
Multiple Myeloma

นิยาม
Multiple myeloma  เปนมะเร็งของ plasma cells  เกิดจากการกระตุน oncogenes หรือมีความผิดปกติในการ
ควบคุม cytokines  และ cytokine receptor genes หรือการขาดหายของ tumor suppressor genes1

myeloma cell เปนเซลลซึ่งแบงตัวชา มี interleukin-6 (IL-6) เปนสารกระตุนใหเซลลแบงตัว2  ทํ าใหมีการทํ าลาย
กระดูก   และกดการทํ างานของเซลลปกติในไขกระดูก มีการสราง monoclonal immunoglobulin (M-protein)
ซึ่งตรวจพบในซีร่ัม และ light-chain ซึ่งถูกขับออกมาในปสสาวะ เรียก Bence – Jones protein3 Multiple 
myeloma  มักจะทํ าใหเกิดความผิดปกติไดหลายระบบ เปนปญหาแกแพทยสาขาตาง ๆ อาทิเชน ไต กระดูก ผิว
หนัง หัวใจ ระบบประสาท และ เมตาบอลิสมอื่น ๆ

แนวทางการวินิจฉัย
ผูปวยที่มีอาการปวดกระดูก เลือดจาง การทํ างานของไตผิดปกติ ควรคิดถึง multiple myeloma4   การวินิจฉัย
โรคตองประกอบดวยการตรวจพบ plasma cell ในไขกระดูกมากกวา 10% หรือมี plasmacytoma  รวมกับขอ
หนึ่งขอใดดังตอไปนี้

1. พบ M-protein ในซีร่ัม
2. พบ M-protein ในปสสาวะ
3. พบ lytic bone lesions
โดยการตรวจพบเหลานี้ตองไมเกิดจากภาวะ metastatic carcinoma, connective tissue disease,

chronic infection, lymphoma, sarcoidosis หรือ cirrhosis และผูปวยตองมีอาการที่มักพบในผูปวย myeloma
ดังกลาวขางตน

ภาวะที่ตองแยกจาก multiple myeloma ไดแก benign monoclonal gammopathy of
undetermined significance (MGUS)4, smoldering multiple myeloma (SMM)5, primary systemic
amyloidosis (AL)6, lymphoma, metastatic carcinoma  และ hyperparathyroidism  เปนตน

การวินิจฉัยแยกโรคที่สํ าคัญคือภาวะ MGUS เนื่องจากภาวะนี้ไมตองการการรักษา ปริมาณของ M-
protein ในซีร่ัมและปสสาวะ จํ านวน plasma cells ในไขกระดูก หรือพบ plasma cells ในกระแสเลือดของผู
ปวย จะชวยในการวินิจฉัยแยกโรคได (ตารางที่ 1)  นอกจากนี้การตรวจ  plasma cell labeling index ชวยแยก
MGUS หรือ SMM ไดดี7  ถาคาสูงขึ้นแสดงถึงผูปวยจะเริ่มกลายเปน multiple myeloma ที่จะมีอาการภายในไม
ชา circulating plasma cells มักไมพบใน MGUS  หรือ SMM แตจะพบใน multiple myeloma ได8   ผูปวย
MGUS  จะกลายเปน multiple myeloma ไดรอยละ 1 ตอป ฉะนั้นจึงควรตรวจเลือดผูปวยทุกป
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ตารางที่  1  การวินิจฉัยแยกโรค multiple myeloma
MGUS  SMM MM

1. Symptoms and signs  -  - +
        (anemia, hypercalcemia, renal failure)
2. Lytic bone lesion - - +
3. Bone marrow plasma cell (%)  <10  >10  >10
4. Monoclonical protein  IgG <3  >3 >3
        concentration in the serum (g/dL)
5. Bence Jone protein (g/24h) <1  >1  >1
6. Polyclonal immunoglobulin   Normal Decreased Decreased
 คํ ายอ :  MGUS, benign monoclonal gammopathy of undetermined significance; SMM, smoldering multiple myeloma

; MM, multiple myeloma

การตรวจทางหองปฏิบัติการ
แยกไดเปนการตรวจเพื่อวินิจฉัยโรค เพื่อบอกระยะของโรค  ตรวจเพื่อดูภาวะแทรกซอนของโรค และการ
พยากรณโรค
1. การตรวจเพื่อวินิจฉัยโรค

