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บทค ัดย ่อ ภาษาไทย 

 รณกฤต ทัฬหกุล : ความสัมพันธ์ของดัชนีการกระตุ้นเซลล์เย่ือบุหลอดเลือดต่อพยากรณ์ของโรคมะเร็งต่อม
น้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่. ( Association of Endothelial Activation and Stress Index 
and Prognosis of Diffuse Large B Cell Lymphoma) อ.ท่ีปรึกษาหลัก : ผศ. นพ.กฤษฎา วุฒิการณ์ 

  
วัตถุประสงค์  เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของดัชนีการกระตุ้นหลอดเลือด  (endothelial activation and 

stress index, EASIX) ต่อพยากรณ์โรคมะเร็งต่อมน้ำเหลืองบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่  (diffuse large B cell lymphoma, 
DLBCL) ท่ีได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดร่วมกับริทูซิแมบ 

วิธีการวิจัย  เป็นการศึกษาโดยเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลือง DLBCL อายุ 18-80 ปี  ท่ีได้รับ
การรักษาด้วยยาเคมีบำบัดร่วมกับริทูซิแมบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ระหว่างเดือนมกราคม 2555 และ
เดือนธันวาคม 2565  โดยเก็บข้อมูลทางคลินิก  ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ  และข้อมูลทางพยาธิวิทยาจากเวช
ระเบียน  ค่า EASIX คำนวณจากค่าครีอะทีนีน (serum creatinine) แลกเตทดีไฮโดรจีเนส (lactate dehydrogenase, 
LDH)  และระดับเกล็ดเลือด  มีการเก็บข้อมูลการดำเนินโรคในรูปแบบของอัตราการปลอดโรคและอัตราการรอด
ชีวิต  และใช้การวิเคราะห์ Cox proportional hazards เพื่อประเมินผลของ EASIX ต่อการดำเนินโรค 

ผลการศึกษา  มีผู้ป่วยเข้าร่วมงานวิจัยจำนวน 323 คน  ค่ามัธยฐานของ EASIX เท่ากับ 1.00 (พิสัย 0.17-
136.94)  และเมื่อใช้ receiver operating characteristic curve จะได้ค่า cutoff ของ EASIX ท่ีเหมาะสมเท่ากับ 1.07 
จำแนกผู้ป่วยเป็นกลุ่ม EASIX ต่ำ (174 คน, ร้อยละ 53.9) และกลุ่ม EASIX สูง (149 คน, ร้อยละ 46.1)  ผู้ป่วยกลุ่ม 
EASIX สูงมีระยะของโรคท่ีสูงกว่า  มีก้อนขนาดใหญ่มากกว่า  มี ECOG performance status ท่ีแย่กว่า  และยังสัมพันธ์
กับความเสี่ยงของโรคท่ีมากกว่าประเมินโดยลักษณะทางคลินิก  นอกจากนี้ผู้ป่วยกลุ่ม EASIX สูงมีอัตราการตอบสนองต่อ
การรักษาต่ำกว่าผู้ป่วยกลุ่ม  EASIX ต่ำ (ร้อยละ 94.5 เทียบกับร้อยละ 88.0, p=0.034)  จากการติดตามผู้ป่วยด้วย
ระยะเวลามัธยฐานเท่ากับ 34.6 เดือน  พบว่ามีผู้ป่วยมีโรคกลับเป็นซ้ำ 79 คน และเสียชีวิต 96 คน  ผู้ป่วยกลุ่ม EASIX สูง
มีอัตราการปลอดโรคท่ีต่ำกว่า (ร้อยละ 53.4 เทียบกับร้อยละ 81.5 ท่ี 2 ปี, p<0.001) และมีอัตราการรอดชีวิตท่ีต่ำกว่า 
(ร้อยละ 64.4 เทียบกับร้อยละ 88.7 ท่ี 2 ปี, p<0.001)  จากการวิเคราะห์แบบพหุปัจจัยพบว่า  ปัจจัยอายุมาก  โรคท่ีมี
ก้อนขนาดใหญ่  ระดับ performance status ท่ีไม่ดี  และค่า EASIX สูง มีความสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตท่ีลดลง 

สรุป  ในโรคมะเร็งต่อมน้ำเหลือง DLBCL  ค่า EASIX สูงสัมพันธ์กับการดำเนินโรคท่ีไม่ดี   อนึ่ง  ควรมี
การศึกษาเพ่ิมเติมในกลุ่มประชากรท่ีใหญ่ข้ึน  เพื่อยืนยันประโยชน์ของ EASIX ในแง่ความสามารถในการพยากรณ์โรคและ
การจำแนกผู้ป่วยกลุ่มความเสี่ยงสูง 

 
สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือชื่อนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2565 ลายมือชื่อ อ.ท่ีปรึกษาหลัก .............................. 
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บทค ัดย ่อ ภาษาอ ังกฤ ษ 

# # 6470097330 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: EASIX, Endothelial activation and stress index, Diffuse large B-cell lymphoma, Prognosis, 

Outcome 
 Ronakrit Thanhakun : Association of Endothelial Activation and Stress Index and Prognosis of Diffuse 

Large B Cell Lymphoma. Advisor: Asst. Prof. Kitsada Wudhikarn 
  

Objective: To evaluate the prognostic implication of endothelial activation and stress index (EASIX) 
in patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) receiving immunochemotherapy. 

Methods: This is a single center study enrolling adult patients with newly diagnosed DLBCL 
receiving immunochemotherapy at the King Chulalongkorn Memorial hospital between January 2013 and 
December 2022. Clinicopathological data were abstracted from the electronic medical record. EASIX score was 
calculated using serum creatinine, lactate dehydrogenase and platelet according to the original report. Survival 
outcomes including progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were analyzed. Cox proportional 
hazards analysis was performed to explore the impact of EASIX on survival outcomes. 

Results: A total of 323 patients were included in the study. The median EASIX was 1.00 (range, 
0.17-136.94). Using the receiver operating characteristic curve analysis, the optimal EASIX cutoff was 1.07 
stratifying patients into the low EASIX (n=174, 53.9%) and high EASIX (n=149, 46.1%) groups. Patients with high 
EASIX score presented with a significantly higher proportion of advanced stage, bulky disease, and impaired 
performance status. High EASIX was also associated with high-risk disease as determined by conventional 
clinical index. Of patients with evaluable response, patients with high EASIX had a significantly lower response 
rate than those with low EASIX (94.5% vs. 88.0%, p=0.034). After a median follow up of 34.6 months, 79 
relapsed and 96 had died. Patients with high EASIX had a worse PFS (2-year PFS 53.4% vs. 81.5%, p<0.001) and 
OS (2-year OS 64.4% vs. 88.7%, p<0.001) than patients with low EASIX. Multivariate analysis revealed that older 
age, bulky disease, impaired performance status, and high EASIX were associated with an unfavorable OS. 

Conclusion: In DLBCL, a high EASIX score is associated with an unfavorable outcome. Further 
studies in larger patient cohorts are warranted to validate its prognostic implication as a simple tool to identify 
high-risk patients. 

 Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2022 Advisor's Signature .............................. 
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บทที่ 1 
บทนำ 

 

1.1 ความสำคัญและท่ีมาของปัญหาการวิจัย 

มะเรง็ต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจก์ินบเีซลล์ชนิดตัวใหญ่ (Diffuse large B cell lymphoma; 

DLBCL) เป็นมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดนอนฮอดจก์ิน (Non-Hodgkin lymphoma) ที่พบมากที่สุด(1)  

โดยเป็นสัดส่วนประมาณร้อยละ 31-40 ของมะเร็งชนิดตอ่มน้ำเหลืองชนิดนอนฮอดจก์ิน  สำหรับ

ประเทศไทยมะเรง็มีอบุัติการณ์ของมะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิดนอนฮอดจ์กินประมาณ 10.2 คนต่อแสน

ประชากร  โดยมีสัดส่วนร้อยละ 58-67 เป็นมะเรง็ต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่(2, 3)  

ปัจจุบันการรกัษามาตรฐานสำหรับโรคมะเร็งต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่ เป็นการ

ใช้ยาเคมีบำบัดร่วมกับยาริทูซิแมบ (rituximab) ซึ่งเปน็แอนติบอดีต่อซีดี 20 (anti-CD20 

monoclonal antibody) โดยผูป้่วยที่ได้รับการรักษาดังกล่าวมี median overall survival โดย

เฉลี่ยที่ 124 เดือน(4) 

อย่างไรก็ดีมะเร็งต่อมน้ำเหลอืงนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่มีพยากรณ์โรคที่แตกต่างกัน

ออกไปได้มากในผู้ป่วยแต่ละราย การศึกษาจำนวนมากศึกษาเกี่ยวกับปจัจัยต่างๆ ทั้งปัจจัยทางคลินิก  

ชีวโมเลกลุของเซลลม์ะเร็งต่อมน้ำเหลือง  และความผิดปกติทางพันธุกรรม เพื่อใช้ในการทำนาย

พยากรณ์โรคของผู้ป่วยเมื่อแรกเริม่การวินิจฉัยตัวอย่างเช่น ดัชนีพยากรณ์โรค International 

Prognostic Index (IPI)(5) ที่มีการใช้อย่างแพรห่ลายมาเป็นระยะเวลานาน หรือความผิดปกตริ่วมของ

รหสัพันธุกรรม cMYC และ BCL-2 ทีเ่รียกว่า double hit lymphoma(6, 7) เป็นต้น ซึง่การประเมิน

