พศ.2540-2553 ระยะเวลาติดตามเฉลี่ย 34 เดือน 

(12-106 เดือน) พบว่ามีผูป้่วยในการวิจัยน้ี 61 ราย ได้รบัเคมบี้าบัดแบบเดิม 48 ราย 

และได้ยากลุม่ใหม่ 13 ราย  

3.3.1 โดยในกลุ่มเคมีบ้าบัดแบบเดิมและได้ยากลุม่ใหม่ กลุ่มหลังมผีู้ป่วยที่มโีรคในระยะ
ที่สามมากกว่า (ร้อยละ 69.2 เทียบกับ 27.1; p = 0.008)  

3.3.2 อัตราการตอบสนองจากการรักษาด้วยเคมบี้าบัดแบบเดิมและยากลุ่มใหม่อยูท่ี่
ร้อยละ 79.5 และ 84.6 ตามล้าดับ (p = 1.000) แต่ยากลุ่มใหม่ได้รบัการ
ตอบสนองอย่างนอ้ย very good partial response (VGPR) มากกว่า (ร้อยละ 
60.0 เปรียบเทียบกบั รอ้ยละ 23.8, p = 0.038) โดยเคมีบ้าบัดแบบเดมิ และ
ยากลุ่มใหม่ มีอัตราการอยูร่อดโดยโรคสงบ เฉลี่ย 15 และ 12 เดือน (p = 
0.304) และอัตราการอยู่รอดโดยรวม 41 และ 30 เดือน (p = 0.507) ตามล้าดับ 
มีเพียงการได้รบัการตอบสนองอย่างน้อย VGPR เท่านั้นทีส่มัพันธ์กับอัตราการอยู่
รอด โดยสงบดีข้ึน (p = 0.010) 

3.3.3 กล่าวโดยสรุปยากลุ่มใหม่ให้การตอบสนองอย่างน้อย VGPR ที่มากกว่า 
3.4. Kumar SK และคณะ(S. K. Kumar et al., 2004) ได้ทา้การศึกษาเกี่ยวกบัการด้าเนิน

โรคของผู้ป่วย relapsed multiple myeloma 

3.4.1 ได้ท้าการเกบ็ข้อมลูที่ Mayo clinic ในเมือง Rochester สหรัฐอเมรกิา 
ได้ท้าการเกบ็ข้อมลูของ ผูป้่วยที่วินิจฉัยว่าเป็นมะเรง็เม็ดเลอืดขาวชนิดมัยอีโลมา 
ตั งแต่ 1 มกราคม 1985 จนถึง 31 ธันวาคม 1998 จ้านวน 578 ราย 

3.4.2 พบว่าอายุเฉลี่ยของผูป้่วยที่วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาอยู่ที่ 
65 ปี (26-92 ปี) พบว่าเป็นเพศหญิง 228 ราย (39%)  
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3.4.3 พบว่า Overall survival ที่ 1, 2 และ 5 ปี อยู่ที่ร้อยละ 72, 55 และ 22 
ตามล้าดับ ค่าเฉลี่ยของ overall survival หลงัจากการเริม่รักษาครั งแรก อยู่ที ่
28.4 เดือน 

3.4.4 พบว่าผู้ป้วยกลับเป็นซ ้าครั งแรกหลงัจากเริม่รกัษา 17.1 เดือน  
3.5. Paul G. Richardson และคณะ (Richardson et al., 2005) 

ได้ท้าการศึกษาเปรียบเทียบ ผลการรักษาในผูป้่วย มัยอีโลมาทีโ่รคกลับเป็นซ้้า 

(Relapsed Multiple Myeloma) ที่ได้รับการรักษาด้วย Bortezomib หรือ High-Dose 

Dexamethasone  

3.5.1 โดยท้าการศึกษาในผูป้่วยที่มกีารกลับเป็นซ้้าของโรค ที่ได้รบัการรักษามากอ่น 1-
3 สูตรการรักษา ผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมในงานวิจัย 669 คน โดยได้ Bortezomib 333 
คน  High-Dose Dexamethasone 336 คน 

3.5.2 จากการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รบั bortezomib มีระยะเวลาทีโ่รคลุกลาม 
(time to progression) และมีอัตราการอดชีวิตที่ยาวนานกว่า กลุ่มที่ได้ 
dexamethasone โดย complete และ partial response rates ในกลุม่ที่ได้ 
bortezomib และ dexamethasone อยู่ที่รอ้ยละ 38 และร้อยละ 18 
ตามล้าดับ  

3.5.3 พบว่าค่ามัธยฐานของระยะเวลาทีโ่รคลุกลาม (Median times to progression) 
ในกลุ่มที่ได้ bortezomib และ dexamethasone อยู่ที่ 6.22 เดือน (189 วัน) 
และ 3.49 เดือน (106 วัน) ตามล้าดับ (hazard ratio, 0.55; P<0.001) 

3.5.4 พบว่าอัตรามีชีวิตที่หนึง่ปี (one year survival rate) อยู่ที่ร้อยละ 80 
ในกลุ่มที่ได้ bortezomib และร้อยละ 66 ในกลุ่มที่ได้ dexamethasone 
(hazard ratio) อัตรารอดชีวิตในกลุ่มที่ได้ bortezomib อยู่ที่ 0.57 (P = 
0.001)  

3.6 Ravi Vij และคณะ(Vij et al., 2012)  ได้ท้าการศึกษาในผู้ปว่ยมัยอีโลมาที่โรคกลบัเป็น
ซ้้าหรอืมัยอีโลมาที่ดื้อต่อยา (relapsed and/or refractory multiple myeloma) 
โดยศึกษาเกี่ยวกับการทดลองแบบเปิด (open-label, single-arm, phase 2 study) 
ของ single-agent carfilzomib ในผูป้่วยที่ไม่เคยได้รบัการรักษาด้วย bortezomib 
มาก่อน 

3.6.1 ผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมในงานวิจัย 164 คน แบ่งเป็นสองกลุม่คือ กลุ่มที่ 1 จะได้รบั 
carfilzomib 20 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร ในทุกรอบ และในกลุ่มที่ 2 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 38 

จะได้รับ 20 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร ในรอบแรกและ 27 มลิลิกรัมต่อ
ตารางเมตร ในรอบหลังจากนั น 

3.6.2 พบว่าอัตราการตอบสนองโดยรวม (overall response rate) ที่มากกว่า
เท่ากับ partial response ร้อยละ 42.4 ในกลุ่มที่ 1 และรอ้ยละ 52.2 
ในกลุ่มที่ 2 

3.6.3 พบว่ากลุ่มที่มีการตอบสนองทั้งหมด (overall response rate and 
minimal response) รอ้ยละ 59.3 และร้อยละ 64.2 ในกลุม่ที่ 1 และ 2 
ตามล้าดับ พบว่าค่ามัธยฐาน ของเวลาที่โรคจะก้าเรบิมากขึน้ อยู่ที่ 8.3 
เดือน  

3.7 Michael Wang และ คณะ (Wang et al., 2013) ได้ท้าการศึกษาในผู้ป่วยมยัอโีลมาที่
กลบัเป็นซ้้า (relapsed multiple myeloma) หรือมีโรคมัยอโีลมาที่ลกุลามมากข้ึน 
(progressive disease) หลังจากได้รับการรักษามา 1-3 สูตรการรักษา 

3.7.1 ผู้ป่วยในงานวิจัย 52 คน แต่ละคนจะไดร้ับสูตรการรักษาเป็น CRd 
(Carfilzomib, lenalidomide, dexamethasone) และติดตามการรักษาไป 
24.4 เดือน 

3.7.2 พบว่าอัตราการตอบสนองรวม (overall response rate) ร้อยละ 76.9 และ 
ค่ามัธยฐานของระยะเวลาในการตอบสนอง (Median time to response) 0.95 
เดือน (0.5-4.6 เดือน) ระยะเวลาตอบสนอง (duration of response)  22.1 
เดือน ระยะเวลารรอดชีวิตโดยโรคสงบ (Median progression-free survival) 
15.4 เดือน 

3.7.3 ในผู้ป่วยที่ได้รบั bortezomib และ lenalidomide แล้วกลับเป็นซ ้า มีอัตราการ
ตอบสนอง (overall response rate) ร้อยละ 69.2 และ รอ้ยละ69.6 ตามล้าดับ 
และ ระยะเวลาที่ตอบสนอง (duration of response) 22.1 เดือนและ 10.8 
เดือนตามล้าดับ 

3.8 Stewart AK และคณะ (Stewart et al., 2015) ได้ท้าการศึกษาในผู้ป่วยมัยอโีลมาที่กลบั
เปน็ซ้า้ (relapsed multiple myeloma) หลังจากได้รับการรักษามา 1-3 สูตรการรักษา 
3.8.1 ผู้ป่วยทีเ่ข้าร่วมงานวิจัย 792 คน โดยแบ่งเป็นสองกลุม่คือ กลุม่ที่ได้ 

carfilzomib, lenalidomide และ dexamethasone (carfilzomib group) 
และอีกกลุ่มคือ lenalidomide และ dexamethasone alone (กลุม่ควบคุม) 

3.8.2 พบว่าอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่วินิจฉัยจนถึงโรคกลับเป็นซ้้า 
(Progression-free survival) ในกลุ่มที่ได้ carfilzomib และ กลุม่ควบคุม 26.3 
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เดือน และ 17.6 เดือนตามล้าดับ และการตอบสนองโดยรวม (overall 
response) (ตั งแต่ partial response ขึ นไป) รอ้ยละ 87.1 และ ร้อยละ 66.7 
ตามล้าดับ  

เนื่องจากเป็นโรคที่อยู่ในความสนใจของการศึกษาพัฒนายาจึงมีข้อมูลการรักษาด้วยยาใหม่

จาก ต่างประเทศมากมายหลายชนิด ในช่วง 3 ปีที่ผ่านมาองค์การอาหารและ ยาสหรัฐอเมริกา อนุมัติ

ยาใหม่ถึง 5 ชนิดท้าให้มียาให้เลือดรักษา ผู้ป่วยที่กลับเป็น ซ้้าหลากหลายมากข้ึน อย่างไรก็ตาม 

ข้อจ้ากัดทีส่้าคัญของผู้ป่วยไทยคือ ไม่สามารถเข้าถึงการรักษาที่มีประสทิธิภาพสูงเช่นน้ันได้เนื่องจากมี

ค่าใช้จ่ายที่สูง ยังไมม่ีข้อมลูว่าในปัจจุบัน ผูป้่วยไทยหรือแม้ในทวีปเอเซีย ผูป้่วยทั่วไปที่ไม่ได้อยู่ใน

โครงการวิจัย ได้รับการรักษาด้วยยา กลุ่มใดบ้าง และมีการตอบสนองเช่นใด การศึกษาน้ีจึงมีขึ้นเพื่อ

รวบรวมข้อมูลว่าผูป้่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่กลบัเปน็ซ้้าครั้งแรก ได้รับการรักษาเช่นใดและมี

การตอบสนองอย่างไร เพื่อเป็นข้อมูลในการให้ค้าปรึกษา กับผู้ป่วยรายอื่นต่อไปและพัฒนาแนว

ทางการรักษาในอนาคต 
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บทที่ 3 วิธีด าเนินการวิจัย 
3.1 รูปแบบการวิจัย 

 การศึกษาน้ีเป็นแบบการวิจัยเชิงวิเคราะหจ์ากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลงั 

(Retrospective cohort study) 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 
 กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria)  

1. ผู้ป่วยทุกราย
ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลบัเป็นซ ้า 
ครั งแรกตามเกณฑ์ของ International Myeloma Working Group (IMWG) 
criteria ปี 2555 ตั งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2557 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 

2. ผู้ป่วยได้รับการรักษามาแล้ว 1 สูตรการรักษา ตอบอย่างน้อย minimal 
response แล้วโรค progressive disease 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากศึกษา (Exclusion criteria)  

1. ผู้ป่วยที่ได้รบัการวินิจฉัยว่าเป็น plasmacytoma, MGUS, smoldering MM, 
amyloidosis หรอื Waldenstrom disease 

2. ผู้ป่วยทีเ่ป็น primary refractory disease 
3. ผู้ป่วยที่ ไม่มี clinical relapse ตาม International Myeloma Working 

Group (IMWG) consensus criteria for response and minimal residual 
disease assessment in multiple myeloma 2016 

3.3 ขนาดตัวอยา่ง 
 ผู้ป่วยทุกคนที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเรง็เม็ดเลอืดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็น 

ซ ้าครั งแรก ตั งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2557 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 ที่รักษา 

ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จากสถิติข้อมลูผูป้่วยเจาะไขกระดูก จะมีผูป้่วยโรคกลับเป็นซ้้าครั้ง

แรกประมาณ 25 รายต่อปี คาดว่าจะมผีู้ป่วยโรคกลบัเป็นซ้้าในช่วงการศึกษา 100 ราย 

3.4 ขั้นตอนการท าวิจัย 
 ผู้วิจัยจะรวบรวมรายช่ือผู้ป่วยทีม่ีประวัติวินิจฉัยเป็น

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่ กลับเป็นซ ้าครั งแรก ตั งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2557 

ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 ที่เข้ารับการรกัษา ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยท้าการ

รวบรวมรายช่ือจากประวัติการเจาะไขกระดูกที่ได้ลงทะเบียนที่หน่วยโลหิตวิทยา โรงพยาบาล
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จุฬาลงกรณ์ จากนั้นท้าการศึกษาประวัตจิากเวชระเบียนว่าเป็นผูป้่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษา

จริง 

ข้อมูลทีร่วบรวมจากเวชระเบียนประกอบด้วย ข้อมูลพื้นฐานเมื่อแรกวินิจฉัยและโรค

กลับเป็นซ้้า การรักษาที่ได้รบัจาก 1st line และ 2nd line การตอบสนอง และช่วงเวลาต่างๆ

ที่ใช้ค้านวณ survival analysis ได้แก่ treatment duration, treatment free interval, 

progression free interval และ overall survival ตามแบบบันทึกข้อมลูจากเวชระเบียน 

และน้าผลมาวิเคราะห ์

ผู้เกบ็ข้อมลู คือ ผู้ด้าเนินการวิจัย และผู้บันทึกข้อมลู คือ ผู้ดา้เนินการวิจัย  

3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
การวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ ข้อมูลอายุ เพศ  สัญญาณชีพ น้้าหนัก ส่วนสูง 

โรคประจ้าตัว และผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ส้าหรับข้อมูลเชิงกลุ่ม จะแสดงเป็นจ้านวนและ

ร้อยละ และทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย Chi-square Test ส้าหรับข้อมูลเชิงปริมาณที่

มีการแจกแจง แบบปกติจะแสดงเป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน และทดสอบความ

แตกต่างระหว่างกลุ่มด้วย Unpaired T – Test ส่วนข้อมูลเชิงปริมาณที่มีไม่ได้การแจกแจงแบบ

ปกติจะแสดงเป็นค่ามัธยฐานและพิสัยระหว่างควอไทล์ (IQR) และทดสอบความแตกต่างระหว่าง

กลุ่มด้วย Mann-Whitney U Test 

การวิเคราะห์อัตราการอยู่รอด (Survival analysis) ของ Kaplan Meier ใช้การทดสอบ 

Log-rank test เพื่อเปรียบเทียบ ระยะเวลาการอยู่รอด ของในแต่ละกลุ่ม ร่วมกับการวิเคราะห์