1.1 CBC และ peripheral blood smear  เพื่อดู rouleaux formation และอาจพบลักษณะของ
myelophthisis  พบ abnormal plasma cells มี backgound หนา และเกร็ดเลือดไมจับกลุมกันอยูเดี่ยวๆ  ซึ่งจะ
เห็นไดเฉพาะในสเมียรเลือดจากปลายนิ้ว และผูปวยมีปริมาณ M-protein สูงๆ

1.2 การตรวจทางรังสี  นิยมทํ าบริเวณ axial bone ที่กะโหลกศีรษะ พบลักษณะเฉพาะเรียกวา
“punched-out” lesion  บางรายอาจเปน diffuse osteopenia มี compression fracture  ของกระดูกสันหลัง  มี
รายงานความผิดปกติของภาพรังสีกระดูกในผูปวย 77 คน9   พบความผิดปกติที่กระโหลกศีรษะ 46.7%  กราม
15.6%  สวนใหญเปน lytic lesion  พบ diffuse osteopenia นอยมาก10   ผูปวยที่มีหรือสงสัยวาจะมีไขสันหลัง
ถูกกด ควรสงตรวจตอดวย MRI

1.3 การตรวจไขกระดูก พบ abnormal plasma cells จํ านวนมากกวา 10% รูปรางลักษณะของ
plasma cells จะแตกตางกันได   พบการเรียงตัวเปนแบบ sheath-like เซลลผิดปกติเหลานี้อาจอยูเปนหยอม ๆ
(focal) กระจายไมสม่ํ าเสมอ  อาจตองดูหลายสไลดจึงพบ

1.4 Serum protein electrophoresis และ urine electrophoresis  พบลักษณะ  monoclonal peak
               1.5 Serum และ urine iImmunoelectrophoresis11  พบ abnormal immunoglobulin ในซีร่ัมและ
ปสสาวะทํ าใหสามารถบอกชนิดของ heavy และ light chain ของ M-protein
            1.6 Immunofixation12,13  เปนวิธีการตรวจหา monoclonal protein ที่มีความไวและความ
จํ าเพาะมากขึ้น สามารถตรวจหาโปรตีนที่ตรวจไมพบดวยวิธี immunoelectrophoresis  เนื่องจากมี diffusion
เจือจางไป  และสามารถตรวจหา light chains ของ IgA และ IgM ไดดี
2. การตรวจเพื่อบอกระยะของโรค (Durie-Salmon system) (ตารางที่ 2)
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ตารางที่ 2   Durie-Salmon myeloma staging system
Measured Myeloma
        Cell Mass

Stage Criteria    (cells x 1012/m2)

I All of the following:
1. Hemoglobin value > 100 g/L < 0.6
2. Serum calcium value normal (< 12 mg/dL) (Low)
3. On radiograph, normal bone structure (scale 0)* or solitary bone
    plasmacytoma only
4. Low M-component production rates
    A. lgG value < 50 g/L
    B. lgA Value < 30 g/L
    C. Urine light chain M- component on electrophoresis < 4 g/24 h

II Fitting neither stage I nor stage III 0.6-1.2
          (Intermediate)

III One or more of the following:
1. Hemoglobin value < 85 g/L > 1.2
2. Serum calcium value > 12 mg/d/L  (High)
3. Advanced lytic bone lesions (scale 3)*
4. High M- component production rates

A. lgG value > 70 g/L
B. lgA Value < 50 g/L
C. Urine light chain M- component on electrophoresis < 12 g/24 h

Subclassification:
     A = Relatively normal renal function (serum creatinine value < 2.0 mg/d/L)
     B = Abnormal renal function (serum creatinine value > 2.0 mg/dL)
                                                                                                                                                                                                            
*Scale of bone lesions: normal bones (0); osteoporosis (1); lytic bone lesions (2); extensive skeletal destruction and major
fractures (3).

3. การตรวจเพื่อดูภาวะแทรกซอนของโรค
ไดแก CBC, BUN, Cr, calcium, serum viscosity, amyloid protein, การตรวจเอ็กซเรย เปนตน

4. การตรวจเพื่อบอกการพยากรณโรค
4.1 β2-microglobulin คาสูงไมด1ี4   แปรตามคา labelling index15  ผูปวยมี  survival ส้ัน16

4.2 IL-6 และ IL-6 receptor คาสูงไมดี  แสดงถึงมีการแบงตัวเพิ่มจํ านวนมาก17,18

4.3 C-kit ligand (SCF)  มีฤทธิ์กระตุน neoplastic clone ของ multiple myeloma มีจํ านวน S-
phase plasma cells  เพิ่มขึ้น19

4.4 Neural cell adhesive molecule (NCAM) เปน membrane glycoprotein ใน
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immunoglobulin superfamily  ผูปวย myeloma ที่โรครุนแรง มักมีระดับ NCAM ในซีร่ัมสูงมากกวา 20 U/มล
คา NCAM มีประโยชนใชบอก tumor progression20