พยากรณ์โรคได้อย่างแม่นยำมีความสำคัญ ทัง้ในแง่การให้ข้อมูลแกผู่้ป่วย ตลอดจนมสี่วนในการตัดใจ

เลือกการรักษาทีเ่หมาะสม ความพยายามในการหาเครื่องมอืในการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยมะเรง็ต่อม

น้ำเหลืองเป็นหนึ่งในหัวข้อการวิจัยทีม่ีผูส้นใจเป็นวงกว้าง 

ดัชนี EASIX (Endothelial activation stress index) เป็นดัชนีหนึ่งที่ใช้ประเมินภาวะ 

endothelial dysfunction(8) โดยคำนวณจากค่า serum lactate dehydrogenase (LDH), serum 

creatinine และเกล็ดเลอืด โดยองค์ประกอบในการคำนวณหาดัชนี EASIX นั้นเป็นตัวสะท้อน

ทางอ้อมถึงภาวะการอักเสบ ซึ่งอาจสัมพันธ์กบัลักษณะทางชีวภาพที่รุนแรงของเซลลม์ะเร็ง ซึ่งอาจ

ก่อให้เกิดการกระตุ้นภาวะอักเสบในร่างกาย นอกจากนี้ยังเป็นตัวช้ีวัดทางอ้อมของปรมิาณเซลลม์ะเร็ง
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ในร่างกายได้อีกด้วย จากการศึกษาพบว่าดัชนี EASIX สัมพันธ์กบัอัตราการรอดชีวิต (overall 

survival) ในผูป้่วยโรคมะเร็งมัลตเิปลิมัยอิโลมา(9)  ผู้ป่วยโรคความผิดปกติของไขกระดูก 

(myelodysplastic syndrome; MDS) กลุ่มความเสี่ยงต่ำ(10)  และผู้ป่วยที่ได้รบัการปลูกถ่ายไข

กระดูกจากเซลล์ต้นกำเนิดจากผู้อื่น(8, 11) และแพทยผ์ูร้กัษาสามารถทำนายอัตราการรอดชีวิตของ

ผู้ป่วยโรคดังกล่าวได้โดยใช้ดัชนี EASIX  อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างดัชนี 

EASIX กับอัตราการรอดชีวิตมะเร็งต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจก์ินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ ่

เนื่องจากมะเร็งตอ่มน้ำเหลอืงนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่เป็นมะเรง็ต่อมน้ำเหลืองชนิด

ที่พบมากทีสุ่ดในประเทศไทย  และมีการศึกษาพบความสมัพันธ์ระหว่างมะเร็งต่อมน้ำเหลืองกบัการ

อักเสบของหลอดเลือด(12)  ผู้วิจัยจงึเลือกศึกษาความสมัพนัธ์ของ EASIX กับอัตราการรอดชีวิตของ

ผู้ป่วยมะเร็งตอ่มน้ำเหลอืงนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญท่ี่ได้รับยาเคมีบำบัดร่วมกบัรทิูซิแมบ  จึง

เป็นทีม่าของงานวิจัยน้ี 

1.2 คำถามของการวิจัย 

1.2.1 คำถามหลักของการวิจัย 

 ผู้ป่วยมะเร็งตอ่มน้ำเหลอืงนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญท่ี่ได้รับการรกัษาด้วยยาเคมี

บำบัดร่วมกับยาริทูซิแมบ ทีม่ีดัชนี EASIX สงู ณ เวลาที่เริม่วินิจฉัย  จะมีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ำกว่า

ผู้ป่วยที่มีดัชนี EASIX ต่ำหรือไม ่

1.2.2 คำถามรองของการวิจัย 

- ดัชนี EASIX ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลอืงนอนฮอดจ์กนิบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่จะมีค่าต่ำลง

ระหว่างการรักษาหรือไม ่

- ดัชนี EASIX สัมพันธ์กบัพยากรณ์โรคของมะเรง็ต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัว

ใหญ่แบง่ตามกลุ่มความเสี่ยงจำแนกตามลักษณะทางคลินิก (IPI, R-IPI และ NCCN-IPI)  และ

ตามกลุ่มความเสี่ยงจำแนกตามลักษณะทางชีวภาพ (การกลายพันธ์ุของยีน c-MYC และ 

BCL2) หรือไม ่

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1.3.1 วัตถุประสงค์หลัก 
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เพื่อศึกษาความสามารถของดัชนี EASIX ณ เวลาที่เริ่มวินจิฉัย ในการทำนายพยากรณ์โรคใน

ผู้ป่วยมะเร็งตอ่มน้ำเหลอืงนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่ 

1.3.2 วัตถุประสงค์รอง 

- เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของดัชนี EASIX เมื่อแรกเริ่มวินิจฉัยกับอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย

มะเรง็ต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจก์ินบเีซลล์ชนิดตัวใหญจ่ำแนกตามกลุม่ความเสี่ยงของดัชนี IPI 

- เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของดัชนี EASIX ที่เปลี่ยนแปลงไปตามช่วงเวลา (ภายหลังการรกัษา

ด้วยยาเคมีบำบัดในแต่ละรอบและเมื่อสิ้นสุดการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดในรอบสุดท้าย) กับ

อัตราการรอดชีวิตของผูป้่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจก์ินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่ 

1.4 สมมติฐาน (Hypothesis) 

1.4.1 สมมติฐานหลัก 

 ค่าดัชนี EASIX ณ เวลาที่เริ่มวินิจฉัย สมัพันธ์และสามารถทำนายอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย

มะเรง็ต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจก์ินบเีซลล์ชนิดตัวใหญ่ได้  โดยกลุ่มทีม่ีดัชนี EASIX สูง (มากกว่าหรอื

เท่ากับเปอรเ์ซ็นไทล์ที่ 50) มีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ำกว่าในกลุ่มทีม่ีดัชนี EASIX ต่ำ (น้อยกว่าเปอร์เซ็น

ไทล์ที่ 50) ประมาณร้อยละ 50 

1.4.2 สมมติฐานรอง 

การเปลี่ยนแปลงของค่าดัชนี EASIX ตามช่วงเวลามีความสัมพันธ์และสามารถทำนายอัตรา

การรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งตอ่มน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กนิบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่ได้ 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 

 ไม่มี 

1.6 กรอบความคิดการวิจัย 
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รูปท่ี 1 กรอบความคิดการวิจัย  

 

1.7 การให้คำนยิามเชิงปฏิบัติท่ีใช้ในการวิจัย 

- ผู้ป่วยที่มีดัชนี EASIX สงู  หมายถึง  ผู้ป่วยที่มีดัชนี EASIX มากกว่าหรือเท่ากบัค่า cutoff 

ของกลุม่ผูป้่วยที่ศึกษา 

- ผู้ป่วยที่มีดัชนี EASIX ต่ำ  หมายถึง  ผูป้่วยที่มีดัชนี EASIX น้อยกว่าค่า cutoff  ของกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ศึกษา 

 

1.8 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รบัจากการวิจัย 

- ทราบถึงความสัมพันธ์ระหว่างดัชนี EASIX กบัอัตราการรอดชีวิตในผูป้่วยมะเรง็ต่อม

น้ำเหลืองต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่ ที่ได้รับการรกัษาด้วยยาเคมีบำบัด

ร่วมกับ rituximab 

- สามารถใช้ดัชนี EASIX ช่วยในการประเมินความเสี่ยงในการเสียชีวิตของผู้ป่วยภายหลังการ

รักษา 

1.9 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึน้และมาตรการแก้ไข 

จำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยอาจมีไม่เพียงพอต่อตามที่ต้องการ  อาจแก้ไขได้โดยการประชาสัมพันธ์

ให้แพทย์ผูร้ักษาทราบโดยทั่วถึง  เพื่อให้ผูป้่วยรับทราบและเข้าร่วมวิจัยมากข้ึน  รวมถึงอาจขยายเวลา

โครงการวิจัยในการรวบรวมกลุ่มตัวอย่าง  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 5 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

 

2.1 อัตราการรอดชีวิต และการประเมินพยากรณ์โรคในผูป้่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบี

เซลลช์นิดตัวใหญ ่

มะเรง็ต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจก์ินบเีซลล์ชนิดตัวใหญเ่ป็นมะเร็งต่อมน้ำเหลอืงชนิดที่มีการ

ดำเนินโรคเร็ว  การรกัษาโดยใช้ยาเคมีบำบัด cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin และ 

prednisolone ร่วมกบั rituximab ซึง่เป็น anti-CD20 monoclonal antibody (R-CHOP) นับเป็น

การรกัษามาตรฐานในปจัจุบัน(1, 13, 14) มีการศึกษาอัตราการรอดชีวิตในผูป้่วยนอนฮอดจก์ินบเีซลล์

ชนิดตัวใหญ่ที่ได้รับการรกัษาด้วยยาสูตรมาตรฐานด้วย R-CHOP พบว่าอัตราการรอดชีวิตมัธยฐาน

เท่ากับ 124 เดือน(4)   อย่างไรก็ดีพยากรณ์โรคของผูป้่วยอาจมีความแตกต่างกันได้มาก มีดัชนี

พยากรณ์โรคหลายดัชนีที่ใช้ในการแบ่งกลุ่มความเสี่ยงของผูป้่วย ซึ่งสามารถใช้ทำนายผลการรักษาได้

เบื้องต้นเมือ่แรกเริ่มวินิจฉัย เช่น International Prognostic Index (IPI), Revised IPI (R-IPI), 

National Comprehensive Cancer Center (NCCN)-IPI เป็นต้น ทัง้นี้เมือ่พิจารณาอัตราการรอด