การอยู่รอดโดยใช้โมเดลการถดถอยของ Cox (Cox Regression) เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง

ระยะเวลาการอยู่รอด กับตัวแปรอิสระ 

ผู้วิจัยท้าการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences 22.0  

3.6 ปัญหาทางจริยธรรม (ETHICAL CONSIDERATIONS) 
การวิจัยน้ีเป็นการศึกษาจากเวชระเบียน และไม่มกีารติดต่อเพื่อเก็บ ข้อมลูโดยตรงจาก

ผู้ป่วย  ผู้วิจัยจะเกบ็รกัษาความลับของผูป้่วยโดยในแบบบันทึกข้อมลูจะไมม่ี identifier ทีจ่ะระบุ

ถึงตัวผู้ป่วย หลกัการให้ประโยชน์ ไม่ก่อใหเ้กิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) 

ผู้ป่วยจะไม่ได้รับประโยชน์ใด ๆ อาจเกิดความเสี่ยงต่อตัวผู้ปว่ยเพียงเล็กน้อย คือความลับของ

ผู้ป่วยอาจถูกเปิดเผยผู้วิจัยจะเก็บรักษาความลบัของผู้ป่วย  และหลักความยุติธรรม (Justice) คือมี
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เกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน    เมื่อพจิารณาถึงความเสีย่งและประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ  

ผู้วิจัยจงึจะขอยกเว้นการขอความยินยอมจากผูป้่วย ทั้งนี้ผู้วิจัยจะขออนุญาตจากผู้อ้านวยการ

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

3.7 ข้อจ ากัดทางการวิจัย (LIMITATION) 
การเกบ็ข้อมลูในบางส่วนอาจได้ไม่ครบถ้วนเนื่องจากเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง   
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บทที่ 4 ผลการวิจัย 

1. ประชากรท่ีน ามาศึกษา 
จากการส้ารวจทะเบียนการเจาะไขกระดูกที่ หน่วยโลหิตวิทยาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่ 

พ.ศ. 2555-2560 พบว่ามีผู้ป่วยวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาทั้งหมด 349  ราย 

โดยที่เป็นกลุ่มที่ได้รับวินิจฉัยครั้งแรกเฉลี่ย 50 รายต่อปี และเป็นกลุ่มที่เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

มัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกเฉลี่ย 20-25 รายต่อปี  

ในช่วงระยะเวลาศึกษาตั งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2557 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 พบผู้ป่วย

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่ได้รับการวินิจฉัยว่ากลับเป็นซ้้าครั้งแรก 127  ราย  เมื่อทบทวน

ประวัติแล้ว ตรงตามเกณฑ์คัดเข้ามาศึกษารวม 108 ราย ถูกคัดออก 19 รายเนื่องจาก  

- เป็นการก้าเริบเพียงแค่ผลทางห้องปฏิบัติการ (Biochemical relapse) 5 ราย 

- เป็นการกลับเป็นซ้้าของโรคชนิดก้อนพลาสม่า (Relapsed plasmacytoma) 5 

ราย 

- ผู้ป่วยไม่เคยตอบสนองต่อการรกัษาใดมาก่อน (Primary refractory) 5 ราย  

- ยังไม่เข้าเกณฑ์การวินิจฉัยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลบัเป็นซ้้าจริง 4 

ราย 

Median follow-up 

15.1 months 

แผนภูมิที่ 2 แสดงจ านวนผูป้่วยที่ติดตาม 

1st Relapsed MM

(N = 127)

True symptomatic relapsed 
Enrolled 

(N = 108)

2nd line treatment 
(N = 101)

2nd relpased (N = 80)

Dead (N = 64)

Excluded

(N = 19)
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2. ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 
ผู้ป่วยมะเร็งเมด็เลอืดขาวชนิดมัยอีโลมาทีก่ลบัเปน็ซ้้าครัง้แรกในการศึกษา 108 ราย เป็นเพศชาย 

59 ราย (ร้อยละ 54.6) สิทธ์ิเบิกราชการได้  45 ราย (ร้อยละ 43.5) มีผู้ป่วยเป็น IgM MM ซึ่งเป็น

ชนิดที่พบน้อย 2 ราย ดังแสดงใน ตารางที่ 1  

 
ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย   

ข้อมูล จ้านวนราย (%) 
(N = 108) 

เพศ 
• ชาย 
• หญิง 

 
59 (54.6%) 
49 (45.4%) 

สิทธ์ิการรักษา 
• เบิกราชการ 
• ประกันสุขภาพถ้วนหน้า 
• ประกันสังคม 
• เงินสด 

 
47 (43.5%) 
37 (34.3%) 
13 (12.0%) 
11 (10.2%) 

ชนิดของมัยอีโลมา (Subtype) 
• IgG 
• IgA 
• Light chain diseases 
• IgM 

 

60 (55.6%) 
25 (23.1%) 
21 (19.4%) 
2 (1.9%) 

ค้าย่อ Ig: immunoglobulin 

 

ค่ามัธยฐานของอายุแรกวินิจฉัยคือ 58.9 ปี (40.3 - 90.5 ปี) เมื่อกลับเป็นซ้้ามีค่ามัธยฐาน

ของอายุสูงข้ึนเป็น 61.6 ปี (41.5-92 ปี) สัดส่วนผู้ป่วยสูงอายุ (>65 ปี) มีจ้านวนสูงข้ึน  

ผู้ป่วยที่มีชีวิตรอดมาถึงโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรกได้ เป็นผู้ป่วยที่เมื่อแรกวินิจฉัย มีสมรรภาพ

ร่างกาย (ECOG performance status) ดี (ECOG 0-1) ร้อยละ 60.2   เมื่อโรคกลับเป็นซ้้าและ
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ผู้ป่วยมีอายุสูงข้ึน ความแข็งแรงของผู้ป่วยที่ วัดโดย สมรรภาพร่ างกาย (ECOG performance 

status) ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญ  การเปลี่ ยนแปลงของ สมรรภาพร่างกาย (ECOG 

performance status) เป็นไปทั้ง 2 ทางคือ ผู้ป่วยส่วนหนึ่งกลับมี สมรรภาพร่างกาย (ECOG 

performance status) แข็งแรงกว่าเดิมแล้ว (ร้อยละ 32.4)  ในขณะที่อีกกลุ่มหนึ่ง สมรรภาพ

ร่างกาย (ECOG performance status) แย่ลง (ร้อยละ 25.9) ดังแสดงใน ตารางที่ 2 พบว่าผู้ป่วยที่มี 

สมรรภาพร่างกาย (ECOG performance status) แย่ลง สัมพันธ์กับผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา

ใน 1st line น้อยกว่า PR (p<0.0001) และผู้ป่วยมีปริมาณของโรคมากเป็น ระยะโรค (ISS stage) III 

เมื่อกลับเป็นซ้้า (p = 0.004) 

ตารางที่ 2 แสดงอายุและ สมรรถภาพร่างกาย (ECOG performance status) เปรียบเทียบเมื่อแรก
วินิจฉัยและโรคเป็นซ้ า 
 เมื่อแรกวินิจฉัย 

จ้านวนราย (%) 
เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าครั้งแรก 

จ้านวนราย (%) 
p-value 

อายุ (ปี) 58.9 (40.3 -90.5) 61.6 (41.5-92.0) <0.0001 

ผู้ป่วยสงูอายุ (ราย) 35 (31.8%) 43 (39.8%) <0.0001 

สมรรถภาพร่างกาย  
(ECOG performance status) 

• ECOG 0 
• ECOG 1 
• ECOG 2 
• ECOG 3 
• ECOG 4 

 
 

5 (4.6%) 
60 (55.6%) 
36 (33.3%) 
7 (6.5%) 
0 (0.0%) 

 
 

10 (9.3%) 
63 (58.3%) 
24 (22.2%) 
9 (8.3%) 
2 (1.9%) 

0.48 

Good performance status 
(ECOG 0-1) 

65 (60.2%) 73 (67.6%) 0.38 

Poor performance status 
(ECOG 3-4) 

7 (6.5%) 11 (10.2%) 0.14 

Better performance status  35 (32.4%)  
Decline performance staus  28 (25.9%)  
ค้าย่อ ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status 
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ผู้ป่วยส่วนใหญ่เมื่อแรกวินิจฉัยเป็น ระยะโรค (ISS stage) III ซึ่งแสดงว่ามีปริมาณของโรค

เยอะ (High tumor burden) เมื่อผู้ป่วยทราบครั้งแรก ในขณะที่เมื่อโรคกลับเป็นซ้้าผู้ป่วยส่วนใหญ่

เป็น ระยะโรค (ISS stage)  I-II แสดงถึงมีปริมาณของโรคน้อยกว่า ค่ามัธยฐานของ M-protein และ

จ้านวนพลาสม่าเซลลใ์นไขกระดูกก็มีปริมาณน้อยกว่าเมื่อผูป้่วยกลบัเป็นซ้า้เช่นกัน ดังแสดงในตารางที่ 

3 อย่างไรก็ตามพบว่าผู้ป่วยเกือบครึ่งหนึ่งไม่ได้รับการประเมินปริมาณของโรคเมื่อโรคกลับเป็นซ้้า มี

ผู้ป่วยไม่ทราบค่า Beta-2 microglobulin ร้อยละ 48.1 ไม่ทราบค่า LDH ร้อยละ 37 และ ไม่ได้รับ

การเจาะไขกระดูก ร้อยละ  23.1 

ตารางที่ 3 แสดงปริมาณของโรค (Tumor burden) เปรียบเทียบเมื่อแรกวินิจฉัยและโรคเป็นซ้ า 
 เมื่อแรกวินิจฉัย 

จ้านวนราย (%) 
เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าครั้ง

แรก 
จ้านวนราย (%) 

p-value 

ระยะโรค (ISS stage) 
• I 
• II 
• III 
• Unknown 

 
15 (13.9%) 
32 (29.6%) 
58 (53.7%) 
3 (2.8%) 

 
18 (16.7%) 
22 (20.4%) 
16 (14.8%) 
52 (48.1%) 

0.032 

ระยะโรค (ISS stage) III 58 (53.7%) 16 (28.6%) 0.004 
High LDH 46 (42.5 %) 43 (39.8 %) 0.21 
Low albumin (<3.5) 59 (55.7%) 35 (33.0 %) 0.44 
Median M-protein 
(g/dl) (IQR) 

2.63 (1.15-4.81) 1.62 (0.75-3.09) <0.0001 

% bone marrow 
plasma cells (IQR) 

59 (28-80) 30 (13-80) 0.003 

ค้าย่อ ISS stage: International Staging System, LDH: lactate dehydrogenase 

ผลการตรวจทางพันธุกรรมของโรค แสดงในตารางที่ 4 ผู้ป่วยได้รับการตรวจ โครโมโซม

(conventional cytogenetic) เมื่อแรกวินิจฉัย 74 ราย พบความผิดปกติของ karyotype เป็นแบบ 

hyperdiploid 7 ราย และ non-hyperdiploid 9 ราย  ไม่พบ recurrent immunoglobulin gene 

translocation โดย โครโมโซม (conventional cytogenetic) ผู้ป่วยในกลุ่มนี้ ได้รับการตรวจ 
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Fluorescence in situ hybridization (FISH) ต่อ 61 ราย  ไม่พบ del(17p) ซึ่งสัมพันธ์กับการ

พยากรณ์โรคแย่ที่สุด พบแต่ t(4;14) ซึ่งสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคไม่ดีรองลงมา 8 ราย   ซึ่ง 8 รายนี้ 7 

รายมี normal karyotype   ส่วนอีก 1 รายเป็น hyperdiploid karyotype  

เมื่อโรคกลับเปน็ซ้้า มีผู้ป่วยได้รับการตรวจไขกระดูกเพียง 86 ราย (ร้อยละ 79.6) ได้ส่งตรวจ 

โครโมโซม (conventional cytogenetic) 62 ราย (ร้อยละ 57.4) และ FISH 54 ราย(ร้อยละ 50)  

ผู้ป่วยที่มี normal karyotype เมือ่แรกวินจิฉัย 58 ราย ได้รับการตรวจซ้้าเมื่อโรคกลบัเป็น

ซ้้า 37 ราย พบว่าเปลี่ยนเป็น hyperdiploid 3 ราย และ non-hyperdiploid 8 ราย   กลุ่มที่ม ี

t(4;14) 7 ราย ได้รับการตรวจ FISH ซ้้าเพียง 2 ราย 1 รายยังคงพบ t(4;14) อยู่ ส่วนอกี 1 รายไม่พบ

ซ้้า 

ผู้ป่วยที่มี hyperdiploid karyotype เมือ่แรกวินิจฉัย 7 ราย ได้รับการตรวจซ้้าเมื่อโรค

กลับเป็นซ้้าเพียง 3 รายพบเป็น normal karyotype ผูป้่วยที่มี t(4;14) ไม่ได้รับการตรวจไขกระดกู

ซ้้า 

ผู้ป่วยที่มี non-hyperdiploid karyotype เมื่อแรกวินิจฉัย 9 ราย ได้รับการตรวจซ้้าเมื่อ

โรคกลบัเป็นซ้้า 6 ราย ทุกรายยังพบความผิดปกติของ chromosome เป็น non-hyperdiploid 

แบบเดมิ มี 1 รายที่ FISH ไม่พบ t(4;14) เมื่อแรกวินิจฉัยแตพ่บ t(4;14) เมือ่โรคกลับเป็นซ้้า 

16 รายพึ่งส่งตรวจเป็นครั้งแรกเมื่อโรคเป็นซ้้า ไม่มีผลแรกวินิจฉัย ผลเป็น hyperdiploid 1 

ราย และ non-hyperdiploid 3 ราย    
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ตารางที่ 4 แสดงผล cytogenetic เปรียบเทียบเมือ่แรกวินจิฉัยและโรคเป็นซ้ า 

ค้าย่อ Ig: immunoglobulin, FISH: fluorescence in situ hybridization  

 

ผู้ป่วยที่มกี้อนพลาสม่า (plasmacytoma) เมื่อแรกวินิจฉัยพบก้อนพลาสม่า ชนิดก้อนเดี่ยว 

(solitary Plasmacytoma) 24 ราย (ร้อยละ 22.2)  ชนิดหลายก้อน (multiple solitary  

plasmacytoma) 9 ราย (ร้อยละ 8.3)   

หลงัจากโรคกลับเป็นซ้้าพบมกี้อนพลาสม่าชนิดก้อนเดี่ยว (solitary Plasmacytoma) 20 

ราย (ร้อยละ 18.5) ชนิดหลายก้อน (multiple solitary plasmacytoma) 12 ราย (ร้อยละ 11.1)  

โดยตอนที่เป็นก้อนพลาสม่าที่เกิดใหม่ในผู้ป่วยที่ไมเ่คยมีกอ้นพลาสม่ามาก่อน 2 ราย (ร้อยละ 6.3) 