4.5 C-reactive protein (CRP)  เปน acute –phase reactant  เพิ่มขึ้นในภาวะที่มีการอักเสบ
IL-6  กระตุนใหมี CRP สูงขึ้น21   จึงใชบอกพยากรณโรคได คา CRP มีความสัมพันธกับ activity ของโรค22

4.6 Thymidine kinase (TK)   มีคาสูงในภาวะที่เซลลมีการเพิ่มจํ านวนขึ้น  พบสูงขึ้นใน 1/5 ของ
ผูปวย และมีความสัมพันธกับคา Hb, tumor mass และ survival23

                   4.7 Labelling index (LI) ผูปวยที่มีคา 3H-thymidine labelling index ของ myeloma cell  ตํ่ า จะมี
ชีวิตยืนยาวนานกวาผูมีคาสูง24  Greipp และคณะ25  พบวาการตรวจ  LI ดวย  two-colour
immunofluorescence โดยใช antibody ตอ bromodeoxyuridine (BrdUrd)  เปนวิธีที่สะดวกและรวดเร็ว คา
เฉล่ียของ LI ในผูปวยกลุม MGUS หรือ  smoldering MM เทากับ 0.2%  ในผูปวยใหม  myeloma  0.8%  และผู
ปวย myeloma ที่มี โรคกลับ 1.7%

กลาวโดยสรุปผูปวยใหม  multiple myeloma  ควรตรวจ CBC, blood chemistries, protein
electrophoresis,  immunoelectrophoresis  หรือ  immunofixation ในซีร่ัมหรือปสสาวะทุกราย   การซักประวัติ
และตรวจรางกายอยางละเอียดมีความจํ าเปนมากสํ าหรับผูปวยเหลานี้ ในสถาบันที่ทํ าได ควรตรวจ β2-
microglobnlin, CRP เพื่อบอกการพยากาณโรคของผูปวย

แนวทางการรักษา
ผูปวยกลุม SMM หรือ MGUS ไมควรใหยาเคมีบํ าบัด  ควรติดตามผูปวยเปนระยะๆ ดูอาการ ตรวจรางกายและ
ตรวจ CBC ติดตามดูวาผูปวยมีเลือดจางเพิ่มขึ้นหรือไม  ระดับ M-protein ในเลือดและปสสาวะ  เพิ่มขึ้นหรือไม
ตรวจระดับ calcium และการทํ างานของไต หรือ เอ็กชเรยกระดูกดู lytic bone lesion หรือ extramedullary
plasmacytoma  ถาพบสิ่งผิดปกติตางๆ เหลานี้จึงเริ่มใหการรักษา

ผูปวย multiple myeloma ที่อายุนอยกวา 65 ป  ควรทํ า autologous peripheral blood stem cell
transplantation  ถามีคุณสมบัติครบถวน ผูปวยที่จะรักษาดวยวิธีนี้ควรหลีกเลี่ยงการใช alkylating agents และ
ใช VAD regimen แทน  เนื่องจากยาในกลุม VAD ไมทํ าลาย hematopoietic stem cells  ผูปวยอายุมากกวา
65 ป ควรใหยา melphalan รวมกับ prednisolone หรือยาเคมีบํ าบัดอื่น ๆ แลวแตความเหมาะสม

การฉายรังสี
ผูปวย solitary plasmacytoma  ที่กระดูกหรือ soft tissue สามารถรักษาใหหายขาดไดดวยการฉายรังสี 4,000-
5000 cGy26   ถาเปน soft tissue หายไดรอยละ 70 แตที่กระดูกหายเพียงรอยละ 3027

อยางไรก็ดีผูปวยสวนใหญมักเปน  symptomatic multiple myeloma  ซึ่งการฉายรังสีใชเปนเพียง
palliative treatment ในกรณีที่รักษาอาการปวดกระดูกของผูปวยดวยยาเคมีบํ าบัดแลวยังไมหายปวด ขยับ
เขยื้อนเคลื่อนไหวไมได ควรใหรังสีรักษาเฉพาะที่ขนาด 2,000-3000 cGy โดยทั่วไปดวยการใหยาแกปวดรวมกับ
ยาเคมีบํ าบัดจะสามารถบรรเทาอาการปวดของผูปวยสวนใหญได
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มีการศึกษาถึงการฉายรังสีเฉพาะที่ที่กระดูกสันหลัง พบวามีประโยชนในระยะยาว จากการติดตามผู
ปวยเฉลี่ย 35 เดือนโดยใช MRI พบวามีกระดูกสันหลังหักรอยละ 5 เทียบกับผูปวยที่ไมไดฉายรังสีรอยละ 10
และมี focal lesion เกิดขึ้นใหมรอยละ 4 เทียบกับผูปวยที่ไมไดฉายรังสีรอยละ 2728(level of evidence III)