ชีวิตที่ 5 ปี  จำแนกตาม Revised International Prognostic Index (R-IPI) risk group  พบว่าใน

กลุ่มพยากรณ์โรคดีมาก, พยากรณ์โรคดี และพยากรณ์โรคแย่ มีอัตราการรอดชีวิตร้อยละ 96, 73 และ 

51 ตามลำดับ  สำหรบัข้อมูลจากการศึกษาในประเทศไทยพบว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี เท่ากับร้อย

ละ 48.8(2) 

2.2 ภาวะ endothelial dysfunction และภาวะการอักเสบในผูป้่วยโรคมะเร็ง 

เซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด (Endothelial cells)  มบีทบาทในการควบคุมการไหลของเลือด  

ความสามารถในการกรองผ่านของผนังหลอดเลือด  รวมถึงกระบวนการทีเ่กี่ยวข้องกบัการแข็งตัวของ

เลือด  เนือ่งจากเซลล์บผุนังหลอดเลือดสงัเคราะหส์ารหลายชนิดที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการแข็งตัว

ของเลอืดและการสลายลิ่มเลือด  เช่น prostacyclin, nitric oxide, von Willebrand Factor 

(vWF), thrombomodulin, tissue plasminogen activator inhibitor และ protein S  เมื่อมีการ

บาดเจ็บต่อเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด จงึมกีารเปลี่ยนแปลงของระดบัสารดังกล่าว  มีการกระตุ้นสาร

อักเสบ  การกระตุ้นเกล็ดเลือด  ส่งผลใหเ้กิดภาวะเลือดแข็งตัวผิดปกติ  และอาจทำให้เกิดภาวะ 

thrombotic microangiopathy ตามมา(15) 
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มะเรง็ต่อมน้ำเหลืองอาศัยปัจจัยหลายอย่างในการขยายขนาด  มีหลั่งสารกระตุ้นการสร้าง

หลอดเลอืด (proangiogenic factor)  จากเซลล์มะเร็งเองทำให้เซลล์มะเร็งโตและขยายขนาดข้ึน  

เซลล์มะเรง็มปีฏิสัมพันธ์กบัเซลล์แวดล้อม (tumor microenvironment) กระตุ้นใหเ้ซลล์มะเร็งมีการ

แบ่งตัวเพิ่มจำนวนรวดเร็วข้ึน   นอกจากนี้  กระบวนการอักเสบมสี่วนสำคัญต่อการเตบิโตและการ

ตอบสนองต่อการรกัษาของมะเร็งต่อมน้ำเหลอืง(12)  มีการศึกษาแบบย้อนหลังของ Wang, et al.(16) 

พบว่า Systemic immune-inflammation index (SII) ซึ่งคำนวณจากระดบัเม็ดเลอืดขาวชนิดนิว

โทรฟลิ  เม็ดเลอืดขาวชนิดลิมโฟไซต์  และเกล็ดเลือด  สามารถทำนายอัตราการรอดชีวิตของผูป้่วย

มะเรง็ต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจก์ินบเีซลล์ชนิดตัวใหญ่ได้ดี 

2.3 Endothelial activation stress index (EASIX) 

เนื่องจากภาวะ endothelial dysfunction สามารถทำให้เกิดภาวะ thrombotic 

microangiopathy ตามมาได้  จึงทำให้ตรวจพบค่า serum LDH ที่สูงข้ึน  เกล็ดเลือดที่ต่ำลง  และ

ค่า serum creatinine ที่สงูข้ึนจากการทำงานของไตทีผ่ิดปกติ  EASIX (Endothelial activation 

and stress index) เป็นดัชนีที่ใช้ในการประเมินภาวะ endothelial dysfunction(8) โดยคำนวณจาก

ผลคูณของค่า serum creatinine กับ serum LDH หารด้วยเกล็ดเลอืด 

EASIX = serum creatinine (mg/dL) × serum LDH (U/L) ÷ platelet number (109/L) 

นอกเหนอืจากการสะทอ้นถึงการกระตุ้นเซลล์บผุิวหลอดเลือดแล้ว องค์ประกอบที่ใช้ในการ

พิจารณาดัชนี EASIX เป็นการตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐานที่สามารถใช้เป็นตัวสะท้อนทางอ้อมถึง

ปริมาณ และอัตราการเตบิโตของเซลลม์ะเรง็ได ้

2.4 หลักฐานเชิงประจักษข์องดัชนี EASIX 

 การศึกษาแบบแบบย้อนหลัง (retrospective study) ของ Luft, et al.(8) พบว่า ในผู้ป่วยที่เข้า

รับการปลูกถ่ายไขกระดกูจากเซลล์ต้นกำเนิดจากผูอ้ื่น  ค่าดัชนี EASIX สามารถทำนายอัตราการ

รอดชีวิตได้  โดยเฉพาะในกลุ่มผูป้่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนปลูกถ่ายชนิดลดความเข้มข้น 

(reduced-intensity conditioning)  โดยค่าดัชนี EASIX ที่เพิ่มข้ึนเป็น 2 เท่า  จะมีอัตราการ

เสียชีวิตเพิ่มข้ึนร้อยละ 16 

 การศึกษาของ Newas, et al.(11) พบว่า  ในผู้ป่วยทีเ่ข้ารับการปลูกถ่ายไขกระดกูจากเซลล์ต้น

กำเนิดจากผู้อื่น  การเปลี่ยนแปลงของค่าดัชนี EASIX ตามช่วงเวลาสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต
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ที่ไม่ได้เกิดจากโรคกลับเป็นซ้ำ (non-relapsed mortality)  โดยมีค่าดัชนีความสอดคล้องสูงสุด

เท่ากับ 0.85 ในช่วง 180-210 วันหลังปลกูถ่ายไขกระดูก 

 การศึกษาแบบ retrospective study ของ Song, et al.(9) พบว่า ค่าดัชนี EASIX  สามารถ

ทำนายอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย multiple myeloma ได้  โดยกลุ่มผูป้่วยที่มีค่าลอกฐานสอง

ของค่าดัชนี EASIX สูงกว่า 1.87 ในวันที่วินิจฉัย  มีค่ามัธยฐานของอัตราการมีชีวิตรอด น้อยกว่า

กลุ่มผู้ป่วยทีม่ีค่าลอกฐานสองของของค่า EASIX ต่ำกว่า 1.87 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (39.1 

เดือน และ 67.2 เดือนตามลำดับ) 

 การศึกษาแบบ retrospective study ของ Merz, et al.(10) พบว่าค่าดัชนี EASIX  สามารถ

ทำนายอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยทีเ่ป็น MDS กลุ่มความเสี่ยงต่ำ  ได้  โดยมี hazard ratio 

ของอัตราการรอดชีวิตลดลง 1.43 เท่า ต่อค่าดัชนี EASIX ที่เพิ่มข้ึนเป็นสองเท่า  แต่ค่าดัชนี 

EASIX ไม่สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย MDS กลุม่ความเสี่ยงสูง 
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บทที่ 3 
วิธีดำเนินการวิจัย 

 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

เป็นการวิจัยแบบสงัเกตข้อมูลกลุม่ย้อนหลัง (retrospective observational study)  เป็น

หลัก  ร่วมกบัการเกบ็ข้อมลูแบบไปข้างหน้า (prospective observational study) 

3.2 ประชากร (Population) และตัวอย่าง (sample) 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเขา้ร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

1) เป็นผู้ป่วยที่ได้รบัการวินจิฉัยเป็นมะเร็งต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบเีซลล์ชนิดตัวใหญ่ 

(diffuse large B cell lymphoma) โดยผลทางพยาธิวิทยาตามเกณฑ์ของ WHO 

classification 2017  ในช่วงระหว่างเดือนมกราคม 2555 ถึงเดือนธันวาคม 2565 

2) มีอายุ 18-80 ป ี

3) ผู้ป่วยได้รับหรือจะไดร้ับการรกัษาด้วยยาเคมีบำบัด ร่วมกับ rituximab (R-

chemotherapy) 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

1) ไม่มีข้อมูลที่สามารถคำนวณดัชนี EASIX ณ วันที่วินิจฉัย หรอืก่อนให้ยาเคมีบำบัด  

2) ผู้ป่วย primary CNS lymphoma, primary mediastinal lymphoma, และ 

primary cutaneous lymphoma 

3) ผู้ป่วยที่ไม่ได้รบัการรักษาด้วยยาเคมบีำบัดในกลุ่ม CHOP-like ร่วมกับรทิูซิแมบ 

4) ผู้ป่วยทีเ่ป็น end-stage renal disease ที่ได้รับการทำ hemodialysis หรือ 

peritoneal dialysis 

การคำนวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination)  

 ขนาดตัวอย่างคำนวณได้จากวิธีของ Freedman(17) ดังนี ้

N = 
2d

2 – P1 – P2
    โดยที่ d = (Zα+Zβ)2 (

1 + θ

1 – θ
)

2
 และ θ=

ln P1

ln P2
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เมื่อ  คือ ค่าความน่าจะเป็นทีจ่ะปฏิเสธสมมติฐานว่างที่เป็นจริง (type I error) 

  คือ ค่าความน่าจะเป็นที่จะไม่ปฏิเสธสมมติฐานว่างทีเ่ป็นเท็จ (type II error) 

