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บทคัด ย่อภาษาไทย 
 ธิติ อศัวภาณุมาศ : การศึกษาการแสดงออกของโปรตีนโปรแกรมการตายของเซลลแ์ละไลแกนในโรคมะเร็งต่อม

น ้าเหลืองชนิดโนดอลทีเซลล.์ ( Protein Expression of Programmed cell Death-1 and Programmed cell Death 
Ligands in Nodal T-cell lymphoma) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : อ. นพ.กฤษฎา วุฒิการณ์ 

  
ท่ีมาและความส าคัญ : โปรแกรมการตายของเซลล์และไลแกน เป็นกลไกส าคัญท่ีเกดิข้ึน ในร่างกายเพ่ือใช้ในการ

ควบคุมการท างานของเม็ดเลือดขาวในมนุษย ์ เม่ือมีการกระตุน้โปรแกรม การตายของเซลลจ์ะท าใหล้ดการท างานของเม็ดเลือด
ขาว โดยมะเร็งหลายชนิดรวมถึงมะเร็งต่อมน ้าเหลือง มีการแสดงออกของโปรแกรมการตายของเซลลแ์ละไลแกน ซ่ึงท าใหส่้งผล
ต่อการรักษาและพยากรณ์โรคท่ีแย่ลงได ้ อย่างไรกต็ามขอ้มูลการแสดงออกของโปรแกรมการตายของเซลลแ์ละไลแกนยงัมีน้อย
ในโรค กลุ่ม Peripheral T cell lymphoma ดังนั้นการศึกษาน้ีจึงสนใจถึงการแสดงออกของโปรแกรมการตายของเซลล์ และไล
แกนในโรคกลุ่ม Peripheral T cell lymphoma รวมถึงความสัมพนัธ์กบัอาการแสดงและพยากรณ์โรค 

วิธีการด าเนินงานวิจัย : คนไข้จ  านวน 65 รายได้รับการวินิจฉัยเป็น PTCL และรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ระหว่างปี 2550 ถึง 2561 ไดเ้กบ็รวบรวมขอ้มูลพ้ืนฐานจากเวชระเบียนผูป่้วยเพ่ือยนัยนัการวินิจฉยั ไดน้ าช้ินเน้ือจากภาควิชาพยาธิ
วิทยาเพ่ือมายอ้ม PD-1, PD-L1 และ PD-L2 ซ่ึงได้รับการอ่านผลระดบัการติดสียอ้มจากพยาธิแพทยท์างโลหิตวิทยาทั้งสองท่าน 
ผลการยอ้มเป็นบวกใชเ้กณฑติ์ดมากกว่า 1% จากผลยอ้มทั้งหมด รวมถึงสรุปความสัมพนัธ์จากขอ้มูลพ้ืนฐานและพยากรณ์โรค 

ผลการศึกษา : คนไขจ้  านวน 60 รายไดรั้บการศึกษาโดยการยอ้ม PD-1, PD-L1 และ PD-L2 ผลยอ้มเป็นบวก 43.3%, 
50% และ 68.3% ตามล าดบั โดยผลแตกต่างกนัข้ึนกบัชนิดของโรค ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของคนไข้ท่ีมี
การแสดงออกหรือไม่มีการแสดงออกของ PD-1 และ PD-Ls ทั้งในดา้นอตัราการรอดชีวิตในระยะยาวและอัตราการอยู่รอดโดย
ปราศจากตวัโรค จากผลการวิเคราะหปั์จจยัท่ีส่งผลต่ออตัราการรอดชีวิตในระยะยาวพบว่า ความสามารถในการช่วยเหลือตัวเอง
ของผูป่้วยเป็นปัจจยัเดียวท่ีมีผลต่ออตัราการรอดชีวิตในระยะยาว 

ข้อสรุป  : การแสดงออกของ PD-1/PD-Ls สามารถพบในบางส่วนของคนไขก้ลุ่มโรค PTCL ซ่ึงแตกต่างกนักบัชนิด
ของโรค อย่างไรกต็าม ข้อมูลพ้ืนฐาน ผลการรักษา และพยากรณ์โรคในระยะยาวไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
ระหว่างคนไขท่ี้มีแสดงออก PD-1/PD-Ls 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2561 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาหลกั .............................. 
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บทคัด ย่อภาษาอั งกฤษ 
# # 6074095530 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: PD-1, PD-L1, PD-L2, PTCL 
 Thiti Asawapanumas :  Protein Expression of Programmed cell Death-1 and Programmed cell Death Ligands in 

Nodal T-cell lymphoma. Advisor: Kitsada Wudhikarn, M.D. 
  

Backgrounds:  Program cell death-1 and program cell death ligands (PD-1/PD-Ls)  is an important element of 
immune response regulation in human.  Activation of PD-1/PD-Ls results in inhibition of cellular mediated immune response. 
Several cancers including lymphoma exhibit abnormal PD-1/PD-Ls expression which may contribute in treatment failure and 
worse outcome. However, such data has been sparsely described in peripheral T cell lymphomas (PTCLs). Herein, we described 
expression of PD-1/PD-Ls in PTCLs and explored their correlation with clinical perspectives. 

Methods and Patients: We included 65 adult PTCLs diagnosed and followed up at King Chulalongkorn Memorial 
Hospital between 2550 and 2561. Medical records were abstracted for detailed clinical data. Paraffin embedded tissue archives 
were further stained for PD-1, PD-L1 and PD-L2 which were then independently interpreted for expression level and intensity 
by two hematopathologists. Membranous staining more than 1% was used as a positive cut off criteria. Correlation with clinical 
parameter were then analyzed. 

Results:  Of 65 PTCLs, we performed PD-1 and PD-Ls expression analysis in the 60 patients.  PD-1, PD-L1 and 
PD-L2 were seen in 43.3%, 50% and 68.3% of PTCLs respectively.  The expression rate has varied upon histologic subtypes. 
There was no significant difference in clinical characteristics between PD-Ls expression status.  The 1-year event free survival 
(EFS) and overall survival (OS) of the entire 65 patients were 43.9 % and 61.6% respectively. Neither EFS nor OS was different 
among PD-L1 or PD-L2 expression cohort.  Univariate cox regression analysis showed that only performance status was only 
prognostic factor for overall survival. PD-1 and/or PD-Ls expression status, either lymphoma cells or stroma, was not predictive 
factors for treatment outcomes 

Conclusions:  Aberration expression of PD-1/PD-Ls could be seen in PTCLs with variation among histologic 
subtypes.  However, characteristics, treatment response and survivals were not statistically different among PD-1 and PD-Ls 
expression patterns.  
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บทที่ 1 : บทน า 
 

1.1 ความส าคญัและที่มาของการวจิยั 

Immune checkpoint pathway เป็นกลไกทางระบบภูมคุิม้กนัวิทยา ซ่ึงในภาวะปกติ มี
บทบาทในการควบคุมการตอบสนองต่อความเป็นตวัเอง และส่ิงเร้าต่างๆ ทั้งจากภายใน และ
ภายนอกร่างกาย (self-recognition และ self-tolerance) เพื่อใหเ้กิดความสมดุลระหว่างการ

ตอบสนองปัจจยัภายนอก (ไดแ้ก่ส่ิงแปลกปลอม เช่นการติดเช้ือ และเซลลม์ะเร็ง) และการป้องกนั
ภาวะภูมติา้นทานต่อตา้นตนเอง (autoimmunity) โดย immune checkpoint นั้นเป็นส่วนส าคญัของ
สญัญาณยบัย ั้งการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนั (inhibitory signals) โดยอาศยัการท างานผา่น
โมเลกุลต่างๆ เช่น Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4 (CTLA4)/CD80 axis, program 
cell death-1 (PD-1)/ program cell death ligand 1 (PD-L1), program cell death ligand 2 (PD-L2) axis 

เป็นตน้ โดยสญัญาณจากระบบ immune checkpoint ท างานสอดประสานควบคู่ไปกบัสญัญาณ
กระตุน้ (stimulatory signal) ผา่น T-cell receptor pathway และ co-stimulatory signals อ่ืนๆ ในการ
ตอบสนองต่อส่ิงเร้าภายนอกต่างๆ (antigen recognition) (1) เพ่ือใหร่้างกายตอบสนองต่อส่ิงกระตุน้
ต่างๆ อยา่งเหมาะสม  อยา่งไรก็ดีมีหลกัฐานแสดงว่า มะเร็งหลายๆ ชนิด ไดแ้ก่ melanoma, non-
small cell lung cancer รวมถึง hematologic malignancy โดยเฉพาะ Hodgkin lymphoma มีการ
แสดงออกของ immune checkpoint protein เช่น PD-1/PD-L1 ท่ีผดิปกติ ซ่ึงการแสดงออกของ PD-

1/PD-L1 ท่ีผดิปกติน้ีเป็นกลไกในการสร้างเกราะก าบงัของเซลลม์ะเร็ง ในการหลบซ่อนต่อการ
ตรวจสอบ และการท าลายจากเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนั (adaptive immune resistance) โดยในช่วง
หลายปีท่ีผา่นมาไดม้ี การศกึษา immune checkpoint และมีการคิดคน้ยาซ่ึงออกฤทธ์ิในการยบัย ั้ง
สญัญาณในระบบ immune checkpoint (ยากลุ่ม Immune checkpoint inhibitor) เช่น anti-CTLA4 
antibody (ipilimumab), anti-PD1 antibody (nivolumab) เป็นตน้ ซ่ึงยาเหล่าน้ีแสดงผลการรักษา ท่ีน่า

พอใจ โดยเฉพาะมะเร็งหลายชนิดท่ีแสดงออกของระบบ immune checkpoint ท่ีผดิปกติ ในส่วนของ 
hematologic malignancy นั้นมีการรายงานขอ้มูลของการแสดงออกท่ีผดิปกติของ immune 
checkpoint ใน classical Hodgkin lymphoma (cHL) มากท่ีสุด รองลงมาไดแ้ก่ diffuse large B cell 
lymphoma (DLBCL) โดยเฉพาะมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง DLBCL ท่ีมีจุดก  าเนิดในแกนกลางทรวงอก 
(primary mediastinal lymphoma) ในขณะท่ีมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดอ่ืนๆ มีการแสดงออกของ
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โปรตีน immune checkpoint  ท่ีแตกต่างกนัออกไป แต่ขอ้มูลยงัค่อนขา้งจ ากดัเมื่อเทียบกบั cHL และ 
DLBCL ส าหรับกลไกการแสดงออกของโปรตีน immune checkpoint นั้นพบว่าการแสดงออกท่ี
ผดิปกติของ PD-1/PD-L1 โดยเฉพาะใน cHL มคีวามสมัพนัธอ์ยา่งชดัเจนของ genetic alteration บน

โครโมโซม 9p24.1 (2)  นอกเหนือจากปัจจยัดา้นการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมแลว้ พบมีปัจจยัอ่ืน
ท่ีส่งผลต่อการแสดงออกของ PD-1/PD-L1 โดยมีการศึกษาพบว่าการติดเช้ือไวรัสบางชนิดเช่น 
Human Immunodeficiency virus (HIV) และ Epstein Barr virus (EBV) (3) ซ่ึงสมัพนัธก์บัมะเร็งบาง
ชนิดส่งผลใหม้ีการแสดงออกของ PD-1/PD-L1 บนผวิของเซลลเ์พ่ิมมากข้ึน โดยมีขอ้มูลพบว่าการ
แสดงออกของ PD-1/PD-L1 ท่ีผดิปกติอาจสมัพนัธก์บัลกัษณะทางคลินิก ลกัษณะทางพยาธิวิทยา 
และพยากรณ์โรคท่ีแยล่งในมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองบางชนิด เช่น DLBCL ดว้ย 

เมื่อเทียบกบั B cell lymphoma พบว่ามะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma นั้น
มีอุบติัการณ์นอ้ยกว่ามะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด B cell lymphoma มาก (4) อยา่งไรก็ดีอุบติัการณ์ของ
มะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma ในประเทศทางแถบเอเชียพบไดใ้นสดัส่วนท่ี

มากกว่าประเทศทางตะวนัตก โดยชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma ท่ีพบ
ไดบ่้อยจากรายงานต่างๆ ไดแ้ก่ Peripheral T cell lymphoma not otherwise specified (PTCL-NOS), 
Angioimmunoblastic T cell lymphoma (AITL) และ Anaplastic Large Cell Lymphoma (ALCL) 
โดย PTCL-NOS เป็นมะเร็งต่อม น ้ าเหลืองชนิด peripheral T cell lymphoma ท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุด ทั้ง
การศึกษาจากประเทศตะวนัตก และประเทศทางแถบเอเชีย (5) โดยล่าสุด จากการส ารวจของ Thai 
Lymphoma Study Group พบว่ามีอุบติัการณ์ของ PTCL-NOS อยูท่ี่ร้อยละ 35.5, 

Angioimmunoblastic T cell lymphoma มีอุบติัการณ์ร้อยละ 12.0 และ ALCL พบอุบติัการณ์ร้อยละ 
14.0 (6) 

โดยทัว่ไปพยากรณ์โรคของมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma นั้นแยก่ว่า 

มะเร็งต่อมน ้ าเหลือง B cell lymphoma ผูป่้วยส่วนมากด้ือต่อการรักษา หรือมีการกลบัมา เป็นซ ้า
ภายหลงัการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัสูตรมาตรฐาน โดยเฉล่ียผูป่้วยมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง ชนิด T cell 
lymphoma มีอตัราการปลอดโรคระยะยาวเพียงร้อยละ 30 (7) เพราะฉะนั้นความเขา้ใจดา้นตวัโรค 
ตลอดจนทางเลือกของการรักษามะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma ในปัจจุบนัยงัถือ
ว่ามีขอ้จ  ากดัค่อนขา้งมากเมื่อเทียบกบั B cell lymphoma นอกจากน้ีในแง่ของขอ้มูลเก่ียวกบัการ
แสดงออกของโปรตีน PD1/PD-L ใน peripheral T cell lymphoma นอกเหนือจากใน AITL ซ่ึงมีการ
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แสดงออกของ PD-1 จากการท่ีมตีน้ก  าเนิดจาก T follicular helper cell แลว้นั้น ขอ้มูลของการ
แสดงออกของโปรตีน PD-1 และ PD-Ls (PD-L1 และ PD-L2) ในมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T 
cell lymphoma ชนิดอืน่ยงัมีขอ้มูลค่อนขา้งจ ากดัค่อนขา้งมาก การศึกษาขอ้มูลเก่ียวกบัการ

แสดงออกของโปรตีนดงักล่าวในมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma จึงอาจเป็น
ประโยชน์ต่อความเขา้ใจเก่ียวกบัความส าคญัของโปรตีนดงักล่าว ตลอดจนความสมัพนัธก์บั
ลกัษณะทางคลินิก พยากรณ์โรค และการรักษาผูป่้วยกลุ่มน้ี โดยในปัจจุบนัการศึกษาจากหลายๆ 
รายงานพบว่าการแสดงออกของโปรตีน PD-1 และ PD-Ls ในมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell 
lymphoma นั้นมีความแตกต่างกนัในแต่ละรายงาน โดยพบมีความถ่ีในการแสดงออกของ PD-L1 อยู่
ท่ีประมาณร้อยละ 0-72% (8, 9) นอกจากน้ีมีความแปรผนัตามชนิดของ peripheral T cell lymphoma 

อีกดว้ย ในแง่ของพยากรณ์โรคนั้นพบว่ามีความขดัแยง้กนัในระหว่างรายงาน ส าหรับการแสดงออก
ของ PD-L2 ในมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma นั้นมีขอ้มูลนอ้ยมาก ไม่นบัรวมถึง
ความสมัพนัธร์ะหว่างการแสดงออกของ PD-L2 และลกัษณะทางคลินิก กบัพยากรณ์โรคของ 
peripheral T cell lymphoma จึงเป็นท่ีมาของการศึกษาโครงการน้ีเพ่ือหาการแสดงออกของโปรตีน 
PD-1, PD-L1 และ PD-L2 ตลอดจนความสมัพนัธข์องการแสดงออกของโปรตีนเหล่าน้ี กบัลกัษณะ

ทางคลินิก และพยากรณ์โรคในมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง peripheral T cell lymphoma แต่ละชนิด 

1.2 ค าถามของการวจิยั 
 

1. ค าถามหลกั (Primary research question) 
ผูป่้วยท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ซ่ึงป่วยดว้ยโรค nodal peripheral T-cell lymphoma มกีาร
แสดงออก ของ PD-1/PD-ligands อยา่งไร 

2. ค าถามรอง (Secondary research question) 
ผูป่้วยโรค nodal peripheral T-cell lymphoma ท่ีไดรั้บการวนิิจฉยั และรักษาท่ีโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ท่ีมกีารแสดงออกของ PD-1/PD-ligands มีความแตกต่างในแง่การแสดงออกของตวั
โรค, พยากรณ์โรค และผลต่อการรักษาแตกต่างจากผูป่้วยท่ีไม่มีการแสดงออกของ PD-1/PD-
ligands อยา่งไร 
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1.3 วตัถุประสงค์ของการวจิยั 
 

วตัถุประสงค์หลกั (Primary objective) 
เพื่อศึกษาการแสดงออกของ PD-1/PD-ligands ในโรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด nodal 
peripheral T-cell lymphoma ของผูป่้วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

วตัถุประสงค์รอง (Secondary objective) 
1. เพื่อศึกษาปัจจยัทางคลินิกท่ีมคีวามสมัพนัธก์บัการแสดงออกของ PD-1/PD-ligands ของ
เซลลใ์นโรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด nodal peripheral T-cell lymphoma 

2. เพื่อศึกษาความสมัพนัธข์องการแสดงออกของ PD-1/PD-ligands ของเซลลใ์นโรคมะเร็ง

ต่อมน ้ าเหลืองชนิด nodal peripheral T-cell lymphoma กบัพยากรณ์โรค 

1.4 สมมตฐิาน 

สามารถพบการแสดงออกของ PD-1/PD-ligandห ในโรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด nodal 

peripheral T-cell lymphoma และ คนไขท่ี้มีการแสดงออกของ PD-1/PD-ligands ดงักล่าว ส่งผลต่อ
พยากรณ์โรคในแง่ อตัราการรอดชีวิต (Overall survival) และอตัราการมีชีวติอยูโ่ดยปราศจากโรค
ก าเริบ (Progression free survival) ท่ีแยก่ว่า 

