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ยาดอ็กโซลบูซินิ (doxorubicin) เป็นยาเคมบี าบดัทีอ่ยู่ในสตูรมาตรฐานการรกัษามะเรง็เตา้นม อาการไมพ่งึประสงคท์ีส่ าคญัของ

ยานี้คอืการเกดิพษิต่อหวัใจ การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่ศกึษาขอ้มลูยอ้นหลงัอุบตักิารณ์การเกดิพษิต่อหวัใจและปัจจยัทีส่ง่ผลเพิม่ความ

เสี่ยงต่อการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวจากยา doxorubicin ในผู้ป่วยมะเรง็เต้านมผู้ป่วยที่เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลพระจอมเกล้า 

วิธีด าเนินการวิจยั: เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง 10 ปีในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมผู้ป่วยได้ร ับยา  doxorubicin ที่เข้ารบัการรกัษาใน

โรงพยาบาลพระจอมเกลา้ฯ ในช่วงเดอืนมกราคม 2558 ถงึ ธนัวาคม 2560 โดยเกบ็ขอ้มลูจากเวชระเบยีนผูป่้วย วเิคราะหค์วามสมัพนัธ์

ของปัจจยัเสี่ยงต่อการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวโดยวิธีการวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติค ผลการวิจยั: ผู้ป่วยจ านวน 213 ราย ได้รบัยา 

doxorubicin รวม 574 ครัง้ พบการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลว (Congestive heart failure; CHF) ทัง้หมด 12 ราย (ร้อยละ 5.6) คิดเป็น 

0.0209 เหตุการณ์ต่อผูป่้วย-ขนาดยาทีผู่ป่้วยไดร้บั สว่นใหญ่เกดิ CHF ภายใน 1 ปี รอ้ยละ 3.29 และเกดิหลงัไดร้บั doxorubicin มากกว่า 

1 ปี รอ้ยละ 2.33 เฉพาะปัจจยัดา้นขนาดยา doxorubicin สะสมทีม่ากกว่า 300 mg/m2 มผีลเพิม่อตัราการเกดิ CHF (RR  4.48, 95% CI; 

1.30-15.45, p= 0.01) เมือ่เทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัขนาดยาทีต่ ่ากว่า ในขณะทีผู่ป่้วยทีไ่ดร้บัฮอรโ์มนรกัษารว่มดว้ยจะมคีวามเสีย่งในการเกดิ 

CHF ต ่ากว่ากลุ่มทีไ่มไ่ดร้บั สรปุ: อุบตักิารณ์การเกดิพษิต่อหวัใจในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีไ่ดร้บัยา doxorubicin ในผูป่้วยทีม่ารบัการรกัษา

ทีโ่รงพยาบาลพระจอมเกลา้ฯ พบรอ้ยละ 5.6 สว่นใหญ่เกดิในช่วงปีแรก ขนาดของยา doxorubicin สะสมทีส่งูกวา่ 300 mg/m2 เป็นปัจจยัที่

ส่งผลเพิม่ความเสี่ยงการเกิด CHF จากยา doxorubicin อย่างมนีัยส าคญั ควรมกีารติดตามหรอืเฝ้าระวงัการเกิด CHF อย่างใกล้ชดิ