การใหยาเคมีบํ าบัด
ผูปวย multiple myeloma ที่มีอาการ ควรรักษาดวยการรับประทานยา melphalan 0.15 มก/กก/วัน และ
prednisolone 60 มก/วัน นาน 7 วัน หางกันทุก 6 สัปดาห ทํ าใหมี objective response (ตารางที่ 3) ในอัตรา
50-60%  ควรใหรับประทาน melphalan กอนอาหาร เนื่องจากอาหารทํ าใหการดูดซึมของยาลดลง  ถาผูปวยมี
ภาวะไตวายรวมดวย ควรลดขนาดของยา melphalan ลง 25%  ควรตรวจดูจํ านวนเม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือด
3 สัปดาห   หลังใหยาแตละชุด และปรับขนาดยาตามจํ านวนเม็ดเลือดขาวที่ตรวจเจาะในสัปดาหที่ 3 ใหมี
จํ านวน neutrophil 1.0-1.5x109/ลิตร หรือเกร็ดเลือด 100x109/ลิตร ถา neutrophil นอยกวา 1.5x109/ลิตร
หรือเกร็ดเลือดนอยกวา 100x109/ลิตรในสัปดาหที่ 6  ควรชะลอการใหยาชุดตอไป และตรวจเลือดทุกสัปดาหจน
กวาจํ านวน neutrophil และจํ านวนเกร็ดเลือดจะขึ้นมามากกวาคาดังกลาว ในกรณีนี้ควรลดขนาดของ
melphalan ในยาชุดตอไป

ถาโรคเปนมากขึ้น อาการผูปวยเลวลง ควรเปล่ียนเปนยาชุดอื่น  แตถาโรคไมเปนมากขึ้น อาการปวด
ลดลง ควรใหยาชุดนี้ตอไปถึงแมยังไมได objective response เนื่องจากผูปวยบางรายกวาจะได objective
response ใชเวลานาน 6-12 เดือน29,30(level of evidence V)

ตารางที่  3  เกณฑการตอบสนองตอการรักษา
1. Complete remission - Normal clinical and blood chemistries

- No M-protein in serum and urine at least 4 weeks
 - Normal marrow with < 5% plasma cells

2. Near complete remission - Criteira 1 with abnormal plasma cell in marrow
3. Objective response - M-protein < 50% of baseline levele at last 4 weeks
4. Stable disease - Failure to meet response criteria of  1,2,3
5. Relapse or progression - M-protein > 50% above lowest remission level
6. Disease plateau - No symptoms attributable to multiple myeloma

- M-protein & β2-microglobulin level are stable on two
     determination at least 4   weeks apart

ควรใหยาเคมีบํ าบัดอยางนอย 1 ป หรือจนกระทั่งผูปวยอยูในระยะ plateau state   การใหยาเคมี
บํ าบัดนาน ๆ อาจทํ าใหเกิด myelodysplastic syndrome  หรือ acute myeloid leukemia31  ควรติดตามผูปวย
ระยะ plateau อยางใกลชิด ถามี relapse ควรใหยาเคมีบํ าบัดชุดเดิมใหม ยาเคมีบํ าบัดที่ใชรักษายังมีชุดอื่น ๆ
อีก ดังสรุปไวในตารางที่ 4 และ 5 (level of evidence III, IV)
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ตารางที่ 4  การตอบสนองของยาเคมีบํ าบัดชุดตาง ๆ ที่ใชรักษา multiple myeloma
Chemotherapy No CR NCR OR MS 5-ys PFS       Ref

(%) (%) (%) (mo.) (%) (mo.)
MP 221 NA NA 51 28 19 NA     32
VBMCP 220 NA NA 72 30 26 NA     32
DC-IE 45 8.9 13.3 76 NA NA NA     33
VBMCP-I 54 30 NA 80 42 42 NA     34
VAMP 75 8 NA NA NA NA NA     35
C-VAMP 129 24 NA 71 52 NA 24     35
VBMCP 81 NA NA 78 38 38 NA     36