1.5 กรอบแนวคดิในการวจิยั 

 

 

Histology: 

- PTCL-NOS 

- AITL 

- ALCL ALK+/- 

- Expression  
- PD1 positive/negative 
- PDL1 positive/negative 
- PDL2 positive/negative 

Protocol treatment 

- Outcome 
- Overall survival 
- Progression free 
survival 
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1.6 ข้อตกลงเบ้ืองต้น 

- Event คือ การเสียชีวติจากสาเหตุใดๆในช่วงระยะเวลาท่ีท าการศึกษา 
- Censor case ผูป่้วยท่ีไม่สามารถติดตามจนถึงส้ินสุดการศึกษาและขอ้มูลจากทะเบียน 

ราษฎร์ยงัไม่มกีารแจง้เสียชีวติ หรือผูป่้วยท่ีเสียชีวิตจากสาเหตุอ่ืนก่อนท่ีจะเกิด Event 

1.7 ค านิยามเชิงปฎิบัตกิาร 

1. เกณฑก์ารตดัสินวินิจฉยัโรค nodal peripheral T-cell lymphoma อา้งอิงจาก 2008 revision 
of the World Health Organization classification of lymphoid neoplasms โดยศึกษาเฉพาะ
ใน nodal peripheral T cell lymphoma ท่ีพบบ่อยท่ีสุด 3 ชนิด ไดแ้ก่ Peripheral T-cell 
lymphoma NOS (PTCL-NOS), Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL), Anaplastic 
large T-cell lymphoma (ALCL) โดยไดรั้บการยนืยนัวินิจฉยัโดยพยาธิแพทย ์ซ่ึงเจอลกัษณะ 
T-cell population ท่ีผดิปกติในแง่ morphology, phenotype และ clonal rearrangement T-cell 
receptor (TCR) gene 

2. เกณฑก์ารตดัสินการแสดงออกของ PD1/PD-ligands ไดรั้บการยนืยนัจาก พยาธิแพทยส์อง
ท่าน คิดเปอร์เซนตก์ารติดของ PD1/PD-ligands ในเซลลม์ะเร็ง (lymphoma cells) และเซลล์
บริเวณโดยรอบของเซลลม์ะเร็ง (non  tumor stromal cells) โดยลกัษณะการติดสีเป็นการติด
สิบนผวิ (membrane staining) ของเซลล ์ โดยมีอตัราส่วนการติดของ PD1/PD-ligands 
(tumor proportion score) จะแปลผลว่ามีการติดสีเป็นบวก เมื่อมีการติดมากกว่าร้อยละ 1 ข้ึน
ไป และการติดสีเป็นบวกเขม้ เมื่อมีการติดมากกว่าร้อยละ 50 ข้ึนไป 

3. อตัราการรอดชีวิต (Overall survival; OS) คือ ช่วงเวลาท่ีนบัจากวนิิจฉยัโรคไดท่ี้ รพ.
จุฬาลงกรณ์ จนถึงผูป่้วยเสียชีวติดว้ยสาเหตุใดๆกต็าม หรือในกรณีท่ีไม่สามารถติดตามได ้
นบัถึงวนัสุดทา้ยท่ีมกีารส ารวจสถานะของการมีชีวิตจากทะเบียนราษฎร์ 

4. อตัราการมีชีวติอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบ (Progression free survival; PFS) คือช่วงเวลาท่ี
นบัจากการวินิจฉยัโรคจนถึงไดรั้บการวินิจฉยัว่าโรคกลบัเป็นซ ้า หรือโรคก าเริบ หรือ
เสียชีวิต 

5. การตอบสนองโดยสมบูรณ์ (complete remission; CR) คือ การส ารวจไม่ปรากฎหลกัฐาน
ของโรค กล่าวคือ 
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- ในกรณีท่ีผูป่้วยมี FDG PET-CT เป็นบวกก่อนท่ีจะไดรั้บการรักษา การตรวจ
ประเมินหลงัการรักษาเสร็จส้ินพบมีผล FDG PET-CT เป็นลบ กล่าวคือ ม ี
Deauville score 1-3 

- หากผูป่้วยเคยมี FDG PET-CT เป็นลบหรือในกรณีท่ีผูป่้วยไม่ไดม้ี FDG PET-CT 
scan ก่อนการรักษา แต่มกีารตรวจประเมินดว้ยการตรวจทางรังสีวินิจฉยัอ่ืนๆ เช่น 
CT scan หรือ MRI การประเมินทางรังสีวนิิจฉยัเหล่าน้ีหลงัการรักษาเสร็จส้ินตอ้ง
ไม่พบกอ้นมะเร็ง หรือกอ้นตอ้งยบุลงจนเป็นปกติจากในบริเวณท่ีไม่สามารถ
ติดตามการตอบสนองดว้ยการตรวจทางรังสิวินิจฉยั ใหอ้าศยัการตรวจอ่ืนในการ
ประเมินการตอบสนอง เช่น ผลตรวจทางพยาธิวทิยาของไขกระดูกไม่พบ
เซลลม์ะเร็งต่อมน ้ าเหลือง 

6. การตอบสนองโดยสมบูรณ์แบบไม่ยนืยนั (complete remission, unconfirmed; CRu) (กรณี
ท่ีท า FDG PET-CT จะไม่มี CRu) คือ 
- ขนาดของกอ้นมะเร็งท่ีเป็นกอ้นหลกั (target lesion) ลดลง > 75% จากการตรวจ

ประเมินดว้ยการตรวจร่างกาย และการตรวจทางรังสิวินิจฉยั (CT scan หรือ MRI) 
แต่ไม่ไดรั้บการตรวจยนืยนัทางพยาธิวิทยา ร่วมกบัผลตรวจทางพยาธิวิทยาของไข
กระดูกไม่พบเซลลม์ะเร็งต่อมน ้ าเหลือง หรือ 

- ผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยั ไดแ้ก่ CT scan หรือ MRI ไมพ่บกอ้นมะเร็ง แต่ไม่ได้
ท าการตรวจไขกระดูก 

7. การตอบสนองแบบบางส่วน (partial remission; PR) คือ กอ้นมะเร็งท่ีเป็นกอ้นหลกั (target 
lesion) เลก็ลง และไม่มีรอยโรคเกิดใหม่ กล่าวคือ ขนาดกอ้นเลก็ลง > 50% ของ
เสน้ผา่ศูนยก์ลางรวมของกอ้นต่อมน ้ าเหลืองท่ีใหญ่ท่ีสุด 6 กอ้น และไม่มีกอ้นอ่ืนๆ ขนาด
ใหญ่ข้ึน ไดแ้ก่ 
- หากผูป่้วยเคยมี FDG PET-CT เป็นบวกก่อนท่ีจะไดรั้บการรักษาหลงัการรักษา

ยงัคงมีผล FDG PET-CT เป็นบวกท่ีกอ้นมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองอยา่งนอ้ยหน่ึง
ต าแหน่ง 

- หากผูป่้วยเคยมี FDG PET-CT เป็นลบ หรือ ไม่ไดท้  า FDG PET-CT ก่อนการรักษา 
หลงัการรักษากอ้นมะเร็ง ตอ้ง ยบุลงจากการตรวจดว้ย CT scan 

- กอ้นในตบัและมา้มมีขนาดเลก็ลง > 50% ของเสน้ผา่นศูนยก์ลางรวมของกอ้น (ใน
กอ้นเด่ียวคิดเสน้ผา่นศนูยก์ลางท่ียาวท่ีสุด)ไม่มีกอ้นใดท่ีขนาดใหญ่ข้ึนในตบัมา้ม 
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- ในกรณีท่ีการตรวจทางพยาธิวิทยาของไขกระดูกก่อนการรักษา ตรวจพบ
เซลลม์ะเร็งต่อมน ้ าเหลืองในไขกระดูก การตรวจประเมินไขกระดูกซ ้าหลงัการ
รักษาอาจพบ หรือไม่พบเซลลม์ะเร็งต่อมน ้ าเหลือง 

8. การตอบสนองแบบคงท่ี (stable disease; SD) คือ การตอบสนองไม่ได ้ CR/PR แต่ไม่
เขา้เกณฑข์องการมีโรคเป็นมากข้ึน (progressive disease; PD) ไดแ้ก่ 
- หากผูป่้วยเคยมี FDG PET-CT เป็นบวกก่อนท่ีจะไดรั้บการรักษา หลงัการรักษาก็

ยงัมีผล FDG PET-CT เป็นบวกในต าแหน่งเดิมของโรค แตไม่มีรอยโรคใหม่จาก
การตรวจ CT หรือ FDG PET-CT 

- หากผูป่้วยเคยมี FDG PET-CT เป็นปกติก่อนการรักษา หรือไม่ไดท้  า FDG PET-CT 
ก่อนการรักษา หลงัการรักษาไม่มกีาร เปล่ียนแปลงของขนาดกอ้นมะเร็งต่อม
น ้ าเหลืองจาการตรวจดว้ย CT scan 

9. การตอบสนองแบบลุกลาม (Relapsed/Progressive disease; PD) คือ มีรอยโรคเกิดข้ึนใหม่ 
หรือขนาดของกอ้นมะเร็ง เพ่ิมข้ึน > 50%ของ ขนาดกอ้นเดิมท่ีเคยลดลงเลก็ท่ีสุด 
- มีรอยโรคใหม่ขนาด > 1.5 cm. ในกรณีท่ีมีกอ้นต่อมน ้ าเหลืองหลายกอ้น ขนาดของ

กอ้น ตอ้งเพ่ิมข้ึน > 50%ของผลรวมเสน้ผา่ศูนยก์ลางหรือหากมีต่อมน ้ าเหลืองเพียง
กอ้นเดียว (มีเสน้ผา่นศูนยก์ลาง เดิมในแกนท่ีสั้นท่ีสุด มากกว่า 1cm.) ขนาดของ
กอ้นตอ้งเพ่ิมข้ึน >50% ของเสน้ผา่นศนูยก์ลางในแกนท่ียาวท่ีสุด 

- มีรอยโรคใหม่ท่ีมี FDG PET-CT เป็นบวก 
 

หมายเหตุ: การประเมินการตอบสนองต่อการรักษาตาม Revised response criteria for malignant 

lymphoma (10)  

1.8 รูปแบบการวจิยั   

เป็นการศกึษาแบบกลุ่มประชากรแบบยอ้นหลงั ร่วมกบัการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ (Retrospective 
and prospective cohort study) 
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1.9 วธิีด าเนินการวจิยัโดยย่อ 

1. คน้หารายช่ือผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัตาม ICD-10 เป็น  
- C84.4 Peripheral T-cell lymphoma  
- C84.6 Anaplastic large T-cell lymphoma 
- C86.5 Angioimmunoblastic T-cell lymphoma 

2. ระยะเวลาของการสืบคน้ และเก็บรวบรวมผูป่้วยในช่วงเดือน มกราคม พ.ศ. 2550 จนถึง 
ธนัวาคม พ.ศ. 2561 จากขอ้มูลของหน่วยงานสารสนเทศ และเวชระเบียน 

3. ตรวจสอบผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของผูป่้วยแต่ละรายทางคอมพิวเตอร์ เพื่อยนืยนั
ขอ้มูลการวินิจฉยั และคดักลุ่มท่ีตรงตามเกณฑก์ารคดัออกของงานวิจยั 

4. ตรวจสอบทบทวนผลช้ินเน้ือกบัพยาธิแพทยซ์ ้า เพ่ือยนืยนัการวินิจฉยัว่าเป็นมะเร็งต่อม
น ้ าเหลืองชนิด nodal peripheral T cell lymphoma ในกรณีท่ีการวินิจฉยัของช้ินเน้ือรายใด
ไม่ตรงตามการวินิจฉยัของ nodal peripheral T cell lymphoma 3 ชนิดท่ีศึกษา ผูป่้วยรายนั้น
จะถูกตดัออกจากการศกึษาไป 

5. ตรวจสอบช้ินเน้ือท่ีเหลืออยู ่และท าการเตรียมน ้ ายา PD-1/PD-ligands มาเพื่อใชใ้นการยอ้ม
ช้ินเน้ือเดิมเพ่ิมเติม โดยมีการประสานงานกบัเจา้หนา้ท่ีภาควิชาพยาธิวิทยา 

6. ยมืแฟ้มประวติัผูป่้วย และเช็คประวติัผูป่้วยจากเวชระเบียนออนไลน์ เพื่อบนัทึกและ
รวบรวมขอ้มูลทางคลินิกของผูป่้วย 

7. ท าการวิเคราะห์ แปลผลขอ้มูลการติดสี PD-1/PD-ligands ของช้ินเน้ือกบัพยาธิแพทยส์อง
ท่าน 

8. ปรึกษานกัสถิติวิทยาศาสตร์ เพื่อท าการวิเคราะห์ขอ้มูลตามหลกัการทางสถิติท่ีถูกตอ้ง 
9. สรุปผลการวิจยั วิจารณ์ผล และน าเสนอต่อคณะกรรมการวิจยั 

 

1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

1. หลกัความเคารพในบุคคล (respect for person) โดยการขอความยนิยอมผูเ้ขา้ร่วมในการวจิยั 
แต่การวจิยัน้ีเป็นการศึกษาในหอ้งปฎิบติัการทาง พยาธิวิทยา ไม่มีการติดต่อเพ่ือเก็บขอ้มูล
โดยตรงจากผูเ้ขา้ร่วมในการวิจยั ผูว้ิจยัจะเก็บรักษา ความลบัของผูเ้ขา้ร่วมในการวิจยั โดย
ในแบบบนัทึกขอ้มูลจะไม่มี identifier ท่ีจะระบุถึงตวัผูเ้ขา้ร่วม ในการวจิยัหลกัการให้
ประโยชน์ไมก่่อใหเ้กิดอนัตราย (beneficence/non-maleficence) 
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2. ผูเ้ขา้ร่วมในการวิจยัจะไม่ไดรั้บประโยชน์ใดๆ อาจเกิดความเส่ียงต่อตวัผูเ้ขา้ร่วมในการวจิยั
เพียง เลก็นอ้ย คือความลบัของผูเ้ขา้ร่วมในการวิจยัอาจถูกเปิดเผย ผูว้จิยัจะเก็บรักษา
ความลบัของ ผูเ้ขา้ร่วมในการวิจยั 

3. หลกัความยติุธรรม ( usticej(  คือมีเกณฑก์ารคดัเขา้และออกชดัเจน 

1.11 ข้อจ ากดัในการวจิยั 

- ตวัอยา่งทางพยาธิวิทยาท่ีเก็บไวน้านมากกว่า 5 ปี อาจมีบางส่วนท่ีมีสูญหาย หรือเก็บไดไ้ม่
ครบถว้น นอกจากน้ีอายขุองตวัอยา่งทางพยาธิวิทยาอาจมีผลต่อคุณภาพของตวัอยา่งท าให้
ส่งผลต่อการยอ้ม immunohistochemistry ซ่ึงส่งผลต่อการแปลผลการตรวจ และอาจท าให้
ไดจ้  านวนคนไขท่ี้คาดการณ์ส าหรับการประเมินผลนอ้ยกวา่ความเป็นจริง 

- เน่ืองจากส่วนหน่ึงของการศึกษาเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั (retrospective cohort study) 
จึงมีประชากรบางส่วนท่ีอาจไม่สามารถติดตามขอ้มูลไดค้รบถว้น ขอ้มูลสูญหาย ไม่
สามารถตามเวชระเบียนได ้

- แนวทางการแปลผลการติดสี PD-ligands ซ่ึงยงัไม่มีมาตรฐานในการแปลผลท่ีชดัเจน/เป็น
สากล ท าใหอ้าจมีขอ้จ  ากดัในแง่ reproducibility และ generalizability ของการแปลผล
ระหว่างงานวจิยั 

- งบประมาณในการส่งตรวจ PD-1/PD-ligands ซ่ึงมีราคาค่อนขา้งสูง 

1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวจิยั 

- ทราบถึงอตัราส่วนการติดสีของ PD-1/PD-ligands ในคนไขท่ี้ไดรั้บการวนิิจฉยั nodal 
peripheral T-cell lymphoma รวมถึงสามารถทราบถึงปัจจยัทางคลีนิคท่ีเก่ียวขอ้ง การ
แสดงออกของตวัโรค พยากรณ์โรค และ ผลการรักษาคนท่ีไขท่ี้มีการติดสีของ PD-1/PD-
ligands เทียบกบัคนไขท่ี้ไม่มีการติดสีของ PD-1/PD-ligands 

- สามารถน าขอ้มูลท่ีไดไ้ปต่อยอดในการท าวิจยัต่อยอด โดยเฉพาะกลุ่มคนไขท่ี้มีการติดสี 
ของ PD-1/PD-ligands และมีโอกาสเขา้ถึงยากลุ่ม PD-1 blocker ว่าน่าจะเป็นอีกหน่ึงการ
รักษาพุ่งเป้าส าหรับคนไขก้ลุ่มน้ี 

1.13 อุปสรรคที่อาจเกดิขึน้และมาตรการแก้ไข 

ไม่สามารถตามช้ินเน้ือท่ีคน้หาไวไ้ด ้ วิธีแกไ้ข หาจ านวนช้ินเน้ือเพ่ิมข้ึนโดยการเพ่ิม
ระยะเวลาของการรวบรวมผูป่้วย 
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บทที่ 2 : ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 ระบาดวทิยา (Epidemiology) 

 Peripheral T-cell lymphoma เป็นมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดนอนฮอดจกิ์น (Non-Hodgkin 
lymphoma) ท่ีพบไดไ้ม่บ่อยทัว่โลก แต่พบไดม้ากข้ึนในกลุ่มประเทศตะวนัออกมากกว่ากลุ่ม
ประเทศตะวนัตก โดยพบ ประมาณร้อยละ 18-25 ในเอเชีย และร้อยละ 5-10 ในยโุรปและอเมริกา 