 Zα คือ ค่า z-score ของ  ตามพื้นที่ใต้โค้งการกระจายปกต ิ

 Zβ คือ ค่า z-score ของ  ตามพื้นที่ใต้โค้งการกระจายปกต ิ

 d คือ จำนวนของเหตุการณ์ที่ต้องเกิดข้ึนในการศึกษา 

 P1 คือ ค่า Survival rate ของกลุ่มทีม่ีค่า EASIX สูง (กลุม่ทีม่ีค่า EASIX สูง กล่าวคือ 

มากกว่าหรือเท่ากับเปอร์เซ็นไทลท์ี่ 50) 

 P2 คือ ค่า Survival rate ของกลุ่มทีม่ีค่า EASIX ต่ำ (กลุ่มทีม่ีค่า EASIX ต่ำ กล่าวคือ น้อย

กว่าเปอร์เซ็นไทล์ที่ 50) 

 q คือ Hazard ratio ของกลุม่ตัวอย่างทีส่นใจ (กลุ่มที่มีค่า EASIX สงูเทียบกบักลุ่มทีม่ีค่า 

EASIX ต่ำ) 

เมื่อกำหนดให้  = 0.05 และ  = 0.2  จะได้ค่า Zα = 1.96 และ Zβ = 0.8416 และเมื่อ

กำหนด P1 = 0.5, P2 = 0.7 จะคำนวณ q ได้เท่ากับ 1.96 เท่า และจะสามารถคำนวณขนาดตัวอย่าง

ได้เท่ากับ 192 คน 

3.3 การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 

 เก็บข้อมูลโดยแบบบันทึกข้อมูล  ผลลัพธ์ที่วัด  ได้แก่  อัตราการรอดชีวิต (overall survival)  

อัตราการปลอดโรค (progression free survival)  และอัตราการตอบสนองจากการรักษา 

(response rate) 

3.4 วิธีดำเนินการวิจัย 

3.4.1 กลุ่มการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง 

1. สำหรับการเก็บข้อมลูแบบย้อนหลงั  ผู้วิจัยใช้วิธีการสืบค้นจากเวชระเบียนย้อนหลัง  โดย

สืบค้นผูป้่วยที่ได้รบัการวินจิฉัยเป็นมะเร็งต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่ 

จาก ICD-10  ด้วยรหสั C83.3  ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 2555 จนถึง 31 สิงหาคม 2564 
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2. เมื่อได้รายช่ือผู้ป่วย  ผู้วิจัยทำการสืบค้นประวัติการให้ยาเคมบีำบัดและ rituximab  

รายบุคคล ตลอดจนผล CBC, serum creatinine และ serum LDH ที่เจาะกอ่น  ระหว่าง  

และหลังให้การรักษา 

3. ในกรณีที่ผูป้่วยเริม่การรักษามากอ่น  แต่การรักษายังไมส่ิ้นสุด  ผู้วิจัยจะดำเนินการวิจัยจะ

เก็บข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบยีนนับตั้งแต่เริ่มการวินิจฉัยจนถึงการรักษาปัจจุบัน  และเกบ็

ข้อมูลต่อโดยดำเนินการเหมือนกลุ่มการศึกษาแบบเกบ็ข้อมลูไปข้างหน้าซึ่งจะกล่าวถัดไป  

โดยมีการขอความยินยอมจากผู้ป่วยกอ่นเสมอ 

4. ผู้เข้าร่วมวิจัยจะอยู่ในโครงการวิจัยเป็นเวลา 15 เดือนหรือจนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2565 

(ข้ึนกับว่าระยะเวลาใดถึงก่อน) 

3.4.2 กลุ่มการศึกษาแบบเก็บข้อมูลไปข้างหนา้ 

1. ผู้เข้าร่วมงานวิจัยทกุรายจะได้รับข้อมูลเกี่ยวกบัรายละเอียดของโครงการวิจัย  และต้องไดร้ับ

ความยินยอมเป็นลายลกัษณ์อักษร (informed consent) จากผู้เข้าร่วมงานวิจัย  โดย

ผู้เข้าร่วมงานวิจัยสามารถออกจากงานวิจัยได้ทุกเมื่อหากไมต่้องการเข้าร่วมงานวิจัยต่อ 

2. ผู้เข้าร่วมงานวิจัยจะได้รับการเจาะเลือดเพือ่ตรวจระดบั complete blood count (CBC), 

serum creatinine และ serum LDH ก่อนการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดครั้งแรก ซึง่เป็นการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐานทีท่ำการเจาะเป็นประจำเมือ่แรกเริม่วินิจฉัย และก่อนการรับ

ยาเคมีบำบัด  โดยมิได้เป็นการเจาะเลือดเพิ่มเติม 

3. แพทย์ผูร้ักษานัดผูเ้ข้าร่วมงานวิจัยอย่างน้อยทุก 3 สัปดาห์ตามรอบของการให้ยาเคมบีำบัด  

โดยมีการเจาะเลือดเพื่อตรวจระดบั CBC, serum creatinine และ serum LDH ทุกๆ 3 

สัปดาหก์่อนให้ยาเคมีบำบัดในแต่ละครั้ง โดยเป็นการตรวจทางห้องปฏิบัตกิารพื้นฐานที่ตรวจ

ก่อนการให้ยาเคมบีำบัดในผูป้่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองต่อมนำ้เหลืองนอนฮอดจก์ินบีเซลล์ชนิด

ตัวใหญ่ (มิได้มีการเจาะเลือดเพิ่มเติม) 

4. แพทย์ผูร้ักษาให้การรกัษาผู้ป่วยตามข้อบ่งช้ีทางการแพทย ์  และสามารถหยุดหรือ

เปลี่ยนแปลงการรักษาได้ตามข้อบ่งช้ีทางการแพทย ์

5. ภายหลังสิ้นสุดการรักษา  แพทย์ผู้รักษาเจาะเลอืดตรวจระดับ CBC, serum creatinine 

และ serum LDH  หลังจากนั้นแพทยผ์ู้รักษาติดตามผู้ป่วยต่อเนื่องตามมาตรฐานการรักษา  

โดยในกรณีที่โรคสงบ  ติดตามอย่างน้อยทุก 3-6 เดือน 
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6. ผู้เข้าร่วมวิจัยจะอยู่ในโครงการวิจัยเป็นเวลา 15 เดือนหรือจนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2565 

(ข้ึนกับว่าระยะเวลาใดถึงก่อน) 

 รูปท่ี 2 แผนผังการดำเนินการเกบ็ข้อมลู 

  

3.5 การรวบรวมข้อมลู (Data collection) 

 ผู้วิจัยรวบรวมข้อมลูผู้ป่วยโดยการสบืค้นข้อมูลการรักษาของผู้ป่วยที่ถูกบันทกึในเวชระเบียน

ของโรงพยาบาล  ได้แก่ข้อมูลดงัต่อไปนี ้

- ข้อมูลพื้นฐานของผูเ้ข้าร่วมวิจัย  ได้แก่  เพศ  อายุ  ชนิดของมะเร็งต่อมน้ำเหลือง  ขนาด  

ระยะ  ผลพยาธิวิทยา  และผลตรวจพเิศษทางหอ้งปฏิบัติการ 

- ข้อมูลเกี่ยวกับการรกัษา  ได้แก่  สูตรยาเคมบีำบัด  ขนาดยาเคมีบำบัด  ระยะเวลาหรือ

จำนวนครั้งในการให้ยาเคมบีำบัด 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน้ำเหลืองนอนฮอดจ์กินบีเซลล์ชนิดตัวใหญ่ ที่
จะได้รับการรักษาด้วย R-chemotherapy ที่ โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์  และไม่ตรงกับเกณฑ์คัดออก 

เจาะเลือดเพื่อตรวจ CBC, serum creatinine และ serum 
LDH ก่อนเริ่มให้ยาเคมีบำบัด 

ให้การรักษาด้วย R-chemotherapy 

เจาะเลือดเพื่อตรวจ CBC, serum creatinine และ serum LDH ในทุกครั้ง
ก่อนได้ยาเคมีบำบัดร่วมกับ rituximab รอบถัดไปทุกๆ 3 สัปดาห์  

สิ้นสุดการรักษาด้วย R-chemotherapy หรือเปลี่ยนสูตรการรักษา 

เจาะเลือดเพื่อตรวจ CBC, serum creatinine และ serum LDH 
หลังจากสิ้นสุดการให้ยาเคมีบำบัด  หลังจากน้ันแพทย์ผู้รักษาติดตาม

ผู้ป่วยตามการรักษามาตรฐาน 

ผู้วิจัยเก็บข้อมูล 
- ข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย 

ผู้วิจัยเก็บข้อมูล 
ผล CBC, serum creatinine 
และ serum LDH ก่อนเริ่มให้ยา 

ผู้วิจัยเก็บข้อมูล 
สูตรการรักษาที่ได้รับ 
ผล CBC, serum creatinine 
และ serum LDH ระหว่างและ
หลังส้ินสุดการรักษา 
ภาวะแทรกซ้อนของการรักษา 
อัตราการรอดชีวิตระหว่างและ
หลังส้ินสุดการรักษา 
อัตราการปลอดโรค 
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- ค่าดัชนี EASIX ก่อนการรักษา  ระหว่างการรักษา  และภายหลงัการรักษา 

- การดำเนินโรคของผูเ้ข้าร่วมวิจัย  ภาวะแทรกซ้อนจากตัวโรคและจากการรักษา  การ

เสียชีวิตของผูเ้ข้าร่วมวิจัย 

 

3.6 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติท่ีใช้วิเคราะห์ (Data analysis) 

- วิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานของผูเ้ข้าวิจัยโดยใช้สัดส่วน (proportion) สำหรบั categorical 

data  และใช้ค่า mean หรือ median สำหรับ continuous data  และใช้การทดสอบ 

Chi square ในการเปรียบเทียบความแตกต่าง 

- วิเคราะห์อัตราการรอดชีวิตใช้วิธี Kaplan Meier survival analysis  และใช้การ

ทดสอบ Log-rank test ในการเปรียบเทียบความแตกต่าง โดยเปรียบเทียบระหว่างค่า 

EASIX สงู และ EASIX ต่ำ และเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่าง EASIX กบัดัชนีที่ใช้

ในปัจจบุัน  ได้แก่ IPI, R-IPI และ NCCN-IPI  ในแง่ของการทำนายพยากรณ์ของโรค   

- การคำนวณค่าความไว และความจำเพาะของดัชนีพยากรณ์โดยอาศัยวิธีทางสถิติ 

Receiver Operating Characteristic  ที่พจิารณาจาก area under ROC curve 

- การตรวจเพื่อประเมินความแม่นยำ ความเที่ยงตรงโดยการตรวจด้วยวิธี Sensitivity 

analysis เช่น Bootstrapping technique 

- ใช้การวิเคราะห์แยกตามปจัจัยต่างๆทีอ่าจมผีลต่ออัตราการรอดชีวิตและอัตราการปลอด

โรคโดยการทำ Subgroup analysis  โดยแบ่งตามลักษณะทางชีวภาพของโรค  ได้แก่  

ระยะของโรค  ชนิดของเนื้อเยื่อทางพยาธิวิทยา  ความผิดปกตทิางพันธุกรรม (การ

แสดงออกของโปรตีน c-MYC, BCL-2) 

- ใช้การวิเคราะห์ univariate analysis เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของ EASIX, ปัจจัยทาง

คลินิก, ปจัจัยทางพยาธิวิทยาต่อพยากรณ์โรค ตลอดจนวิเคราะห์ multivariate 

analysis ความสัมพันธ์ของ EASIX ต่อพยากรณ์โรคโดยมีการควบคุมปัจจัยทางคลินิก 

เช่น อายุ  ECOG performance status  โรคประจำตัว และปจัจัยทางชีวภาพของโรค  

เช่น  การแสดงออกของโปรตีน BCL-2 และ c-MYC  

ในกรณีที่ข้อมลูทีเ่ก็บรวบรวมมีความไม่สมบรูณ์  จะมีการจดัการกับข้อมูลดงักล่าว ดังนี้ 
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- หากขาดข้อมูล EASIX ก่อนเริ่มต้นการรกัษา  จะตัดข้อมูลดังกล่าวออกจากการวิเคราะห ์

(excluded)   

- หากขาดข้อมูล EASIX ระหว่างและสิ้นสุดการรกัษา  จะใช้วิธี Multiple imputation 

ในการจัดการกบัข้อมลูสญูหาย 

- หากขาดข้อมูลอื่นๆ จะใช้วิธี Pairwise deletion  
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

4.1 ประชากรท่ีนำมาศึกษา 

 จากการเกบ็รวบรวมข้อมลู  มีผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลืองบเีซลล์ชนิดตัวใหญเ่ข้าร่วมงานวิจัย

ตามเกณฑ์คัดเข้าและไม่ตรงกับเกณฑ์คัดออกทั้งหมด 323 คน  โดยมีค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 64.2 

ปี [ค่าระหว่างควอร์ไทล์ (interquartile range, IQR), 55.3-77.3 ป]ี  และมีผูป้่วยที่มีอายุมากกว่า 

60 ปี จำนวน 198 คน (ร้อยละ 61.3)  จากกลุ่มผู้ปว่ยที่ศึกษาพบว่า มีผู้ป่วยทีเ่ป็นมะเรง็ต่อม

น้ำเหลืองระยะที่ 3-4 จำนวน 167 คน (ร้อยละ 61.7)  มี ECOG performance status มากกว่า

หรือเท่ากบั 2 จำนวน 63 คน (ร้อยละ 19.5)  และมีผู้ป่วยที่ถูกจัดอยู่ในกลุ่มความเสี่ยงสูง (high risk) 

ตามการประเมินด้วยดัชนี IPI จำนวน 65 คน (ร้อยละ 20.1)  เมื่อพิจารณาข้อมลูทางพยาธิวิทยา

พบว่า เซลล์ต้นกำเนิดมะเร็งของผูป้่วยเป็นชนิด non-germinal center จำนวน 177 คน (ร้อยละ 

54.8)  และมีการแสดงออกทางพยาธิวิทยาเป็น MYC-BCL2 double expressor จำนวน 117 คน 

(ร้อยละ 36.2)  ผู้ป่วยทุกคนได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบดัร่วมกับยาริทูซิแมบโดยมีค่ามัธยฐานของ

จำนวนรอบการให้ยาเคมบีำบัดเท่ากับ 6 รอบ (IQR, 6-6)  (ตารางที่ 1) 

4.2 ข้อมูลดัชนีการกระตุ้นเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (EASIX) 

 ค่ามัธยฐานของ EASIX ในกลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดเท่ากบั 1.0045 (พิสัย, 0.1707-136.9440) และ

มีค่าลอการิทึมฐานสองเท่ากับ 0.0065 (พิสัย -2.5505-7.0974)  เมื่อใช้ time-dependent 

receiving operator characteristic curve (ROC) ในการหาค่า cutoff ของ EASIX เพื่อทำนาย

อัตราการรอดชีวิต  พบว่าพื้นที่ใต้ ROC curve เท่ากับ 0.675 (95% confidence interval, 0.610-

0.740) (รูปที่ 3) และเมื่อพิจารณาค่า cutoff ของ EASIX จาก ROC curve  พบว่า ค่า cutoff ที่

เหมาะสมเท่ากบั 1.07 โดยมีค่าความไวและความจำเพาะในการทำนายอัตราการรอดชีวิต เท่ากับร้อย

ละ 69.5 และ 61.8 ตามลำดับ 

 เมื่อจำแนกผูป้่วยตามค่า cutoff ของ EASIX  จะสามารถจำแนกผูป้่วยเป็นกลุม่ EASIX ต่ำ

จำนวน 174 คน (ร้อยละ 53.9) และกลุ่ม EASIX สูงจำนวน 149 คน (ร้อยละ 46.1)  เมื่อ

เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกระหว่างกลุม่ EASIX ต่ำ และ EASIX สูง  พบว่าในกลุ่ม EASIX สูง  มี

ระยะของโรคสงูกว่า  มีความเสี่ยงของโรคประเมินโดยดัชนี IPI มากกว่า  มี ECOG performance 
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status ที่แย่กว่า  และมีภาวะลิ่มเลือดอุดตันจากมะเร็งมากกว่าอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  เมือ่

พิจารณาลักษณะทางพยาธิวิทยาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม EASIX ต่ำ และ EASIX สูง  พบว่าเซลล์ต้น

กำเนิดมะเร็ง และการแสดงออกของ MYC และ BCL2 ใกลเ้คียงกันในทั้งสองกลุม่ (ตารางที่ 1)  แต่ใน

กลุ่ม EASIX สูงมี MYC และ BCL2 gene rearrangement ที่มากกว่ากลุ่ม EASIX ต่ำอย่างมี

นัยสำคัญ (6 คนในกลุ่ม EASIX สูง และ 0 คนในกลุ่ม EASIX ต่ำ, p=0.016) 

 เมื่อพจิารณา EASIX กบัความเสี่ยงของโรคตามดัชนี IPI, R-IPI และ NCCN-IPI  พบว่า EASIX 

สอดคล้องกบัดัชนีดังกล่าว  โดยผูป้่วยที่อยู่ในกลุ่ม EASIX สงู ก็มักจะมีความเสี่ยงของโรคประเมินตาม

ดัชนีดังกล่าวที่สงูตามไปด้วยเช่นกัน (รูปที่ 4) 

ตารางท่ี 1 ลักษณะของกลุม่ผูป้่วยทั้งหมดทีเ่ข้าร่วมงานวิจัย และจำแนกตาม EASIX 

ลักษณะของผู้ป่วย 
กลุ่มผู้ป่วย
ท้ังหมด 

(N=323, %) 

กลุ่ม EASIX 
ต่ำ 

(N=174, %) 

กลุ่ม EASIX 
สูง 

(N=149, %) 
p-value 

อายุเมื่อแรกวินิจฉัย 
▪ มากกว่า 60 ป ี– จำนวน (%) 
▪ ค่ามัธยฐานของอายุ (ป,ี IQR) 

 
198 (61.3) 

64.2 
(55.3–71.3) 

 
99 (56.9) 

63.7 
(54.1–71.1) 

 
99 (66.4) 

64.6 
(57.0–71.6) 

 
0.079 
0.136 

เพศชาย 152 (47.1) 73 (42.0) 79 (53.0) 0.047 
ระยะโรค III-IV 167 (61.7) 60 (34.4) 107 (71.8) <0.001 
ก้อนขนาดใหญ่ (>10 เซนติเมตร) 61 (18.8) 19 (10.9) 42 (28.2) <0.001 
ECOG performance status ≥2 63 (19.5) 17 (9.8) 46 (30.9) <0.001 
การลุกลามนอกต่อมนำ้เหลือง 
▪ 0-1 ตำแหนง่ 
▪ ≥ 2 ตำแหน่ง 

 
250 (77.4) 
73 (22.6) 

 
140 (80.5) 
34 (19.5) 

 
110 (73.8) 
39 (26.2) 