โดยเฉพาะในชว่ง 1 ปี หลงัไดร้บัยา doxorubicin 
 

ค าส าคญั: ยาดอ็กโซลบูซินิ, พษิต่อหวัใจ, หวัใจลม้เหลว, มะเรง็เตา้นม 
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Doxorubicin is chemotherapeutic agent in the standard regimen for the treatment of breast cancer. The major adverse 
drug reaction is cardiotoxicity. This study aimed to determine the incidence and risk-factors of congestive heart failure (CHF) in 
breast cancer patients treated with doxorubicin at Phrachomklao Hospital. Methods: This was a 10-year retrospective study of 
breast cancer patients treated with doxorubicin at Phrachomklao Hospital from January 1, 2008 to December 31, 2018. The data 
was collected from electronic medical records (EMR). A logistic regression analysis was used to determine factors associated 
with the development of CHF. Result: Two hundred thirteen patients were prescribed 574 doses of doxorubicin. The incidence 
of doxorubicin-induced congestive heart failure was 5.6% (12 cases, 0.0209 events per patient-dose of exposure), seven patients 
(3.29%) developed early-onset congestive heart failure and 5 patients (2.33%) developed late-onset congestive heart failure. 
The only significant risk factor for CHF was cumulative dose of doxorubicin. A cumulative dose over 300 mg/mm2 showed higher 
incidence of CHF compared to lower cumulative dose (< 300 mg/m2) (RR 4.48, 95% CI; 1.30-15.45, p= 0.01). The risk of CHF 
in patients undergoing hormone therapy was lower. Conclusion: The incidence of doxorubicin-induced CHF in breast cancer 
patients treated with doxorubicin at Phrachomklao Hospital was 5.6% within the first year. A cumulative dose greater than 300 
mg/mm2 was a significant risk factor for developing heart failure. Close monitoring of cardiotoxicity should be performed in high 
risk patients, especially during the first year post treatment. 
 

Keywords: doxorubicin, cardiotoxicity, congestive heart failure, CHF, breast cancer inhibitors 
 
บทน า (Introduction)

มะเร็งเต้านมเป็นโรคที่พบอุบัติการณ์การเกิดมาก

อนัดบัแรกในสตรทีัว่โลกรวมทัง้สตรไีทย ขอ้มลูปี 2561 พบการ

เกดิโรคมะเรง็เตา้นมในผูห้ญงิทัว่โลกประมาณสองลา้นหน่ึงแสน

คนต่อปีและเสยีชวีติประมาณหกแสนสองหมื่นเจด็พนัรายหรอื

ร้อยละ 15 (Virani et al., 2017; Bray et al., 2018) โรคมะเร็ง

เต้านมสามารถพบได้ทัง้ในเพศหญิงและเพศชาย การรกัษามี

หลายวธิขีึน้อยู่กบัระยะของโรค ไดแ้ก่ การผ่าตดั การรกัษาดว้ย

เคมบี าบดั ฮอรโ์มนรกัษา การฉายแสง และการรกัษาแบบมุง่เป้า 

( targeted therapy) (Matsen, Neumayer, 2013) ข้ อ บ่ ง ชี้

มาตรฐานของการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั คอืควรใชใ้นผูป่้วยทีม่ี
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ความเสี่ยงต่อการกลบัเป็นซ ้าสูงซึ่งขึ้นกบัการพจิารณาความ

เสี่ยงในผู้ป่วยเเต่ละราย หรือในกรณีที่ผู้ป่วยที่ไม่พบตัวรับ

ฮอรโ์มน estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) 

เเละตวัรบั human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 

ที่มีขนาดก้อนเ น้ืองอกที่มีเส้นผ่าศูนย์กลางมากกว่า 0.5 

เซนติเมตรขึ้นไป สูตรยาที่ใช้ขึ้นกบัความเสี่ยงในการกลบัมา 

เป็นซ ้า ผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงในการกลบัเป็นซ ้าปานกลางควร

ไดร้บัสตูร Classical CMF (cyclophosphamide, methotrexate, 

5-FU) 6 ร อบ  ห รื อ  AC (doxorubicin, cyclophosphamide)         

4 ร อบ  ห รือ  FAC (5-FU, doxorubicin, cyclophosphamide)      

6 รอบ (Gradishar et al., 2017) ส าหรบัผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งใน

การกลบัเป็นซ ้าสงูควรไดร้บัสตูร taxane-based chemotherapy 

ร่ ว ม กั บ  anthracycline-based chemotherapy (Henderson      

et al., 2003) ในกรณีที่ผู้ป่วยมีความเสี่ยงในการกลบัเป็นซ ้า  

ปานกลางถงึสงูเเละผูป่้วยมขีอ้หา้มใชย้ากลุม่ anthracyclines จะ

แนะน าให้ใช้ยากลุ่ม non-anthracycline, taxane-based (Early 

Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 2018) และควร

ระมดัระวงัในผูป่้วยไดร้บั Trastuzumab ร่วมกบั anthracycline-

based chemotherapy หรือ อ า จ เ ลี่ ย ง ไป ใช้  taxane-based 

chemotherapy เพื่อลดโอกาสการเกิดพษิต่อหวัใจ (Gradishar 

et al., 2017) 