โดยสามารถจ าแนกไดห้ลายชนิดตามพยาธิวิทยา หรือตามลกัษณะทางคลินิกท่ีแสดงออกเช่น มีรอย
โรคท่ีต่อมน ้ าเหลืองเด่น (nodal peripheral T cell lymphoma), มีรอยโรคท่ีผวิหนงัเด่น (primary 
cutaneous T cell lymphoma), มีรอยโรคท่ีอวยัวะนอกระบบน ้ าเหลืองเด่น (extranodal T cell 
lymphoma) หรือมีการแสดงออกคลา้ยมะเร็งเมด็เลือดขาว (leukemic presentation) (11) 

 โดยโรคในกลุ่ม nodal peripheral T-cell lymphoma ท่ีพบไดบ่้อยในประเทศไทยตามขอ้มูล
ขอ Thai lymphoma study group (TLSG) ปี 2015 3 อนัดบัแรก ไดแ้ก่ PTCL-NOS ร้อยละ 35.5, AITL 
ร้อยละ 12 และ ALCL ร้อยละ 14 

2.2 พยาธิก าเนดิ (Pathogenesis) 

 การเจริญพฒันาของทีลิมโฟไซต ์ (T-cell development and lymphogenesis) โดยเซลลต์น้
ก  าเนิดเมด็เลือด (hematopoietic cell) เร่ิมมีการสร้างในถุงไข่แดง (yolk sac) หลงัปฎิสนธิได ้18 วนั 
และ ต่อมาท่ี 30 วนัจะถูกสร้างจากตบัของตวัอ่อน (fetal liver) จนกระทัง่อายคุรรภไ์ด ้11 สปัดาห์ จึง
ถูกสร้างจากไขกระดูก จากนั้นเซลลต์น้ก  าเนิดเมด็เลือดจะถูกก าหนดใหเ้ป็นเซลลใ์นสายมยัอิลอยด์ 

หรือลิมป์ฟอยด ์ต่อไปดงัรูปภาพท่ี 1 

Figure 1: ภาพแสดงช่วงเวลาการเจริญพฒันาของลิมป์โฟไซต ์ และอวยัวะส าคญัหลกัท่ีใชใ้นการ

เจริญพฒันาในมนุษย ์ภาพดดัแปลงจาก (12)  
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โดยเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลล ์ (T lymphocyte) นั้นมีการเจริญพฒันามาจาก 
เซลลต์ั้งตน้ลิมป์ฟอยด ์ (common lymphoid progenitor; CLP) โดยอาศยัปัจจยัการควบคุมการ
แสดงออก (transcription factor) ท่ีส าคญั คือ NOTCH signal ซ่ึงตวั NOTCH Ligand จะ express ใน

เซลลข์องต่อมไทมสัเป็นหลกั ตรงกนัขา้มกบั PAX5 ซ่ึงเป็น Reciprocal regulation ของ NOTCH 
signal  

Figure 2: ภาพแสดงการเจริญของเซลลต์ั้งตน้เปล่ียนไปยงัลิมป์ฟอยดช์นิดต่างๆ (ภาพดดัแปลงจาก 
(13)) 

 

 

  

 

 

 
หลงัจากท่ีเซลลต์ั้งตน้ลิมป์ฟอยดมี์การเคล่ือนยา้ยเขา้สู่ต่อมไธมสั เซลลต์ั้งตน้ลิมป์ฟอยดจ์ะเขา้ไปอยู่

ในต าแหน่งถดัจากเยือ่หุม้รอบนอกของต่อมไธมสั (subcapsular zone) และในระยะน้ีจะมีการแสดง
ออกเป็น double negative cell (DN1) ซ่ึงสามารถเปล่ียนแปลงไปเป็นไดท้ั้งเมด็เลือดขาวลิมป์โฟ
ไซตข์นิดบีเซลล ์(B lymphocyte), เมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดเอน็เค (Natural killer lymphocyte) 
หรือเซลลช์นิดเดนไดรติก (dendritic cell) หลงัจากนั้นเมื่อเขา้สู่ DN3 เซลลจ์ะมีการเพ่ิมการ
แสดงออกของรหสัพนัธุกรรมท่ีช่ือ RAG gene และลดการแสดงออกของโปรตีน CD44 ท าใหเ้กิด

การจดัเรียง VDJ rearrangement ของตวัรับสญัญาณของเมด็เลือดขาวทีลิมป์โฟไซต ์(T cell receptor) 
สายเบตา้ โดยจุดน้ีถือเป็นจุดท่ีเซลลเ์ขา้สู่การยนืยนัว่าจะเจริญเติบโตของเซลลต่์อไปเป็นเมด็เลือด
ขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลล ์(T cell lineage) 

 ในระยะหลงัจากนั้น Double negative cell จะเขา้สู่ระยะ Double positive cell (DP) ซ่ึงเกิด 

VJ rearrangement ซ่ึงการท่ีมกีารจดัเรียงตวัของตวัรับสญัญาณของเมด็เลือดขาวทีลิมป์โฟไซต ์ (T 
cell receptor) ท าใหเ้กิดความหลากหลายในการเรียนรู้และต่อสูก้บัส่ิงแปลกปลอมซ่ึงถือเป็น
ลกัษณะเฉพาะในระดบั Adaptive immune system 
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Figure 3: ภาพแสดงการเปล่ียนแปลงของลิมป์ฟอยดต์น้ก  าเนิดชนิดที เป็น ลิมป์ฟอยดช์นิดทีท่ี
สมบูรณ์ (ภาพดดัแปลงจาก(13)) 

 

 

 

 

 

 

Positive and negative selection of T cell 

หลงัจากท่ี DP เขา้สู่พ้ืนท่ีชั้นนอกของต่อมไธมสั (Cortex area) แลว้จะเกิดกระบวนการ 
positive selection กล่าวคือ เซลลใ์นระยะน้ีจะมีการแสดงออกของ CD4, CD8 และตวัรับสญัญาณ

ของเซลลที์ลิมป์โฟไซตท่ี์ความจ าเพาะกบั HLA molecule ท่ีจะตอ้งจบักนัได ้ ดงันั้นเซลลใ์นระยะ 
DP cell ท่ีไม่สามารถจบักบั HLA molecule ไดก้จ็ะถูกท าลายไป (positive selection) หลงัจากผา่น
กระบวนการในระยะน้ีเซลลที์ลิมป์โฟไซตใ์นระยะ DP จะเคล่ือนเขา้สู่พ้ืนท่ีชั้นใน (Medulla area) 
ของต่อมไธมสั โดยในระยะน้ีจะเกิดกระบวนการ negative selection คือ DP cell จะจบักบั HLA 
molecule เช่นกนั แต่ถา้ bind ดว้ย High affinity receptor ต่อ self HLA กจ็ะถูกร่างกายก าจดัไป เพื่อ
ป้องกนัไม่ใหเ้กิด self-damage จากการจบัท่ีไว และแรงเกินไปของ T cell (ดงัท่ีเกิดข้ึนในภาวะภูมิ

ตา้นทานต่อตวัเอง autoimmune process) หลงัจากผา่นกระบวนการ negative selection ไปแลว้เมด็
เลือดขาวทีลิมป์โฟไซตท่ี์ไดจ้ะมกีารเปล่ียนแปลงเป็น CD4+ or CD8+ T lymphocyte ใน ระยะตวั
เต็มวยัออกไปจากต่อมไธมสั 
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Figure 4: Genetics of T cell co-stimulatory receptors -CD28, CTLA4, ICOS and PDCD1 in 
immunity and transplantation (ภาพดดัแปลงจาก (14)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาวะเส่ือมล้าของเมด็เลือดขาวลมิป์โฟไซต์ชนดิทีเซลล์ (T-cell exhaustion) 

เมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลมี์ความสามารถในการเรียนรู้ และจดจ าส่ิงกระตุน้ท่ี

จ  าเพาะต่อเซลลไ์ดโ้ดยผา่นการน าเสนอส่ิงกระตุน้โดยเซลลน์ าเสนอ (antigen-presenting cell) โดย
หลงัจากท่ีเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลเ์จอส่ิงกระตุน้ท่ีมีความจ าเพาะ จะมีการกระตุน้การ
ท างานของเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลล ์ กระบวนการน้ีท าใหเ้กิดการก าจดัส่ิงกระตุน้
แปลกปลอม ซ่ึงเป็นกระบวนการปกติท่ีเกิดข้ึนของเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลล ์

อยา่งไรก็ตามในบางภาวะเช่น ภาวะท่ีระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายถูกกระตุน้โดยส่ิงกระตุน้
อยา่งต่อเน่ือง เช่นในกรณีของการติดเช้ือเร้ือรัง  เมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลจ์ะเกิดภาวะ
เส่ือมลา้การท างาน (T cell exhaustion) ซ่ึงถือเป็นกระบวนการของระบบภูมคุิม้กนัของร่างกายท่ีลด
การท างานของเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลไ์ม่ให้ท างานมากจนเกิดไป โดยภาวะเส่ือมลา้
ของเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลน์ั้นเกิดข้ึนผา่นการกระตุน้แสดงออกของตวัรับสญัญาณ 

PD-1 (PD-1 receptor) บนเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลล ์และแกนส่งสญัญาณ PD-ligand 1 
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(PD-L1) บนเซลลน์ าเสนอ (antigen presenting cell) โดยการจบักนัของ PD-1 และ PD-L1 ท าให ้เมด็
เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลถู์กยบัย ั้งการท างาน โดยในมะเร็งบางชนิดมีรายงานการเลียนแบบ
กลไกน้ี โดยมีการแสดงออกของ PD-L1 บนผวิของเซลลม์ะเร็ง ท าใหเ้มด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิด

ทีเซลลเ์กิดภาวะเส่ือมลา้การท างาน และไม่สามารถก าจดัเซลลม์ะเร็ง หรือส่ิงแปลกปลอมดงักล่าว
ได ้ ในปัจจุบนัมียาท่ีมคีวามจ าเพาะจบับริเวณตวัรับสญัญาณ PD-1 หรือจบักบัแกนสญัญาณ 
PD-L1 โดยเรียกยาในกลุ่มน้ีว่า immune checkpoint inhibitor โดยยาดงักล่าวออกฤทธ์ิยบัย ั้ง
กระบวนการเส่ือมลา้ของเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลล ์ท าใหเ้มด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิด
ทีเซลลส์ามารถท างาน และก าจดัเซลลม์ะเร็งไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพมากยิง่ข้ึน 

Figure 5: ภาพแสดงการกระตุน้ระหว่างเซลลน์ าเสนอกบัเมด็เลือดขาวชนิดทีลิมป์โฟไซต ์ผา่น
กลไกตวัรับสญัญาณ PD-1 และ PD-ligand (ภาพดดัแปลงจาก (15)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ซ่ึงในขอ้มูลของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองก็มีการแสดงออกของ PD-1  และ PD-L1 เช่น โรค 
PTCL ท่ีไดรั้บการเจริญเติบโตมากจาก follicular helper T cells ไดแ้ก่ AITL, follicular T cell 
lymphoma และ nodal peripheral T cell lymphoma with TFH phenotype เช่ือว่าส่วนหน่ึงกลไกการ

เกิด PD-L1 และ PD-L2 ในมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองเช่ือว่าเกิดจากความผดิปกติจากโครโมโซมบริเวณ
ต าแหน่งท่ี 9p24.1 ท าใหเ้กิดการกระตุน้ PD-L1 promotor และท าใหเ้กิดการแสดงออกท่ีมากข้ึน 
นอกจากนั้น PD-L1 สามารถกระตุน้ไดโ้ดยผา่น JAK/STAT pathway , การยบัย ั้งของ SOCS-1 หรือ 
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microRNA miR-135a เป็นตน้ ท่ีน่าสนใจคือการติดเช้ือ EBV ท าใหเ้กิดการกระตุน้ PD-L1 promotor 
ไดเ้ช่นเดียวกนัท าใหเ้กิดการกระตุน้ JAK/STAT pathway และ inflammatory cytokine ทั้งหมดท าให้
เกิดการแสดงออกของ PD-L1 บนผวิของมะเร็ง ดงันั้นมะเร็งท่ีมีความสมัพนัธก์บัการติดเช้ือ EBV 

อาจจะมีความเก่ียวขอ้งกบัการแสดงออกของ PD-L1 ในเซลลม์ะเร็งได ้

Figure 6: แสดงกลไกท่ีท าใหเ้กิดการแสดงออกของ PD-L1 ในมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง (รูปดดัแปลง
จาก(16)) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

ดงันั้นจึงมีการศึกษาท่ีพยายามน าผลของการติดสีของ PD-1 และ PD-ligand มาบ่งบอกถึงพยากรณ์

โรค เช่นกลุ่ม adult T-cell leukemia/lymphoma มีการศกึษาในญ่ีปุ่นของ Hiroaki และคณะ พบว่า มี

การยอ้มติด PD-L1+ ร้อยละ 7.4 และมีพยากรณ์โรคท่ีแยก่ว่ากลุ่มท่ีไม่มีการแสดงออกของ PD-L1 

พบ median survival time อยูท่ี่ 7.5 เดือนในกลุ่มท่ีมีการแสดงออกของ PD-L1 และ พบ median 

survival time อยูท่ี่ 10.2 เดือน (17)  

 ส่วนขอ้มูลในกลุ่ม nodal peripheral T-cell lymphoma ในการเปรียบเทียบกบัพยากรณ์โรค

มีอยูค่่อนขา้งจ ากดั (16) 
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2.3 พยาธิวทิยาของมะเร็งต่อมน า้เหลือง (Pathology of nodal peripheral T cell lymphoma) 

ดงักล่าวเบ้ืองตน้ มะเร็งต่อมน ้าเหลืองชนิดทีเซลลน์ั้นมีตน้ก  าเนิดมาจากเมด็เลือดขาว
ลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลล ์ โดยสามารถจ าแนกไดห้ลายชนิด มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลแ์ต่ละ
ชนิดมีตน้ก  าเนิดมาจากเซลลเ์มด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลใ์นต าแหน่งต่างๆ ของต่อมไธมสั 
ซ่ึงออกมาเป็นเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลแ์บบซีดี 4 และซีดี 8 หลงัจากท่ีไดเ้รียนรู้ส่ิง
แปลกปลอมตวัเมด็เลือดขาวจะกลายเป็นเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลท่ี์สมบูรณ์ อยา่งไรก็

ตามเมื่อมีความผดิปกติของพนัธุกรรมบางอยา่ง เช่นมีการจดัเรียงโครโมโซมท่ีสลบักนั ท าใหเ้กิด
โปรตีนท่ีผดิปกติและกระตุน้ใหเ้มด็เลือดขาวเจริญเติบโตผดิปกติได ้ ซ่ึงความผดิปกติในแต่ละ
ต าแหน่งก็ท าใหเ้กิดอาการแสดง พยาธิสภาพและความรุนแรงของโรคท่ีแตกต่างกนัออกไป ดงั
แสดงดงัรูปท่ี 7 

Figure 7: แสดงภาพรวมของ nodal peripheral T-cell lymphomas โดยแสดงถึงมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง
ชนิดทีเซลลท่ี์พบบ่อย และกลไกการก าเนิดท่ีคู่กบัระยะของการเปล่ียนแปลงท่ีพบในเมด็เลือดขาว
ลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลท่ี์พบในภาวะปกติ (รูปดดัแปลงจาก (18)) 
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โดยมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลท่ี์พบบ่อย 3 ล  าดบัแรกดงักล่าวเบ้ืองตน้ไดแ้ก่ มะเร็งต่อม

น ้ าเหลือง PTCL-NOS, AITL และ ALCL 

1. มะเร็งต่อมน า้เหลืองทเีซลล์ Peripheral T-cell lymphoma NOS (PTCL-NOS) 
เป็นมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลท่ี์พบบ่อยท่ีสุด โดยจดัเป็นมะเร็งต่อมน ้าเหลืองท่ีมี

ลกัษณะพยาธิสภาพความหลากหลายทางรูปร่าง ไม่มีลกัษณะท่ีจ าเพาะเจาะจงท่ีเป็นเอกลกัษณ์ของ

โรค ข้ึนกบัลกัษณะของขนาดเซลล ์เป็นไดต้ั้งแต่ diffuse small cleaved, mixed cell, large cell และ 
immunoblastic pattern ดงันั้นลกัษณะจ าเพาะของโรคน้ีไม่ชดัเจน ลกัษณะการแสดงออกทางคลินิก

ของโรคไมจ่  าเพาะ รวมถึงการแสดงออกของ T-cell associated antigen เช่น CD3 CD5 CD7 ไม่มี

ความจ าเพาะ ดงันั้นการวินิจฉยัอาจจะจ าเป็นตอ้งพ่ึงอาการ พยาธิสภาพ และการตรวจ TCR gene 
rearrangement มาประกอบกนั รวมถึงแยกชนิดมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลลอ่ื์นๆ ท่ีมีลกัษณะจ าเพาะ
ออกไป 

2. มะเร็งต่อมน า้เหลืองทเีซลล์  Angioimmunoblastic T cell lymphoma (AITL) 
ลกัษณะพยาธิสภาพของ angioimmunoblastic T cell lymphoma ท่ีพบบ่อย และค่อนขา้งเป็น

เอกลกัษณ์คือ polymorphous infiltrate ในต่อมน ้ าเหลือง โดยยงัคงความเป็น โครงสร้างของต่อม

น ้ าเหลือง โดยมกัมีการขยายข้ึนของ sinuses บริเวณโดยรอบ follicle (parafollicular expansion) และ

มีลกัษณะเด่นเฉพาะท่ีจะพบการเจริญของ endothelial venules และ follicular dendritic cell ดงั

รูปแสดงท่ี 8 ส่วนของเซลลม์ะเร็งท่ีพบในมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดน้ีจะประกอบดว้ยเซลลห์ลาย
ชนิดปะปนกนั ไดแ้ก่ เซลลเ์มด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตช์นิดทีเซลลข์นาดเลก็ และขนาดปานกลาง 

ปะปนกนั, plasma cell และ B-immunoblast บางส่วนอาจพบ epitheloid histiocyte และ eosinophil 

โดยในปัจจุบนัอา้งอิงตาม WHO 2016 classification nodal lymphoma of follicular T-helper cell 

origin มีโรคท่ีมีลกัษณะพยาธิก  าเนิด อาการแสดงและ รูปร่างทางพยาธิวิทยาท่ีใกลเ้คียงกนั เช่นม ี
clear cells, มีการเพ่ิมข้ึนของ vascularization เป็นตน้ ซ่ึงในปัจจุบนัเราสามารถมีวิธีการตรวจหา