เป็นก้อนพลาสม่าทีม่ีอยู่เดมิ 27 ราย (ร้อยละ 84.3) และก้อนพลาสม่าที่มีอยูเ่พิ่มจ้านวนมากข้ึน 3 

ราย (ร้อยละ 9.4) ส่วนผูป้่วยอีก 3 รายทีม่ีก้อนเมื่อแรกวินิจฉัย หายจากการรกัษาครั้งแรกและไมก่ลบั

มีก้อนซ้้า   

 เมื่อแรกวินิจฉัย 
จ้านวนราย (%) 

เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าครั้งแรก 
จ้านวนราย (%) 

p-value 

โครโมโซม  
(conventional cytogenetic)  

• Normal karyotype 
• Hyperdiploid 
• Non-hyperdiploid 

without recurrent    
Ig gene 
translocation 

Not done 

 
(N = 74) 

58 (78.4%) 
7 (9.5%) 
9 (12.2%) 

 
 
 

34 (31.5%) 

 
(N = 62) 

42 (67.7%) 
4 (6.5%) 

16 (25.8%) 
 
 
 

46 (42.6%) 

0.002 

FISH 
• Del(17p) 
• t(4;14) 

Not done 

(N = 61) 
0 (0%) 

8 (13.1%) 
47 (53.7%) 

(N = 54) 
0 (0%) 

2 (3.7%) 
54 (14.8%) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 24 

ผู้ป่วยทุกรายทีม่ีก้อนพลาสม่าชนิดหลายก้อนยังคงมีก้อนอยูเ่มื่อโรคกลบัเป็นซ้้า ผู้ป่วยทีม่ี

ก้อน พลาสม่าชนิดเดี่ยว 3 รายก้อนหายไป (ร้อยละ 12.5) 18 รายยังอยู่เช่นเดมิ (รอ้ยละ 75) และ 3 

รายมีก้อนใหมเ่พิ่มข้ึนเป็นชนิดหลายก้อน (ร้อยละ 12.5) การพบกอ้นพลาสม่าและพยาธิสภาพที่

กระดูกแสดงใน ตารางที่ 5 

 

ตารางที่ 5 ผู้ป่วยที่พบมกี้อนพลาสม่าและโรคกระดูกเปรียบเทียบเมื่อแรกวินิจฉัยและโรคเป็นซ้ า 

 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยแสดงใน ตารางที ่6  พบว่าผู้ป่วยที่โรคกลับเป็นซ้้า

มีโอกาสไตบกพร่องนอ้ยกว่า โลหิตจางน้อยกว่า มีแนวโน้มมีภาวะแคลเซียมในเลือดสูงนอ้ยกว่า  แต่

พบการท้างานของไขกระดูกในการสร้างเม็ดเลือดชนิดอื่นลดลงได้บ่อยข้ึน ได้แก่ พบผูป้่วยมีเกล็ด

เลือดต้่ามากกว่าและมีแนวโน้มพบผู้ป่วยมเีม็ดเลือดขาวต่้ามากกว่า ส่วนค่า serum globulin ซึ่ง

สามารถบอกปริมาณ M-protein โดยคร่าวได้ เมื่อผู้ป่วยโรคกลบัเป็นซ้้ากม็ีปริมาณน้อยกว่าเป็นไป

ในทางเดียวกับผลตรวจ M-protein  

พบว่าผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลือดขาวต่้าเมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าสัมพันธ์กบัผูป้่วยที่มีการตอบสนองตอ่การ

รักษาใน 1st line น้อยกว่า PR (p 0.017) 

 เมื่อแรกวินิจฉัย 
จ้านวนราย (%) 

เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าครั้งแรก 
จ้านวนราย (%) 

p-value 

Plasmacytoma 
• Solitary 
• Multiple 

 
24 (22.2%) 
9 (8.3%) 

 
20 (18.5%) 
12 (11.1%) 

NS 

Patient with initial 
plasmacytoma   

• Old mass 
• Progress 
• Resolved 

(N = 33) 
 

 
 

27 (81.8%) 
3 (9.1%) 
3 (9.1%) 

 

Patient without 
initial plasmacytoma   

• New mass 

  
 
2  

 

Bone lesions 84 (77.8%) 82 (75.9) NS 
Pathologic fracture 28 (25.5%) 33 (30.0%) NS 
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ตารางที่ 6 เปรียบเทียบผลการตรวจทางห้องปฏิบัตกิารเมื่อแรกวินิจฉัยและโรคเป็นซ้ า 

 เมื่อแรกวินิจฉัย 
จ้านวนราย (%) 

เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าครั้งแรก 
จ้านวนราย (%) 

p-value 

Renal impairment  
(Cr > 2.0, CCR < 40) 

• New onset 
• Chronic 

30 (27.8%) 
 

30 (27.8%) 

22 (20.4%) 
 

6 (5.6%) 
16 (14.8%) 

<0.0001 

Mean Hemoglobin 
(g/dl) (95% CI) 
Patient with 
hemoglobin <10 g/dl 

 
9.6 (9.1-10.1) 

 
63 (58.3%) 

 
10.4 (10.0-10.8) 

 
45 (41.7%) 

 
0.016 

 
0.13 

Wbc < 4,500/l 27 (25.2%) 34 (31.8%) 0.07 
Platelet < 100,000/l 14 (13.1%) 30 (28.0%) 0.010 
Median serum calcium 
(mg/dl) (IQR) 
Patient with 
hypercalcemia 

 
9.35 (8.7-10.2) 

 
14 (13.5%) 

 
9.15 (8.5-9.7) 

 
3 (2.9%) 

 
0.06 

 
0.34 

Median serum globulin 
(mg/dl) (IQR) 
Patient with globulin > 
5.0 g/dl 

 
6.2 (4.5-8.4) 

 
56 (65.1%) 

 
3.9 (3.1-5.3) 

 
27 (31.4%) 

 
<0.0001 

 
0.002 

 

3. การรักษาท่ีได้รับ 
ผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรกในการศึกษา 108 ราย 

ได้รับการรักษา 101 ราย อีก 7 รายไม่ได้รับการรักษาจ้าเพาะเนื่องจากเสียชีวิตไปก่อน 3 ราย และมา

ด้วยอาการแทรกซ้อนของโรครุนแรงไม่พร้อมต่อการรักษา ได้รับการรกัษาแบบประคับประคอง 4 

ราย แสดงสรปุการรักษาในตารางที่ 7 
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ตารางที่ 7 แสดงการรกัษาที่ได้รับเมื่อแรกวินิจฉัยและโรคเปน็ซ้ า 

 เมื่อแรกวินิจฉัย 
(N = 108) 

จ้านวนราย (%) 

เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าครั้งแรก 
(N = 101) 

จ้านวนราย (%) 

p-value 

Novel agent-based 
Conventional drug 

92 (86.0%) 
15 (14.0%) 

79 (78.2%) 
22 (21.8%) 

<0.0001 

Autologous stem 
cell transplant 

 
38 (35.2%) 

 
8 (7.9%) 

 
0.44 

 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่รอ้ยละ 86 สามารถเข้าถึงการรักษาทีม่ีประสิทธิภาพ คือ การรักษาด้วยยา 

กลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel agent-based) จงึสามารถผ่านโรคในช่วงระยะแรกมาได้ ผู้ป่วย

ที่ผ่านการคัดกรองและเสียชีวิตไปก่อนที่โรคจะกลับเป็นซ้้ามาเข้าการศึกษาน้ี พบว่าไมส่ามารถเข้าถึง

การรกัษาที่มีประสิทธิภาพและโรคไม่ตอบสนองต่อการรักษาจึงไม่มีโอกาสโรคกลับเป็นซ้้า ไม่สามารถ

แสดงตัวเลขได้เนือ่งจากอยู่นอกขอบเขตของการศึกษาน้ี 

มีผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกใน 1st line ร้อยละ 35 ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีค่ามัฐธยฐาน

ระยะการติดตามโรคมา 60 เดือน  ได้รับการรักษา 1 st line ตามแนวทางของการรักษาเมื่อ 4-5 ปี

ก่อน (พ.ศ.2556-2557) เนื่องจากมีระยะโรคสงบนานกว่าจึงพึ่งมาโรคกลับเป็นซ้้าในช่วงการศึกษานี้  

ในขณะที่ผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก มีค่ามัธยฐานระยะการติดตามโรค 35.8 เดือน 

ได้รับการรักษาใน 1st line ตามแนวทางของการรักษาเมื่อ 2-3 ปีก่อน (พ.ศ.2558-2559) ส่วนผู้ป่วย

ที่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกที่วินิจฉัยในช่วงเวลาเดียวกันจะยังอยู่ในระยะโรคสงบ การทราบถึง

ช่วงเวลาที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษามีความส้าคัญ เนื่องการเข้าถึงยาในช่วงเวลาต่างๆมีความแตกต่างกัน 

การรกัษาใน 1st line ของผู้ป่วยกลุม่นี้ส่วนใหญ่ใช้สูตรยา 1 สูตร (ได้รับยา 1-4 สูตร 

ค่ามัธยฐาน 1 สูตร) ถ้านับรวม high dose melphalan ในการปลูกถ่ายไขกระดกู ผู้ป่วยจะได้รับสูตร

ยามีค่ามัธยฐาน 2 สูตร คือ สูตรทีท่้าให้โรคสงบ 1 สูตร และสูตรเพือ่ปลูกถ่ายไขกระดูก 1 สูตร มี

ผู้ป่วยเพียง 39 ราย (ร้อยละ 36) ที่ต้องใช้สูตรยาที่ 2 เพิ่มเนื่องจากการตอบสนองยังไม่ได้เตม็ทีจ่าก

ยาสูตรแรก ผูป้่วย 14 รายที่ต้องเปลี่ยนยาไปเป็นสูตรที่ 2 เนื่องจากสิทธ์ิการเข้าถึง (ร้อยละ 35.9 ของ

ผู้ที่ต้องเปลี่ยนยา) 7 รายเปลี่ยนจาก ยากลุม่ใหม่ที่มีประสทิธิภาพสูง (novel agent-based) ไปเป็น 

ยากลุ่มดั งเดิม (conventional drug) เนื่องจากยาบรจิาคหมด และอีก 7 รายเปลี่ยนจาก 
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ยากลุ่มดั งเดิม (conventional drug) ไปเป็น ยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสิทธิภาพสูง (novel agent-based) 

เนื่องจากพึ่งเข้าถึงยาได้ ค่ามัธยฐานของระยะเวลาที่ใช้รักษาใน 1st line คือ 9.9 เดือน (95%CI 9.0-

10.7, range 3.2-36.6 เดือน) 

ตารางที่ 8 แสดงการรกัษาที่ได้รับเมื่อแรกวินิจฉัย 

 ราย 
(N = 107) 

เบิก NA ได ้
(จ้านวนราย) 

เบิก NA ไม่ได้ 
(จ้านวนราย) 

Novel agent-based 
• Bortezomib based 
• Thalidomide based 
• Lenalidomide based 
• Bortezomib then 

Thalidomide  
• Bortezomib then 

Lenalidomide 
• Thalidomide then 

bortezomib 
• Lenalidomide then 

bortezomib 
• Bortezomib-lenalidomide 

combination 

92 
65 
10 
1 
3 
 
4 
 
3 
 
1 
 
5 

46 
33 
4 
0 
2 
 
4 
 
0 
 
1 
 
2 

46 
32 
6 
1 
1 
 
0 
 
3 
 
0 
 
3 

Conventional 
• Cy-Dex 
• Mel-Pred 
• VAD/DCEP 

15 
8 
4 
3 

1 
0 
0 
1* 

14 
8 
4 
2 

ค้าย่อ Cy-dex: cyclophosphamide-dexamethasone, Mel-Pred: melphalan-
prednisolone, VAD: vincristine, doxorubicin and dexamethasone, DCEP: 
dexamethasone, cyclophosphamide, etoposide and cisplatin 
 
 
 
ยาที่ผู้ป่วยได้รบัแสดงใน ตารางที่ 8   มีผูป้่วย 1 รายที่ได้รับการรกัษาใน 1st line มาจาก
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โรงพยาบาลอื่น ไม่มีข้อมลูการรกัษาแต่ทราบว่าเป็นสูตรทีม่ ี ยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel 
agent-based) พบว่าผูป้่วยส่วนใหญ่ไดร้ับ ยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel agent-based) ที่
เป็น bortezomib combinations (78 ราย, ร้อยละ 72.9) สูตรที่ใช้ได้แก่ bortezomib-
cyclophosphamide-dexamethasone 52 ราย, bortezomib-dexamethasone 20 ราย, 
bortezomib-melphalan-prednisolone 13 ราย, bortezomib-lenalidomide-
dexamethasone 5 ราย (ผูป้่วยบางรายได้ยามากกว่า 1 สูตร) 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษาในช่วงก่อนปี พ.ศ. 2556-2557 สูตรยามาตรฐานจะมียาเพียง 2 

ชนิด เช่น bortezomib-dexamethasone  ในขณะที่การรักษาในปัจจุบันจะใช้สูตรยาที่มียา 3 ชนิด

ร่วมกัน เช่น bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone เป็นต้น  มีผูป้่วย 1 ราย(*)ซึ่ง

โรคสงบหลงัปลูกถ่ายเป็นเวลา 10 ปีและพึ่งกลบัเป็นซ้้าในช่วงศึกษา ผู้ป่วยรายนี้เป็นผูป้่วยรายเดียวที่

เบิกราชการได้แต่ได้รับการรักษาใน 1st line เป็นเคมบี้าบดั ไม่ได้ได้รับ ยากลุ่มใหมท่ี่มีประสิทธิภาพ

สูง (novel agent-based) เนื่องจากรักษาในช่วงปี พ.ศ.2548-2549 ซึ่ง ยากลุ่มใหม่ที่มปีระสิทธิภาพ

สูง (novel agent-based) ยังไม่ได้รับอนมุัติให้ใช้เป็น 1st line 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษากอ่น พ.ศ 2559 ถ้าเป็นผู้เบกิราชการจะสามารถเบกิ bortezomib 

และ thalidomide ได้ แต่ lenalidomide จะสามารถใช้ได้เมื่อผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยาสูตรที่ 1 

แล้ว lenalidomide พึ่งอนุมัติใหส้ามารถใช้ เป็น 1st line ได้ในปี พ.ศ 2559 จึงเห็นว่ามกีารใช้ยาใน

กลุ่มนี้ไมม่ากในประชากรศึกษา มีผูป้่วยได้รับ Thalidomide combination 16 ราย และ 

Lenalidomide combination 11 ราย 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษาด้วย Thalidomide combination (16 ราย, ร้อยละ 14.9) สูตรที่

ใช้ได้แก่ thalidomide-cyclophosphamide-dexamethasone 8 ราย, thalidomide-

melphalan-prednisolone 5 ราย, thalidomide maintenance 3 ราย 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษาด้วย Lenalidomide combination (11 ราย, ร้อยละ 10.2) สูตรที่

ใช้ได้แก่ Lenalidomide-dexamethasone 6 ราย, bortezomib-lenalidomide-

dexamethasone 5 ราย ผู้ป่วย 4 ใน 5 รายที่ได้ bortezomib-lenalidomide-dexamethasone 