คํ ายอ  :  CR = complete remission, NCR = near completele remission,  OR = overall survival,
MS = median duration of survival, 5-ys = 5-year survival,  PFS = progression free survival, mo = month, NA = not
available

ตารางที่ 5  ยาเคมีบํ าบัดชุดตาง ๆ ที่ใชรักษา multiple myeloma

1. MP (every  6 weeks)
Melphalan 0.15 mg/kg/d PO D1-7
Prednisolone 60 mg/d PO D1-7

2. VBMCP (every   5 weeks)
Vincristine 1.2 mg/m2 IV D1
BCNU 20 mg/m2 IV D1
Melphalan 8 mg/m2 PO D1-4
Cyclophosphamide 400 mg/m2 IV D1
Prednisolone 40 mg/m2 PO D1-7

3. DC-IE (every 3 weeks)
Dexamethasone 40 mg/d PO D1-4
Cyclphosphamide 1000 mg/m2 IV D5
Idarubicin 5 mg/m2/24 h IV D8-10
Etoposite 100 mg/m2/24 h IV D8-10

4. VAMP, C-VAMP (every 3 weeks)
Vincristine 0.4 mg/24h IV D1-4
Doxorubicin 9 mg/m2/24 h IV D1-4
Methylpredinisolone 1.5 g/d IV D1-4
Cyclophosphamide 1000 mg IV D5 and 500 mg IV D6

5. VAD (every 4 weeks)
Vincristine 0.4 mg/24 h IV Cont. D1-4
Doxorubicin 9 mg/m2/24 h IV Cont. D1-4
Dexamethasone 40 mg/d PO D1-4, D9-12, D17-20
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1. NOP  (every 4 weeks)
Mitroxantone 6 mg/m2/d IV D1-4
Vincristine 0.4 mg/24h IV D1-4
Prednisolone 250 mg/d PO D1-4

2. VBAP (every 4 weeks)
Vincristine 2 mg IV D1
BCNU 30 mg IV D1
Doxorubicin 30 mg IV D1
Prednisolone 60 mg PO D1-5

การรักษา relapse และ refractory multiple myeloma
ผูปวย multiple myeloma  เกือบทุกรายที่ตอบสนองตอยาเคมีบํ าบัดในทายที่สุดแลว จะ relapse  ถาผูปวยไม
เสียชีวิตจากโรคอื่นเสียกอน ผูปวยที่ดื้อตอยา alkylating agent  อาจมาใช VAD ซึ่งจะใหอัตราการตอบสนองตอ
ยาสูงขึ้น หรือใช VBAP ทุก 3-4 สัปดาห ไดผลในผูปวยรอยละ 30-40  อาจใช methylprednisolone  2 กรัม 3
ครั้งตอสัปดาหทางหลอดเลือดดํ าอยางนอย 4 สัปดาห พบวามี objective response 25%37 (level of evidence
V) ถาผูปวยตอบสนองดี ใหลดขนาดลงเหลือสัปดาหละ 1-2 ครั้ง ในผูปวยที่ดื้อตอ alkylating agents การให
alpha-interferon  มี objective response 10-20%  นอกจากนี้มีรายงานการใช  rhIL-6  กอนและระหวางให
VAD ในผูปวยที่ relapsed  และ refractory multiple myeloma  พบวามี overall response rate 50%  ผูปวยที่
ได rhIL-6  มักจะมีไข หนาวสั่น และการทํ างานของตับผิดปกติชั่วคราว38 (level of evidence V)

Erythropoietin
2/3 ของผูปวย multiple myeloma มีภาวะเลือดจางมากขึ้นระหวางการรักษา ซึ่งสาเหตุอาจเกิดจากโรคเอง จาก
ภาวะไตวาย จากยาเคมีบํ าบัดที่ให หรือจากภาวะทุโภชนาการของผูปวย จึงมีการนํ า erythropoietin มาใชรักษา
ผูปวยโดยเฉพาะผูที่มีไตวายและผูที่ไมตองการรับเลือดหรือรับเลือดไมได พบวาผูปวยที่คาฮีโมโกลบิน < 10
กรัม/ดล อยูในระยะ stable disease การให erythropoitin นาน 4-6 สัปดาห สามารถเพิ่มคาฮีโมโกลบินไดมาก
กวา 2 กรัม%ในรอยละ 70 ของผูปวย 40 ผูปวยที่มี myelodysplastic syndrome รวมดวย จะตอบสนองตอ
erythropoietin นอยกวา   สวนผูปวยที่ไดรับ alkylating agent ในปริมาณนอย และมีระดับ erythropoietin ตํ่ า
จะตอบสนองตอการให erythropoietin มากกวา41 อยางไรก็ตามมีผูรายงานวาการให erythropoietin  อาจทํ าให
กลายเปน plasma cell leukemia ได โดยพบวาที่ผิวของ myeloma cell  มี erythropoietin receptor อยู42