ยากลุม่ anthracyclines เป็นยาส าคญักลุม่หน่ึงทีม่กีาร

น ามาใชใ้นการรกัษามะเรง็เตา้นมอยา่งกวา้งขวาง ผลขา้งเคยีงที่

ส าคญัของยาน้ีคอื การเกดิความเป็นพษิต่อหวัใจ (Chlebowski, 

1979)  กลไกหลกัที่ท าให้เกิดพิษต่อหวัใจคือการสร้างอนุมูล

อิ ส ร ะ  ( reactive oxygen species) ผ่ า น  iron-anthracycline 

complex ซึ่งมฤีทธิท์ าลายเน้ือเยื่อโดยเฉพาะเน้ือเยื่อหวัใจที่ม ี

superoxide dismutase และ  catalase ปริมาณน้อย (Myers 

1998; Keizer et al., 1990) การเกิดความเป็นพษิต่อหวัใจจาก

เคมีบ าบัดสามารถพบได้ทัง้แบบไม่แสดงอาการแต่มีความ

ผดิปกตขิองคลื่นไฟฟ้าหวัใจ หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ หรอือาจท าให้

กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด โดยอาจมคี่า left ventricular ejection 

fraction (LVEF) ลดลงจนถึงมีอาการรุนแรงของภาวะหัวใจ

ลม้เหลว (Congestive Heart Failure; CHF) (Jain et al., 2017) 

ความเป็นพษิต่อหวัใจของยาเคมบี าบดัแบ่งไดเ้ป็น 2 กลุ่ม คอื 

type I chemotherapy-related cardiac dysfunction และ type II 

chemotherapy-related cardiac dysfunction โดยที่ type I การ

เกดิพษิมกัมอีาการรนุแรง มกีารท าลายกลา้มเน้ือหวัใจ (cellular 

damage) (Suter and Ewer, 2013) อาจพบได้ตัง้แต่ครัง้แรกที่

ไดร้บัยา มคีวามสมัพนัธ์กบัขนาดยาและขนาดยาสะสม ท าใหม้ี

ก า รตายของกล้าม เ น้ื อหัว ใ จถาวร  เกิด ได้กับยากลุ่ ม 

anthracyclines (Von Hoff et al., 1979)  และสามารถจ าแนก

ประเภทตามระยะเวลาในการเกิดออกเป็น 3 ระยะได้แก่       

แบบ เฉี ยบพลัน  (Sudden onset toxicity) โ ดยผู้ ป่ ว ยจ ะมี

ความสามารถในการบีบตัวของกล้ามเน้ือหวัใจ (myocardial 

contractility) ลดลงหรือมีความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าหัวใจ 