ซึ่งเป็นสูตรทีม่ี กลุ่มใหม่ทีม่ีประสิทธิภาพสูง 2 ชนิดร่วมเป็นผูป้่วยที่ไม่ตอบสนอง ต่อการรักษาสูตร

ก่อนหน้านีจ้ึงเลือกสูตรยาที่มีความแรงมากขึ้นและมีค่าใช้จ่ายสูงข้ึน ส่วน 1 รายที่ใช้สูตรนี้ต้ังแต่

เริ่มต้นพบมี high risk cytogenetic และจ่ายค่ารักษาพยาบาลเอง 
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พบว่ามีผูป้่วย 48 ราย (รอ้ยละ 44.8) ที่ไม่สามารถเบิกคา่ยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง 

ได้สามารถเข้าถึงยา เนื่องจากผูป้่วยที่ได้รับการรักษาในช่วงปี พ.ศ. 2552-2558 บริษัทยาร่วมมือกบั

ชมรมมัยอโีลมาแห่งประเทศไทยให้มีโครงการยา bortezomib และ thalidomide บริจาค ท้าให้มี

ผู้ป่วยจ้านวนมากเข้าถึงการรักษาในช่วงนี้ หลงัจากนั้นมีโครงการยาบรจิาคบ้างเป็นจ้านวนน้อย ท้าให้

จ้านวนผู้ป่วยทีเ่ข้าถึงยาได้ลดลง ผู้ป่วยทีเ่บกิไม่ได้สามารถเข้าถึงการรักษาด้วย กลุ่มใหม่ทีม่ี

ประสิทธิภาพสงูได้โดยเสียค่าใช้จ่ายเอง ยาบรจิาค หรือแบง่ยา bortezomib ทีเ่หลือเศษจากการใช้

ของผู้ป่วยที่เบกิได้ ซึ่งหลังจากกรมบัญชีกลางออกข้อบงัคับใหม่ในปี พ.ศ 2561 จ้านวนผู้ป่วยที่เบิกยา

ได้ลดจ้านวนลงและคิดราคาเป็นมลิลิกรมัท้าให้ไมม่ียาเหลอืมาให้ผูป้่วยอื่นน้าไปใช้ได้ 

การรักษาใน 2nd line มีผู้ป่วยเข้าถึง ยากลุ่มใหม่ที่มีประสิทธิภาพสูง (novel agent-

based) ลดลงจากร้อยละ 86 เป็น ร้อยละ 78.2 (p<0.0001)  ส่วนใหญ่ต้องใช้สูตรยา 2 สูตร (ได้รับ

ยา 1-3 สูตร ค่ามัธยฐาน 2 สูตร) มีผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกต่อเพียง 8 ราย (ร้อยละ 14.2 

จากผู้ป่วยที่อายุสามารถเป็น transplant candidate 56 ราย) ถ้านับรวม high dose melphalan 

ในการปลูกถ่ายไขกระดูก ผู้ป่วยก็ยังคงได้รับสูตรยามีค่ามัธยฐาน 2 สูตร  มีผู้ป่วยจ้านวนเพิ่มข้ึนเป็น 

53 ราย (ร้อยละ 52.4) ที่ต้องใช้สูตรยาที่ 2 และจ้านวน 21 ราย (ร้อยละ 20.8) ที่ต้องใช้สูตรยาที่ 3 

เนื่องจากการตอบสนองยังไม่ได้เต็มที ่ค่ามัธยฐานของระยะเวลาที่ใช้รักษาใน 2nd line คือ 12.4 เดือน 

(95%CI 9.0-15.8)  

ยาที่ผู้ป่วยได้รบัแสดงใน ตารางที่ 9 พบว่าผูป้่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์สามารถเข้าถึง

ยาใหม่ในกลุม่ ยาที่มีประสิทธิภาพสูง (novel agent-based) ได้หมด ไม่ว่าจะเป็น 

Immunomodulatory drugs (lenalidomide, pomalidomide), Proteasome inhibitors 

(carfilzomib, ixazomib) และ Monoclonal antibody (daratumumab)  

พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ยงัได้รับการรักษาเป็น bortezomib combinations มากที่สุด แต่ลด

จากร้อยละ 72.9 มาเป็น ร้อยละ 46.5 สูตรที่ใช้ได้แก่ bortezomib-cyclophosphamide-

dexamethasone 25 ราย, bortezomib-dexamethasone 8 ราย, bortezomib-melphalan-

prednisolone 8 ราย, bortezomib-lenalidomide-dexamethasone 6 ราย, bortezomib-

thalidomide-dexamethasone 1 ราย, bortezomib-pomalidomide-dexamethasone 2 ราย

, daratumumab-bortezomib-dexamethasone 1 ราย  
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ตารางที่ 9 แสดงการรกัษาที่ได้รับเมื่อโรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก 
(N = 101, มีผูป้่วยได้ยา ≥1 สูตร) 

 ราย เบิก NA ได ้
(จ้านวนราย) 

เบิก NA ไม่ได้ 
(จ้านวนราย) 

Novel agent-based 
• Bortezomib based 
• Thalidomide based 
• Lenalidomide based 
• Pomalidomide 

based 
• Carfilzomib based 
• Daratumumab 

based 

79 
47 
12 
27 
 
4 
8 
12 

43 
24 
5 
18 
 
0 
7 
6 

36 
23 
7 
9 
 
4 
1 
6 

Conventional drug 
• Cy-Dex 
• Mel-Pred 
• Dex 
• DCEP 

22 
13 
6 
6 
2 

0 
0 
0 
0 
0 

22 
13 
6 
6 
2 

ค้าย่อ NA: Novel agent-based, Cy-dex: cyclophosphamide-dexamethasone, 
Mel-Pred: melphalan-prednisolone, Dex: dexamethasone, DCEP: 
dexamethasone, cyclophosphamide, etoposide and cisplatin 

 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษาด้วย Lenalidomide combinations เพิ่มข้ึน จากร้อยละ 10.2 มา

เป็น 26.7 ตามที่ได้กล่าวไปว่าเดิมอนุมัติให้ใช้เป็น 2nd line   สูตรที่ใช้ได้แก่ lenalidomide-

dexamethasone 30 ราย, bortezomib-lenalidomide-dexamethasone 6 ราย, 

daratumumab-lenalidomide-dexamethasone 2 ราย, lenalidomide maintenance 2 ราย  

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย Thalidomide combination อยู่ในสัดส่วนคล้ายเดิมจากร้อย

ละ 14.9 ใน 1st line เป็นร้อยละ 11.8 ใน 2nd line  เนื่องจากเป็นยาที่มีประสิทธิภาพด้อยกว่ายาอื่น

ในกลุ่ม ยาใหม่ที่มีประสิทธิภาพสูง (novel agent-based) ผู้ป่วยที่เลือกใช้ thalidomide จึงมักมี
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ลักษณะจ้าเพาะที่ท้าให้ต้องเลือกยาสูตรนี้ เช่น มีข้อห้ามต่อยาตัวอื่น หรือ เป็นยาที่มีราคาถูกที่สุด   

สูตรที่ใช้ได้แก่ thalidomide-melphalan-prednisolone 4 ราย, thalidomide-dexamethasone 

4  ร า ย , thalidomide-cyclophosphamide-dexamethasone  2  ร า ย ,  bortezomib-

thalidomide-dexamethasone 1 ราย, thalidomide maintenance 1 ราย 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษาด้วย Pomalidomide combinations ซึ่งเป็นยาใหม่ยังไม่ได้จัด

จ้าหน่ายในช่วงศึกษา บริษัทยาน้ามาใหท้ดลองใช้ จ้านวน 4 ราย (ร้อยละ 3.9)  ผู้ป่วยที่ได้ทดลองจึง

เป็นผู้ป่วยทีเ่ข้าถึงไม่ได้เองตามสิทธ์ิ สูตรที่ใช้ได้แก่ Pomalidomide-dexamethasone 3 ราย และ 

bortezomib-pomalidomide-dexamethasone 2 ราย (มีผูป้่วยได้รับยามากกว่า 1 สูตร) 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษาด้วย Carfilzomib combinations จ้านวน 8 ราย (ร้อยละ 7.9) 

สูตรที่ใช้ได้แก่ Carfilzomib-dexamethasone เพียงสูตรเดียว   Carfilzomib เป็นยาใหมท่ี่พึ่งเข้ามา

ในท้องตลาดในช่วงศึกษา พ.ศ.2558   พบว่าผู้ป่วย 7 ใน 8 รายที่ได้รับ Carfilzomib ต้องใช้ยา

มากกว่า 1 สูตร  ผู้ป่วย 4 ใน 7 รายต้องเปลี่ยนไปใช้ยาสูตรอื่นต่อ  ส่วนอกี 3 รายเปลี่ยนจากยาอื่น

มาใช้ Carfilzomib แล้วตอบสนอง   ผู้ป่วย 1 รายที่ใช้ Carfilzomib-dexamethasone เพียงสูตร

เดียวไม่ตอบสนองต่อการรกัษาและเสียชีวิตไปก่อนเนื่องจากไม่มียาอื่นทีส่ามารถเข้าถึงแล้วในเวลาน้ัน 

Carfilzomib ถูกจ้ากัดการใช้ไปหลัง พ.ศ.2561 เนื่องจากไมอ่นุมัติให้เบิกจ่ายตรง 

ผู้ป่วยที่ได้รบัการรักษาด้วย Daratumumab combinations จ้านวน 12 ราย (ร้อยละ 

11.9)  Daratumumab เป็นยาที่ใหมสุ่ดในขณะนี้ พึ่งเข้ามาในปี พ.ศ 2560 และมีจ้าหน่ายใน

ท้องตลาด ปี พ.ศ.2561  ผู้ป่วย 10 จาก 12 รายเป็นผูป้่วยที่ได้ยาทดลองใช้ก่อนช่วงจัดจ้าหน่าย สูตร

ที่ใช้ได้แก่ Single agent daratumumab 8 ราย (เป็นข้อก้าหนดของการใช้ยาทดลองช่วงแรก), 

Daratumumab-lenalidomide-dexamethasone 2 ราย, Daratumumab-bortezomib-

dexamethasone 1 ราย, Daratumumab-cyclophosphamide-dexamethasone 1 ราย มี

ผู้ป่วย 2 ใน 12 รายที่ไม่ตอบสนองต่อการรกัษาในช่วงที่ให้เป็น single agent daratumumab ต้อง

เปลี่ยนไปใช้ยาสูตรอื่น นอกนั้นสามารถให้ยานีเ้ป็นสูตรสุดทา้ยได้ 

การเลือกสูตรรักษาใน 2nd line 

เมื่อแยกวิเคราะห์ตามสูตรยาที่ผูป้่วยเคยได้รบัใน 1st line แสดงในตารางที่ 10 

1. ผู้ป่วยที่ได้รบั Bortezomib based ใน 1st line 70 ราย การรักษาที่ให้เป็นสูตรแรกเมื่อ

โรคกลบัเป็นซ้้ามีรปูแบบดงันี ้

1.1 bortezomib retreatment 24 ราย (ร้อยละ 34.3) 
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1.2 เปลี่ยนเป็น Lenalidomide-base 18 ราย (ร้อยละ 25.7) 

1.3 เปลี่ยนเป็น Thalidomide-base 5 ราย (ร้อยละ 7.1) 

1.4 เปลี่ยนเป็นยาในกลุม่ใหมก่ว่า (carfilzomib/daratumumab) 6 ราย 

(ร้อยละ 8.6) 

1.5 ไม่สามารถเข้าถึงยาได้ เปลี่ยนเป็น ยากลุม่ดั งเดมิ (conventional drug) 

17 ราย (ร้อยละ 24.3) 

2. ผู้ป่วยที่ได้รบั Thalidomide based ใน 1st line 16 ราย การรกัษาที่ให้เป็นสูตรแรก

เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้ามีรปูแบบดงันี ้

2.1 Thalidomide retreatment 2 ราย (ร้อยละ 12.5) 

2.2 เปลี่ยนเป็น Lenalidomide-base  2 ราย (ร้อยละ 12.5) 

2.3 เปลี่ยนเป็น Bortezomib-base 8 ราย (ร้อยละ 50.0) 

2.4 เปลี่ยนเป็นยาในกลุม่ใหมก่ว่า (carfilzomib/daratumumab) 0 ราย  

2.5 ไม่สามารถเข้าถึงยาได้ เปลี่ยนเป็น ยากลุ่มดั งเดิม (conventional 

drug) 4 ราย (รอ้ยละ 25) 

3. ผู้ป่วยที่ได้รบั Lenalidomide based ใน 1st line 11 ราย ผู้ป่วย 11 รายเคยได้รับ 

bortezomib การรักษาที่ให้เป็นสูตรแรกเมือ่โรคกลับเป็นซ้า้มีรูปแบบดังนี้ 

3.1 Lenalidomide retreatment 2 ราย (ร้อยละ 18.2) 

3.2 Lenalidomide-bortezomib combination 3 ราย (ร้อยละ 27.3) 

3.3 เปลี่ยนเป็นยาในกลุม่ใหมก่ว่า (carfilzomib/daratumumab) 5 ราย 

(ร้อยละ 45.5) 

3.4 ให้ ยากลุม่ดั งเดมิ (conventional drug) เป็น dexamethasone 

palliative 1 ราย (ร้อยละ 9) 

4. ผู้ป่วยที่ได้รบั ยากลุม่ดั งเดมิ (conventional drug) ใน 1st line 15 ราย  

4.1 ผู้ป่วยที่ได้รบั MP 4 ราย เมื่อโรคกลบัเป็นซ้้าจะได้รับ CyDex ร้อยละ 

100 
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4.2 ผู้ป่วยที่ได้รบั CyDex 8 ราย เมื่อกลับเป็นซ้้า 3 รายได้รบั CyDex อีก

ครั้ง, 2 รายไดร้ับ MP, 2 รายได้รบั bortezomib base, 1 รายได้รับ 

thalidomide base 

4.3 ผู้ป่วยที่ได้ DCEP 2 ราย 1 รายได้รับ bortezomib base 1 รายได้รับ 

lenalidomide base 

 
ตารางที่ 10 แสดงยาสูตรแรกที่ถูกเลือกใช้เมื่อโรคกลบัเป็นซ้ าตามการรกัษาที่เคยได้รบั 

 1st line treatment 

Choice of  
salvage regimen 

Conventional 
drug 

Thalidomide Bortezomib Lenalidomide 

Re-treatment 64.3% 12.5% 34.3% 18.2% 

Conventional drug 64.3% 25.0% 24.3% 9.0% 

Thalidomide 7.1% 12.5% 7.1% - 

Bortezomib 21.4% 50.0% 34.3% - 

Lenalidomide 7.1% 12.5% 25.7% 18.2% 

2 NA combination 
(Bor-Len) 

- - 1.4% 27.3% 

Newer agents - - 8.5% 45.5% 

ค้าย่อ NA: novel agent, Bor-Len: Bortezomib-Lenalidomide, newer agents:  

Carfilzomib/ Daratumumab
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4. การตอบสนองต่อการรักษา 
การตอบสนองต่อการรักษาใน 1st line ก่อนผู้ป่วยจะเข้าการศึกษาครั้งนี้แสดงใน ตารางที่ 12 

พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีการตอบสนองดี ร้อยละ 93.3 ตอบสนองมากกว่า partial response มาจาก 

1st line และ ร้อยละ 46 complete response   พบว่าการตอบสนองไม่แตกต่างกันในกลุ่มผู้ป่วยที่

ได้รับยาชนิดต่างๆ แต่ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกจะมีการตอบสนองที่ลึกว่า (p <0.0001) 

การตอบสนองต่อการรักษาใน 2nd line เมือ่โรคกลบัเป็นซ้า้ครั้งนี้แสดงในตารางที่ 13 พบว่าการ

ตอบสนองลดลงกว่าที่เคยตอบสนองเมื่อรกัษาครั้งแรก มีผู้ปว่ยตอบสนองมากกว่า partial response 

เพียงแค่ ร้อยละ 53.3 และได้ complete response เพียงร้อยละ 20.6 การตอบสนองแตกต่างกัน

ในผู้ป่วยที่ได้รบัการปลกูถ่ายไขกระดูก (p = 0.001) และได้หรือไม่ได้ ยากลุม่ใหม่ที่มปีระสิทธิภาพสูง 

(novel agent-based) (p=0.017) ส่วนการตอบสนองในกลุ่มยาต่างๆยังไมพ่บความแตกต่างอย่างมี

นัยส้าคัญ (p=0.07) แสดงในตารางที่ 14 

ปัจจัยที่มสีหสัมพันธ์กับการตอบสนองถึง complete response ของผูป้่วยใน 2nd line ได้แก่ 

การเบิกราชการได้, การตอบสนองตอ่การรักษาใน 1st line ได้ complete response, การได้รับการ

ปลูกถ่ายไขกระดูกใน 1st line, การได้รบัการปลกูถ่ายไขกระดูกใน 2nd line รวมถึงการได้รบั ยากลุ่ม

ใหม่ที่มปีระสทิธิภาพสูง (novel agent-based) ใน 2nd line ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการได้ 

complete response คือ การตอบสนองตอ่การรักษาใน 1st line ได้ complete response (HR 

6.20, 95% CI 1.80-21.31, p = 0.004), การได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกใน 2nd line (HR 7.58, 

95% CI 1.27-45.3, p =0.026) และ การเบิกราชการได้ (HR 3.09, 95% CI 9.01-9.45, p =0.047) 

ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กบัการที่ผูป้่วยตอบสนองไม่ดี (<partial response) ได้แก่ ผูป้่วยที่เป็น 

light chain disease, การตอบสนองต่อการรกัษาใน 1st line ได้ < partial response,  ระยะโรค 

(ISS stage) เมื่อโรคกลับเป็นซ้้า, การไม่ได้รับ ยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel agent-

based), การไปไม่ถึงการปลูกถ่ายไขกระดูกใน 2nd line และปจัจัยที่สง่ผลใหท้ี่ผูป้่วยตอบสนองไม่ดี 

(<partial response) คือ การไม่ได้รับ ยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสิทธิภาพสงู (novel agent-based) ใน 

2nd line (HR 5.34, 95% CI 2.0-14.28, p =0.001) และเป็น light chain disease (HR 5.02, 

95% CI 1.68-15.15, p =0.004) 
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ตารางที่ 12 การตอบสนองต่อการรักษาใน 1st line 

 
ค้าย่อ NA: novel agent, ASCT: autologous stem cell transplant, CR: complete 
response, VGPR: very good partial response, PR: partial response, MR: minimal 
response 
 

ตารางที่ 13 การตอบสนองต่อการรักษาใน 2nd line 
 รวม 

จ้านวนราย (%) 
ได้รับ NA 

จ้านวนราย (%) 
ไม่ได้รับ NA  

จ้านวนราย (%) 
ASCT 

จ้านวนราย (%) 
No ASCT 

จ้านวนราย (%) 
• CR 
• VGPR 
• PR 
• MR 
• SD 
• PD 

22 (20.6%) 
11 (10.3%) 
24 (22.4%) 
9 (8.4%) 
2 (1.9%) 

39 (36.4%) 

21 (26.6%) 
10 (12.7%) 
18 (22.8%) 
7 (8.9%) 
1 (1.3%) 

22 (27.8%) 

1 (3.6%) 
1 (3.6%) 
6 (21.4%) 
2 (7.1%) 
1 (3.6%) 

17 (60.7%) 

6 (75.0%) 
2 (25.0%) 

- 
- 
- 
- 

16 (16.2%) 
9 (9.1%) 

24 (24.2%) 
9 (9.1%) 
2 (2.0%) 

39 (39.4%) 

ค้าย่อ NA: novel agent, ASCT: autologous stem cell transplant, CR: complete 
response, VGPR: very good partial response, PR: partial response, MR: minimal 
response, SD: stable disease, PD: progressive disease 
 
 
 
 

 รวม 
จ้านวนราย (%) 

ได้รับ NA 
จ้านวนราย (%) 

ไม่ได้รับ NA 
จ้านวนราย (%) 

ASCT 
จ้านวนราย (%) 

No ASCT 
จ้านวนราย (%) 

• CR 
• VGPR 
• PR 
• MR 

50 (46.7%) 
24 (22.4%) 
26 (24.3%) 
7 (6.7%) 

43 (46.7%) 
21 (22.8%) 
23 (25.0%) 
5 (5.4%) 

7 (46.7%) 
3 (20.0%) 
3 (20.0%) 
2 (13.3%) 

26 (70.3%) 
9 (24.3%) 
2 (5.4%) 

- 

24 (34.3%) 
15 (21.4%) 
24 (34.3%) 
7 (10.0%) 
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ตารางที่ 14 การตอบสนองต่อการรักษาใน 2nd line ตามการรักษาที่ไดร้ับ 
 Conventional drug 

จ้านวนราย (%) 
PI 

จ้านวนราย (%) 
iMID  

จ้านวนราย (%) 
PI & iMID 

จ้านวนราย (%) 
Daratumumab 
จ้านวนราย (%) 

• CR 

• VGPR 

• PR 

• MR 

• SD 

• PD 

1 (4.5%) 

1 (4.5%) 

6 (27.3%) 

2 (9.1%) 

1 (4.5%) 

11 (50.0%) 

7 (29.2%) 

3 (12.5%) 

7 (29.2%) 

1 (4.2%) 

1 (4.2%) 

5 (20.8%) 

6 (35.3%) 

- 

3 (17.6%) 

2 (11.8%) 

- 

6 (35.3%) 

5 (19.2%) 

4 (15.4%) 

7 (26.9%) 

1 (3.8%) 

- 

9 (34.6%) 

3 (25.0%) 

3 (25.0%) 

1 (8.3%) 

3 (25.3%) 

- 

2 (16.7%) 

ค้าย่อ PI: proteasome inhibitors – bortezomib, carfilzomib, iMID: immunomodulatory 
agent – thalidomide, lenalidomide, pomalidomide, CR: complete response, VGPR: 
very good partial response, PR: partial response, MR: minimal response, SD: stable 
disease, PD: progressive disease 

5. ผลการศึกษาช่วงระยะเวลาตา่งๆ (Survival analysis) 
ผู้ป่วยได้รับการติดตามไปจนถึงวันที่ 31 มีนาคม 2562 มีผู้ปว่ยถูกส่งตัวไปรักษาต่อยงั

โรงพยาบาลอื่น 4 ราย ขาดการติดตามอาการ 3 ราย นอกนัน้ติดตามการรกัษาที่ ร.พ.จุฬาลงกรณ์ 

ค่ามัธยฐานของระยะเวลาที่ติดตามผู้ป่วยในการศึกษาอยู่ที่ 15.1 เดือนนับตั้งแต่โรคกลบัเป็นซ้้า

ครั้งแรก (95% CI 11.9-18.3 เดือน) ส่วนค่ามัธยฐานของระยะเวลาที่ติดตามนบัตั้งวินิจฉัยอยูท่ี่ 47.2 

เดือน (95% CI 40.5-54.0 เดือน, range 7.4-172.4 เดือน) ในขณะนี้มีผู้ป่วยโรคกลับเป็นซ้้าครั้งที่ 2 

แล้ว 80 ราย (ร้อยละ 74.0) และเสียชีวิต 64 ราย (ร้อยละ 59.2) 

1.1. ช่วงเวลาที่ผูป้่วยได้มีโอกาสพักการรักษา (Treatment free interval) 

หลังจากผู้ป่วยได้รับการรักษาใน 1st line แล้วตอบสนอง  ผู้ป่วยมีช่วงที่สามารถ

หยุดการรักษาได้มีค่ามัธยฐาน 11 เดือน (95% CI 7.1-14.9, range 0-110 เดือน)    ผู้ป่วย

จ้านวน 21 ราย (ร้อยละ 19.4) โรคกลับเป็นซ้้าในขณะให้การรักษา 1st line อยู่  มีเพียง 1 

รายที่โรคกลับเป็นซ้้าขณะได้รับ maintenance treatment  นอกนั้นโรคยังไม่สงบจากการ

รักษาเดิม  ปัจจัยที่มีผลต่อการมีช่วงพักระหว่างการรักษา 1st และ 2nd line นานข้ึน ได้แก่ 

การได้ complete response จากการรักษา 1st line (HR 0.28, 95%CI 0.17-0.44, p 
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<0.0001) และ การได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก (HR 0.59, 95%CI 0.39-0.91, p = 0.016) 

แสดงในตารางที่ 15 

ตารางที่ 15 การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) ของปัจจัยทีเ่กี่ยวข้องกบัช่วงเวลาที่
ผู้ป่วยได้มีโอกาสพักการรักษาระหว่าง 1st และ 2nd line 

 เดือน (95%CI) p-value 

การปลูกถ่ายไขกระดกู 
• ได้รับการปลูกถ่าย

ไขกระดูก 
• ไม่ได้รับการปลูก

ถ่ายไขกระดูก 

 
17.0 (9.4-24.5) 

 
5.0 (2.3-7.7) 

<0.0001 

การตอบสนองต่อการรักษา 
• CR 
• VGPR 
• PR 
• MR 

 
23.0 (11.5-34.5) 
9.0 (7.8-12.2) 
3.0 (3.5-5.5) 

0.0 

<0.0001 

ได้รับ novel agent-based 
• PI 
• iMIDs 
• Both PI & iMID 
• Conventional 

drug 

11.0 (6.3-15.7) 
13.0 (7.7-18.3) 
6.0 (0.6-11.3) 
6.0 (2.3-9.7) 

10.0 (2.4-17.6) 

0.89 

ค้าย่อ PI: proteasome inhibitors – bortezomib, carfilzomib, iMID: immunomodulatory 
agent – thalidomide, lenalidomide, pomalidomide, CR: complete response, VGPR: 
very good partial response, PR: partial response, MR: minimal response 

1.2. ช่วงเวลาต้ังแต่พบผลเลือดผิดปกติจนถึงมีอาการ   

พบผูป้่วยที่มผีลเลอืดเปลี่ยนแปลงก่อนทีจ่ะมอีาการ 68 ราย ค่ามัธยฐานของ

ระยะเวลาต้ังแต่ตรวจพบผลเลอืด (biochemical relapse) จนถึงมีอาการ (symptomatic 

relapse) คือ 3.0 เดือน (95% CI 2.0-4.0, range 0-37.3) ผู้ป่วยส่วนทีเ่หลือติดตามผลเลือด

ห่าง พบว่ากลับเป็นซ้้าพรอ้มกบัมีอาการแล้ว หรือเป็นผู้ป่วยที่ตามผลเลือดในช่วงนี้ไม่ได้จึงไม่

ทราบช่วงเวลา 
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1.3. ช่วงเวลาต้ังแต่ได้รับการวินิจฉัยจนโรคกลบัเป็นซ้้าครัง้แรก (1st PFS) 

ค่ามัธยฐานของ 1st PFS ของผู้ป่วยที่เข้าการศึกษา คือ 25.8 เดือน (95% CI 

21.1-30.5, range 6.9-122.9) แสดงรายละเอียดแบ่งตามปจัจัยต่างๆในตารางที่ 16 

ตารางที่ 16 การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) ของปัจจัยทีเ่กี่ยวข้องกบัช่วงเวลา
ตั้งแต่ได้รับการวินิจฉัยจนโรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก (1st PFS) 

 เดือน (95%CI) p-value 

Plasmacytoma 
• มี plasmacytoma 
• ไม่มี plasmacytoma 

 
19.1 (11.8-26.5) 
28.1 (23.0-33.2) 

0.006 

การปลูกถ่ายไขกระดกู 
• ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก 
• ไม่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก 

 
31.7 (30.6-32.9) 
20.2 (17.4-23.1) 

0.002 

การตอบสนองต่อการรักษา 
• CR 
• VGPR 
• PR 
• MR 

 
34.3 (28.0-40.6) 
22.9 (17.2-28.5) 
19.4 (17.2-21.6) 
9.7 (9.37-30.6) 

<0.0001 

สิทธ์ิการรักษา 
• เบิกราชการ 
• 30 บาท 
• ประกันสังคม 
• เงินสด 

 
28.9 (18.0-39.8) 
25.5 (18.2-32.9) 
28.8 (17.0-40.6) 
15.6 (11.8-19.4) 

0.019 

ได้รับ novel agent-based 
• PI 
• iMIDs 
• Both PI & iMID 
• Conventional drug 

26.5 (22.3-30.7) 
26.5 (21.0-32.0) 
25.5 (15.5-35.6) 
27.6 (9.8-45.6) 
19.4 (11.7-27.1) 

0.64 

ค้าย่อ PI: proteasome inhibitors – bortezomib, carfilzomib, iMID: immunomodulatory 
agent – thalidomide, lenalidomide, pomalidomide, CR: complete response, VGPR: 
very good partial response, PR: partial response, MR: minimal response 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 41 

ปัจจัยที่มผีลตอ่ 1st PFS ได้แก่  

- การตอบสนองต่อการรักษา 
o ผู้ป่วยที่ได้ CR (HR 0.04, 95%CI 0.01-0.09, p <0.0001) 
o ผู้ป่วยที่ได้ VGPR (HR 0.01, 95%CI 0.04-0.27, p <0.0001)  
o ผู้ป่วยที่ได้ PR (HR 0.13, 95%CI 0.05-0.34, p <0.0001) 

- การมีกอ้นพลาสม่า (เมื่อแรกวินิจฉัย (HR 1.70, 95%CI 1.11-2.60, p 
0.015) 

- สิทธ์ิการรักษา (HR 1.26, 95%CI 1.01-1.57, p 0.040) 
- ระยะเวลาทีผู่้ป่วยได้รับการรักษา (HR 0.95, 95%CI 0.93-0.98, p 0.001)  

ส่วนการได้รบัการปลูกถ่ายไขกระดูกไมม่ีนัยส้าคัญทางสถิติใน multivariate 

analysis เนือ่งจากมีความสมัพันธ์ไปกันการตอบสนองด้วย (HR 0.65, 95%CI 0.41-1.0, p 

0.07) 
 

1.4. ระยะเวลาทีผู่้ป่วยต้องรับการรักษาใน 2nd line (2nd line treatment duration) 