Interferon
ยังเปนที่ถกเถียงวาการให interferon จะมีประโยชนคุมคาหรือไม  มีรายงานพบวา interferon ทํ าใหมี

CR เพิ่มขึ้น แตไมมีผลตอ overall survival43  มีการศึกษาพบวาการให interferon  แบบ maintenance  ทํ าใหมี
ระยะเวลาของการตอบสนอง 26 เดือน ซึ่งนานกวากลุมที่ไมไดให (14 เดือน)44 (level of evidence II) และมีราย
งานวา interferon ทํ าใหระยะเวลาของ plateau phase นานขึ้น45-47 (level of evidence I) อยางไรก็ดีมีการ
ศึกษาที่แสดงวาใหแลวไมมีประโยชนเชนกัน48 (level of evidence I)นอกจากนี้มีรายงานพบวาการให  interferon
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-α ในระยะ maintenance  หลังให high-dose melphalan  และ autologous bone marrow transplantation
ทํ าใหมี relapse free survival  และ overall survival  นานขึ้น49 (level of evidence I) สํ าหรับ consensus
score ของผูเชี่ยวชาญเกี่ยวกับการให interferon เปน maintenance therapy ในผูปวยไทยเทากับ 6.7 + 3.0

Stem cell transplantation
ผูปวย multiple myeloma สวนใหญจะตอบสนองดีตอยาเคมีบํ าบัดหรือฉายรังสี แตมีอัตราของ CR  นอยมาก
มีการใชยาเคมีบํ าบัดหลาย ๆ ตัวรวมกันเพื่อทํ าใหอัตรา CR สูงขึ้น   แตก็ไมทํ าให overall survival เพิ่มขึ้น33 ดัง
นั้นจึงจํ าเปนที่จะตองพัฒนาวิธีการรักษาใหม ๆ ในการรักษาโรคนี้ การใหยาเคมีบํ าบัดขนาดสูงรวมกับฉายรังสี
(total body irradiation) แลวปลูกถายไขกระดูกหรือให stem cell ทดแทน สามารถทํ าใหมี complete
remission มากขึ้นถึง 40% และ partial response ประมาณ 40%  เชนกัน50  แตก็ยังมีคง relapse  ไดหลังจาก
นั้น 1.5-2 ป51 (level of evidence IV)  ไดมีรายงานการทํ า syngeneic BMT พบวาผูปวยมีอาการปกติดีเปน
ระยะเวลาหลายปหลังปลูกถายไขกระดูก52

Allogeneic stem cell transplantation
กลุม European Bone Marrow Transplant Group (EBMTG) รายงานการทํ า allogeneic BMT ในผูปวย
myeloma 162 คน พบวามี CR 44%, overall survival 32% ที่ 4 ป และ 28% ที่ 7 ป มี overall progression-
free survival 34% ที่ 6 ป53 (level of evidence IV) ปจจัยที่ทํ าใหการปลูกถายไขกระดูกไดผลดีไดแก เพศหญิง
IgA myeloma  ระดับ β2-microglobulin ตํ่ า  อยูใน stage I ไดรับยาเคมีบํ าบัด regimen เดียว และผูปวยมี CR
อยูกอนทํ า BMT รอยละ 40 ของผูปวยเสียชีวิตจากการปลูกถายไขกระดูก ในจํ านวนนี้เปนชายรอยละ 5054

ปจจัยที่ทํ าใหการปลูกถายไขกระดูกไดผลไมดี ไดแก ปลูกถายไขกระดูกหลังจากไดการวินิจฉัยโรคนานกวา 1 ป
β2-microglobulin มากกวา 2.5 ขณะปลูกถายไขกระดูก ผูปวยเพศหญิงแตไดไขกระดูกผูบริจาคจากเพศชาย
ไดรับยาเคมีบํ าบัดมามากกวา 8 ชุด เปน stage III ขณะปลูกถายไขกระดูก55