ลกัษณะจ าเพาะทางชีวโมเลกุลท่ีก  าหนดการแสดงออกทางพนัธุกรรมของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองท าให้
สามารถแยกไดเ้ป็นกลุ่ม AITL และ PTCL-NOS with TFH phenotype ตามลกัษณะการแสดงออก
ทางพนัธุกรรมท่ีแตกต่างกนั  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 18 

Figure 8:  แสดงลกัษณะพยาธิสภาพของคนไข ้AITL 

 

3. มะเร็งต่อมน า้เหลืองทเีซลล์  Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) 
เป็นมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองท่ีพบไดไ้ม่บ่อย ลกัษณะทางพยาธิสภาพจะประกอบดว้ย

เซลลม์ะเร็งต่อมน ้ าเหลือง ท่ีเป็นเมด็เลือดขาวลิมป์โฟไซตข์นาดใหญ่มีรูปร่างผดิปกติ มนิีวเคลียส

ขนาดใหญ่ท่ีมีนิวคลีโอลุสเด่นชดั และมีปริมาณไซโตพลาสซึมปริมาณมาก (pleomorphic or 
multiple prominent nuclei and abundant cytoplasm) โดยลกัษณะนิวเคลียสจะมีลกัษณะเฉพาะเป็น
kidney-shaped nuclei ลกัษณะท่ีส าคญัคือมีการยอ้มติด CD30 ตาม WHO classification จ  าแนก
ออกเป็น 3 กลุ่มหลกัๆ คือ primary cutaneous ALCL , anaplastic lymphoma kinase (ALK) positive 
ALCL และ anaplastic lymphoma kinase (ALK) negative ALCL โดยการท่ีมี ALK เกิดจากความ

ผดิปกติของเปล่ียนแปลงทางโครโมโซมบริเวณต าแหน่งยนีท่ีควบคุม ALK หลงัจากการเกิดโปรตีน 
ALK จะกระตุน้สญัญาณการท างานของนิวเคลียสท าใหเ้กิดเซลลท่ี์เจริญเติบโตมากข้ึน 
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Figure 9:  แสดงลกัษณะพยาธิสภาพของคนไข ้ALCL 

 

2.4 ลกัษณะทางพยาธอิมิมูโนวทิยาของมะเร็งต่อมน า้เหลืองชนดิทเีซลล์ (immunophenotype of 

nodal peripheral T cell lymphoma) 

 Nodal peripheral T-cell lymphoma มีการแสดงออกของเซลลต์น้ก  าเนิดท่ีแตกต่างกนั

รวมถึงลกัษณะ ของ TCR rearrangement ท่ีแตกต่างกนัท าใหก้ลายเป็นโรคในแต่ละกลุ่ม ตามตาราง
ท่ี 1 แสดงการแสดงออกของ immunophenotype และ ชนิด TCR rearrangement ของ nodal 
peripheral T cell lymphoma แต่ละชนิด 
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Table 1: แสดงการแสดงออกของ immunophenotype และ ชนิด TCR rearrangement ของ nodal 
peripheral T cell lymphoma แต่ละชนิด 

 Immunophenotypic feature TCR rearrangement 

Peripheral T cell lymphoma Not 

otherwise specified 

CD4>CD8, frequent antigen loss 
(CD5, CD7), CD30+/-, CD56+/-, 
subset FTH features, cytotoxic 
granules +/- 

αβ, rarely γδ 

 

Angioimmunoblastic T cell 

lymphoma 

CD4+, CD10+/-, BCL+/-, CXCL13+, 
PD1+, ICOS+/-, SAP+/, CCR5+/-, 
Hyperplasia of FDC, EBV+ B blasts 

αβ 

ALK positive Anaplastic large 

cell lymphoma 

ALK+, CD30+,EMA+, CD25+, 
cytotoxic granules+, CD4+/-, CD3+/- 

αβ 

ALK negative Anaplastic large 

cell lymphoma 

ALK-, CD30+,EMA+, CD25+, 
cytotoxic granules+, CD4+/-, CD3+/- 

αβ 

อยา่งไรก็ดี การแยกชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลมี์ความซบัซอ้นค่อนขา้งมาก
เม่ือเทียบกบัมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดบีเซลล ์ เน่ืองจากลกัษณะความผดิปกติทางพยาธิวิทยาทั้ง

รูปร่าง ลกัษณะทางอิมมูโนวิทยา และการพิสูจน์อตัลกัษณ์เก่ียวกบัเซลลจุ์ดก าเนิด มคีวาม
หลากหลาย และไม่มีความจ าเพาะท่ีเป็นเอกลกัษณ์ชดัเจน ดงันั้นในหลายๆ คร้ังจึงมีการวินิจฉยัชนิด
ของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลท่ี์ผดิพลาดไปได ้ในปัจจุบนัท่ีมีความเขา้ใจเก่ียวกบัพยาธิก  าเนิด 
และชีวโมเลกุลของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลม์ากข้ึน ร่วมกบัการพฒันาการตรวจวินิจฉยัโดย
วิธีตรวจเชิงลึก เช่น วิธีการตรวจหาลกัษณะจ าเพาะทางชีวโมเลกุลท่ีก  าหนดการแสดงออกทาง

พนัธุกรรมของมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง (molecular signature; รูปท่ี 10) ท าใหส้ามารถจ าแนกชนิดของ
มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลไ์ดแ้ม่นย  าเม่ือเทียบกบัการวินิจฉยัโดยอาศยัขอ้มูลทางพยาธิสภาพ 
(รูปท่ี8,9) และมีความสอดคลอ้งกบัลกัษณะทางคลินิก ตลอดจนพยากรณ์โรคไดดี้ยิง่ข้ึน 
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Figure 10: Molecular diagnostic signatures of PTCL subgroups (ภาพดดัแปลงจาก (19)) 

 

Figure 11:  แสดงการเปล่ียนแปลงการวนิิจฉยัภายหลงัจากการตรวจดว้ยวิธี molecular signature 
เมื่อเทียบกบัการวนิิจฉยัโดยการตรวจทางพยาธิวิทยา (ภาพดดัแปลงจาก (19)) 

 

 

2.5 อาการและอาการแสดง (Sign and symptoms) 

 ผูป่้วยมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลส่์วนใหญ่ มกัมาพบแพทยด์ว้ยอาการต่อมน ้ าเหลือง
โต และอาจพบมีอาการเชิงระบบ ไดแ้ก่ มีไข ้เบ่ืออาหาร น ้าหนกัลด เหง่ือออกกลางคืน ได ้การตรวจ
ร่างกายอาจตรวจพบตบัมา้มโต และอาการอ่ืนๆ แตกต่างไปตามอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง แต่อาจจะมีอาการ
จ าเพาะต่อบางโรค เช่น AITL สามารถมีอาการแสดงของความผดิปกติของภูมิคุม้กนัได ้
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(autoimmune phenomena) เช่น ผืน่ หรือ ภาวะเมด็เลือดแดงแตกตวัจากภูมคุิม้กนัท าลายตวัเอง 
(autoimmune hemolytic anemia) นอกจากน้ีในมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลห์ลายชนิดพบว่า มี
อุบติัการณ์ของภาวะท่ีมกีารกระตุน้เซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนัใหท้ างานมากกว่าปกติ และกินเซลลเ์มด็

เลือดของผูป่้วยท าใหเ้กิดภาวะเมด็เลือดต ่า และการอกัเสบของอวยัวะต่างๆ ได ้ (hemophagocytic 
syndromes) 

2.6 ระยะของมะเร็งต่อมน า้เหลือง (staging) 

การแบ่งระยะของโรคอาศยัลกัษณะการกระจายตวัของรอยโรคท่ีต่อมน ้ าเหลืองและรอย
โรคนอกต่อมน ้ าเหลือง ตาม Ann Arbor classification  

Table 2: แสดงการแบ่งระยะของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองตามระบบ Ann Arbor staging classification 

ระยะ ลกัษณะ 

ระยะที่ 1 มีรอยโรคท่ีต่อมน ้ าเหลืองหรือนอกต่อมน ้ าเหลืองเพียงบริเวณเดียว 
ระยะที่ 2 มีรอยโรคท่ีต่อมน ้ าเหลืองหรือนอกต่อมน ้ าเหลืองตั้งแต่ 2 ต  าแหน่งข้ึนไป โดยตอ้ง

อยูภ่ายในดา้นเดียวกนัของกระบงัลม 
ระยะที่ 3 มีรอยโรคท่ีต่อมน ้ าเหลืองหรือนอกต่อมน ้ าเหลืองท่ีอยูค่นละดา้นของกระบงัลม 

และ/หรือพบรอยโรคท่ีมา้มร่วมดว้ย 
ระยะที่ 4 มีรอยโรคกระจายออกไปเกินต าแหน่งเร่ิมตน้ท่ีพบ ต าแหน่งท่ีพบการกระจายได้

บ่อย เช่น ตบั, ไขกระดูก หรือปอด 

2.7 การพยากรณ์โรค (prognosis) 

มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลมี์พยากรณ์โรคโดยร่วมค่อนขา้งแย ่เม่ือเทียบกบัมะเร็งต่อม
น ้ าเหลืองชนิดบีเซลล ์ ในการพยากรณ์ผลการรักษามีการใช ้ prognostic score โดยใชล้กัษณะทาง
คลินิก และผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการหลายอยา่งประกอบกนัเพื่อใชใ้นการจ าแนกความเส่ียง
ของของผูป่้วย โดยในระยะแรกมีการใชค้ะแนนพยากรณ์โรคเดียวกบัมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดบี
เซลลไ์ดแ้ก่ International prognostic index (IPI) score นั้น ซ่ึงสามารถใชก้บัคนไขม้ะเร็งต่อมน ้ าเหลิ

องชนิดทีเซลลเ์ช่นเดียวกนั อยา่งไรกดี็ไดม้ีโลหิตแพทยจ์ากหลายกลุ่มไดพ้ยายามคิดคน้เกณฑก์าร
ประเมินพยากรณ์โรคเฉพาะส าหรับ peripheral T cell lymphoma โดยมกีารรายงานในวารสารทาง
การแพทย ์ไดแ้ก่ PIT score (Prognostic index for PTCL-NOS) และ modified PIT (m-PIT) ซ่ึงมี
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ความใกลเ้คียงกบั IPI score เช่น อายท่ีุมากกว่า 60 ปี , Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) performance status (>1) และ LDH elevation โดยในส่วน PIT จะมีการเพ่ิม bone marrow 

infiltration และ m-PIT มีการเพ่ิมของการแสดงออก proliferation-associated protein Ki-67 ดงัตาราง

แสดงท่ี 3 

Table 3: แสดงการเปรียบเทียบ IPI, PIT, m-PIT และ ITCLP score ตามองคป์ระกอบท่ีใชใ้นการ
ประเมินแต่ละเกณฑ ์

 IPI PIT m-PIT ITCLP 

Age (>60) x x x x 

ECOG (>1) x x x x 

LDH (elevated values) x x x  

Ann Arbor stage (III-IV) x    

Extranodal involvement (>=2 sites) x    

Bone marrow involvement  x   

Platelet count (<150,000/mmc)    x 

Ki67 (>=80%)   x  

ผูป่้วยท่ีมีคะแนนสูง จดัเป็นกลุ่มผูป่้วยท่ีมคีวามเส่ียงสูงต่อการมีพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี โดย
จากฐานขอ้มูล International T-cell lymphoma project ของ Vose และคณะ ซ่ึงไดร้ายงานในวารสาร 

Journal clinical of Oncology ปี 2008 ไดท้ าการจ าแนกความเส่ียงของคนไขก้ลุ่ม PTCL โดยใช ้IPI, 
PIT score พบว่า IPI 0/1 มีอตัราการรอดชีวิตท่ี 5 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 50-90 และ อตัราการปลอดภาวะ
ลม้เหลวท่ี 5 ปี (5 year failure free survival) ตั้งแต่ร้อยละ 33-80 ส่วนกลุ่มท่ีมี IPI 4/5 พบมีอตัราการ
รอดชีวิตท่ี 5 ปี ตั้งแต่ร้อยละ 11-33 และอตัราการปลอดโรคท่ี 5 ปี อยูท่ี่ร้อยละ 6-25 ตามตารางแสดง
ท่ี 4 
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Table 4: แสดงการเปรียบเทียบอตัราการรอดชีวติและอตัราการปลอดจากการรักษาลม้เหลว
ระหว่างกลุ่ม Low and High IPI ในแต่ละชนิดของ nodal peripheral T-cell lymphoma 

Diagnosis 5 year OS 5 year FFS 

IPI 0/1 IPI 4/5 IPI 0/1 IPI 4/5 

PTCL-NOS 50 11 33 6 

AITL 56 25 34 16 

ALCL ALK+ 90 33 80 25 

ALCL ALK- 74 13 62 13 

 มีผูศึ้กษาเปรียบเทียบความไว และความจ าเพาะของเกณฑก์ารประเมินพยากรณ์โรคทั้ง 4 
เกณฑ ์โดยพบว่าทั้ง 4 เกณฑ ์(IPI, PIT, m-PIT และ ITCLP) สามารถประเมินพยากรณ์โรคไดใ้น
ระดบัท่ีดี โดยท่ีเกณฑ ์ITCLP มคีวามไว และความจ าเพาะในการประเมินอตัราการรอดชีวิตของ
มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล ์PTCL ไดดี้ท่ีสุดตามตารางแสดงท่ี  5  

             นอกเหนือจากการใชเ้กณฑก์ารพยากรณ์โรคและ การจ าแนกผูป่้วยตามชนิดของ nodal 
peripheral T cell lymphoma ก็พบว่ามีพยากรณ์โรคท่ีแตกต่างกนั โดยกลุ่มท่ีพยากรณ์โรคดีท่ีสุดคือ 
ALCL ALK+ ซ่ึงมีอตัราการรอดชีวติท่ี 5 ปี อยูท่ี่ร้อยละ 70 รองลงมาคือ ALCL ALK- ในขณะท่ี
ชนิดอื่นมีพยากรณ์โรคใกลเ้คียงกนั โดยมีอตัราการรอดชีวติท่ี 5 ปี ประมาณ 32-42% (รูปท่ี 12) 

Figure 12: กราฟแสดงอตัราการรอดชีวติในระยะยาวของคนไขใ้นแต่ละกลุ่มของ nodal peripheral 
T cell lymphoma (ภาพดดัแปลงจาก (5)) 
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Table 5: ตารางแสดง CR, PFS และ OS เปรียบเทียบตามการใชเ้กณฑเ์ปรียบเทียบ IPI, PIT, 
IPTCLP และ M-PIT score  (ตารางดดัแปลงจาก (20)) 

PROGNOSIS 

SCORES 

N (%) CR Rate (%) 5-Year PFS (%) 5 Year OS (%) 

Whole group 74(100) 39 14 30 

IPI     
 Low  19(26) 38 32 58 
 Low-int 22(30) 38 16 29 
 High-int 20(27) 14 0 22 
 high  13(17) 10 0 0 
PIT     
 low 16(22) 31 29 75 
 low-int 23(31) 34 15 30 
 high-int 23(31) 28 10 15 
 high 12(16) 7 0 0 

IPTCLP     
 low 29(39) 38 23 58 
 low-int 32(43) 52 9 15 
 high-int 11(15) 7 0 5 
 high 2(3) 3 0 0 

M-PIT     
 low 23(80) 78 10 41 
 int 3(20) 0 0 0 

 high 3(20) 22 0 0 

ดงักล่าวเบ้ืองตน้ ในช่วงไม่ก่ีปีท่ีผา่นมาไดมี้การศึกษาถึงความสมัพนัธร์ะหว่างลกัษณะทาง

ชีวโมเลกุล กบัการกลายพนัธข์องรหสัพนัธุกรรม และพยากรณ์โรค เช่น มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล์
ชนิด PTCL-NOS ท่ีมกีารแสดงออกของ GATA3 มีพยากรณ์โรคท่ีแยก่ว่ามะเร็งต่อมน ้ าเหลืองที
เซลลช์นิด PTCL-NOS ท่ีมีการแสดองออกของ TBX21 (รูปท่ี13) หรือมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล์
ชนิด ALCL ALK negative ท่ีมกีารเรียงตวัของ DUSP22 ถือเป็นกลุ่มท่ีมีพยากรณ์โรคท่ีดีกว่า ALCL 
ALK negative กลุ่มอ่ืน (รูปท่ี 14) 
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Figure 13: แสดงการตรวจหาลกัษณะจ าเพาะทางชีวโมเลกุลท่ีก  าหนดการแสดงออกทางพนัธุกรรม
ของมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง และเปรียบเทียบอตัราการรอดชีวิตในระยะยาวตามการแสดงออก
(ดดัแปลงจาก (19)) 

 

Figure 14: แสดงอตัราการรอดชีวติในระยะยาวเปรียบเทียบในแต่ละกลุ่มของคนไข ้PTCL 
(ดดัแปลงจาก (21)) 
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2.8 การรักษา (Treatment) 

 Table 6 :  แสดงยาท่ีมีการศึกษาในผูป่้วยมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลลท่ี์ด้ือ หรือกลบัเป็นซ ้า 
(ดดัแปลงจาก (22)) 

 การรักษามะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลลน์ั้นในปัจจุบนัถือว่ายงัมีขอ้จ  ากดัมาก ถึงแม้
เป้าหมายการรักษาหลกัของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลล ์ คือการหายขาดโดยมุ่งหวงัไดรั้บการ
ตอบสนองต่อการรักษาสมบูรณ์แบบ อยา่งไรก็ดีอตัราการหายขาดระยะยาวอยูท่ี่ประมาณร้อยละ 30 
(ไม่นบัรวมมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลลช์นิด ALCL ALK positive) โดยผลลพัธใ์นผูป่้วยสูงอาย ุหรือ

ผูป่้วยกลบัเป็นซ ้าอยูใ่นเกณฑแ์ยม่าก การรักษามาตรฐานโดยทัว่ไป โดยเฉพาะผูป่้วยอายนุอ้ย 
หรือไม่มีโรคประจ าตวัคือการใหย้าเคมีบ าบดั โดยยาเคมีบ าบดัสูตรมาตรฐานท่ีใชคื้อ Anthracyclin 