ในผู้ป่วย 101 ราย มีผู้ป่วย 17 รายยังคงได้รับการรักษา 2nd line อยู่  ค่ามัธยฐาน

ของระยะเวลาที่ใช้รักษาใน 2nd line คือ 12.4 เดือน (95%CI 9.0-15.8) เนื่องจากผู้ป่วยส่วน

ใหญ่ไม่ได้ complete response จึงได้รับการรักษาไปเรื่อยๆจนโรคไม่ตอบสนองหรือ

เสียชีวิตมากกว่าการได้หยุดยาเพราะโรคสงบ  พบว่าระยะเวลาของการรักษาใน 2nd line มี

ความสัมพันธ์กับ 2nd PFS (HR 0.86, 95%CI 0.82-0.89, p <0.0001)  ปัจจัยที่สัมพันธ์กับ

การตอบสนองต่อการรักษาจะท้าให้ผู้ป่วยมีระยะเวลาในการรักษาใน 2nd line นาน ในขณะ

ที่ปัจจัยที่ท้าให้ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาก็จะท้าให้หยุดยาเร็วและมีระยะเวลาการ

รักษาใน 2nd line สั้น เนื่องจากเป็นปัจจัยเดียวกันต่อ 2nd PFS ขอแสดงปัจจัยเหล่านี้ใน

หัวข้อ 2nd PFS โดยแสดงข้อมูลบางส่วนใน ตารางที่ 17 
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ตารางที่ 17 การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) ของปัจจัยที่มผีลต่อระยะเวลาการ
รักษาใน 2nd line (แสดงบางส่วนเป็นแนวโน้ม) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
ค้าย่อ FISH: fluorescence in situ hybridization, CR: complete response, VGPR: very 
good partial response, PR: partial response, MR: minimal response, SD: stable disease, 
PD: progressive disease, NA: novel agent 
 

1.5. ช่วงเวลาต้ังแต่โรคกลับเป็นซ้้าครัง้แรกถึงโรคกลับเป็นซ้้าครั้งที่ 2 หรือเสียชีวิต (2nd PFS) 

ค่ามัธยฐาน 2nd PFS ของผู้ป่วยที่โรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรกในการศึกษานี้ คือ 16.2 

เดือน (95% CI 11.9-20.5) ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับ 2nd PFS แสดงในตารางที่ 18-20 โดย

พบว่าจากการวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) มีปัจจัยจากการรักษาในช่วง 1st 

line ที่ เป็นค่าต่อเนื่อง (continuous data) ได้แก่ ปริมาณพลาสม่าเซลล์ในไขกระดูก 

ปริมาณโปรตีน globulin และระยะเวลาที่ได้รับยาใน 1st line นั้นเป็นล้วนปัจจัยที่มีผลต่อ 

2ndPFS (p-value <0.0001) และ พบ ว่าจากการ วิเคราะห์ ตัวแปรเดี ยว  (univariate 

analysis) มีปัจจัยจากการรักษาในช่วง 2nd line  ที่เป็นค่าต่อเนื่อง (continuous data) 

ได้แก่ ปริมาณพลาสม่าเซลล์ในไขกระดูก (p-value 0.001)  ปริมาณโปรตีน globulin 

 เดือน (95%CI) p-value 
Stage III  
Stage I-II 

5.5 (2.5-8.5) 
18.9 (10.2-27.6) 

<0.0001 

FISH t(4;14) 
• พบ t(4;14) 
• ไม่พบ t(4;14) 

 
7.9 (0-19.8) 

13.7(9.7-17.7) 

0.010 

การตอบสนอง ขณะ 1st line  
• ตอบสนอง < PR 
• ตอบสนอง ≥ VGPR 

 
4.6 (0.0-13.2) 
12.6 (8.6-16.5) 

0.034 

การตอบสนองใน 2nd line 
• CR 
• VGPR 
• PR 
• SD 
• PD 

 
22.1 (10.8-33.4) 
13.1 (5.6-20.5) 
12.6 (3.5-5.5) 

9.6 
7.8 (3.7-11.8) 

0.022 

NA ใน 2nd line 
• ได้รับ NA 
• ไม่ได้รับ NA 

 
14.6 (10.0-19.1) 
7.9 (5.1-10.6) 

0.001 
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ขณะที่กลับเป็นซ้้า (p-value <0.0001)  และระยะเวลาที่ได้รับยาใน 2nd line (p-value 

<0.0001)  ในส่วนตารางที่ 21 แสดงถึงปัจจัยที่เป็น independent prognostic factor ต่อ 

2nd PFS  พบว่าปัจจัยที่ส่งผลต่อ 2nd PFS จริงมาจากตัวโรคขณะที่โรคกลบัเป็นซ้้า ปัจจัยเมื่อ

แรกวินิจฉัยและการรักษาใน 1st line ไม่มีความสัมพันธ์กับ PFS เมื่อโรคกลับเป็นซ้้าอย่างมี

นัยทางสถิติ ระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับการรักษาและการตอบสนองต่อการรักษามีความสัมพันธ์

ต่อกันเองดังที่ได้กล่าวในหัวข้อก่อนน้ี เมื่อผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษา จะได้รับการรักษา

นานกว่าผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนอง  

 
ตารางที่ 18 การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) ของปัจจัยพื้นฐานผู้ป่วยทีส่ัมพันธ์กบั 
2nd PFS 
 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 เดือน (95%CI) p-value 
สิทธ์ิการรักษา 

• เบิกราชการ 
• 30 บาท 
• ประกันสังคม 
• เงินสด 

 
21.1 (16.6-25.7) 
13.1 (8.5-17.7) 
21.7 (13.6-29.7) 

12.6 (0-20.4) 

0.005 

การเบิกจ่าย 
• เบิกราชการได ้
• เบิกราชการไม่ได้ 

 
21.1 (16.6-25.7) 
14.8 (11.7-17.9) 

0.033 
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ตารางที่ 19 การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) ของปัจจัยจากการรักษา 1st line ที่
สัมพันธ์กบั 2nd PFS 

ค้าย่อ ASCT: autologous stem cell transplantation, CR: complete response, VGPR: very 
good partial response, PR: partial response, MR: minimal response, PFS: progression 
free survival 

 
 
 
 
 
 
 
  

 มี p-value 
อายุ 

• > 65 ปี 
• ≤ 65 ป ี

 
13.1 (9.9-16.3) 
19.4 (14.0-24.7) 

0.006 

ASCT at 1st line 
• ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก 
• ไม่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก 

 
29.7 (15.7-43.6) 
13.6 (11.5-15.7) 

0.001 

การตอบสนองใน 1st line 
• CR 
• VGPR 
• PR 
• MR 

 
22.8 (15.7-30.0) 
19.4 (12.4-26.3) 
13.1 (8.7-17.4) 

5.6 (0-21.6) 

<0.0001 

1st PFS  
• > 24 เดือน 
• ≤ 24 เดือน 

 
22.9 (21.4-24.3) 
12.6 (9.1-16.2) 

<0.0001 
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ตารางที่ 20 การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) ของปัจจัยจากการรักษา 2nd line ที่
สัมพันธ์กบั 2nd PFS 

 มี p-value 
ECOG  

• ECOG 0-1 
• ECOG 2-4 

 
22.7 (18.8-26.6) 
10.6 (4.4-16.8) 

<0.0001 

ISS stage at relapse 
• I 
• II 
• III 

 
31.9 (16.1-47.7) 
16.0 (11.7-20.3) 
6.6 (2.2-10.9) 

<0.0001 

Albumin  
• < 3.5 g/dl 
• ≥ 3.5 g/dl 

 
10.6 (3.9-13.7) 
22.7 (18.8-26.6) 

<0.0001 

Cytogenetic 
• Normal 
• Hyperdiploid 
• Non-hyperdiploid 

 
23.9 (18.5-29.3) 

2.0 (0.8-3.2) 
13.6 (0.0-29.6) 

<0.0001 

Plasmacytoma 
• มี plasmacytoma 
• ไม่มี plasmacytoma 

 
4.6 (0.0-13.2) 

21.7 (15.3-28.0) 

0.001 

Creatinine 
• Cr > 2 mg/dL 
• Cr ≤ 2 mg/dL 

 
8.8 (2.3-15.4) 

17.1 (11.0-23.1) 

0.025 

Acute kidney injury 
• Yes 
• No 

 
6.9 (4.2-9.6) 

17.0 (12.7-21.5) 

0.011 

Hemoglobin  
• Hb < 10.0 g/dl 
• Hb ≥ 10.0 g/dl 

 
10.6 (4.3-17.0) 
23.9 (20.1-27.6) 

<0.0001 

Platelet < 100,000/l 
• Platelet < 100,000/l 
• Platelet ≥ 100,000/l 

 
7.8 (0.1-15.5) 

21.6 (16.6-26.6) 

<0.0001 

Calcium  
• Calcium > 12 mg/dl 
• Calcium ≤ 12 mg/dl 

 
4.8 (0-15.5) 

17.1 (12.5-21.7) 

0.001 

Globulin  
• Globulin > 5 g/dl 
• Globulin ≤ 5 g/dl 

 
13.1 (8.2-17.9) 
21.7 (15.2-28.1) 

0.026 
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ตารางที่ 20 (ต่อ) การวิเคราะห์ตัวแปรเดียว (univariate analysis) ของปจัจัยจากการรักษา 2nd 

line ที่สัมพันธ์กบั 2nd PFS 

ค้าย่อ ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status, ISS: 
International Staging System, Cr: creatinine Hb: hemoglobin, ASCT: autologous stem 
cell transplantation, PI: proteasome inhibitors – bortezomib, carfilzomib, iMID: 
immunomodulatory agent – thalidomide, lenalidomide, pomalidomide, NA: novel 
agent, CR: complete response, VGPR: very good partial response, PR: partial response, 
MR: minimal response, SD: stable disease, PD: progressive disease 
 
 

 

 

ASCT at 2nd line 
• ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก 
• ไม่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก 

 
Not reach 

15.0 (12.1-18.0) 

0.001 

การรกัษาใน 2nd line 
• PI 
• iMID 
• PI & iMID 
• Daratumumab +/- PI/iMID 
• Conventional drug 
• No anti-MM 

 
23.9 (13.7-34.1) 
21.6 (8.9-34.3) 
19.4 (10.2-28.5) 
17.3 (4.5-30.2) 
10.8 (4.8-16.7) 
2.4 (0.0-6.5) 

<0.0001 

ได้รับ NA ใน 2nd line 
• ได้รับ NA 
• ไม่ได้รับ NA 

 
22.7 (16.0-29.5) 
9.9 (1.2-18.6) 

<0.0001 

การตอบสนองใน 2nd line 
• CR 
• VGPR 
• PR 
• MR 
• SD 
• PD 

 
45.8 (-) 

31.9 (13.9-49.9) 
21.6 (14.8-28.4) 

12.5 (0-30.7) 
10.5 (-) 

8.6 (4.0-13.1) 

<0.0001 
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ตารางที่ 21  การวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) ของปจัจัยที่สง่ผลต่อ 2nd PFS 

ค้าย่อ PFS: progression free survival, ISS: International Staging System 

 

 
แผนภูมิที่ 3 อัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตัง้แต่โรคกลับเปน็ซ้ าครั้งแรกจนถึงโรคกลับเป็นซ้ าครั้งที่
สองหรือเสียชีวิต (2nd Progression free survival)  

2nd PFS คือ 16.2 เดือน (95% CI 11.9-20.5) 

 HR 95% CI p-value 
ISS stage at relapse 9.2 3.7 - 22.8 <0.0001 
Plasmacytoma at relapse 4.8 1.7 - 13.3 0.002 
Renal insufficiency at relapse 0.03 0.01 - 0.16 <0.0001 
Hypercalcemia at relapse 9.345 1.2 - 67.4 0.027 
Duration of 2nd line treatment 0.82 0.76 - 0.89 <0.0001 
Response from 2nd line 1.4 1.1 - 1.9 0.004 
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แผนภูมิที่ 4 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก
จนถึงโรคกลบัเป็นซ้ าครัง้ทีส่องหรอืเสียชีวิต (2nd Progression free survival) และระยะของโรค  

(P-value <0.0001) 
เส้นสีเหลือง คือ ระยะโรคที่ 1 (ISS stage I) ขณะที่กลบัเปน็ซ้ า 2nd PFS คือ 31.9 เดือน (95%CI 

16.1-47.7)  
เส้นสีเขียว คือ ระยะโรคที่ 2 (ISS stage II) ขณะที่กลบัเป็นซ้ า 2nd PFS คือ 16.0 เดือน (95%CI 

11.7-20.3) 
เส้นสีฟ้า คือ ระยะโรคที่ 3 (ISS stage III) ขณะที่กลบัเป็นซ้ า 2nd PFS คือ 6.6 เดือน (95%CI 2.2-

10.9) 
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แผนภูมิที่ 5 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก
จนถึงโรคกลบัเป็นซ้ าครัง้ทีส่องหรอืเสียชีวิต (2nd Progression free survival)  และก้อนพลาสม่า  

(P-value 0.001) 
เส้นสีเขียว คือ พบก้อนพลาสม่า (Plasmacytoma) ขณะทีก่ลับเป็นซ้ า  

2nd PFS คือ 4.6 เดือน (95%CI 0.0-13.2) 
เส้นสีฟ้า คือ ไม่พบก้อนพลาสม่า (Plasmacytoma) ขณะที่กลบัเป็นซ้ า  

2nd PFS คือ 21.7 เดือน (95%CI 15.3-28.0) 
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แผนภูมิที่ 6 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก
จนถึงโรคกลบัเป็นซ้ าครัง้ทีส่องหรอืเสียชีวิต (2nd Progression free survival)  และค่าการท างาน

ของไต  
(P-value 0.025) 

เส้นสีเขียว คือ มีค่าการของไตบง่พรอ่ง (Creatinine > 2 mg/dL) ขณะที่กลับเป็นซ้ า  
2nd PFS คือ 8.8 เดือน (95%CI 2.3-15.4) 

เส้นสีฟ้า คือ ไม่พบการของไตบ่งพร่อง ขณะที่กลบัเป็นซ้ า 
 2nd PFS คือ 17.1 เดือน (95%CI 11.0-23.1) 
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แผนภูมิที่ 7 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก

จนถึงโรคกลบัเป็นซ้ าครัง้ทีส่องหรอืเสียชีวิต (2nd Progression free survival)  และปริมาณ
แคลเซียม 

(P-value 0.001) 
เส้นสีเขียว คือ พบมีปริมาณแคลเซียมในเลอืดสงูมากกว่า 12 มิลลิกรัมต่อเดซลิิตร ขณะที่กลับเป็นซ้ า  

2nd PFS คือ 4.8 เดือน (95%CI 0.0-15.5) 
เส้นสีฟ้า คือ ปริมาณแคลเซียมปกติ ขณะที่กลับเป็นซ้ า 

2nd PFS คือ 17.1 เดือน (95%CI 12.5-21.7) 
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แผนภูมิที่ 8 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก
จนถึงโรคกลบัเป็นซ้ าครัง้ทีส่องหรอืเสียชีวิต (2nd Progression free survival)  และการตอบสนอง

ต่อการรกัษา 
(P-value < 0.0001) 

 เส้นสีฟ้า         คือ การตอบสนอง CR ขณะที่กลบัเป็นซ้ า 
 2nd PFS คือ 45.8 เดือน (95%CI - ) 