(electrocardiogram; EKG) หลงัให้ยาทางหลอดเลือดด าทนัที 

มกัมอีาการเพยีงชัว่คราว พบอุบตักิารณ์การเกดิน้อยกว่ารอ้ยละ 

1 ไดแ้ก่ left ventricular (LV) dysfunction ชัว่คราว หรอื cardiac 

arrhythmia เ ช่ น  supraventricular arrhythmia (Curigliano       

et al., 2012) แบบกึ่ง เฉียบพลัน (Acute onset toxicity) โดย

อาการเกิดขึ้นระหว่างการรกัษาหรือได้ร ับเคมีบ าบดัภายใน

ระยะเวลา 1 ปี มอีุบตัิการณ์เกิดร้อยละ 1.6-2.1 ได้แก่ dilated 

cardiomyopathy (Curigliano et al., 2012) และแบบเรือ้รงั (Late 

onset toxicity) ความเป็นพษิต่อหวัใจจะเกดิแบบถาวรหลงัจาก

ไดร้บัยาเคมบี าบดัเกนิ 1 ปี มกัพบวา่ม ีdilated cardiomyopathy 

ท าให้เกิดภาวะหัวใจล้มเหลวหรือหัวใจเต้นผิดจังหวะ มี

อุบตัิการณ์เกิดร้อยละ 1.6-5 (Curigliano et al., 2012) ส าหรบั 

type II chemotherapy-related cardiac dysfunction มกัพบการ

ท างานของกลา้มเน้ือหวัใจผดิปกต ิ(cellular dysfunction) ซึง่ไม่

ส ัมพันธ์กับขนาดยาที่ได้ร ับ (Curigliano et al., 2012) ความ

ผิดปกติเกิดขึ้นเกิดชัว่คราว ส่วนใหญ่ผู้ป่วยจะมีอาการดีขึ้น

หลังจากหยุดยา ได้แก่ยาในกลุ่ม  monoclonal antibodies 

(Curigliano et al., 2012)  

การ นิยามภาวะแทรกซ้อนต่ อระบบหัว ใจและ      

หลอดเลือดมีหลายแบบที่นิยมได้แก่ นิยาม  left ventricular 

dysfunction ต าม  European Society for Medical Oncology 

(ESMO) guide line โดยนิยามการเกดิพษิต่อหวัใจ คอื ค่า left 
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ventricular ejection fraction (LVEF) น้อยกว่าร้อยละ 50 หรือ

ลดลงมากกว่าร้อยละ 10 ของค่าเริ่มต้น  (Curigliano et al., 

2012) นิยาม cancer therapeutics-related cardiac dysfunction 

(CTRCD) ตาม American Society of Echocardiolography และ 

European Association of Cardiovascular Imaging ปี 2014 คอื 

การที ่LVEF ลดลงมากกวา่รอ้ยละ 10 จากคา่เดมิ และคา่ LVEF 

น้อยกว่ารอ้ยละ 53 ส าหรบัการศกึษาความเป็นพษิต่อหวัใจจาก 

doxorubicin ในครัง้ น้ีศึกษาจากอาการแสดงที่ผู้ป่วยได้ร ับ     

การวินิจฉัยว่า congestive heart failure (CHF) หลงัจากได้รบั

doxorubicin ไปแลว้อยา่งน้อยหน่ึงครัง้  

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

guideline (Armenian et al., 2017) ไดร้ะบุว่าปัจจยัเสีย่งทีท่ าให้

เกดิความเป็นพษิต่อหวัใจในผูป่้วยมะเรง็ไดแ้ก่ การไดร้บัยากลุ่ม 

anthracycline ในขนาดสูง  ( เช่น  >250 mg/m2 doxorubicin, 

>600 mg/m2 epirubicin) การไดร้บัรงัสรีกัษาขนาดสงู (>30 Gy) 

บรเิวณทรวงอก (mediastinal radiotherapy) การได้รบัยากลุ่ม 

anthracycline ในขนาดต ่า (<250 mg/m2 doxorubicin) ร่วมกบั

การใชร้งัสรีกัษาบรเิวณทรวงอกขนาดต ่า (< 30 Gy) การไดร้บั

ยากลุ่ม anthracycline ในขนาดต ่า (<250 mg/m2 doxorubicin) 

หรือการ ใช้  trastuzumab อย่ า ง เดียวร่ วมกับ ปัจจัย เสี่ยง

ดงัต่อไปน้ี ไดแ้ก่มปัีจจยัเสีย่งในการเกดิโรคหวัใจและโรคหลอด

เลอืดสมองในอนาคต (cardiovascular risk factors) ตัง้แต่ 2 ขอ้

ขึน้ไปไดแ้ก่ สบูบุหรี ่ความดนัโลหติสงู เบาหวาน ไขมนัในเลอืด

ผดิปกต ิและอ้วน (obesity) อายุมากกว่า 60 ปี มคีวามผดิปกติ

ของการท างานของหวัใจ (เช่น borderline low LVEF [50-55%] 