เนื่องจากผูปวยจํ านวนไมนอยเสียชีวิตจากการทํ า allogeneic BMT ภายใน 100 วันแรก  จึงมีการ
พยายามที่จะลดผลขางเคียงที่เกิดขึ้นดวยการลดจํ านวน CD6 ของ graft มีรายงานในผูปวย  52 ราย  อายุเฉล่ีย
45 ป  อยูในระยะ  IA, IIA, IIIA และ IIIB 14%, 27%, 35% และ 20% ตามลํ าดับ พบวาระยะเวลาเฉลี่ยที่มี
engraftment  ของเม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดเทากับ 13 และ 18 วันตามลํ าดับ อัตรา CR 25%, PR 55%, NR
6%  และ transplant-related death 8% มี acute GVHD grade 2-4 18%   ผูปวยรอยละ 40 มีdisease-free
survival ที่ 3 ปหลังการรักษา56 (level of evidence IV)
Autologous stem cell transplantation
การใหยาเคมีบํ าบัดขนาดสูงรวมกับการฉายรังสีทั้งตัว  แลวตามดวยการใหไขกระดูกหรือ peripheral blood
stem cell  (PBSC)  ของตัวเอง จะทํ าใหมี CR 40% แตมักมี CR อยูนานเฉลี่ยเพียง 24-36 เดือน50,57,58

Barlogie  และคณะพบวาการใหยาขนาดสูงชวยเพิ่มอัตราของของ CR จาก 5% เปนประมาณ 40%  คาเฉลี่ย
ของ  event – free survival  เพิ่มขึ้นเปน 3.5 ป และ overall survival  เพิ่มขึ้นเปนมากกวา 5 ป39 (level of
evidence II)  มีการศึกษาจากประเทศฝรั่งเศสใหยาเคมีบํ าบัด  VMCP  สลับกับ VBAP แลวสุมผูปวยเปน 2
กลุม  กลุมแรกใหยาเดิมอีก 8 ชุด กลุมที่สองให melphalan ขนาดสูงรวมกับ TBI  แลวทํ า autologous SCT
พบวาการตอบสนองตอการรักษาของผูปวยกลุมแรกเทากับ 57%  กลุมที่สอง 81%  อัตราของ 5-year survival
เทากับ 12% และ  52% ในกลุมแรกและกลุมที่ 2 ตามลํ าดับ (p < 0.05) 58 (level of evidence I) อัตราตายที่



9

เกิดจากการรักษาพอ ๆ กันทั้งสองกลุม อยางไรก็ตาม การศึกษาจากประเทศอื่น ๆ พบวายังไมมีผูปวยหายขาด
จากโรค

Raje  และคณะ ทํ า autolografting ในผูปวย 63 ราย หลังให C-VAMP และ high dose melphalan
(200 มก/ม2)  ทํ า ABMT 26 รายและ  PBSCT 37 ราย  พบวามี CR 84%   และ 72%  ตามลํ าดับ (p> 0.05)
จํ านวนเม็ดเลือดขาวเพิ่มขึ้นมากกวา 0.5x109/ลิตรเฉลี่ย 22 และ 19 วัน ตามลํ าดับ (p > 0.05) จํ านวนเกร็ด
เลือดเพิ่มขึ้นมากกวา 50x109/ลิตร  33 วัน และ 19 วัน ตามลํ าดับ (p = 0.00015)  ผูปวยนอนรักษาตัวในโรง
พยาบาลเฉลี่ย 27 และ 20 วัน ตามลํ าดับ (p = 0.0001) 0verall survival ที่ 3 ป  76.9% และ 85.3% ตามลํ าดับ
(p > 0.05) progression-free survival ที่ 3 ป 53.8% และ 57.6% ตามลํ าดับ  โอกาสที่จะมีโรคกลับเปนใหมที่
3 ป  42.3%  และ 40%  ตามลํ าดับ (p > 0.05) จากขอมูลนี้สรุปไดวา stem cell ที่ไดจาก bone marrow และ
peripheral blood ใหผลการรักษาไมตางกัน แตผูปวยที่ทํ า PBSCT มีอัตราการฟนตัวของไขกระดูกเร็วกวา59

(level of evidence I)
มีรายงานการใช  depleted-tumor  cell  ABMT หรือ PBSCT  ดวยการใช  monoclonal antibody  ใน