Agent Main target Phase N CR/PR Survival 

Romidepsin HDAC 2 130 15%/10% Median PFS 4 months 

Belinostat HDAC 2 120 11%/15% Median PFS 1.6 months 

Median OS 7.9 months 
Chidomide HDAC 2 79 14%/14% Median PFS 2.1 months 

Median OS 21.4 months 
Pralatexate Folates 2 111 11%/18% Median PFS 3.5 months 

Median OS 14.5 months 
Lenalidomide Immunomodulation 

angiogenesis 

2 39 8%/18% Median PFS 4 months 

Median OS 12 months 
Capanlisib PI3K- α/ δ 2 14 14%/7% - 

Duvelisib PI3K- δ /γ 1 16 19%/31% Median PFS 8.3 months 

Median OS 8.4 months 
Alisertib Aurora A kinase 2 30 7%/23% 1-year PFS : 8% median 3 months 

1-year OS : 30% median 8 months 
Plitidepsin eEF1A2 2 34 6%/12% Median PFS 1.6 months 

Median OS 10.2 months 
Bendamustine DNA 2 60 28%/22% Median PFS 3.6 months 

Median OS 6.2 months 
Brentuximab vedotin CD30 2 58 

(ALCL) 

66%/21% Median PFS 20 months 

Median OS NR 
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based regimen ไดแ้ก่ CHOP regimen (C : Cyclophosphamide, H : Adriamycin, O :  Vincristine, P 
: Prednisolone) ขอ้มูล meta-analysis ของ  Abouyabis และคณะ พบว่าการใชย้า anthracyclin base 
สามารถท าใหค้นไขท่ี้เป็น PTCL-NOS สามารถไดก้ารตอบสนองโดยสมบูรณ์ (complete response) 

ตั้งแต่ร้อยละ 17-70  แต่มีอตัราการกลบัมาเป็นซ ้าท่ีค่อนขา้งสูงดงักล่าวเบ้ืองตน้ 

มีขอ้มูลการพยายามเพ่ิมความแรงของยาเคมีบ าบดั โดยการเพ่ิม etoposide ในยาเคมีบ าบดั
มาตรฐาน ไดท้ าการศึกษาใน German High Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group ; CHOEP 
regimen สามารถเพ่ิมการตอบสนองและอตัราการกลบัมาเป็นซ ้าของโรคได ้ ในกลุ่มคนไขอ้ายนุอ้ย 

และมีค่า LDH ปกติ พบอตัราการปลอดจากเหตุการณ์ต่างๆ ท่ี 3 ปี (3 year event free survival) อยูท่ี่
ร้อยละ 70.5 หลงัจากได ้CHOEP เทียบกบัร้อยละ 51.0 หลงัจากได ้CHOP แต่อยา่งไรกดี็อตัราการ
รอดชีวิตท่ี 3 ปีไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 ผูป่้วยมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลลส่์วนใหญ่มีการด าเนินโรคมากข้ึน หรือการกลบัเป็นโรค
ซ ้าไดสู้ง โดยผูป่้วยกลุ่มน้ีมีพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี และมกัเสียชีวิตจากตวัโรค หรือผลแทรกซอ้นจาก
การรักษา แนวทางการรักษาผูป่้วยกลุ่มน้ีในปัจจุบนัค่อนขา้งจ ากดั โดยยาเคมีบ าบดัท่ีใชเ้ป็นสูตร
ส ารองนั้นมีอตัราการตอบสนองท่ีอยูใ่นระดบัท่ีน่าผดิหวงั (ตารางท่ี 6) 

เน่ืองจากผูป่้วยมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลลมี์การกลบัเป็นซ ้าค่อนขา้งสูง และผูป่้วยกลุ่มน้ีมี
พยากรณ์โรคค่อนขา้งแย ่ ดงันั้นมีขอ้มูลการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก  าเนิดเมด็เลือดจากผูป่้วย (autologous 
transplantation) เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการควบคุมโรค และลดอตัราการกลบัเป็นโรคซ ้า อยา่งไร
ก็ดีขอ้มูลของการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก  าเนิดเมด็เลือดเพ่ือลดการกลบัเป็นซ ้าของโรคเป็นขอ้มูลจากการ
วิจยัระยะท่ี 2 หรือจากขอ้มูลจากทะเบียนผูป่้วย มีรายงานของ Corradini และคณะท่ีไดน้ าผูป่้วย 

PTCL ระยะหลงั พบว่าคนไขส้ามารถไดก้ารตอบสนองโดยสมบูรณ์ ทั้งหมด 89% โดยมีอตัราการ
รอดชีวิตในระยะยาว อตัราการอยูร่อดโดยปราศจากตวัโรคก าเริบ และ อตัราการอยูร่อดโดย
ปราศจากเหตุการณ์ใดๆท่ี 12 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 34, 55 และ 30 ตามล าดบั (5)  

 แต่เป็นท่ีน่าผดิหวงัในขอ้มูลจากการวจิยัระยะท่ี 2 ท่ีเก็บรวบรวมในประเทศสเปน ของ 

Mercadel และคณะ ไดน้ าผูป่้วย PTCL พบว่าคนไขส้ามารถไดก้ารตอบสนองโดยสมบูรณ์ เพียงร้อย
ละ 51 ของคนไข ้24 รายท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก  าเนิดเมด็เลือดจากผูป่้วย และมี อตัราการรอด
ชีวิตในระยะยาว และอตัราการอยูร่อดโดยปราศจากตวัโรคก าเริบท่ี 4 ปี อยูท่ี่ร้อยละ 39 และ 30 
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ตามล าดบั ซ่ึงขอ้แตกต่างในงานวิจยัของ Mercadel และคณะคือ ไดต้ดักลุ่มประชากรท่ีไดรั้บการ
วินิจฉยัว่าเป็น ALCL ALK+  

Table 7: แสดงการวิจยัระยะท่ี 2 ท่ีเก็บรวบรวมการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก  าเนิดเมด็เลือดจากผูป่้วยเพื่อ
ป้องกนัการกลบัมาเป็นซ ้า ในผูป่้วยโรค PTCL 

 Patient [N] CR rate Result 

Corradini et al. 2006 (23) PTCL [62] 89% 12 yr OS 34%, 12 yr DFS 55%, 12 yr EFS 

30% 

Reimer et al. 2009 (24) PTCL-NOS [32] 

AITL [27] 

56% 3 yr OS 48%, 3 yr DFS 53%, 3 yr EFS 

36% 

Mercadel et al. 2008 (25) PTCL [41] 

Exclude ALCL ALK+ 

51% 4 yr OS 39%, 4 yr PFS 30%, 4 yr EFS 59% 

Francesco et al. 2012 (26) PTCL [160] 

Exclude ALCL ALK+ 

51% 5 yr OS 51%, 5 yr PFS 44% 

 

หลงัจากรวบรวมหลายงานวจิยัท่ีไดท้  าการรักษาปลูกถ่ายเซลลต์น้ก  าเนิดเมด็เลือดจากผูป่้วย 
พบว่ามีโอกาสท่ีท าไดค้นไขมี้ชีวิตรอดไดน้านข้ึน แต่พบวา่มีคนไขจ้  านวน ประมาณร้อยละ 16-41 ท่ี

มีโรคก าเริบระหว่างช่วงรักษาก่อนท าปลูกถ่ายเซลลต์น้ก  าเนิด 
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บทที่ 3 : วิธีการด าเนินวิจัย 
 

3.1 รูปแบบการวจิยั 

 การศึกษาแบบกลุ่มยอ้นหลงั และไปขา้งหนา้ร่วมกนั (retrospective and prospective cohort 
study) 

3.2 ระเบียบวธิีการวจิยั 

 ประชากร(population) และตวัอยา่ง (sample) ไดแ้ก่ ผูป่้วยผูใ้หญ่รายใหม่ท่ีไดรั้บการ
วินิจฉยัเป็น nodal peripheral T-cell lymphoma ตามเกณฑก์ารจ าแนกชนิดมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองของ 
World Health Organization ฉบบัปี 2016 ซ่ึงไดรั้บการวนิิจฉยั และรักษาติดตามต่อเน่ืองท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในช่วงเดือนมกราคม พ.ศ. 2550 ถึง ธนัวาคม 2561 

 เกณฑก์ารคดัเลือกกลุ่มตวัอยา่งเขา้ร่วมโครงการวจิยั (inclusion criteria) 

1) อายมุากกว่าเท่ากบั 18 ปี 
2) ผูป่้วยรายใหม่ท่ีไดรั้บการวินิจฉยัเป็น nodal peripheral T-cell lymphoma 3 ชนิดไดแ้ก่ 

peripheral T cell lymphoma not otherwise specified (PTCL-NOS), 
angioimmunoblastic T cell lymphoma (AITL), anaplastic large cell lymphoma 
(ALCL) ตามเกณฑก์ารจ าแนกชนิดมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองของ World Health 
Organization ฉบบัปี 2016 ภายหลงัการทบทวนการวนิิจฉยัจากตวัอยา่งส่งตรวจเดิม
โดยพยาธิแพทย ์

3) มีตวัอยา่งช้ินเน้ือท่ีมีการเก็บรักษาไวท่ี้ ภาควิชาพยาธิวทิยา คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยัมาท าการตรวจยอ้มเน้ือเยือ่ทาง immunohistochemistry เพื่อ
หาการแสดงออกของ PD-1, PD-L1 และ PD-L2 

 เกณฑก์ารคดัเลือกกลุ่มตวัอยา่งออกจากโครงการวจิยั (exclusion criteria) 

1) ช้ินเน้ือท่ีไดรั้บการตรวจสอบใหม่แลว้ไม่ใช่วินิจฉยัในกลุ่มโรค nodal peripheral T-
cell lymphoma หรือเป็นมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง PTCL อ่ืนนอกเหนือจาก 3 ชนิดท่ี
ก  าหนด 

2) คุณภาพ หรือปริมาณของตวัอยา่งส่งตรวจทางพยาธิวิทยาไม่สามารถท าการยอ้ม
ตรวจทาง immunohistochemistry ได ้
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3.3 ขนาดตวัอย่าง  

การค านวณจ านวนประชากรตวัอยา่ง ค  านวณจากกรณีมีประชากรตวัอยา่งท่ีไม่แน่นอน  

-  n = (Z α/2)^2 P(1-P) / e^2 
n = (1.96)^2(49/127)(1-(49/127))/(0.1)^2  
n = 3.8416 (0.386)(0.614)/0.01 = 91 

3.4 ขั้นตอนในการด าเนนิการวจิยั 

1. ขอใบรับรองจริยธรรมการด าเนินโครงการวจิยั จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั 
คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์ มหาวิทยาลยั 

2. ขออนุญาตด าเนินการท าวิจยั ใชต้วัอยา่งช้ินเน้ือท่ีเหลือเก็บไวแ้ละเขา้ถึงแฟ้มประวติั
ของผูป่้วย ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย จากผูอ้  านวยการโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 

3. คน้หารายช่ือผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัตาม ICD-10 ในช่วงเดือน มกราคม พ.ศ. 2550 ถึง 
ธนัวาคม พ.ศ. 2561 จากขอ้มูลของหน่วยงานสารสนเทศและเวชระเบียน 

4. ตรวจสอบผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของผูป่้วยแต่ละรายทางคอมพิวเตอร์ และพยาธิ
แพทย ์เพื่อยนืยนัขอ้มูลการวินิจฉยัและคดักลุ่มท่ีตรงตามเกณฑก์ารคดัออก 

5. ท าการสัง่ซ้ือน ้ ายายอ้มตวัอยา่งช้ินเน้ือของผูป่้วยท่ีตอ้งการศึกษาโดยการ ยอ้มตรวจ 
PD-1, PD-L1, PD-L2 

6. ท าการยอ้มตวัอยา่งช้ินเน้ือของผูป่้วยท่ีตอ้งศึกษาโดยการ ยอ้มตรวจ PD-1, PD-L1, PD-
L2 

7. ท าการนบัการแสดงออกของโปรตีนท่ียอ้มติดบนผวิของเซลลม์ะเร็งและขา้งเคียง 
ร่วมกบัพยาธิแพทยด์า้นโลหิตวิทยา 2 ท่าน 

8. ท าการเก็บขอ้มูลทางคลินิกของผูป่้วย 
9. ท าการวิเคราะห์ทางสถิติ และแปลผลโดยปรึกษาจากนกัสถิติวิจยั 
10. รายงานผลและน าเสนอผลการวิจยั 
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3.5 การรวบรวมข้อมูล 

สถานท่ีเก็บขอ้มูล: งานเวชระเบียน, ส านกังานสารสนเทศ, ภาควิชาพยาธิวิทยา ตึก ภปร  
ผูเ้ก็บและบนัทึกขอ้มูล: ผูด้  าเนินการวิจยัเก็บและบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึก (ภาคผนวก ก) 
และรวบรวมขอ้มูลกรอกลงในคอมพิวเตอร์โปรแกรม SPSS 

3.6 ชนิดของสีย้อมและวธิีการย้อม PD-1, PD-L1, PD-L2 

 ชนิดสีย้อมที่เลือกใช้  

 1) Monoclonal mouse anti-human PD-1 (NAT105) น ้ ายาน้ีจดัจ  าหน่ายโดยบริษทั 

Cellmarque, USA ใชเ้ป็น prediluted antibody สามารถใชง้านไดเ้ลย ขั้นตอนการท าไดแ้ก่การน าช้ิน

เน้ือท่ี fixed formaline ขนาดอยา่งนอ้ย 3micrometer  อบท่ีอุณหภูมิ 52-65 องศาอยา่งนอ้ย 2 ชัว่โมง 
และเร่ิมท าการยอ้มโดยวิธี epitope retrieval technique แลว้ให ้antibody incubation ประมาณ 10-30 
นาที หลงัจากนั้น amplifier incubation ต่ออีก 10 นาที และ polymer incubation ต่อ 10 นาที แลว้ 
dehydrate ปิดดว้ย coverslip 

2) Monoclonal rabbit anti-human PD-L1 clone 22C3 น ้ ายาน้ีจดัจ  าหน่ายโดยบริษทั 

DAKO, Capinteria, USA ขั้นตอนการท าเร่ิมตน้โดยการ deparafiinization, rehydration และ target 
retrieval incubation (preheat ท่ีอุณหภูม ิ65 องศาและใหค้วามร้อน 97องศา นาน 20นาที) หลงัจาก
นั้นเร่ิมท าการยอ้มดว้ย PD-L1 staining และ counterstain อยา่งนอ้ย 5 นาที ดว้ย hematoxylin แลว้ท า

การ mount ปิดดว้ย coverslip 

 3) Monoclonal mouse antibody to PD-L2 366C.9E5 น ้ ายาน้ีจดัจ  าหน่ายโดยบริษทั 

Merck, USA ขั้นตอนการท าจะใกลเ้คียงกบัการยอ้ม PD-L1  

โดยทุกคร้ังท่ีท าการยอ้มจ าเป็นตอ้งมกีารควบคุมค่าบวมและลบเสมอ และการมีการควบคุม
ค่าลบนั้นเพื่อป้องกนัไม่ใหเ้กิดการติดสีท่ีไม่จ  าเพาะ การบอกการติดสียอ้มเป็นบวก (positive 
staining) กล่าวคือการติดสีบริเวณเซลลเ์ป้าหมายท่ีเราสนใจ ซ่ึงสีท่ีเกิดข้ึนเขม้หรือจางข้ึนกบั
ระยะเวลาการยอ้ม ความแรงของสี hematoxylin ท่ีใช ้ และการ counterstaining ของสี ถา้มีการ 
counterstaining ของสีท่ีมากเกินไปหรือไม่เพียงพอ ท าใหเ้กิดการแปลผลท่ีผดิพลาดได ้
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การแปลผลย้อม PD-1, PD-L1 และ PD-L2 

โดยหลกัการแปลผลยอ้มในคนไขก้ลุ่มมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลล ์ จะมีความยุง่ยาก
กว่าเน่ืองจากลิมป์โฟไซตท่ี์เห็นอาจจะเป็นลิมป์โฟไซตท่ี์เกิดจากปฎิกิริยาของร่างกายปกติ ไม่ใช่
ลิมป์โฟไซตท่ี์เป็นมะเร็ง ดงันั้นหลกัการอ่านจ าเป็นตอ้งก าหนดลกัษณะของเซลลม์ะเร็งใหช้ดัเจน 
(mapping) ตามผลการยอ้ม immunohistochemistry ในแต่ละโรคของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดที
เซลล ์และเปรียบเทียบกบัการแสดงออกของ PD-1 และ PD-Ls ในบริเวณเดียวกนั 

1) AITL เน่ืองจากเซลลท่ี์มีพยาธิก  าเนิดมาจากเซลลท่ี์มีลกัษณะฟอลลิคิวลาร์ (follicular 
phenotype) ดงันั้นเราจะเลือกก าหนดตวัเซลลท่ี์มีการแสดงออกของ CD10+, BCL-6+, PD-1+ cell 
เป็นตน้  

2) ALCL เน่ืองจากเซลลท่ี์เป็นพยาธิสภาพมีการแสดงออกของ CD30+ จะเลือกก าหนดตวั
เซลลต์ามการติดสี CD30+ 
 3) PTCL-NOS เน่ืองจากเซลลม์ะเร็งของโรคน้ีมีความแสดงออกท่ีหลากหลาย ดงันั้นจึง