มีประวัติ myocardial infarction มีความผิดปกติของลิ้นหัวใจ

ระดบัปานกลางขึน้ไป) การไดร้บัยากลุม่ anthracycline ในขนาด

ต ่ า  (<250 mg/m2 doxorubicin) แล้วตามด้วย  trastuzumab 

(sequential therapy) 

Doxorubicin เป็นยาเคมบี าบดัในกลุม่ anthracyclines 

ตวัหน่ึงที่มกีารน ามาใช้ในการรกัษามะเรง็หลายชนิดทัง้ในเดก็

และผูใ้หญ่ (Bonadonna et al., 1995) เช่น มะเรง็เตา้นม มะเรง็

รงัไข่ มะเรง็ต่อมลูกหมาก มะเรง็กระเพาะอาหาร รวมถงึมะเรง็

เมด็เลอืด ขนาดยาในผู้ใหญ่คอื 60-75 mg/m² ทุก 21 วนั หรอื 

60 mg/m² ทุก 14 วัน หรือ 40-60 mg/m² ทุก 21-28 วัน หรือ 

20 mg/m²/dose ทุก 7 วัน ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 550 mg/m² 

(Weiss, 2001) มีก า ร ใช้  doxorubicin เพื่ อก า ร รักษา เส ริม 

(Adjuvant chemotherapy) ในสตูรยาเพือ่รกัษามะเรง็เตา้นม คอื 

สูตร AC doxorubicin (60 mg/m2) ร่วมกบั cyclophosphamide 

(600 mg/m2) 4-6 ร อบ  แ ล ะ สู ต ร  FAC คือ  doxorubicin (50 

mg/m2) ร่วมกับ cyclophosphamide และ 5-FU (500 mg/m2) 

จ านวน 6 รอบ (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 

Group, 2018) ขอ้มลูการศกึษาพบวา่ doxorubicin ท าใหเ้กดิพษิ

ต่อหัวใจได้เช่นเดียวกับยาในกลุ่ม anthracyclines ตัวอื่น ๆ 

(Von Hoff et al., 1979; Swain et al., 2003; Cardinale et al., 

2015)  

โรงพยาบาลพระจอมเกล้า จังหวัดเพชรบุรี เป็น

โรงพยาบาลทัว่ไปขนาด 418 เตียง ให้การรกัษามะเรง็เต้านม

ด้วยการผ่าตดั เคมบี าบดั และ/หรอืฮอร์โมนรกัษาร่วมกบัรงัสี

รกัษา ยา doxorubicin ถกูน ามาใชใ้นสตูรยาเคมบี าบดัเพือ่รกัษา

มะเรง็เตา้นมมานานมากกวา่สบิปีณ์ 

การเกดิความเป็นพษิต่อหวัใจในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมที่

ได้รบัยาเคมี doxorubicin เพื่อเป็นประโยชน์ต่อการน ามาใช้

พฒันาการมาตรฐานรกัษาและการใหบ้รกิารผูป่้วยมะเรง็เต้านม

ทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดั 

วตัถปุระสงคข์องการศึกษา 

1. ศกึษาอุบตักิารณ์การเกดิความเป็นพษิต่อหวัใจ ใน

ผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีไ่ดร้บัไดร้บัยา doxorubicin ณ โรงพยาบาล

พระจอมเกลา้ฯ 

2. ศกึษาปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกิดความเป็นพษิต่อหวัใจ 

ในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีไ่ดร้บัไดร้บัยา doxorubicin   

วิธีการทดลอง (Methods) 

งานวิจัยน้ีได้ร ับการอนุมัติข ัน้ตอนการศึกษาและ

จรยิธรรมทางการวจิยัในมนุษย ์จากคณะกรรมการจรยิธรรมการ

วิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลพระจอมเกล้าฯ (เลขที่ร ับรองที่ 

13/2563) เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลังที่เก็บข้อมูลระหว่าง