ผูปวย 78 รายที่ยังรักษาไดผลดวย conventional chemotherapy60,62  อายุเฉล่ีย  51 ปเปนระยะ IA, IIA, IIIA
และ IIIB 15%, 12%, 56%  และ 15%  ตามลํ าดับ  พบวาระยะเวลาที่เม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดมี
engraftment  เฉล่ีย 14.5  และ 22.5 วันตามลํ าดับ มี CR 35%, PR 60% ผูปวย 2 รายไม response และเสีย
ชีวิต 1 รายจากการรักษา  คาเฉลี่ยของ overall survival เทากับ  4.2 ป  ผูปวย 40% มีชีวิตอยูมากกวา 5 ปขึ้นไป
แตมีคาเฉลี่ยของ  disease-free survival เพียง 2.1 ป  ผูปวยนอยกวา 20% ที่ยังคงมี CR หลังรักษานานกวา 4
ป

การรักษาภาวะแทรกซอนของกระดูก
ผูปวย multiple myeloma สวนใหญจะมีความผิดปกติของกระดูกโดยเฉพาะ osteolytic bone lesions63  ความ
ผิดปกติอาจจะเปนมากขึ้นหลังการใหยาเคมีบํ าบัด64 เพราะการสรางกระดูกใหม (recalcification) เกิดไดนอย
มาก ทํ าใหเกิดพยาธิสภาพนํ าไปสูการหักงาย กดไขสันหลัง  มี hypercalcemia  ปวดกระดูก ทํ าใหผูปวยพิการ
หรือเสียชีวิตได29   ผูปวยมีการทํ าลายกระดูกมากกวาการสราง ซึ่งเกิดจาก IL-1, IL-6 และ  tumor necrosis
factor  ที่สรางจาก myeloma cell และ microenvironment  กระตุน osteoclast65,66   cytokines กลุมนี้นอก
จากเปน growth factors ของเซลลมะเร็งแลว ยังปองกันไมใหเซลลมะเร็งตายดวยขบวนการการยับยั้ง
apoptosis  ดวย

มีรายงานการรักษาโรคกระดูกในผูปวย multiple myeloma ดวย calcium, fluoride  และ androgenic
steroids  แตไมไดผล67  ในระยะหลัง  มีรายงานการใชยาในกลุม bisphosphonates รักษาโรคกระดูกของผูปวย
พบวาไดผลดี สามารถลดอาการปวดกระดูกของผูปวยลงได และทํ าใหมีการสรางกระดูกใหมดีขึ้น68,69   ยาใน
กลุมนี้มี 3 ตัวคือ etidronate, clodronate และ pamidronate  ซึ่งความแรงของยาเรียงจากนอยไปมากคือ
pamidronate มีฤทธิ์มากวา clodronate 10 เทา และมากกวา etidronate 100 เทา70  Berenson และคณะราย
งานการใช pamidronate  เปรียบเทียบกับ placebo  ในผูปวย 377 ราย  โดยให pamidronate 90 มก/4 สัปดาห
IV พบวาผูปวยที่ไดยามีอาการปวดนอยลง มีคุณภาพชีวิตดีขึ้น และมีชีวิตยืนยาวกวาผูปวยกลุมยาหลอกอยางมี
นัยสํ าคัญทางสถิต7ิ1,72(level of evidence I)
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แพทยและสถานพยาบาล
ผูเชี่ยวชาญไดใหความเห็นเกี่ยวกับความเหมาะสมของแพทยและสถานพยาบาลที่จะใหการรักษา
ผูปวยดังนี้:

         Consensus score
1. อายุรแพทยควรสามารถใหการรักษาผูปวยดวย

    Melphalan, prednisolone 7.8 + 1.6
    Vincristine, adriamycin, dexamethasone (VAD) 4.3 + 2.4

2. โลหิตแพทยควรสามารถใหการรักษาผูปวยดวย
    Melphalan, prednisolone 9.0 + 0.0
    Vincristine, adriamycin, dexamethasone (VAD) 9.0 + 0.0

3. การรักษาผูปวยดวย melphalan, prednisolone ที่สถานพยาบาลตอไปนี้
    โรงพยาบาลทั่วไป 5.7 + 3.1
    โรงพยาบาลจังหวัด 8.0 + 1.7
    โรงพยาบาลศูนย 9.0 + 0.0
    โรงพยาบาลมหาวิทยาลัย 9.0 + 0.0

4. การรักษาผูปวยดวย vincristine, adriamycin, dexamethasone (VAD)
ที่สถานพยาบาลตอไปนี้

       โรงพยาบาลทั่วไป 2.8 + 2.9
    โรงพยาบาลจังหวัด 5.8 + 2.6
    โรงพยาบาลศูนย 9.0 + 0.0
    โรงพยาบาลมหาวิทยาลัย 9.0 + 0.0
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