จ  าเป็นท่ีอาศยัพยาธิสภาพจาก H&E staining ก่อนว่าเซลลใ์ดท่ีมีลกัษณะท่ีหนา้ตาผดิปกติ ร่วมกบั
การแสดงออกของการติดสีของลิมป์โฟไซตท่ี์เป็นชนิดเดียวกนั (monoclonality) ส่วนการแปลผล
ของเซลลบ์ริเวณขา้งเคียง (Stromal cell) อาศยัหลกัการเดียวกนักบัการแปลผลเซลลม์ะเร็ง  
 การพิจารณาแปลผลบวกของการติดสียอ้มของเซลลม์ะเร็ง และเซลลบ์ริเวณขา้งเคียงใช้
เกณฑติ์ดมากกว่า 1% จากเซลลท์ั้งหมดท่ีเราสนใจ และหาเกณฑก์ารติดสีท่ีเหมาะสมโดยใช ้reciever 

operating characteristic curve มาช่วยประเมิน 

3.7 ข้อจ ากดัในการวจิยั 

1. เน่ืองจากส่วนหน่ึงของการศึกษาเป็นการศึกษาประชากรแบบกลุ่มยอ้นไปขา้งหลงั 
ดงันั้นจึงมีประชากรบางส่วนท่ีอาจจะไม่สามารถติดตามขอ้มูลไดค้รบถว้น ขอ้มูลสูญ
หาย รวมทั้งช้ินเน้ือท่ีไดอ้าจจะเก็บไวน้านเกินไปจนไม่สามารถมาตรวจยอ้มเพ่ิมเติม
ได ้

2. งบประมาณในการส่งตรวจเพ่ิมเติมทาง immunohistochemistry มีราคาสูง 
3.8 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตวัตนของผู้ป่วย 

 ขอ้มูลท่ีแสดงตวัตนของผูป่้วยจะถูกเก็บไวเ้ป็นความลบั ไม่มีการน าขอ้มูลท่ีแสดงตวัตน

ของผูป่้วยมาเปิดเผยเด็ดขาด ส าหรับการน าขอ้มูลไปวิเคราะห์จะใชร้หสัแทนตวัผูป่้วยแต่ละราย ใน
การตีพิมพผ์ลงานการวจิยัหรือน าเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจยั หากมี
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ความจ าเป็นตอ้งแสดงขอ้มูลท่ีเป็นตวัตนของผูป่้วย จะตอ้งไดรั้บความยนิยอมจากผูป่้วยเป็นลาย
ลกัษณ์อกัษรเท่านั้น 

3.9 การวเิคราะห์ข้อมูล  

3.9.1 ข้อมูลพ้ืนฐานประชากร 

- ขอ้มูลแบบกลุ่ม (categorical data) น าเสนอเป็นความถ่ีหรือร้อยละ (Frequency, %) 
ไดแ้ก่ เพศ, โรคประจ าตวั, สถานะทางกายตามระบบ ECOG, ระยะ , B symptom, 
ชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลล,์ สูตรยาเคมีบ าบดั, ผลลพัธข์องการรักษา
, การเกิดเป็นโรคซ ้าหรือโรคลุกลาม 

- ขอ้มูลต่อเน่ือง (continuous data) น าเสนอเป็นค่ากลาง (Median) และช่วง (Range) 
ไดแ้ก่ อาย ุ

 3.9.2 เปรียบเทียบข้อมูลประชากร 2 กลุ่ม 

- การเปรียบเทียบขอ้มูลเชิงปริมาณใชก้ารเปรียบเทียบโดยวธีิ Student’s t test 
- การเปรียบเทียบขอ้มูลเชิงกลุ่มใชก้ารเปรียบเทียบโดยวิธี Chi square test หรือ 

Fisher Exact test 
- ขอ้มูลเปอร์เซนตก์ารติดสี หาจุดตดัท่ีเหมาะสมโดยการใช ้Receiver operating 

characteristic curve 
 3.9.3 การวเิคราะห์ผลลพัธ์ของผู้ป่วย (Survival analysis) และความสัมพนัธ์ระหว่าง

ลกัษณะทางคลนิิก ลกัษณะทางพยาธิวทิยา และผลลพัธ์ของผู้ป่วย 

- ขอ้มูลดา้นผลลพัธท์างการรักษาน าเสนอในรูปอตัราการอยูร่อดชีวิต (overall 
survival) และอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบ (progression free 
survival) โดยใชว้ิธีการ Kaplan Meier survival test และเปรียบเทียบโดยวิธี log 
rank test 

- Univariate analysis เพื่อดูความสมัพนัธร์ะหว่างตวัแปรและอตัราการรอดชีวิตใช ้
log rank test 

- Multivariate analysis เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อ OS และ PFS ใช ้ Cox regression 
analysis 

- Statistical significant (Two-sided) P<0.05 
3.9.4 โปรแกรมการวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิต ิ

- ใชโ้ปรแกรม STATA และ R software ในการวิเคราะห์ทางสถิติ  
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บทที่ 4 : ผลการวิจัย 

คุณลกัษณะของประชากรในการศึกษา (Baseline characteristic) 

 ในช่วงของการศกึษาระหว่าง มกราคม พ.ศ. 2550 ถึง ธนัวาคม พ.ศ. 2561 มีผูป่้วยท่ีไดรั้บ
การวนิิจฉยั nodal peripheral T-cell lymphoma 3 ชนิดท่ีศึกษาไดแ้ก่ Peripheral T cell lymphoma not 
otherwise specified (PTCL-NOS), Angioimmunoblastic T cell lymphoma (AITL) และชนิด
Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) และรักษาติดตามต่อเน่ืองท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ทั้งส้ิน
จ านวน 65 ราย 

ขอ้มูลพ้ืนฐานทัว่ไปของประชากรท่ีน ามาศึกษา โดยสรุปดงัแสดงในตารางท่ี 1 โดยพบอายุ

เฉล่ีย 54.5 (46-63.2) ปี มีเพศชาย 27 รายและ เพศหญิง 38 ราย ผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นระยะท่ี 3-4 ของ
โรค มากถึงร้อยละ 90.8 และระดบัของ Lactate dehydrogenase สูง ตาม Prognostic index of T cell 
lymphoma (PIT score) group 3 และ 4 ซ่ึงแสดงถึงความเส่ียงสูง พบร้อยละ 52.3 ชนิดของ nodal 
peripheral T-cell lymphoma ท่ีเก็บรวบรวมไดใ้นงานวิจยัน้ี จ  าแนกไดเ้ป็นชนิด PTCL-NOS 40 ราย 
(ร้อยละ 61.5), ชนิด AITL 15 ราย (ร้อยละ 23.1) และชนิด ALCL จ านวน 10 ราย (ร้อยละ 15.4) โดย

ผูป่้วยส่วนใหญ่ไม่มีโรคประจ าตวั ส่วนโรคประจ าตวัท่ีพบไดม้ากท่ีสุด คือ ความดนัโลหิตสูง (ร้อย
ละ 36.9) รองลงมาคือ เบาหวาน (ร้อยละ 20.0) 

Table 8: แสดงขอ้มูลพ้ืนฐานทัว่ไปของประชากรในการศึกษาน้ี 

 N=65 (%) 
Median age at diagnosis (Range, IQR) 54.5 (46-63.2) 
Gender (M/F) 27/38 
Advanced stage 59 (90.8%) 
Lactate dehydrogenase 

- Elevated 
- Normal 
- Missing 

 

42 (64.6%) 

7 (10.8%) 

16 (24.6%) 

Impaired performance status (ECOG) > 2 34 (52.3%) 
Prognostic index for T cell lymphoma group 3 or 4 33 (51.6%) 
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Histologic subtype 

- PTCL-NOS 
- AITL 
- ALK+ ALCL 
- ALK- ALCL 

 

40 (61.5%) 

15 (23.1%) 

8 (12.3%) 

2 (3.1%) 

Underlying disease 

      -    Diabetes Mellitus 
      -    Hypertension 
      -    Dyslipidemia 
      -    Preexisting malignancy 

 

13 (20.0%) 

24 (36.9%) 

11 (16.9%) 

6 (9.2%) 
PTCL-NOS: Peripheral T cell lymphoma not otherwise specified, AITL: Angioimmunoblastic T cell lymphoma, ALCL: Anaplastic large cell 

lymphoma, ECOG: Easter Cooperative Oncology Group 

 

การวเิคราะห์การตดิสีย้อม Immunohistochemistry ของ PD-1, PD-L1 และ PD-L2 

ณ เวลาท่ีศึกษาขอ้มูล คนไขท่ี้เก็บขอ้มูลทั้งหมด 65 รายท่ีไดรั้บการวินิจฉยั nodal peripheral 
T-cell lymphoma ไดติ้ดตามผลช้ินเน้ือท่ีสามารถตรวจยอ้มเพ่ิมไดจ้ริงทั้งหมด 60 ราย เน่ืองจากอีก 5 
ราย ช้ินเน้ือท่ีเก็บไวอ้ยูใ่นสภาพท่ีไม่สมบูรณ์  

 ผลการติดสียอ้ม immunohistochemistry ของ PD-1, PD-L1 และ PD-L2 โดยสรุปพบว่า
มะเร็งต่อมน ้ าเหลือง PTCL-NOS มีการติดสีของเซลลม์ะเร็งต่อ PD-1, PD-L1 และ PD-L2 อยูท่ี่ร้อย
ละ 43.2, ร้อยละ 51.3 และร้อยละ 67.6 ตามล าดบั ในขณะท่ีเซลลร์ายลอ้มมีการติดสี PD-1, PD-L1 
และ PD-L2 อยูท่ี่ร้อยละ 21.6, ร้อยละ 37.8 และร้อยละ 75.7 ตามล าดบั มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด 
AITL มีการติดสี PD-1, PD-L1 และ PD-L2 บนเซลลม์ะเร็งอยูท่ี่ร้อยละ 76.9, ร้อยละ 37.8 และร้อย
ละ 69.2 ตามล าดบั และบนเซลลร์ายลอ้มอยูท่ี่ร้อยละ 38.5, ร้อยละ 38.5 และร้อยละ 69.2  ตามล าดบั 

ส าหรับมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด ALCL นั้นไม่พบการติดสี PD-1 ทั้งบนเซลลม์ะเร็ง และเซลลร์าย
ลอ้ม แต่พบการติดสี PD-L1 บนเซลลม์ะเร็งร้อยละ 50-62.5 และการติดสี PD-L2 บนเซลลม์ะเร็งร้อย
ละ 62.5-100 โดยสรุปการติดสีของ PD-1, PD-L1, PD-L2 จ  าแนกตามชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง 
nodal peripheral T cell lymphoma และชนิดของเซลลท่ี์ติด สรุปดงัตารางท่ี 9 
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เน่ืองจากปัจจุบนัยงัไม่มีเกณฑก์ารก าหนดการติดสียอ้ม immunohistochemistry ของ PD-1, PD-L1 
และ PD-L2 ท่ีเป็นสากล ในขณะน้ีมีขอ้มูลเฉพาะในมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองบางชนิดเท่านั้น นอกจากน้ี
ยงัไม่มีขอ้มูลชดัเจนเก่ียวกบัการติดสีทั้งในแง่ของปริมาณ และความเขม้ท่ีเหมาะสม หรือมี

ความหมายต่อการแสดงออกทางคลินิก หรือการพยากรณ์โรคในการแยกกลุ่มประชากร ผูว้ิจยัจึง
พยายามวิเคราะห์หาค่าการติดสีท่ีเหมาะสมของการพยากรณ์โรคโดยใชก้ารวิเคราะห์ receiver 
operating characteristic curve โดยวิธี Cox regression model จะสงัเกตไดว้่า ถา้ใชจุ้ดตดัของการติด
สีท่ีร้อยละ 20 ของ PDL-1 จะมีความสามารถในการประเมินอตัราการมีชีวิตรอด และอตัราการมี
ชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบไดดี้ท่ีสุด โดยมีค่า Hazard Ratio 0.64 (95% confidence interval 
0.32-1.29) และ 0.66 (95% confidence interval 0.35-1.22) ตามล าดบั และ ถา้ใชจุ้ดตดัของการติดสี

ท่ีร้อยละ 30 ของ PDL-2 จะมีความสามารถในการประเมนิอตัราการมีชีวิตรอด และอตัราการมีชีวิต
อยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบไดดี้ท่ีสุดโดยมีค่า Hazard Ratio 0.86 (95% confidence interval 0.45-
1.61) และ 0.72 (95% confidence interval 0.4-1.3) ตามล าดบั 

การวเิคราะห์ความแตกต่างของอตัราการรอดชีวติ (Overall survival) ในเซลล์มะเร็ง  

 จากคนไขท่ี้เก็บขอ้มูลทั้งหมด 65 ราย พบว่ามีจ  านวนคนไขท้ั้งหมด 53 รายท่ีไดรั้บการรักษา
ดว้ยเคมีบ าบดั โดยสูตรเคมีบ าบดัท่ีใชม้ากท่ีสุด คือ CHOP (C: Cyclophosphamide, H: Adriamycin, 
O: Vincristine, P: Prednisolone) จ  านวน 24 ราย, รองลงมาไดรั้บสูตร CHOEP/EPOCH (E : 
Etoposide) จ  านวน 22 ราย และสูตรอ่ืนๆ อีกจ านวน 7 ราย จากจ านวนท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยเคมี

บ าบดัทั้งหมด คนไขไ้ดรั้บการตอบสนองโดยรวม (overall response rate) ทั้งหมดอยูท่ี่ร้อยละ 45.2 
โดยคิดเป็นการตอบสนองโดยสมบูรณ์แบบอยูท่ี่ร้อยละ 39.6 

 ระยะเวลาการติดตามผูป่้วยโดยเฉล่ียของการวิจยัน้ีอยูท่ี่ 12 เดือน พบว่าอตัราการรอดชีวติท่ี 
3 ปี ในกลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งไม่ติดสี PD-1 เทียบกบักลุ่มท่ีติดสี PD-1 เป็น ร้อยละ 39 และร้อยละ 37.6 

ตามล าดบั (P-value 0.60), ระหว่างกลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งไม่ติดสี PD-L1 เทียบกบักลุ่มท่ีติดสี PD-L1 อยู่
ท่ีร้อยละ 34.6 และร้อยละ 40.8 ตามล าดบั (P-value 0.58) และในกลุ่มทีไม่ติดสี PD-L2 เทียบกบักลุ่ม
ท่ีติดสี PD-L2 บนเซลลม์ะเร็งอยูท่ี่ร้อยละ 35.6 และร้อยละ 38.6 ตามล าดบั (P-value 0.91) 

 เมื่อเปรียบเทียบในกลุ่มท่ี double negative (ไม่มีการติดสีทั้ง PD-L1 and PD-L2) และกลุ่มท่ี
มีการติดสีอยา่งนอ้ย 1 ชนิดบนเซลลม์ะเร็ง (PD-L1 or PD-L2 positive) พบว่าอตัราการรอดชีวิตท่ี 3 
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ปี ระหว่างกลุ่ม double negative กบักลุ่มท่ีติดสีอยา่งนอ้ย 1 ชนิด อยูท่ี่ร้อยละ 33.3 และร้อยละ 39.1 
ตามล าดบั (P-value 0.59) 

 

การวเิคราะห์ความแตกต่างของอตัราการรอดชีวติ (Overall survival) ในเซลล์รายล้อม 

 พบว่าอตัราการรอดชีวิตท่ี 3 ปี ในกลุ่มท่ีเซลลร์ายลอ้มไม่ติดสี PD-1 เทียบกบักลุ่มท่ีติดสี 
PD-1 เป็น ร้อยละ 37.4 และร้อยละ 41.0 ตามล าดบั (P-value 0.76), ระหว่างกลุ่มท่ีเซลลร์ายลอ้มไม่
ติดสี PD-L1 เทียบกบักลุ่มท่ีติดสี PD-L1 อยูท่ี่ร้อยละ 42.9 และร้อยละ 30.6 ตามล าดบั (P-value 0.45) 
และในกลุ่มทีไม่ติดสี PD-L2 เทียบกบักลุ่มท่ีติดสี PD-L2 บนเซลลร์ายลอ้มอยูท่ี่ร้อยละ 38.9 และร้อย

ละ 33.3 ตามล าดบั (P-value 0.51) 

เมื่อเปรียบเทียบในกลุ่มท่ี double negative และกลุ่มท่ีมีการติดสีอยา่งนอ้ย 1 ชนิดบนเซลล์
รายลอ้ม พบว่าอตัราการรอดชีวิตท่ี 3 ปี ระหว่างกลุ่ม double negative กบักลุ่มท่ีติดสีอยา่งนอ้ย 1 
ชนิด อยูท่ี่ร้อยละ 41.5 และร้อยละ 34.2ตามล าดบั (P-value 0.42) 
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Table 12: แสดงอตัราการรอดชีวิตท่ี 3 ปีและอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปี ใน
กลุ่มท่ีมีผลการติดสี PD-1, PD-L1 หรือ PD-L2 เป็นบวก (มีการติดสีอยา่งนอ้ยร้อยละ 1 ของเซลล์
ทั้งหมด) 

 
3-years OS 3-years PFS 

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

Tumor cell     

 PD-1 0.83 (0.41-1.67) 0.60 0.83 (0.44-1.55) 0.55 

 PD-L1 0.82 (0.41-1.65) 0.58 0.69 (0.37-1.29) 0.25 

 PD-L2 1.04 (0.48-2.26) 0.92 1.13 (0.56-2.26) 0.73 

Tumor infiltrating lymphocyte     

 PD-1 1.14 (0.49-2.64) 0.76 1.04 (0.5-2.19) 0.91 

 PD-L1 1.31 (0.65-2.63) 0.45 1.45 (0.77-2.72) 0.25 

 PD-L2 1.31 (0.59-2.91) 0.51 1.53 (0.75-3.14) 0.24 

      

 PD-L1 score 1.07 (0.48-2.41) 0.86 0.78 (0.4-1.53) 0.48 

 EBER 1.31 (0.59-2.91) 0.51 1.53 (0.75-3.14) 0.24 
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Table 13: แสดงลกัษณะขอ้มูลพ้ืนฐานโดยเปรียบเทียบตามการติดสีของ PD-L1 และ PD-L2 บน
เซลลม์ะเร็ง 

 Tumor PD-L1 Tumor PD-L2 

Negative (n=30) Positive (n=30) P-value Negative (n=18) Positive (n=42) P-value 

Median (IQR) Age in years 53.5 (48-62) 52.5 (44-63) 0.80 51 (48-58) 55 (45-64) 0.40 

Gender 
- Male 
- Female  

15 (50) 
15 (50) 

 
11 (36.7) 
19 (63.3) 

0.30 6 (33.3) 
12 (66.7) 

20 (47.6) 
22 (52.4) 

0.31 

B symptom 18 (60) 20 (71.4) 0.37 9 (52.9) 29 (70.7) 0.19 
Stage 

- 1-2 
- 3-4 

 
4 (13.3) 