เดอืนมกราคม 2550 ถงึธนัวาคม 2560 ประชากรทีใ่ชศ้กึษาคอื 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทัง้หมดที่ได้รบัการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง    
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เต้านม โดยมกีารลงบญัชจี าแนกทางสถติิระหว่างประเทศของ

โรคและปัญหาสุขภาพทีเ่กีย่วขอ้ง (International Classification 

of Diseases 10th Revision; ICD-10) คือ C 508 หรือ C 509 

อย่างน้อยหน่ึงครัง้มารบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลพระจอมเกลา้ฯ 

ระหว่างเดอืนมกราคม 2550 ถงึธนัวาคม 2560 กลุ่มตวัอย่างใน

การศึกษาน้ีคือ ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมและมีประวัติการใช้ 

doxorubicin อย่างน้อยหน่ึงครัง้และมกีารติดตามผลการรกัษา

ดว้ยเคมบี าบดัสองครัง้ขึน้ไป เกณฑก์ารคดัออกคอื ผูป่้วยมะเรง็

เต้านมทีใ่ช ้doxorubicin เพยีงครัง้เดยีวและขาดผลการตดิตาม

รกัษา (loss to follow up) ขนาดของตวัอย่างซึง่ค านวณไดอ้ยา่ง

น้อยทีส่ดุ 91 ตวัอยา่ง โดยใชต้ารางอ านาจในการทดสอบอ านาจ

การทดสอบ ก าหนดค่าความเชื่อมัน่ที่ 0.05 ให้อ านาจการ

ทดสอบ 0.80 และการประมาณคา่ขนาดอทิธพิลระดบัปานกลาง 

0.30 จ านวน 5 ตวัแปร สถติวิเิคราะหท์ีใ่ชค้อืการวเิคราะหค์วาม

ถดถอยโลจสิตคิตอ้งใช ้n>30p โดยที ่p คอืปัจจยัทีใ่ชศ้กึษาม ี5 

ปัจจยั ดงันัน้ใชต้วัอยา่งอยา่งน้อย 150 ซึง่ในการศกึษาน้ีมผีูป่้วย

เขา้เกณฑ์ทัง้หมด 220 คนจงึใช้ผู้ป่วยทัง้หมดในการวเิคราะห์

ขอ้มลู การศกึษาน้ีเป็นการศกึษาเวชระเบยีนยอ้นหลงัจากระบบ 

Hospital Information System (HIS) ของโรงพยาบาลพระจอม

เกลา้ฯ ศกึษาเฉพาะปัจจยัเสีย่งด้านอายุ (มากกว่าหรอืน้อยกว่า 

65 ปี) ขนาดยา doxorubicin สะสม (สูงกว่า 300 mg/m2 หรือ

น้อยกว่า 300 mg/m2) การเป็นโรคเบาหวาน (เป็นหรอืไม่เป็น) 

โรคความดนัโลหิตสูง (เป็นหรือไม่เป็น)  และประวตัิการใช้

ฮอร์โมนรกัษา (ไม่ใช้หรือใช้) กบัการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลว 

(เกิดหรอืไม่เกิด) ส าหรบัปัจจยัเสี่ยงด้านการเกิดโรคหวัใจและ

หลอดเลอืด ไดแ้ก่สบูบุหรี ่ความดนัโลหติสงู เบาหวาน ไขมนัใน

เลือดผิดปกติ และอ้วน ไม่ได้น ามาวิเคราะห์ เน่ืองจากเป็น

การศกึษาขอ้มลูยอ้นหลงัและไมไ่ดม้กีารบนัทกึขอ้มลูสว่นน้ีลงใน

ประวตั ินิยามการเกดิพษิต่อหวัใจในการศกึษาน้ีคอื ผูป่้วยไดร้บั

การวินิจฉัยว่าว่าเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive heart 

failure; ICD 10 I500)  

วเิคราะหปั์จจยัการเกดิความเป็นพษิต่อหวัใจโดยใชค้า่

การแจกแจงความถี่ ร้อยละ และ Relative Risk (RR) หรือ 

Hazard ratio (HR) วิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของปัจจยัเสี่ยงต่อ