เส้นสีเขียว        คือ การตอบสนอง VGPR ขณะที่กลับเป็นซ้ า  
2nd PFS คือ 31.9 เดือน (95%CI 13.9-49.9) 

เส้นสีครีม        คือ การตอบสนอง PR ขณะที่กลบัเป็นซ้ า 
 2nd PFS คือ 21.6 เดือน (95%CI 14.8-28.4) 

เส้นสีม่วง       คือ การตอบสนอง MR ขณะที่กลับเป็นซ้ า  
2nd PFS คือ 12.5 เดือน (95%CI 0.0-30.7) 

เส้นสีเหลือง        คือ การตอบสนอง SD ขณะที่กลับเป็นซ้ า  
2nd PFS คือ 10.5 เดือน (95%CI - ) 

เส้นสีแดง       คือ มีการลุกลามของโรคมากขึ้น PD ขณะที่กลับเป็นซ้ า  
2nd PFS คือ 8.6 เดือน (95%CI 4.0-13.1) 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 53 

1.6. ระยะเวลามีชีวิต (Overall survival) 

ค่ามัธยฐานของระยะเวลารอดชีวิตของผู้ป่วยต้ังแตห่ลงัโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรก 

(OS) อยู่ที่ 22.9 เดือน (95%CI 13.2-32.7) และถ้านับจากวินิจฉัยอยู่ที่ 51.9 เดือน (95%CI 

39.3-64.4)  

ผู้ป่วยทีเ่สียชีวิตแล้ว 64 ราย, 52 ราย (รอ้ยละ 81.2) เสียชีวิตพร้อมช่วงโรคกลับ

เป็นซ้้าครั้งที่ 2, 4 รายเสียชีวิตระหว่างให้ 3rd line treatment, 3 รายเสียชีวิตหลังจากโรค

เป็นซ้้าครั้งที่ 3 ส่วนอีกรายเป็นผูป้่วยที่สง่ตัวไปรักษาต่อโรงพยาบาลอื่นไมท่ราบสาเหตุการ

เสียชีวิต  

เนื่องจากผูป้่วยส่วนใหญ่เสียชีวิตที่โรคกลับเป็นซ้้าครั้งที่ 2 พบว่าปัจจัยทีส่ัมพันธ์

กับ 2nd PFS และ OS เป็นเช่นเดียวกัน ปัจจัยที่พบว่าเป็น independent prognostic 

factor ต่อ OS แสดงในตารางที่ 22 

 
ตารางที่ 22 การวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) ของปัจจัยทีส่่งผลต่อระยะเวลารอด
ชีวิตของผู้ป่วยต้ังแต่หลังโรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก (OS) 

ค้าย่อ CR: complete response, VGPR: very good partial response, PR: partial response 
 

 

 

 HR 95% CI p-value 
Platelet < 100,000/l 2.3 1.3 – 4.1 0.004 
Response from 2nd line 

• CR 
• VGPR 
• PR 

 
0.06 
0.15 
0.21 

 
0.01 – 0.21 
0.01 – 0.52 
0.10 – 0.47 

<0.0001 
<0.0001 
0.003 

<0.0001 

Novel agent-based at relapse 0.50 0.27 – 0.89 0.019 
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แผนภูมิที่ 9 แสดงอัตราการอยูร่อด (Overall survival) ตั้งแต่แรกวินิจฉัย  

Overall survival 51.9 เดือน (95%CI 39.3-64.4) 
 

 
แผนภูมิที่ 10 แสดงอัตราการอยูร่อด (Overall survival) ตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ า  

Overall survival 22.9 เดือน (95%CI 13.2-32.7)  
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แผนภูมิที่ 11 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง อัตราการอยู่รอด (Overall survival) ตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ า 

และปริมาณเกล็ดเลือดที่น้อยกว่า 100,000 ต่อไมโครลิตร  
(p-value 0.004) 

เส้นสีเขียว คือ ปริมาณเกล็ดเลือดที่น้อยกว่า 100,000 ต่อไมโครลิตรขณะที่กลับเป็นซ้ า 

เส้นสีฟ้า คือ ปริมาณเกล็ดเลอืดที่มากกว่าเท่ากบั 100,000 ต่อไมโครลิตรขณะที่กลับเป็นซ้ า 
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แผนภูมิที่ 12 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง อัตราการอยู่รอด (Overall survival) ตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ า 

และการไดร้ับยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสิทธิภาพสูง (novel agent-based) 
(p-value 0.019) 

เส้นสีเขียว คือ กลุ่มที่ไดร้ับยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel agent-based)ขณะทีก่ลบัเป็นซ้ า 
เส้นสีฟ้า คือ กลุ่มที่ไม่ได้รับยากลุม่ใหมท่ี่มีประสิทธิภาพสงู (novel agent-based)ขณะทีก่ลบัเป็นซ้ า 
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แผนภูมิที่ 13 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง อัตราการอยู่รอด (Overall survival) ตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ า 

และและการตอบสนองต่อการรกัษา  
(p-value < 0.0001) 

เส้นสีฟ้า         คือ การตอบสนอง CR ขณะที่กลบัเป็นซ้ า 
เส้นสีเขียว        คือ การตอบสนอง VGPR ขณะที่กลับเป็นซ้ า 

เส้นสีครีม        คือ การตอบสนอง PR ขณะที่กลบัเป็นซ้ า 
เส้นสีม่วง       คือ การตอบสนอง MR ขณะที่กลับเป็นซ้ า 

เส้นสีเหลือง        คือ การตอบสนอง SD ขณะที่กลับเป็นซ้ า 
เส้นสีแดง       คือ มีการลุกลามของโรคมากขึ้น PD ขณะที่กลับเป็นซ้ า 
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1.7. ผลวิเคราะห์แยกในกลุม่ย่อย (Subgroup analysis) 

ปัญหาหลักในทางปฏิบัติคือ การเข้าถึงการรักษา ผู้ป่วยที่สามารถเบิกราชการได้

สามารถเข้าถึงการรักษาได้มากกว่าและการตอบสนองเป็นไปตามตัวโรคของผู้ป่วย ในขณะที่

ผู้ป่วยที่เบิกการรักษาตามสิทธ์ิไม่ได้ ข้อมูลการตอบสนองและระยะเวลาการตอบสนองมี

ความส้าคัญในการตัดสินใจว่าจะเลือกการรักษาใด โดยเฉพาะต่อการตัดสินใจช้าระค่ายาเอง 

ถ้าน้าเฉพาะผู้ป่วย 101 รายที่ได้รับการรักษา แบ่งออกเป็นผู้ป่วยที่ เบิกราชการได้ 

เบิกราชการไม่ได้แต่เข้าถึงยากลุ่มใหม่ที่มีประสิทธิภาพสูง (novel agent-based) ด้วยวิธีอื่น 

และผู้ป่วยที่ไม่สามารถเข้าถึงการรักษาที่มีประสิทธ์ิภาพ พบว่าใน 3 กลุ่มนี้ 1st PFS ไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญ (p 0.051) (แผนภูมิที่ 14)  

เมื่อโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรกพบว่าทั้ง 3 กลุ่มมี 2nd PFS ต่างกัน (p<0.001) โดย

กลุ่มผู้ป่วยกลุ่มทีพ่ยายามเข้าถึงยาด้วยวิธีอื่นมี 2nd PFS ดีกว่ากลุ่มที่เข้าไม่ถึงยาและใกล้เคียง

กับกลุ่มที่เบิกได้ (แผนภูมิที่ 15) แต่เนื่องจากสามารถเข้าถึงยาได้จ้ากัด ด้วยงบประมาณหรือ

ยาให้เปล่า  พบว่ากราฟจะตกในช่วงหลังเมื่อความสามารถในการเข้าถึงยาหมดลง และเมื่อดู

ที่แผนภูมิที่ 16 จะเห็นว่า OS เมื่อโรคกลับเป็นซ้้าอีกครั้ง(หลัง 20 เดือนของ 2nd PFS) กราฟ

จะลงมาเท่ากับกลุ่มที่ได้รับการรักษาแบบ ยากลุ่มดั งเดิม (conventional drug)   ท้าให้

ระยะเวลารอดชีวิตของทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญ (p = 0.081)  

ผู้ป่วย 56 ราย (ร้อยละ 50) ที่เสียชีวิตในช่วงของโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรกนี้ เป็น

ผู้ป่วยเบิกได้ 22 ราย (ร้อยละ 51.1ของผู้ป่วยเบิกได้) เบิกไม่ได้ 34 ราย (ร้อยละ 52.3ของ

ผู้ป่วยเบิกได้) สอดคล้องกับข้อมูลที่รายงานมาก่อนหน้านี้ ว่าผู้ป่วยประมาณครึ่งหนึ่งจะ

เสียชีวิตเมื่อโรคกลับเป็นซ้า้ครั้งแรก ข้อมูลทั้งหมดนี้ต้องใช้ประกอบการตัดสินใจของผู้ป่วยใน

กลุ่มที่เข้าถึงยาไม่ได้ตามสิทธ์ิว่าควรบริหารค่าใช้จ่ายในการรักษาและค่าใช้จ่ายอื่นๆอย่างไร

เมื่อเทียบกับระยะเวลาที่ยังอยู่ในการรักษาและโอกาสโรคกลับเป็นซ้้า แสดงสรุประยะเวลา

การตอบสนองในสิทธ์ิการเข้าถึงยาแบบต่างๆแสดงในตารางที่ 23 
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ตารางที่ 23 แสดงการตอบสนองและระยะเวลาตอบสนองแบ่งตามการเข้าถึงยา 

ค้าย่อ PFS: progression free survival PI: proteasome inhibitors – bortezomib, 
carfilzomib, iMID: immunomodulatory agent – thalidomide, lenalidomide, 
pomalidomide, NA: novel agent, OS: overall survival, CR: complete response, VGPR: 
very good partial response, PR: partial response 
 
 
 
 
 
 
 
 

ปัจจัย Novel agent-based Conventional drug 
(N=22) 

เดือน (95%CI) 
เบิกได้ (N=43) 
เดือน (95%CI) 

วิธีอื่น (N=36) 
เดือน (95%CI) 

1st PFS 31.2 (20.3-42.1) 25.6 (18.0-33.1) 20.7 (13.7-28.0) 
2nd PFS 

• PI 
• iMID 
• PI & iMID 
• Daratumumab +/- 

PI/iMID 
• Conventional drug 

 
22.9 (17.4-28.4) 
22.7 (9.4-36.1) 
23.8 (1.3-46.3) 

 
22.9 (9.2-36.7) 
17.1 (0-39.7) 

 
21.6 (12.4-30.9) 
23.9 (1.5-46.3) 
21.6 (10.7-32.7) 

 
15.0 (11.1-18.9) 

41.7 (-) 

 
- 
- 
- 
 
- 

10.8 (4.8-16.8) 

OS from 1st relapse 29.7 (19.5-39.9) 28.7 (16.5-41.0) 12.9 (3.9-21.9) 
Response from 2nd line 

• CR 
• VGPR 
• PR 
• ≥VGPR 
• <PR 

 
15 (34.9%) 
5 (11.6%) 
7 (16.3%) 
20 (46.5%) 
16 (37.2%) 

 
6 (16.7%) 
5 (13.9%) 
11 (30.6%) 
11 (30.5%) 
14 (38.8%) 

 
1 (4.5%) 
1 (4.5%) 
6 (27.3%) 
2 (9.0%) 

14 (63.6%) 
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แผนภูมิที่ 14 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตัง้แต่วินิจฉัยจนถึงโรคกลับ

เป็นซ้ าครั้งแรก (1st Progression free survival)  และการเข้าถึงยา  
(p-value = 0.051) 

เส้นสีเขียว คือ เบิกราชการได ้
สีเหลือง คือ เบิกราชการไม่ได้แต่เข้าถึงยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel agent-based) ด้วย

วิธีอื่น 
เส้นสีฟ้า คือ ผู้ป่วยที่ไมส่ามารถเข้าถึงยากลุ่มใหม่ที่มปีระสทิธิภาพสูง 

 
 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 61 

 
แผนภูมิที่ 15 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตัง้แต่โรคกลับเป็นซ้ าครั้งแรก
จนถึงโรคกลบัเป็นซ้ าครัง้ทีส่องหรอืเสียชีวิต (2nd Progression free survival)  และการเข้าถึงยา 

(p-value < 0.001) 
เส้นสีเขียว คือ เบิกราชการได ้

สีเหลือง คือ เบิกราชการไม่ได้แต่เข้าถึงยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel agent-based) ด้วย
วิธีอื่น 

เส้นสีฟ้า คือ ผู้ป่วยที่ไมส่ามารถเข้าถึงยากลุ่มใหม่ที่มปีระสทิธิภาพสูง 
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แผนภูมิที่ 16 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง อัตราการอยู่รอด (Overall survival) ตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้ า 

และการเข้าถึงยา  
(p-value = 0.081) 

เส้นสีเขียว คือ เบิกราชการได ้
สีเหลือง คือ เบิกราชการไม่ได้แต่เข้าถึงยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสูง (novel agent-based) ด้วย

วิธีอื่น 
เส้นสีฟ้า คือ ผู้ป่วยที่ไมส่ามารถเข้าถึงยากลุ่มใหม่ที่มปีระสทิธิภาพสูง 
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บทที่ 5 อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และ ข้อเสนอแนะ 
5.1 อภิปรายผล 
 จากการเก็บข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่กลับเป็นซ้้าครั้งแรก  จ้านวน

ทั้งสิ้น 108 ราย ตั้งแต่ พ.ศ. 2557-2560 และได้ท้าการเก็บข้อมูลจนถึง 31 มีนาคม 2562 พบว่า

ผู้ป่วยเมื่อโรคกลับเป็นซ้้ามีปริมาณของโรค (tumor burden) น้อยเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่พึ่งได้รับการ

วินิจฉัยครั้งแรก กลุ่มที่โรคกลับเป็นซ้้าพบว่ามี ระยะโรค (ISS stage) น้อยกว่าเมื่อเทียบกับระยะโรค

เมื่อแรกวินิจฉัย มีปริมาณ M-protein น้อยกว่า มีพลาสม่าเซลล์ในไขกระดูกน้อยกว่า เนื่องจากผู้ป่วย

จะได้รับการติดตามทั้งอาการและตรวจผลทางห้องปฏิบัติการของโรคอยู่อย่างสม่้าเสมอ สามารถให้

การวินิจฉัยและรักษาก่อนที่โรคจะเป็นมาก สะท้อนว่ากระบวนการในการติดตามสามารถท้าได้อย่าง

เหมาะสม  อย่างไรก็ตามพบว่ามีผู้ป่วยเพียงแค่ร้อยละ 68 ที่สามารถบอกได้ว่ามีการก้าเริบจากการ

ตรวจเลือดก่อน (lab relapse) เนื่องจากประเมินผลเลือดห่าง หรือนัดผู้ป่วยห่างจนผู้ป่วยมาตรวจ

ตามนัดพร้อมกับอาการก้าเริบ ค่ามัธยฐานของระยะเวลาตั้งแต่ผลเลือดผิดปกติจนมีอาการคือ