26 (86.7) 

 
2 (6.7) 

28 (93.3) 

0.39  
3 (16.7) 

15 (83.3) 

 
3 (7.1) 

39 (92.9) 

0.26 

 ECOG >2 18 (60) 12 (40) 0.12 8 (44.4) 22 (52.4) 0.57 
 Diagnosis 

- AITL 
- PTCL-NOS 
- ATCL 

 
8 (26.7) 
18 (60) 
4 (13.3) 

 
5 (16.7) 

19 (63.3) 
6 (20) 

0.57  
4 (22.2) 
9 (50) 

5 (27.8) 

 
9 (21.4) 

28 (66.7) 
5 (11.9) 

0.29 

 Response 
- CR 
- PR 
- SD 
- PD 

 
9 (30) 
0 (0) 

1 (3.3) 
6 (20) 

 
12 (40) 
2 (6.7) 
1 (3.3) 
6 (20) 

0.48  
8 (44.4) 
1 (5.6) 
1 (5.6) 
1 (5.6) 

 
13 (31) 
1 (2.4) 
1 (2.4) 

11 (26.2) 

0.39 
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Figure 18: Kaplan Meier Survival Curve เปรียบเทียบอตัราการรอดชีวิต (A-C) และอตัราการมี
ชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบ (D-F) จ  าแนกตามการติดสี PD-1, PD-L1 และ PD-L2 บน
เซลลม์ะเร็ง ระหว่างกลุ่มท่ีไม่ติดสี กบักลุ่มท่ีติดสีบนเซลลม์ะเร็ง 
 

 

 

A 

B 

C 

D 

E 

F 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

48 

การวเิคราะห์ความแตกต่างของอตัราการมชีีวติอยู่โดยปราศจากโรคก าเริบ (progression free 

survival) 

พบว่าอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปีในกลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งไม่ติด PD-1 

เทียบกบักลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งติด PD-1 อยูท่ี่ร้อยละ 27.1 และ ร้อยละ 25.7 ตามล าดบั โดยไม่มีความ

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P-value 0.55) ส าหรับกลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งไม่ติด PD-L1 เทียบ

กบักลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งติด PD-L1 พบอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปีอยูท่ี่ ร้อยละ 

19.1 และ ร้อยละ 32.8 (P-value 0.24) และในกลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งไม่ติด PD-L2 เทียบกบักลุ่มท่ี

เซลลม์ะเร็งติด PD-L2 อยูท่ี่ร้อยละ 27.5 และร้อยละ 25.7 ตามล าดบั (P-value 0.73)  

เมื่อเปรียบเทียบในกลุ่มท่ี double negative (PD-L1 and PD-L2 negative) และกลุ่มท่ีมีการ
ติดสีอยา่งนอ้ย 1 ชนิดบนเซลลม์ะเร็ง (PD-L1 or PD-L2 positive) พบว่าอตัราการมีชีวติอยูโ่ดย
ปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปี ระหว่างกลุ่ม double negative กบักลุ่มท่ีติดสีอยา่งนอ้ย 1 ชนิด อยูท่ี่ร้อยละ 

20.8 และร้อยละ 28.3 ตามล าดบั (P-value 0.33) 

การวเิคราะห์ความแตกต่างของอตัราการมชีีวติอยู่โดยปราศจากโรคก าเริบ (progression free 

survival) ในเซลล์รายล้อม 

พบว่าอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปีในกลุ่มท่ีเซลลร์ายลอ้มไม่ติด PD-1 

เทียบกบักลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งติด PD-1 อยูท่ี่ร้อยละ 26.4 และ ร้อยละ 26.9 ตามล าดบั โดยไม่มีความ

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P-value 0.91) ส าหรับกลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งไม่ติด PD-L1 เทียบ

กบักลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งติด PD-L1 พบอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปีอยูท่ี่ ร้อยละ 

30.5 และ ร้อยละ 20.2 (P-value 0.24) และในกลุ่มท่ีเซลลม์ะเร็งไม่ติด PD-L2 เทียบกบักลุ่มท่ี

เซลลม์ะเร็งติด PD-L2 อยูท่ี่ร้อยละ 29.4 และร้อยละ 16.7 ตามล าดบั (P-value 0.24)  

เมื่อเปรียบเทียบในกลุ่มท่ี double negative และกลุ่มท่ีมกีารติดสีอยา่งนอ้ย 1 ชนิดบนเซลล์
รายลอ้ม พบว่าอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปี ระหว่างกลุ่ม double negative กบั

กลุ่มท่ีติดสีอยา่งนอ้ย 1 ชนิด อยูท่ี่ร้อยละ 30.2 และร้อยละ 22.3 ตามล าดบั (P-value 0.22) 
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Figure 19: Kaplan Meier Survival Curve เปรียบเทียบอตัราการรอดชีวิต (A-C) และอตัราการมี
ชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบ (D-F) จ  าแนกตามการติดสี PD-1, PD-L1 และ PD-L2 บนเซลลร์าย
ลอ้ม ระหว่างกลุ่มท่ีไม่ติดสี กบักลุ่มท่ีติดสีบนเซลลร์ายลอ้ม 
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การวเิคราะห์ความแตกต่างของอตัราการรอดชีวติ (overall survival) และการมชีีวติอยู่โดย

ปราศจากโรคก าเริบ (progression free survival) โดยใช้ High cut off value จาก Receiver 

operating characteristic 

จากการตดัการติดสี immunohistochemistry โดยใชค่้าการติดสีมากกว่าร้อยละ 20 มาคิด

อตัราการรอดชีวิตในระยะยาวและการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบในระยะยาว พบว่าไม่มี
ความแตกต่างกนัในทางนยัสถิติ 

Table 14: แสดงอตัราการรอดชีวติท่ี 3 ปีและอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปี ใน
กลุ่มท่ีมีผล PD-1, PD-L1 หรือ PD-L2 ติดสีเป็นบวกอยา่งนอ้ยร้อยละ 20 (High cut off value) 

 

3-years death 3-years Failure PFS 

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

Tumor cell 

- PD-1 
- PD-L1 
- PD-L2 

0.87 (0.43-1.75) 

0.57 (0.26-1.21) 

0.98 (0.5-1.91) 

0.70 

0.14 

0.95 

0.73 (0.39-1.37) 

0.59 (0.31-1.14) 

0.91 (0.5-1.66) 

0.33 

0.12 

0.77 

Tumor infiltrating lymphocyte 

- PD-1 
- PD-L1 
- PD-L2 

0.57 (0.18-1.88) 

2.02 (0.77-5.29) 

0.92 (0.43-1.96) 

0.36 

0.15 

0.83 

0.88 (0.37-2.09) 

1.92 (0.81-4.55) 

0.89 (0.46-1.74) 

0.77 

0.14 

0.74 

  EBER 2.67 (0.63-11.34) 0.18 0.89 (0.46-1.74) 0.74 

Table 15: แสดงอตัราการรอดชีวติท่ี 3 ปีและอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบท่ี 3 ปี ใน
กลุ่ม double negative เปรียบเทียบกบั PD-L1 or PD-L2 ติดสีเป็นบวกอยา่งนอ้ยชนิดใดชนิดหน่ึง 
(a>1%, b >20%) 

 % (95%CI) 3-years overall survival % (95%CI)  3-years progression free survival 

Negative Positive P-value Negative Positive P-value 

Tumor 

- PD-L 1 ,2 (a) 
- PD-L 1 ,2 (b) 

 

33.3 (5.6-65.8) 

28.4 (10.7-49.2) 

 

39.1 (24.3-53.7) 

41 (24.1-57.1) 

 

0.59 

0.69 

 

20.8 (1.5-55.5) 

15.3 (3.9-33.6) 

 

28.3 (15.8-42.3) 

31.9 (17.1-47.7) 

 

0.33 

0.34 

Tumor inflammation  

- PD-L 1 ,2 (a) 
- PD-L 1 ,2 (b) 

 

41.5 (21-61) 

35.7 (20.6-51) 

 

34.2 (17.2-52) 

38.4 (15.6-61.1) 

 

0.42 

0.88 

 

30.2 (13.2-49.2) 

26.9 (14.1-41.4) 

 

22.3 (9.2-38.9) 

23.2 (6.5-45.6) 

 

0.22 

0.99 
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การวเิคราะห์หาปัจจยัที่มผีลต่ออตัราการรอดชีวติ 

 ในเบ้ืองตน้การวิเคราะห์ univariate analysis นั้นพบว่าการตอบสนองต่อการรักษาท่ีนอ้ย

กว่าการตอบสนองสมบูรณ์แบบ, การวินิจฉยัมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด PTCL-NOS และการท่ีไม่ได้

รับการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดันั้นสมัพนัธก์บัอตัราการรอดชีวิตท่ีแยล่ง ส าหรับการการวิเคราะห์ 
multivariate analysis พบว่า เมื่อท าการควบคุมปัจจยั B symptoms, การตอบสนองหลงัส้ินสุดการ
รักษา ชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล ์และสูตรของยาเคมีบ าบดั มีเฉพาะปัจจยั การตอบสนอง
หลงัส้ินสุดการรักษา ท่ีมีผลต่อการเสียชีวติของผูป่้วยโรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติ โดยพบว่า การตอบสนองหลงัส้ินสุดการรักษา แบบ PR, SD และ PD มีโอกาสท่ีจะเสียชีวิต
มากกว่าการตอบสนองแบบ CR ซ่ึงโอกาสท่ีจะเสียชีวิตสูงถึง 13.66, 11.86 และ 14.83 เท่าตามล าดบั 

การวเิคราะห์หาปัจจยัที่มผีลต่ออตัราการมชีีวติอยู่โดยปราศจากโรคก าเริบ 

ในเบ้ืองตน้การวิเคราะห์ univariate analysis นั้นพบว่าการตอบสนองต่อการรักษาท่ีนอ้ย

กว่าการตอบสนองสมบูรณ์แบบ, การวินิจฉยัมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด PTCL-NOS และการท่ีไม่ได้

รับการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดันั้นสมัพนัธก์บัอตัราการมีชีวติอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบเช่นเดียวกบั

อตัราการรอดชีวิต ส าหรับการการวิเคราะห์ multivariate analysis พบว่า เมื่อท าการควบคุมปัจจยั B 
symptoms, การตอบสนองหลงัส้ินสุดการรักษา ชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล ์ และสูตรของ
ยาเคมีบ าบดั มีเฉพาะปัจจยั การตอบสนองหลงัส้ินสุดการรักษา ท่ีมีผลต่อการเสียชีวิตของผูป่้วย
โรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยพบว่า การตอบสนองหลงัส้ินสุดการรักษา 
แบบ PR, SD และ PD มีโอกาสท่ีจะมีโรคก าเริบเปรียบเทียบกบัการตอบสนองแบบ CR ซ่ึงโอกาสท่ี

จะโรคก าเริบสูงถึง 5.18, 13.74 และ 11.84 เท่าตามล าดบั 
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Table 16: Univariated and multivariated analysis ต่ออตัราการรอดชีวิตของผูป่้วย nodal peripheral 
T-cell lymphoma 

  
Univariate Multivariate 

HR (95%CI) P-value aHR (95%CI) P-value 

Age>65 years 1.23 (0.6-2.54) 0.57   
Male 1.6 (0.84-3.07) 0.15   
B symptom 1.94 (0.93-4.01) 0.08 1.63 (0.67-3.96) 0.28 
Stage 

- 1-2 
- 3 
- 4 

 
อา้งอิง 

5.41 (0.66-44.07) 
5.21 (0.69-39.07) 

 
 

0.12 
0.11 

  

 Response 
- CR1 
- PR2 
- SD3 
- PD4 

 
อา้งอิง 

12.81 (2.92-56.12) 
7.26 (1.35-39.14) 
11.2 (3.72-33.68) 

 
 

<0.001 
0.02 

<0.001 

 
อา้งอิง 

13.66 (2.71-68.93) 
11.89 (1.85-76.53) 
14.83 (4.42-49.71) 

 
 

<0.001 
0.01 

<0.001 
 Diagnosis 

- AITL 
- PTCL-NOS 
- ATCL 

 
อา้งอิง 

2.59 (1-6.7) 
1.01 (0.27-3.8) 

 
 

0.05 
0.99 

 
อา้งอิง 

2.25 (0.74-6.9) 
2.37 (0.58-9.72) 

 
 

0.16 
0.23 

Tumor cell 
- PD-1  : Positive vs negative 
- PD-L1 : Positive vs negative 
- PD-L2 : Positive vs negative 

 
0.83 (0.42-1.62) 
0.87 (0.45-1.69) 
1.05 (0.51-2.18) 

 
0.58 
0.68 
0.90 

  

Tumor infiltrating lymphocyte 
- PD-1  : Positive vs negative 
- PD-L1 : Positive vs negative 
- PD-L2 : Positive vs negative 

 
1.09 (0.47-2.52) 
1.39 (0.72-2.68) 
1.47 (0.7-3.07) 

 
0.84 
0.33 
0.31 

  

PD-L1 percent score positive 1.08 (0.51-2.32) 0.84   
EBER Positive 1.47 (0.7-3.07) 0.31   
Chemotherapy 

- CHOP 
- Other 
- No Chemotherapy 

 
อา้งอิง 

0.81 (0.38-1.71) 
2.59 (1.18-5.71) 

 
 

0.58 
0.02 

 
อา้งอิง 

1.06 (0.41-2.7) 
1.43 (0.52-3.94) 

 
 

0.91 
0.49 
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Table 17: Univariated and multivariated analysis ต่ออตัราการมีชีวติอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบ
ของผูป่้วย nodal peripheral T-cell lymphoma 

  Univariate Multivariate 

HR (95%CI) P-value aHR (95%CI) P-value 

Age > 65 years 1.57 (0.83-2.98) 0.17   
Male 1.32 (0.72-2.41) 0.37   
B symptom 1.72 (0.9-3.29) 0.10   
Stage 

- 1-2 
- 3 
- 4 

 
อา้งอิง 

1.82 (0.49-6.82) 
2.04 (0.62-6.71) 

 
 

0.37 
0.24 

  

 Response 
- CR1 
- PR2 
- SD3 
- PD4 

 
อา้งอิง 

6.2 (1.61-23.88) 
12.28 (3.01-50.14) 
11.8 (4.37-31.86) 

 
 

0.01 
<0.001 
<0.001 

 
อา้งอิง 

5.18 (1.27-21.1) 
13.74 (3.22-58.68) 
11.84 (4.35-32.18) 

 
 

0.02 
<0.001 
<0.001 

 Diagnosis  
- AITL 
- PTCL-NOS 
- ATCL 

 
อา้งอิง 

2.23 (0.99-5.03) 
0.87 (0.27-2.77) 

 
 

0.05 
0.82 

 
อา้งอิง 

1.82 (0.74-4.47) 
1.58 (0.47-5.32) 

 
 

0.19 
0.46 

Tumor cell 
- PD-1  : Positive vs negative 
- PD-L1 : Positive vs negative 
- PD-L2 : Positive vs negative 

 
0.87 (0.47-1.62) 
0.81 (0.44-1.49) 
1.12 (0.58-2.19) 

 
0.67 
0.50 
0.73 

  

Tumor infiltrating lymphocyte 
- PD-1  : Positive vs negative 
- PD-L1 : Positive vs negative 
- PD-L2 : Positive vs negative 

 
1.15 (0.56-2.35) 
1.6 (0.87-2.93) 

1.41 (0.69-2.88) 

 
0.70 
0.13 
0.34 

  

PD-L1 percent score positive 0.85 (0.44-1.64) 0.62   
EBER Positive 1.41 (0.69-2.88) 0.34   
Chemotherapy 

- CHOP 
- Other 
- No Chemotherapy 

 
อา้งอิง 

0.87 (0.44-1.7) 
2.26 (1.09-4.66) 

 
 

0.68 
0.03 

 
อา้งอิง 

1.06 (0.53-2.13) 
1.38 (0.55-3.49) 

 
 

0.86 
0.49 
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บทที่ 5 : อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 
อภิปรายผล 

 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบกลุ่ม เก็บขอ้มูลยอ้นหลงัร่วมกบัเก็บขอ้มูลไป
ขา้งหนา้ในผูป่้วยกลุ่มโรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล ์nodal peripheral T cell lymphoma 3 ชนิดท่ี
พบบ่อยไดแ้ก่ PTCL-NOS, AITL และ ALCL พบว่ามีคนไขก้ลุ่มโรค nodal peripheral T cell 

lymphoma บางรายท่ีมีการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands โดยการแสดงออกของ PD-1 นั้น
พบในสดัส่วนค่อนขา้งสูงใน AITL ซ่ึงอธิบายจากการท่ี AITL มีพยาธิตน้ก  าเนิดมาจาก follicular 
helper T cell ซ่ึงมีการแสดงออกของ PD-1 โดยพ้ืนฐาน ในขณะท่ีเป็นท่ีน่าสงัเกตว่าในมะเร็งต่อม
น ้ าเหลือง ALCL นั้นไม่พบมีการแสดงออกของ PD-1 ส าหรับ PD-L1 พบในสดัส่วนค่อนขา้งสูงใน
กลุ่มโรค nodal peripheral T cell lymphoma ซ่ึงสอดคลอ้งกบัรายงานก่อน (27) แต่มีสดัส่วนของการ
แสดงออกแตกต่างกนัออกไปข้ึนกบัชนิดของ nodal peripheral T cell lymphoma และชนิดของ 

antibody ท่ีใชใ้นการศึกษา (16) ส่วนการแสดงออกของ PD- L2 ค่อนขา้งแตกต่างจากรายงานอ่ืนๆ 
(27) ซ่ึงรายงานของเรา พบการแสดงออกของ PD-L2 ค่อนขา้งสูงทั้งกลุ่ม PTCL-NOS , AITL และ 
ALCL สาเหตุความแตกต่างของการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands ส่วนหน่ึงข้ึนกบัชนิดของ
การยอ้ม ของ immunohistochemistry ในแต่ละรายงาน (28, 29) ซ่ึงมีรายงานถึงการใชแ้อนติบอด้ีแต่
ละชนิดต่อ PD-L1 พบว่ามีความสอดคลอ้งกนั แต่ขอ้มูลของแอนติบอด้ี PD-L2 แต่ละชนิดยงัมี