0.155 

B symptoms 150 (46.4) 56 (32.2) 94 (63.0) <0.001 
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันจากมะเร็ง 30 (9.3) 9 (5.2) 21 (14.1) 0.006 
เซลล์ต้นกำเนิดมะเร็ง 
▪ Germinal center 
▪ Non-germinal center 
▪ ไม่มีผลการตรวจ 

 
104 (32.2) 
177 (54.8) 
42 (13.0) 

 
52 (32.2) 
98 (52.3) 
24 (15.5) 

 
52 (34.9) 
79 (53.0) 
18 (12.1) 

0.616 
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ลักษณะของผู้ป่วย 
กลุ่มผู้ป่วย
ท้ังหมด 

(N=323, %) 

กลุ่ม EASIX 
ต่ำ 

(N=174, %) 

กลุ่ม EASIX 
สูง 

(N=149, %) 
p-value 

การแสดงออกของ MYC และ 
BCL2  
▪ Double expressor 
▪ Non-double expressor 
▪ ไม่มีผลการตรวจ 

 
117 (36.2) 
158 (48.9) 
48 (14.9) 

 
56 (32.2) 
91 (52.3) 
27 (15.5) 

 
61 (40.9) 
67 (45.0) 
21 (14.1) 

0.260 

กลุ่มความเสี่ยงตามดัชนี IPI 
▪ Low 
▪ Low intermediate 
▪ High intermediate 
▪ High 

 
89 (27.6) 
94 (29.1) 
75 (23.2) 
65 (20.1) 

 
76 (43.7) 
52 (29.9) 
29 (16.7) 
17 (9.8) 

 
13 (8.7) 
42 (28.2) 
46 (30.9) 
48 (32.2) 

<0.001 

กลุ่มความเสี่ยงตามดัชนี R-IPI 
▪ Very good 
▪ Good 
▪ Poor 

 
19 (5.9) 

164 (50.8) 
140 (43.3) 

 
19 (10.9) 
109 (62.6) 
46 (26.4) 

 
0 

55 (36.9) 
94 (63.1) 

<0.001 

กลุ่มความเสี่ยงตามดัชน ีNCCN-IPI 
▪ Low 
▪ Low intermediate 
▪ High intermediate 
▪ High 

 
23 (7.1) 

141 (43.7) 
116 (35.9) 
43 (13.3) 

 
22 (12.6) 
100 (57.5) 
47 (27.0) 
5 (2.9) 

 
1 (0.7) 

41 (27.5) 
69 (46.3) 
38 (25.5) 

<0.001 

หมายเหต:ุ ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; IPI, International Prognostic 

Index; IQR, interquartile range; NCCN-IPI, National Comprehensive Cancer Network-IPI; 

R-IPI, revised IPI 
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รูปท่ี 3 time-dependent receiving operator characteristic curve ของ EASIX ในการทำนาย
อัตราการรอดชีวิต 

 

 

รูปท่ี 4 แผนภูมิ Sankey จำแนกผู้ป่วยตามดัชนี IPI, R-IPI, NCCN-IPI และ EASIX 
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4.3 การตอบสนองต่อการรักษา 

 จากการศึกษาพบว่า มีผูป้่วยที่ได้รบัการประเมินการตอบสนองของตัวโรคต่อการรกัษา

ทั้งหมด 290 คน  โดยมีการตอบสนองโดยรวม (overall response) จำนวน 266 คน (ร้อยละ 91.7)  

เป็นการตอบสนองระดบั complete response (CR) หรอื complete response unconfirmed 

(CRu) จำนวน 197 คน (ร้อยละ 67.9) และเป็นการตอบสนองระดบั partial response (PR) จำนวน 

69 คน (ร้อยละ 23.8)  เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุม่ EASIX สูงและ EASIX ต่ำ พบว่าผู้ป่วยที่ม ี

EASIX สูงมีอัตราการตอบสนองระดับ CR ที่น้อยกว่าอย่างมนีัยสำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 2, รูปที่ 5) 

ตารางท่ี 2 การตอบสนองต่อการรกัษาจำแนกตาม EASIX 

การตอบสนองต่อการรักษา 
ผู้ป่วยท้ังหมด 

(N=323) 
กลุ่ม EASIX ตำ่ 

(N=174) 
กลุ่ม EASIX สูง 

(N=149) 
p-

value 
จำนวนผู้ป่วยที่ได้รบัการประเมิน 290 (89.8) 165 (94.8) 125 (83.9)  

▪ Complete response or 
complete response 
unconfirmed 

197 (67.9) 124 (75.1) 73 (58.4) 0.006 

▪ Partial response 69 (23.8) 32 (19.4) 37 (29.6)  
▪ Stable disease 4 (1.4) 3 (1.8) 1 (0.8)  
▪ Progressive disease 20 (6.9) 6 (3.6) 14 (11.2)  
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รูปท่ี 5 แผนภูมิแสดงรอ้ยละของผูป้่วยจำแนกตามการตอบสนองและ EASIX 

 

หมายเหต:ุ CR, complete response; CRu, complete response unconfirmed; PD, 

progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease 

 

4.4 อัตราการปลอดโรค (progression-free survival) และอัตราการรอดชีวิต (overall 

survival) 

 จากการติดตามผูป้่วยพบว่า  มีผู้ป่วยที่มีการดำเนินของโรคจำนวน 79 คน (ร้อยละ 24.5) 

และมผีู้ป่วยทีเ่สียชีวิตจำนวน 96 คน (ร้อยละ 29.7)  โดยมีค่ามัธยฐานของระยะเวลาในการติดตาม

ผู้ป่วยเท่ากับ 34.6 เดือน  สำหรับสาเหตุของการเสียชีวิตของผูป้่วย ส่วนใหญเ่ป็นจากการดำเนินของ

โรค (จำนวน 70 คน คิดเป็นร้อยละ 72.9)  ผู้ป่วยมีอัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตที่ 2 ปี

เท่ากับร้อยละ 68.4 และ 77.2 ตามลำดับ  (รปูที่ 6)  และเมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม EASIX สูง

และกลุ่ม EASIX ต่ำ  พบว่าผู้ป่วยกลุม่ EASIX สูงมอีัตราการปลอดโรคที่ต่ำกว่า (ร้อยละ 53.4 ในกลุ่ม 

EASIX สงู และร้อยละ 81.5 ในกลุ่ม EASIX ต่ำ, p<0.001)  และมอีัตราการรอดชีวิตที่ต่ำกว่า (ร้อย

ละ 64.4 ในกลุม่ EASIX สูงและรอ้ยละ 88.7 ในกลุ่ม EASIX ต่ำ, p<0.001)  (รูปที่ 7)  ผู้ป่วยมอีัตรา

การกลับเป็นซ้ำของโรคเท่ากับร้อยละ 22.7 ใน 2 ปี  โดยผูป้่วยในกลุ่ม EASIX สงูมีอัตราการกลบัเป็น

ซ้ำของโรคสูงกว่าผูป้่วยในกลุม่ EASIX ต่ำอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 34.8 ในกลุ่ม EASIX สูง 

และร้อยละ 13.2 ในกลุ่ม EASIX ต่ำ, p<0.001) (รูปที่ 8)  เมื่อวิเคราะห์ในกลุ่มย่อยตามลักษณะทาง
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คลินิกและลักษณะทางพยาธิวิทยาของผู้ป่วย  พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม EASIX สูง มีแนวโน้มทีจ่ะมอีัตรา

การปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตที่ต่ำกว่าผู้ป่วยในกลุ่ม EASIX ต่ำในทุกกลุ่มย่อย (รูปที่ 9) 

 

รูปท่ี 6 อัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตของผูป้่วยทั้งหมด  
 

 

 

 

2-year PFS 68.4% 

2-year OS 77.2% 
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รูปท่ี 7 อัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตของผูป้่วยจำแนกตาม EASIX 
 

Progression-free survival 

 

 

Overall survival 

 

  

p<0.001 

p<0.001 

2-year PFS 81.5% 

2-year PFS 53.4% 

2-year OS 88.7% 

2-year OS 64.4% 
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รูปท่ี 8 อัตราการกลับเป็นซ้ำของโรคจำแนกตาม EASIX 
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รูปท่ี 9 การวิเคราะหอ์ัตราการตายของกลุ่มยอ่ยเมือ่เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม EASIX สูงและกลุ่ม 
EASIX ต่ำ 

Subgroup 
จำนวน

ผู้ป่วย (คน) 
Hazard ratio for death events (95% CI) 

อายุ    
   ≤ 60 ปี 125  6.85 (2.55-18.37) 
   > 60 ปี 198  1.94 (1.19-3.15) 
เพศ    
   ชาย 152  2.29 (1.22-4.29) 
   หญิง 171  3.50 (1/93-6.34) 
ระยะโรค    
   I-II 156  2.21 (1.10-4.45) 
   III-IV 167  2.69 (1.43-5.03) 
ECOG PS    
   0-1 260  2.49 (1.46-4.25) 
   ≥ 2 63  1.78 (0.82-3.87) 
การลุกลามนอกต่อมน้ำเหลือง    
   0-1 ตำแหน่ง 250  2.69 (1.65-4.38) 
   ≥ 2 ตำแหน่ง 73  3.43 (1.33-8.81) 
B symptoms    
   ไม่มี 173  3.54 (1.75-7.17) 
   มี 150  1.76 (1.01-3.06) 
ก้อนขนาดใหญ่    
   ไม่มี 262  2.81 (1.723-4.57) 
   มี 61  2.11 (0.79-5.61) 
IPI    
   Low & LI 183  2.43 (1.26-4.67) 
   High & HI 140  2.10 (1.12-3.96) 
เซลล์ต้นกำเนิดมะเร็ง    
   GCB 104  4.76 (1.94-11.71) 
   Non-GCB 177  2.41 (1.38-4.22) 
การแสดงออกของ MYC และ BCL2   
   DEL 117  1.75 (0.88-3.45) 
   Non-DEL 158  4.08 (2.14-7.79) 
 