ประมาณ 3.0 เดือน ดังนั้นไม่ควรประเมินโรคผู้ป่วยห่างนานเกินกว่าน้ี 

 นอกจากนั้นพบว่าผู้ป่วยจ้านวนครึ่งหนึ่งไม่ได้รับการประเมินปริมาณของโรค ( tumor 

burden) ไม่ได้รับการประเมินการพยากรณ์โรค เช่น การตรวจทางพันธุกรรมในไขกระดูกเมื่อกลับ

เป็นซ้้า ในข้อมูลนี้แสดงให้เห็นชัดว่าปริมาณของโรคโดยเฉพาะ ISS stage มีความสัมพันธ์กับการ

พยากรณ์โรคหลายข้อ ควรท้าเสมอในการติดตามผู้ป่วย ส่วนการตรวจทางพันธุกรรม พบว่าผู้ป่วยที่มี 

t(4;14) มีความสัมพันธ์กับการไม่ตอบสนองต่อยา (มีระยะว่าให้การรักษา 2nd line สั้นกว่า) สามารถ

แสดงความส้าคัญทางสถิติได้แม้ในผู้ป่วยจ้านวนไม่มาก และยังพบว่าผู้ป่วยมีการเปลี่ยนแปลงทาง 

cytogenetic เมื่อโรคกลับเป็นซ้้าจ้านวนหนึ่ง จึงควรพิจารณาตรวจทางพันธุกรรมซ้้าในผู้ป่วยที่โรค

กลับเป็นซ้้า โดยเฉพาะในกลุ่มที่ผู้ป่วยไม่เคยได้รับการตรวจมาก่อน 

 พบว่าข้อมูลพื้นฐานของผู้ตัวป่วยที่เปลี่ยนแปลงไปจากเมื่อแรกวินิจฉัย คือ อายุ ผู้ป่วยจะอายุ

มากขึ้นจากเดิมเมื่อโรคกลับเป็นซ้้า สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีอายุมากจะมีจ้านวนมากข้ึน ซึ่งเป็นข้อก้าจัด

ต่อการรักษาหลายอย่างรวมถึงการปลูกถ่ายไขกระดูก 

อย่างไรก็ตาม แม้ผู้ป่วยอายุเพิ่มข้ึน สมรรถภาพร่างกาย (ECOG performance status) ของ

ผู้ป่วยไม่ได้แย่ลงทั้งหมด พบว่ามีผู้ป่วยที่มี ECOG ในช่วงที่โรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรกดีข้ึนกว่าในช่วงแรก

วินิจฉัย(ร้อยละ 32.4) ในขณะเดียวกันก็พบว่ามีผู้ป่วยที่มี ECOG ในช่วงที่โรคกลับเป็นซ้้าแย่ลงกว่า

เมื่อแรกวินิจฉัย  (ร้อยละ 25.9) พบว่าผู้ป่วยที่มี performance status แย่ลงในช่วงที่กลับเป็นซ้้านั้น 
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สัมพันธ์กับผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาใน 1st line ไม่ดี ซึ่งทั้งตัวโรคและสมรรถภาพร่างกายที่ไม่ดี

จะเป็นข้อจ้ากัดส้าคัญในการรับการรักษาใน 2nd line ต่อไปด้วย  

ในด้านการท้างานของอวัยวะที่ลดลงจากตัวโรค (end organ damage) พบว่าผู้ป่วยที่โรค

กลับเป็นซ้้ามีการท้างานของอวัยวะที่ลดลงจากตัวโรคน้อยกว่าเมื่อแรกวินิจฉัย มีผู้ป่วยไตวายน้อยกว่า 

ซีดน้อยกว่า และแคลเซียมในเลือดสูงน้อยกว่า สอดคล้องกับการตรวจปริมาณของโรคที่กล่าวถึงก่อน

หน้านี้ว่าผู้ป่วยมีอาการจากโรคไม่มาก พบว่าภาวะแคลเซียมในเลือดสูงพบได้ไม่บ่อยและแสดงถึง

ผู้ป่วยที่อาการเป็นมาก สัมพันธ์กับการพยากรณ์ไม่ดีดังที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับ 2nd PFS สั้น ส่วน

การท้างานของไขกระดูกทั้งการสร้างเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด สามารถเปลี่ยนแปลงได้ทั้งจากตัว

โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาเป็นมากจนรบกวนการสร้างและ/หรือจากการที่ไขกระดูก

ท้างานได้ลดลงจากยาที่ใช้ในการรกัษามาก่อนหน้า ซึ่งจะเป็นข้อก้าจัดในการรกัษาที่ส้าคัญทั้ง 2 ข้อถ้า

ผู้ป่วยมีเม็ดเลือดขาวหรือเกล็ดเลือดต้่า พบว่าผู้ป่วยที่มีเม็ดเลือดขาวต่้าเมื่อโรคกลับเป็นซ้้าสัมพันธ์กับ

ผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อการรักษาใน 1st line น้อยกว่า PR แสดงได้ทั้งว่าเพราะไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาผู้ป่วยจึงได้รับยามามากท้าให้เม็ดเลือดขาวต่้า หรือการไม่ตอบสนองตัวโรคมัยอีโลมาจึง

รบกวนไขกระดูกมากข้ึน ส้าหรับเกล็ดเลือดก็แปลผลในทางเดียวกันแต่แนวโน้มเป็นจากตัวโรคไม่ดีจึง

ไม่สามารถสร้างเกล็ดเลือดได้มาก ถึงข้ันพบว่าผู้ป่วยที่เกล็ดเลือดต้่าสัมพันธ์กับระยะเวลารอดชีวิตที่

สั้นกว่าแสดงว่าโรคเป็นมากและไขกระดูกมีทุนส้ารองน้อย 

พบว่าผู้ป่วยทีร่อดชีวิตมาถึงโรคกลบัเป็นซ้้าต้องมีการตอบสนองต่อการรักษาครัง้แรกดีใน

ระดับหนึ่ง จะเห็นว่าไม่มผีู้ป่วยที่มี del(17p) ซึง่สมัพันธ์กับการดื้อยามากที่สุดเข้ามาถึงการศึกษาน้ีได้ 

รวมทั้งผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการศึกษาน้ีได้รับยากลุ่มใหม่ทีม่ีประสิทธิภาพสงู (novel agent-based) 

ในขณะที่สัดส่วนจริงในผู้ป่วยมผีู้ป่วยทีเ่บกิไม่ได้มากกว่า แสดงว่าผู้ป่วยส่วนทีเ่ข้าไม่ถึง ยากลุ่มใหมท่ี่มี

ประสิทธิภาพสงู (novel agent-based) ตั้งแต่ 1st line ไม่ตอบสนองต่อการรักษา ไม่สามารถมาถึง

โรคกลบัเป็นซ้้าได้  

ส้าหรับการเข้าถึงการรักษา พบว่าผูป้่วยที่โรคกลบัเป็นซ้้ามีโอกาสเข้าถึงยาใหมท่ี่มี

ประสิทธิภาพสงูลดลง เนื่องจากโครงการสนบัสนุนต่างๆมุ่งเน้นไปยังผู้ป่วยรายใหม่ และหลาย

โครงการยุติไประหว่างช่วงศึกษา  

ส้าหรับการรกัษา พบว่าการรักษาในช่วง 1st line ค่อนข้างมีรูปแบบชัดเจน ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้

ยา 1 สูตร มักใช้ยาในสูตรเดียวกัน เช่น bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone เป็น

ต้น แต่เมื่อผู้ป่วยโรคกลบัเป็นซ้้ารูปแบบของการเลือกใช้ยามีความหลากหลายมาก ทั้งจากปัจจัยด้าน
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ผู้ป่วย การเข้าถึง การตอบสนองเดมิ และตัวเลือกของยาที่สามารถใช้ได้ ยืนยันความส้าคัญของ

การศึกษาน้ีว่าในช่วงที่เก็บข้อมูล ข้อมลูการรกัษาในช่วงแรกของประเทศไทยค่อนข้างมีรปูแบบที่

ชัดเจนและทราบการตอบสนองแล้ว ในขณะที่การรักษาเมื่อโรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรกยงัมีการรักษาที่

หลากหลายและไมม่ีข้อมูลให้ผูป้่วยหรือเพียงพอที่จะสรุปเปน็แนวทางการรักษาของไทย รูปแบบการ

เปลี่ยนยาและการตอบสนองได้แสดงในบทผลการศึกษาแล้ว การวิเคราะห์เป็นรายประสิทธิภาพสูตร

ยาไม่สามารถท้าได้เนื่องจากผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการรักษา 2 สูตร สรุปได้แค่ว่าถ้าผู้ป่วยเข้าถึงยาใหม่

ที่มีประสทิธิภาพสูงและมกีารตอบสนองดีจะมีระยะเวลาที่ควบคุมโรคได้นานกว่า การวิเคราะห์

ประสิทธิภาพเป็นรายสูตรต้องรวบรวมผู้ป่วยจ้านวนมากข้ึนและวิเคราะห์แยกตามลักษณะจ้าเพาะ

ของการน้าไปใช้อีกครั้ง อย่างน้อยการศึกษาน้ีสามารถให้ข้อมูลได้ว่า 2nd PFS ในผู้ป่วยมรีะยะ

เวลานานเพียงใด ทราบระยะเวลาในการตอบสนองต่างๆตลอดระยะเวลาหลังผู้ป่วยโรคกลบัเป็นซ้้า ก็

เป็นข้อมลูทีเ่พียงในการให้ค้าปรึกษาผู้ป่วยประกอบการตัดสนิใจรักษาแล้ว 

5.2 สรุปผล 
การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาถึงลักษณะทางคลีนิกของผู้ปว่ยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่

กลับเป็นซ้้าครั้งแรกในประเทศไทย โดยแสดงถึงข้อมูล อัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่โรคกลับ

เป็นซ้้าครั้งแรกจนถึงโรคกลับเป็นซ ้าครั้งที่สองหรือเสียชีวิต (2ns Progression free survival) อยู่ที่ 

16.2 เดือน (95%CI 11.9 – 20.5) และพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มใหม่ที่มี

ประสิทธิภาพสูง (novel agent-based)  ท้าให้ผุ้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบยาวนานข้ึนกว่า

กลุ่มที่ไม่ได้จาก 9.9 เดือน (95%CI 1.2-18.6) เป็น 22.7 เดือน (95%CI 16.0-29.5) 

5.3 เปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าท่ีเคยศึกษา 
 พบว่ามีการศึกษาตีพมิพ์เมื่อไม่นานมานี้อยูจ่้านวนหนึ่ง (Lin et al., 2019; Sidana et al., 

2019)เนื่องจากการขาดข้อมลูการรกัษาผู้ป่วยเมื่อโรคกลับเป็นเป็นซ้้าพึ่งเป็นประเด็นในช่วงที่เริ่มต้น

การงานวิจัย อย่างไรก็ตามการศึกษาทัง้หมดท้าในผูป้่วยที่ได้รับการรกัษาแบบใหม่ที่มปีระสทิธิภาพสูง

หรือเพ่งเลง็การรักษาแบบใหม่ที่มปีระสทิธิภาพสูง งานที่ใกล้เคียงที่สุดของ Mothy M. และคณะ จาก

ประเทศฝรั่งเศสพบว่า (Lin et al., 2019) มี PFS หลังจาก 2nd line treatment อยู่ที่ 21.4 เดือน 

(95% CI17.5-25) ซึ่งใกล้เคียงกบัผูป้่วยที่ได้รับยาใหม่ทีม่ีประสทิธิภาพสงูในการศึกษาน้ี อย่างไรก็ตาม

ไม่มีการศึกษาใดสามารถตอบค้าถามผู้ป่วยที่ข้อจ้ากัดในการเข้าถึงยาและได้รบัการรักษาแบบดั้งเดิม

เช่นการศึกษาน้ี 
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5.4 ข้อดีของการศึกษานี ้
 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาถึงลักษณะทางคลีนิกของผู้ปว่ยมะเรง็เม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีโลมาที่

กลับเป็นซ้้าครั้งแรกในประเทศไทย โดยแสดงถึงข้อมูล การเข้าถึงการรักษาว่าผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด

ขาวชนิดมัยอีโลมานั้นได้รับการรักษาใน 1st line และ 2nd line และ แสดงถึงการตอบสนองของการ

รักษาในยากลุ่มต่างๆโดยเป็นการศึกษาแรกที่ได้มีรายงานถึงผลดังกล่าวข้างต้น นอกเหนือไปจากนี้

การศึกษานี้ยังแสดงถึงอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบตั้งแต่โรคกลับเป็นซ้้าครั้งแรกจนถึง

โรคกลับเป็นซ ้าครั้งที่สองหรือเสียชีวิต (2ns Progression free survival) อยู่ที่ 16.2 เดือน (95%CI 

11.9 – 20.5) และพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มใหม่ที่มีประสิทธิภาพสูง (novel 

agent-based)  ท้าให้ผุ้ป่วยมีอัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบยาวนานข้ึนกว่ากลุ่มที่ไม่ได้จาก 9.9 

เดือน (95%CI 1.2-18.6) เป็น 22.7 เดือน (95%CI 16.0-29.5) 

5.5 ข้อด้อยของการศึกษานี ้
 เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง อาจท้าใหม้ีข้อมบีางส่วนไม่ครบถ้วนเช่นผูป้่วยจ้านวน

หนึ่งไม่ได้รบัการประเมินโรคอย่างครบถ้วนท้าให้ข้อมูล สง่ผลให้การประเมินระยะโรคขาดหายไปใน

ผู้ป่วยบางกลุม่ หรอืเป็นการแปลผลผิด (information bias) ตามที่ระบุไว้ในเวลชระเบียนโดยที่ผูป้่วย

อาจไม่ได้เป็นจรงิตามนั้น ข้อมูลการรกัษาใน 2nd line มีความหลากหลาย มีผู้ป่วยจ้านวนน้อยต่อสูตร

การรกัษาท้าให้ไมส่ามารถสรปุผลได้ นอกเหนือไปจากนี ้  

5.6 ข้อเสนอแนะ 
 การรวบรวมผลการรกัษาจากต่อละสูตรยาใน 2nd line มากข้ึนน่าจะท้าให้ได้ข้อมลู

ประกอบการตัดสินใจได้ดีข้ึน 
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ประวัต ิผ ู้เข ีย น 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล ศิริลักษณ์ สุทธินนท ์
วัน เดือน ปี เกิด 16 พฤศจิกายน 2531 
สถานท่ีเกิด กรุงเทพ 
วุฒิการศึกษา ระดับประถมศึกษา โรงเรียนสตรบีูรณวิทย์  

ระดับมัธยมศึกษา โรงเรียนสตรีนนทบรุี (เกรดเฉลี่ย 3.98) ที่ 1 ระดับช้ัน  
ระดับอุดมศึกษา  คณะแพทยศาสตรม์หาวิทยาลัยศรนีครินทรวิโรฒ 
(เกียรตินิยมอันดบั 2)  
วุฒิบัตรอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 

ท่ีอยู่ปัจจุบัน 119 ซอย สิทธิชัย แขวงวงศ์สว่าง เขตบางซื่อ กรงุเทพมหาคร 10800   
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