ขอ้จ  ากดั นอกจากชนิดของแอนติบอด้ีแลว้ การแปลผลของการติดสี รวมถึงเกณฑก์ารพิจารณาการ
แปลผลการติดสีท่ีใชใ้นการตดัสินใจก็มีผลลพัธต่์อขอ้สรุปของงานวิจยัแต่ละอนั (30) 

การศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นว่าการแสดงออกของ PD-1, PD-L1 และ PD-L2 ไม่มีความสมัพนัธ์
กบัลกัษณะทางคลินิกของผูป่้วย nodal peripheral T cell lymphoma และไม่สมัพนัธก์บัการ

แสดงออกของ EBV ในเซลลม์ะเร็ง หรือในเลือด การท่ีไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างการแสดงออก
ของ PD-ligands กบัสถานะของ EBV อาจตั้งสมมติฐานไดว้่าการแสดงออกของ PD-ligands นั้นอาจ
เกิดจากกลไกอ่ืนๆ เช่นความผดิปกติของการแสดงออกของโครโมโซมดงัเช่นท่ีพบในมะเร็งต่อม
น ้ าเหลืองฮอดจกิ์น นอกจากน้ีการศึกษาน้ีไม่แสดงใหเ้ห็นถึงความสมัพนัธร์ะหว่างการแสดงออก
ของ PD-1 และ PD-ligands กบัพยากรณ์โรคของ nodal peripheral T cell lymphoma ทั้งผลต่ออตัรา

การรอดชีวติในระยะยาว อตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบ โดยปัจจยัเดียวท่ีมีผลต่อ
พยากรณ์โรคจากการศึกษาน้ีคือ การตอบสนองต่อการรักษา การท่ีการแสดงออกของ PD-1 และ PD-
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ligands ไม่สมัพนัธก์บัพยากรณ์โรคอาจอธิบายไดว้่า พยากรณ์โรคของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลลมี์

ความซบัซอ้นข้ึนอยูก่บัปัจจยัหลายๆ ปัจจยั ไม่ว่าจะเป็นปัจจยัทางดา้นความหลากหลายของชนิด 
nodal peripheral T cell lymphoma ในแต่ละชนิด และโดยทัว่ไปพยากรณ์โรคของ nodal peripheral 
T cell lymphoma ค่อนขา้งแยโ่ดยพ้ืนฐาน นอกจากน้ีจ  านวนคนไขใ้นแต่ละกลุ่มท่ีจ  าแนกตามการ
แสดงออกของ PD-1/PD-ligands มีจ  านวนค่อนขา้งนอ้ย ท าใหไ้ม่สามารถแสดงความแตกต่างของ
กลุ่มประชากรไดเ้น่ืองจากก าลงัในการศึกษาลดลง ถา้พิจารณาจากหลกัฐานในปัจจุบนัโดยรวม 

ขอ้มูลความสมัพนัธข์องการแสดงออกของ PD-1, PD-ligands กบัพยากรณ์โรคของมะเร็งต่อม
น ้ าเหลืองทีเซลลย์งัมีค่อนขา้งนอ้ยต่างกบัมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองฮอดจกิ์น และมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง
ชนิดบีเซลล ์งานวิจยัก่อนๆ แสดงใหเ้ห็นถึงการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands ส่งผลต่ออตัรา
การรอดชีวติและอตัราการมีชีวิตอยูโ่ดยปราศจากโรคก าเริบ ซ่ึงการแสดงออกของ PD-ligands 
โดยเฉพาะ PD-L1 จะมีพยากรณ์โรคท่ีแยก่ว่ากลุ่มท่ีไม่มีการแสดงออกของ PD-L1 โดยเฉพาะ
รายงานในโรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองฮอดจกิ์น นอกเหนือจากการรายงานในมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง

ฮอดจกิ์นแลว้ ยงัพบการรายงานในโรค Diffuse large B cell lymphoma (31), Primary mediastinal B 
cell lymphoma (32) และ extranodal NK T cell lymphoma (33) แต่ขอ้มูลการแสดงออกของ PD-1 
และ PD-ligand ต่อพยากรณ์โรคยงัมีความไม่สอดคลอ้ง และขดัแยง้ระหว่างการศกึษาเมื่อเทียบกบั 
มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองฮอดจกิ์น อยา่งไรก็ดีการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands ในมะเร็งชนิด
ต่างๆ รวมถึงมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองอาจใหข้อ้มูลในแง่ของการท านายการตอบสนองต่อยาในกลุ่ม 

immune checkpoint blockade therapy มากกว่าการใชเ้ป็นปัจจยัในการท านายพยากรณ์โรคของ
ผูป่้วย 

จุดแข็งของงานวจิยั 

1. การวจิยัน้ีเป็นการศึกษาการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands ใน nodal peripheral T 
cell lymphoma ซ่ึงปัจจุบนันอกเหนือจากการแสดงออกของ PD-1 ใน AITL และมะเร็งต่อม
น ้ าเหลืองชนิดทีเซลลท่ี์ผวิหนงั (cutaneous T cell lymphoma) ขอ้มูลของ PD-1 และ PD-
ligands ใน nodal peripheral T cell lymphoma นั้นมีค่อนขา้งจ ากดั 

2. การวจิยัน้ีมีการวิเคราะห์การแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands โดยละเอียดทั้ง PD-L1 
และ PD-L2 
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3. ผูว้ิจยัไดท้ าการวิเคราะห์การแสดงออกของ PD-ligands โดยอาศยัวิธีการทางสถิติเพื่อหา

ระดบัการแสดงออกท่ีมีนยัส าคญัสูงสุดโดยวิธี Receiver operating characteristic เพื่อใชใ้น
การแปลผลเพื่อหาความแตกต่างระหว่างกลุ่มท่ีแสดงออก PD-ligands และกลุ่มท่ีไม่
แสดงออก PD-ligands 

4. การวจิยัน้ีมีการทบทวนการวินิจฉยัของ nodal peripheral T cell lymphoma ทุกรายโดยการ
ตรวจสอบร่วมกบัพยาธิแพทยเ์พื่อรวบรวมเฉพาะผูป่้วยท่ีมกีารวนิิจฉยัถูกตอ้ง 

5. นอกเหนืองานวจิยัน้ีจะวิเคราะห์การแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands แลว้ งานวจิยัน้ี
ยงัหาความสมัพนัธข์องการแสดงออกต่อพยากรณ์โรค และการตอบสนองต่อการรักษาใน
ระยะยาว 

ข้อจ ากดัในงานวจิยั 

 การวจิยัน้ีมีขอ้จ  ากดับางประการ ซ่ึงทางผูว้ิจยัเลง็เห็นว่าส่งผลต่อผลการวิจยั และการแปล
ผลงานวิจยั ไดแ้ก่ 

1. ขอ้จ ากดัของการศึกษาประการแรก คือลกัษณะงานวจิยัรวบรวมประชากรส่วนใหญ่ไดม้า
จากส่วนท่ีเป็นการศกึษาแบบยอ้นไปขา้งหลงั ท าใหมี้ช้ินเน้ือบางรายท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัทั้ง
ในแง่ปริมาณส่ิงส่งตรวจ และคุณภาพของส่ิงส่งตรวจ ท าใหมี้ขอ้จ  ากดัในการยอ้มทางพยาธิ
วิทยา และการแปลผลการยอ้ม นอกจากน้ีในแง่ของขอ้มูลทางคลินิกการเก็บขอ้มูลบางส่วน

อาจมีการสูญหาย หรือไม่ครบถว้น  
2. เทคนิคการยอ้มเพื่อตรวจหาการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands นั้นไม่ไดใ้ชว้ิธีการ

ยอ้มสีคู่ (Double staining) เทคนิคในการแยกเซลลม์ะเร็งและเซลลบ์ริเวณขา้งเคียง แต่อาศยั
การแยกเซลลม์ะเร็ง และเซลลร์ายลอ้มโดยใชล้กัษณะของเซลลม์ะเร็ง ซ่ึงอาจจะส่งผลต่อ
การแปลผลการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands โดยเฉพาะความแม่นย  าในการแยก
ระหว่างเซลลม์ะเร็ง และเซลลร์ายลอ้ม อยา่งไรก็ตาม ทางผูศึ้กษาไดล้ดขอ้ผดิพลาดน้ีโดย

การใชพ้ยาธิแพทยส์องท่านอ่านเพ่ือลดขอ้ผดิพลาดดงักล่าว 
3. การแปลผลการติดสีในปัจจุบนัยงัไม่มีมาตรฐานการแปลผลการติดสี PD-1, PD-ligands ใน

มะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลล ์รวมถึงชนิดสียอ้มท่ีใชใ้นการตรวจการแสดงออกของ PD-
ligands ยงัมีความหลากหลาย ซ่ึงทั้งสองปัจจยัน้ีส่งผลต่อการแปลผลการแสดงออกของ 
PD-ligands ในมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลล ์ ทา้ยท่ีสุดจ  านวนผูป่้วย และความ
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หลากหลายของชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิด nodal peripheral T cell lymphoma ใน

การวจิยัน้ียอ่มส่งผลต่อการแสดงความสมัพนัธท์างสถิติ 

สรุปผล 

 การแสดงออกของ  PD-1 และ PD-ligands สามารถพบไดใ้นโรคกลุ่ม nodal peripheral T-
cell lymphoma อยา่งไรก็ตามการแสดงออกก็แตกต่างกนัออกไปในแต่ละโรค และไม่พบ
ความสมัพนัธร์ะหว่างการแสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands กบัลกัษณะทางคลินิก ผลลพัธก์าร
รักษา และพยากรณ์โรคของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล ์nodal peripheral T cell lymphoma 

ข้อเสนอแนะ  

1. รวบรวมจ านวนผูป่้วยในการศึกษาในลกัษณะสหสถาบนั เพ่ือเพ่ิมความสามารถในการ
แปลผลทางสถิติโดยการเพ่ิมจ านวนผูป่้วย หรือการติดตามผูป่้วยท่ียาวนานข้ึน 

2. พิจารณาศึกษาในมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองทีเซลลจ์  าเพาะชนิด เพ่ือลดอคติจากความ
หลากหลายของชนิดของมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดทีเซลล ์ซ่ึงส่งผลต่อการแปลผล 

3. โอกาสในการศกึษา correlative study เพื่อทดสอบความสมัพนัธก์บักลไกการ
แสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands กบัความผดิปกติของโครโมโซม หรือความ
ผดิปกติของกลไก JAK-STAT 

4. โอกาสในการศกึษาโดยออกแบบการวิจยั โดยการน ายากลุ่ม immune checkpoint 

inhibitor มาใชใ้นโรคกลุ่ม nodal peripheral T cell lymphoma และศึกษาความสมัพนัธ์
ระหว่างการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากลุ่ม immune checkpoint inhibitor กบัการ
แสดงออกของ PD-1 และ PD-ligands ในผูป่้วย nodal peripheral T cell lymphoma 

5. พิจารณาศึกษาความสมัพนัธ ์และความส าคญัของ immune checkpoint pathway อ่ืนๆ 
ซ่ึงอาจมีความสมัพนัธก์บั PD-1/PD-ligands pathway เช่น CTLA-4 pathway ในมะเร็ง

ต่อมน ้ าเหลืองทีเซลล ์
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ภาคผนวก ก 

 

Case Record Form Nodal T cell Lymphoma 

1. Patient Initial             ___ ___ 

2. Code          __ __ __ __   

3. Birthday (วว/ดด/ปปปป)     _____/_____/_____ 

4. Gender )เพศ(          M   F 

5. ECOG performance status      0  1  2  3  4 

6. Underlying disease (โรคประจ าตวั)      Y   N 

a. ถา้มีใหบ้รรยาย___________________________ 

7. B symptoms         Y   N 

8. LDH at diagnosis          Y   N   Not done 

a. Elevate or Normal?       E   N 

b. Value (ค่า):__________________________________________ 

9. Date of diagnosis (date of positive biopsy, วว/ดด/ปปปป)    _____/_____/_____ 

10. Labs at diagnosis (ผลเลือด ณ วนิิจฉัย) 

a. Hb:___________________________________________ 

b. WBC:_________________________________________ 

c. ANC: _________________________________________ 
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d. ALC: _________________________________________ 

e. Platelet:_______________________________________ 

f. AST:__________________________________________ 

g. ALT:__________________________________________ 

h. Ferritin:________________________________________ 

i. LDH:__________________________ (ค่าปกติของสถาบนั………………….) 

11. Anti-HIV                  Pos   Neg   ไม่ไดท้  า 

12. EBV viral load               Y ____________copies   N   ไม่ไดท้  า  

13. Lymphoma Involvement                 Y   N   ไมรู้่ 

a. บอกต าแหน่งต่อมน ้ าเหลือง (บอกต าแหน่งทั้งหมดเช่น cervical, intraabdominal, 

inguinal) 

_________________________________________________________________ 

b. ต าแหน่งอ่ืน (เช่น ไขกระดูก, ตบั) ________________________________ 

14. Bulky disease (Yes or No)                 Y   N   ไมรู้่ 

a. Largest lesion size (ขนาดเสน้ผา่นศนูยก์ลางท่ีใหญ่ท่ีสุด)_____________cm 

15. Stage              1   2   3   4   ไม่รู้ 

16. Pathology ย้อม EBER (positive or negative or not done)       Y   N   ไม่ไดท้  า 

17. ผล TCR rearrangement            Y   N   ไม่ไดท้  า 

18. First-line Treatment received )เช็คหมดที่ได้):             

 Y   N ไม่ไดรั้บการรักษา (palliative หรือไดแ้ค่ steroid) 
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a. Chemotherapy        Y   N 

Regimen (ระบุสูตรยา เช่น CHOP, EPOCH, CHOEP เป็นตน้) 

______________________________________________________________________________ 

(ไม่นบั prophase เช่นคนไขบ้างคนได ้etoposide หรือ steroid ตวัเดียวก่อนตอนแรกเพราะยงั 

performance ไม่ดี แลว้ต่อมา performance ดีข้ึนก็เปล่ียนมาใหเ้ป็น CHOP ในกรณีใหก้รอก CHOP  

b. Date of 1st cycle (วนัท่ีได ้cycle แรก) 

_____________________________________(วว/ดด/ปปปป) 

c. Number of cycle _________________________ รอบ 

d. Date of last cycle (วนัท่ีได ้cycle สุดทา้ย) 

_________________________________(วว/ดด/ปปปป)  

e. Radiation        Y   N 

- Date of 1st radiation ____________________________(วว/ดด/ปปปป) 

- Dose (cGy) ปริมาณรังสีท่ีฉาย _____________________ (cGy) 

- ฉายรังสีก่อน, พร้อม (concurrent),หลงั chemo 

-  ก่อน chemo   พร้อม chemo   หลงั chemo 

f. Surgery         

  Y   N 

19. Response to treatment 

 CR   CRu   PR   SD   PD   ไม่รู้/ไม่ไดท้  าการประเมิน 

a. Date of assessment _______________________(วว/ดด/ปปปป) 
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b. วิธีท่ี assess response (เช่น PET, patho)            

  CT   PET   MRI   Biopsy   อ่ืนๆ_______ 

20. Upfront transplantation consolidation (ท าปลูกถ่ายใน 1st response หรือไม่) 

 Y   N 

a. ถา้ท าปลูกถ่ายใน 1st response ท าวนัท่ีเท่าไหร่ 

_________________________________(วว/ดด/ปปปป) 

21. Relapse หรือไม่         Y   N 

a. ถา้ relapse, วนัท่ี relapse (ในกรณีท่ีม ีbiopsy ให้เอาวันท่ีผล biopsy ยืนยนั relapse 

แต่ถ้าไม่ม ีbiopsy ให้เอาวันท่ี imaging ยืนยนั relapse) 

_____________________________________(วว/ดด/ปปปป) 

b. ต าแหน่งท่ี relapse (ทั้งหมด)________________________________________ 

c. วิธีท่ียนืยนั relapse (biopsy, CT, PET)       

 CT   PET   MRI   Biopsy   อ่ืนๆ_______ 

22. การรักษาส าหรับ relapse/refractory      Y วนัท่ี______________   N ไม่ไดรั้กษา 

(palliative หรือไดแ้ค่ steroid) (เช็คทุกการรักษาท่ีได)้ 

a. Salvage Chemotherapy       Y   N 

- Regimen__________________________________________ 

- Date of 1st cycle (วนัท่ีได ้cycle แรก) ______________(วว/ดด/ปปปป) 

- Number of cycle _________________________ รอบ 

- Date of last cycle (วนัท่ีได ้cycle สุดทา้ย) ___________(วว/ดด/ปปปป)  
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b. Radiation        Y   N 

- Date of 1st radiation __________________________ (วว/ดด/ปปปป) 

- Dose (cGy) ปริมาณรังสีท่ีฉาย ______________________ (cGy) 

c. Surgery         Y   N 

d. Autologous transplant   Y ___________ (วว/ดด/ปปปป)   N 

e. Allogeneic transplant   Y ___________ (วว/ดด/ปปปป)   N 

23. การตอบสนองต่อ salvage treatment         

 CR   CRu   PR   SD   PD   ไมรู้่/ไม่ไดท้  าการประเมิน 

a. Date of assessment _____________________________(วว/ดด/ปปปป) 

b. วิธีท่ี assess response (เช่น PET, patho)             

 CT   PET   MRI   Biopsy   อ่ืนๆ_______ 

c. ถา้ ยงัไม่ response หรือมี relapse อีกยงัไดก้ารรักษาอีกหรือไม่ (จ  านวน line of 

treatment ท่ีไดห้ลงั fail 1st salvage therapy)_____________________________ 

24. Status of last contact (ยงัมชีีวติอยู่หรือไม่ตอนเจอคร้ังสุดท้าย)  ตาย   ยงัมีชีวิต 

25. Date of last contact (ในกรณทีี่ยงัมชีีวติอยู่) หรือ date of death (ในกรณทีี่เสียชีวติ) 

________________________ 

26. Status of disease at last contact (สถานะของโรคตอนเจอคร้ังสุดท้าย)           

 active   remission   ไม่รู้   

Cause of death    
  ตวัโรค   infection  ไม่รู้  อ่ืนๆ ระบุ________________________
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