                           Low EASIX    High EASIX 
หมายเหต:ุ CI, confidence interval; DEL, double expressor lymphoma; ECOG PS, Eastern 
Cooperative Oncology Group Performance Status; GCB, germinal center B cell; HI, 
high-intermediate; IPI, International Prognostic Index; LI, low-intermediate 
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4.5 ปัจจัยท่ีมีผลต่ออัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิต 

 จากการวิเคราะห์ปจัจัยที่มีผลต่ออัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตแบบตัวแปรเดี่ยว 

(univariate analysis)  พบว่า  อายุที่มากกว่า 60 ปี  ตัวโรคที่มีก้อนขนาดใหญ่มากกว่า 10 

เซนติเมตร  ระดับ ECOG performance status ≥2  อาการ B symptoms  ความเสี่ยงของโรคตาม

ดัชนี IPI ในกลุ่ม high และ high-intermediate  และค่า EASIX สูง  เป็นปัจจัยทีม่ีผลในเชิงลบตอ่

อัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตอย่างมีนัยสำคัญ (ตารางที่ 3-4)  และเมื่อนำปจัจัยดังกล่าว

มาวิเคราะห์แบบพหุปจัจัย (multivariate analysis)  พบว่า  อายุที่มากกว่า 60 ปี  ตัวโรคที่มีก้อน

ขนาดใหญ่มากกว่า 10 เซนติเมตร ระดบั ECOG performance status ≥2  และค่า EASIX สูง  เป็น

ปัจจัยอิสระทีม่ีผลเชิงลบต่ออัตราการปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตอย่างมีนัยสำคัญ   

ตารางท่ี 3 การวิเคราะหป์ัจจัยทีส่่งผลต่ออัตราการปลอดโรค 

ปัจจัย 

อัตราการปลอดโรค 

การวิเคราะห์แบบปัจจัยเดี่ยว การวิเคราะห์แบบพหุปัจจัย 

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

อาย ุ
(>60 ป ีเทียบกับ ≤60 ป)ี 

1.71 
(1.15-2.56) 

0.008 
1.52 

(0.97-2.38) 
0.069 

เพศ 
(ชาย เทียบกบั หญงิ) 

1.10 
(0.77-1.57) 

0.615 - - 

ระยะโรค 
(I-II เทียบกับ III-IV) 

2.03 
(1.39-2.96) 

<0.001 
1.53 

(0.85-2.74) 
0.155 

ก้อนขนาดใหญ ่
(มี เทียบกับ ไม่ม)ี 

1.84 
(1.22-2.78) 

0.004 
1.54 

(0.99-2.38) 
0.053 

ECOG Performance 
status 
(≥ 2 เทียบกับ 0-1) 

2.77 
(1.90-4.04) 

<0.001 
2.09 

(1.32-3.33) 
0.002 

B symptoms 
(มี เทียบกับ ไม่ม)ี 

2.17 
(1.50-3.14) 

<0.001 
1.31 

(0.84-2.04) 
0.230 

เซลล์ต้นกำเนิดมะเร็ง 
(GCB เทียบกับ non-GCB) 

0.78 
(0.52-1.17) 

0.232 - - 
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ปัจจัย 

อัตราการปลอดโรค 

การวิเคราะห์แบบปัจจัยเดี่ยว การวิเคราะห์แบบพหุปัจจัย 

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

Double expressor 
phenotype 
(เป็น เทียบกบั ไม่เป็น) 

1.76 
(1.20-2.60) 

0.004 
1.53 

(1.03-2.26) 
0.036 

กลุ่มความเสี่ยงตามดัชนี IPI 
(High/HI เทียบกับ Low/LI) 

2.30 
(1.60-3.32) 

<0.001 
0.78 

(0.40-1.51) 
0.462 

EASIX 
(สูง เทียบกับ ต่ำ) 

2.58 
(1.77-3.76) 

<0.001 
1.64 

(1.07-2.50) 
0.024 

หมายเหต:ุ ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GCB, germinal center B cell; HI, 

high-intermediate; LI, low-intermediate; IPI, International Prognostic Index 

ตารางท่ี 4 การวิเคราะหป์ัจจัยทีส่่งผลต่ออัตราการรอดชีวิต 

ปัจจัย 

อัตราการรอดชีวิต 

การวิเคราะห์แบบปัจจัยเดี่ยว การวิเคราะห์แบบพหุปัจจัย 

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

อาย ุ
(>60 ป ีเทียบกับ ≤60 ป)ี 

1.98 
(1.25-3.14) 

0.004 
1.86 

(1.11-3.14) 
0.019 

เพศ 
(ชาย เทียบกบั หญงิ) 

1.04 
(0.69-1.55) 

0.859 - - 

ระยะโรค 
(I-II เทียบกับ III-IV) 

2.06 
(1.35-3.15) 

<0.001 
1.53 

(0.79-2.95) 
0.209 

ก้อนขนาดใหญ ่
(มี เทียบกับ ไม่ม)ี 

1.93 
(1.22-3.04) 

0.008 
1.74 

(1.07-2.82) 
0.025 

ECOG Performance 
status 
(≥ 2 เทียบกับ 0-1) 

3.67 
(2.44-5.52) 

<0.001 
2.92 

(1.75-4.88) 
<0.001 

B symptoms 
(มี เทียบกับ ไม่ม)ี 

2.51 
(1.64-3.84) 

<0.001 
1.40 

(0.86-2.29) 
0.182 

เซลล์ต้นกำเนิดมะเร็ง 
(GCB เทียบกับ non-GCB) 

0.86 
(0.55-1.35) 

0.862 - - 
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ปัจจัย 

อัตราการรอดชีวิต 

การวิเคราะห์แบบปัจจัยเดี่ยว การวิเคราะห์แบบพหุปัจจัย 

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

Double expressor 
phenotype 
(เป็น เทียบกบั ไม่เป็น) 

1.40 
(0.90-2.18) 

0.132 - - 

กลุ่มความเสี่ยงตามดัชนี IPI 
(High/HI เทียบกับ Low/LI) 

2.52 
(1.67-3.81) 

<0.001 
0.68 

(0.32-1.44) 
0.314 

EASIX 
(สูง เทียบกับ ต่ำ) 

2.86 
(1.86-4.41) 

<0.001 
1.79 

(1.10-2.90) 
0.018 

หมายเหต:ุ ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GCB, germinal center B cell; HI, 

high-intermediate; LI, low-intermediate; IPI, International Prognostic Index 

 

4.6 การเปลี่ยนแปลงของ EASIX ระหว่างการรักษา 

 เมื่อพจิารณา EASIX ระหว่างการรกัษาและสิ้นสุดการรกัษา  พบว่าค่ามัธยฐานของ EASIX 

ก่อนให้ยาเคมบีำบัดรอบที่ 4 (C4-EASIX) เท่ากับ 0.6376 (-0.6493 โดยลอการิทึมฐานสอง) และหลงั

สิ้นสุดการรกัษา (EOT-EASIX) เท่ากับ 0.7442 (-0.4262 โดยลอการทิึมฐานสอง)  ซึ่งลดลงอย่างมี

นัยสำคัญเมื่อเปรียบเทียบกบั EASIX กอ่นการรักษา  (รปูที่ 10)  อย่างไรก็ตาม เมื่อนำ C4-EASIX มา

ประเมินความสามารถในการทำนายอัตราการรอดชีวิตโดยใช้ ROC curve พบว่าไม่สามารถใช้ C4-

EASIX ในการทำนายได้  โดยมีพื้นที่ใต้ ROC curve เท่ากับ 0.501 (95% CI, 0.376-0.627) 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 27 

รูปท่ี 10 EASIX ก่อนการรักษา  ก่อนให้ยาเคมบีำบัดรอบที่ 4  และหลังสิ้นสุดการรักษา 

 

 

 

  

*p-value เมือ่เปรียบเทียบกบั EASIX ก่อนการรกัษา 

EASIX ก่อนการรักษา 
C4-EASIX 
EOT-EASIX 
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บทที่ 5 
อภิปรายผล  สรุปผลการวิจัย  และข้อเสนอแนะ 

 

5.1 อภิปรายผล 

 จากการศึกษา พบว่า EASIX สามารถใช้ทำนายพยากรณ์โรคของผู้ป่วยโรคมะเรง็ต่อม

น้ำเหลือง DLBCL ที่ได้รบัการรกัษาด้วยริทูซิแมบร่วมกับยาเคมีบำบัดได้  โดย EASIX ทีสู่งสัมพันธ์กบั

ปัจจัยทางคลินิกที่ไม่ดี  และสมัพันธ์กับการดำเนินโรคที่ไม่ดีเช่นกัน ผลการศึกษาน้ียังสอดคลอ้งกบั

การศึกษาก่อนหน้าของ Park, et al.(18) ด้วย ซึ่งพบว่า EASIX ณ เวลาวินิจฉัยสัมพันธ์กบัดัชนีความ

เสี่ยงของโรคประเมินโดย IPI หรือ NCCN-IPI 

 เมื่อพจิารณาความสมัพันธ์ของ EASIX กับดัชนีความเสีย่งประเมินตามลกัษณะทางคลินกิ 

เช่น IPI  หรือกับลักษณะทางพยาธิวิทยาบางประการ ได้แก ่เซลล์ต้นกำเนิดมะเรง็ และการแสดงออก

ของ MYC และ BCL2 พบว่า EASIX สามารถจำแนกผูป้่วยกลุ่มความเสี่ยงต่ำ (กลุ่ม lower-risk IPI, 

germinal center subtype และ non-double expressor phenotype) ได้ดีกว่ากลุ่มความเสี่ยง

สูง  เช่นเดียวกบัการศึกษาของ Merz, et al(10) ที่ค้นพบว่า EASIX สัมพันธ์กับพยากรณ์โรคของโรคไข

กระดูกเอ็มดเีอสกลุม่ความเสี่ยงต่ำ แต่ไม่สัมพันธ์กบัพยากรณ์โรคในกลุ่มความเสี่ยงสูง  ส่วนสาเหตุที่ 

EASIX สามารถพยากรณ์โรคในผู้ป่วยกลุ่มความเสี่ยงต่ำไดด้ีกว่าความเสี่ยงสูงนั้นอาจเป็นเพราะผู้ป่วย

กลุ่มความเสี่ยงสูงมีความผิดปกติในระดบัยีนของมะเรง็  และความผิดปกติดังกล่าวมผีลต่อการดำเนิน

โรคเป็นหลกั  ดังนั้นหากเราใช้ EASIX ร่วมกบัลักษณะทางคลินิกหรือลักษณะทางพยาธิวิทยาในการ

ประเมินผู้ป่วยก็อาจทำใหเ้ราสามารถพยากรณ์การดำเนินโรคของผู้ป่วยได้ดีข้ึน โดยเฉพาะในผูป้่วย

กลุ่มความเสี่ยงต่ำ  นอกจากนี้ยังมีการศึกษา EASIX เกีย่วกับการรักษาด้วย chimeric antigen 

receptor T-cell (CAR T-cell) ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลือง พบว่า  การใช้ EASIX ร่วมกบัค่า 

ferritin และ C-reactive protein (EASIX-FC) สามารถทำนายภาวะแทรกซ้อนจากการรกัษาด้วย 

CAR-T cell ได(้19, 20) แสดงให้เห็นว่านอกจาก EASIX จะสามารถทำนายพยากรณ์โรคได้แล้ว  EASIX 

ยังสามารถทำนายภาวะแทรกซ้อนอันเนื่องมาจากการรกัษาได้อีกด้วย  และการใช้ปจัจัยอื่นมาร่วมกบั 

EASIX อาจทำให้สามารถทำนายการพยากรณ์โรคและการรกัษาได้ดียิ่งขึ้น 

 ที่ผ่านมามกีารศึกษาของ Newas, et al (11) เกี่ยวกับ EASIX ในผู้ป่วยที่เข้ารบัการปลูกถ่ายไข

กระดูกจากผู้อื่น  พบว่า  EASIX มกีารเปลี่ยนแปลงไปในแตล่ะช่วงเวลา  และมีความสมัพันธ์กับอัตรา
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การเสียชีวิตอันเนื่องมาจากการรักษา  จากงานวิจัยน้ี  ผู้วิจัยพบว่า EASIX ก็มีการเปลี่ยนแปลงไปใน

แต่ละช่วงเวลาเช่นกัน  กล่าวคือมีค่าลดลงภายหลงัเริม่การรกัษา  แตเ่นื่องด้วยข้อมูลทีจ่ำกัด  จึงยังไม่

สามารถแสดงใหเ้ห็นความสัมพันธ์ของ EASIX ที่เปลี่ยนไปในแต่ละช่วงเวลากับอัตราการเสียชีวิตอัน

เนื่องมาจากการรกัษาได้  และจากการวิเคราะห์พบว่า  EASIX ที่เปลี่ยนไปนั้นไม่ได้มีความสัมพันธ์กบั

ผลการรกัษาและพยากรณ์ของโรคแต่อย่างใด 

 จากงานวิจัยน้ี  สิ่งหนึ่งที่น่าสนใจคือ EASIX สัมพันธ์กบัภาวะลิ่มเลือดอุดตันอันเนื่องมาจาก

มะเรง็ (cancer-associated thrombosis) โดยพบว่ากลุม่ EASIX สูง  มีสัดส่วนของผู้ที่มีภาวะลิ่ม

เลือดอุดตันดงักล่าวมากกว่ากลุม่ EASIX ต่ำอย่างมีนัยสำคัญ  ซึ่งอาจเป็นผลจากการที่โรคมะเร็งมี

ภาวะการกระตุ้นเซลลเ์ยื่อบหุลอดเลือด (endothelial activation) 

 ข้อดีของการใช้ EASIX ในการช่วยทำนายพยากรณ์โรค คือ EASIX เป็นค่าที่คำนวณจากผล

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ 3 อย่าง ได้แก่ serum creatinine, serum lactate dehydrogenase และ

ระดับเกล็ดเลือด (platelet count) ซึ่งผลตรวจดังกล่าวสามารถตรวจได้โดยง่ายในเวชปฏิบัติทั่วไป  

จึงทำให้สามารถคำนวณและใช้ค่า EASIX ได้อย่างสะดวก อย่างไรก็ตาม อาจมีข้อควรระวังในการใช้ 

EASIX เพื่อประเมินผู้ป่วย เนื่องจากผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการสำหรบันำมาคำนวณ EASIX นั้น

อาจมีการเปลี่ยนแปลงได้ในแต่ละช่วงเวลา  ดังนั้นการกำหนดจุดเวลาที่แน่ชัดในการใช้ผลตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการมาคำนวณค่า EASIX จึงมีความสำคัญ  นอกจากนี้  ผลตรวจทางหอ้งปฏิบัติการ

ดังกล่าวมีความไมจ่ำเพาะและอาจถูกรบกวนได้โดยโรคประจำตัว  หรือด้วยปริมาณตัวโรคมะเร็งต่อม

น้ำเหลืองของผูป้่วยเอง  ทำให้มผีลต่อค่า EASIX เช่นกนั  การประเมินความเสี่ยงของโรคโดยใช้ 

EASIX จึงจำเป็นต้องพจิารณาอย่างรอบด้าน  หรือในทางกลบักัน  EASIX ก็อาจสะทอ้นผลลพัธ์

โดยรวมของตัวโรคมะเรง็ต่อมน้ำเหลืองร่วมกับโรคประจำตัวของผู้ป่วย ตลอดจนการทำงานของระบบ

อวัยวะต่างๆ  จึงสง่ผลถึงการดำเนินโรค  ภาวะแทรกซ้อนจากการรักษา  และผลการรักษาได้ 

5.2 ข้อดีของการศึกษานี ้

 งานวิจัยน้ีเป็นการศึกษา EASIX ในผู้ป่วยมะเรง็ต่อมน้ำเหลอืง DLBCL ที่มีขนาดใหญท่ี่สุดซึ่ง

สามารถพสิจูน์ให้เห็นว่า EASIX สามารถทำนายพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลือง DLBCL ซึ่ง

ได้รับการรักษาด้วยยาเคมบีำบัดร่วมกับริทซูิแมบได้  โดยผลการศึกษาสอดคลอ้งไปในแนวทาง

เดียวกันกับ Park, et al.(18) นอกจากนี้การศึกษาน้ียังแสดงให้เห็นว่า EASIX สัมพันธ์กบัภาวะลิ่มเลือด

ดำอุดตันอันเนื่องมาจากมะเรง็อีกด้วย 
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5.3 ข้อด้อยของการศึกษานี ้

 งานวิจัยน้ีเป็นส่วนหนึง่เป็นการศึกษาโดยเกบ็ข้อมลูจากเวชระเบียน  ทำใหม้ีข้อจำกัดในแง่

ของข้อมูล  อาจมีข้อมูลไม่ครบถ้วน  ผู้ป่วยส่วนน้อยไดร้ับการตรวจ MYC และ BCL2 gene 

rearrangement เพื่อประเมิน double hit status ทำให้ขาดข้อมูลในส่วนน้ีไปค่อนข้างมาก  

นอกจากนีผู้้ป่วยส่วนใหญ่ได้รบัการประเมินผลการรักษาด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan) มีเพียง

ส่วนน้อยที่ไดร้บัการประเมินการรักษาด้วย positron emission tomography (PET scan) จึงทำให้

อาจมีข้อจำกัดในการแปลผลการรักษา 

5.4 สรุปผล 

 EASIX เป็นดัชนีทีส่ามารถใช้ทำนายพยากรณ์โรคมะเร็งต่อมน้ำเหลือง DLBCL ได้ดี แพทย์

สามารถนำมาใช้ในเวชปฏิบัติได้อย่างสะดวก และการใช้ EASIX ร่วมกบัดัชนีพยากรณ์โรคอื่นๆ ทำให้

แพทย์ผูร้ักษาประเมินตัวโรคได้ดียิ่งขึ้นและอาจมผีลต่อการตดัสินใจในการรกัษา 

5.5 ข้อเสนอแนะ 

 งานวิจัยน้ีควรศึกษาเพิ่มเติมในกลุ่มประชากรที่ใหญ่ข้ึน เพือ่เป็นการยืนยันผลการศึกษาของ

งานวิจัยน้ี  และเพื่อเป็นองค์ความรู้ที่จะสามารถนำไปใช้ในผูป้่วยมะเรง็ต่อมน้ำเหลือง DLBCL ได้ในวง

กว้าง 
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