การเกดิพษิต่อหวัใจ ไดแ้ก่ อาย ุขนาดยา doxorubicin โรคความ

ดนัโลหติสงู โรคเบาหวาน และการใชฮ้อรโ์มนรกัษา กบัการเกดิ

ภาวะหัวใจล้มเหลว โดยวิธีการวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติค 

(Logistic Regression Analysis) ทีน่ยัส าคญั 0.05 ดว้ยโปรแกรม 

SPSS version 21 

 

ผลการศึกษา (Results) 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยว่าเป็นมะเรง็เต้านมทัง้หมด 

1,513 คนเป็นเพศชาย 51 คน และเพศหญิง 1,462 คน พบว่า

ผูป่้วยทีไ่ดร้บั doxorubicin อย่างน้อย 1 ครัง้ 220 คน ในจ านวน

น้ีมผีู้ป่วยที่รบัเคมบี าบดัเพยีงครัง้เดยีวแล้วไม่มขี้อมูลกลบัมา

รกัษาต่อ ณ โรงพยาบาลพระจอมเกล้าฯ จ านวน 7 คน จงึตดั

ออกจากการน ามาวเิคราะหข์อ้มลู ขอ้มลูผูป่้วย 213 คนถกูน ามา

วเิคราะห์ผล ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิงอายุเฉลี่ย 53 ปี (25-86 ปี) 

สตูรยาเคมบี าบดัส่วนใหญ่เป็น AC (รอ้ยละ 70.8) FAC (รอ้ยละ 

29.2) และผู้ป่วยร้อยละ 67.6 ที่ได้รบั doxorubicin ในขนาดยา

ต ่ากว่า 300 mg/m2 ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา doxorubicin มปีระวตัโิรค

ความดนัโลหติสูงร้อยละ 28.6 โรคเบาหวานร้อยละ 10.8 โดย

ผู้ ป่ วยทั ้งหมดไม่มีป ร ะ วัติ เ ป็น โ รคหัว ใ จก่ อนได้ ร ับย า 

doxorubicin ส าหรบัผู้ป่วยที่ได้รบัฮอร์โมนร่วมรกัษาทัง้หมดมี

จ านวน 108 คน (รอ้ยละ 50.7) จ าแนกเป็นไดร้บั tamoxifen 81 

คน (รอ้ยละ 38) และไดร้บั Aromatase Inhibitors (AIs; letrozole 

หรอื anastrozole) 27 คน (รอ้ยละ 12.7) (ตารางที ่1) จากผูป่้วย

จ านวน 213 คน พบว่าผูป่้วยเกดิภาวะหวัใจลม้เหลวหลงัได้รบั

ยา doxorubicin มจี านวนทัง้หมด 12 คน (ร้อยละ 5.6) คดิเป็น 

0.02 เหตุการณ์ ต่อผู้ป่วย-ขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รบั (events per 

patient-dose of exposure) หลงัจากได้รบัเคมีบ าบดัเฉลี่ย 25 

เดอืน (4-65 เดอืน) โดย 6 คน เกดิภายใน 1 ปี มผีูป่้วยไดร้บัการ

วินิจฉัยว่าเป็นโรคหวัใจชนิดอื่นได้แก่ unstable angina (UA)    

3 คน atrial fibrillation (AF) and atrial flutter (AFL) 5 คน และ 

supraventricular tachycardia (SVT) 1 คน (ตารางที ่2) 
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ตารางท่ี 1 ขอ้มลูทัว่ไปและปัจจยัทีส่ง่ผลต่อการเกดิความเป็นพษิต่อหวัใจ 

ข้อมลูทัว่ไป จ านวน คน) ร้อยละ 
เพศ ชาย 1 0.5 
 หญงิ 219 99.5 
อายุ อาย<ุ 40 ปี 22 10.0 
 อาย ุ40-49 ปี 60 27.3 
 อาย ุ50-59 ปี 83 37.7 
 อาย ุ60-69 ปี 39 17.7 
 อาย.ุ > 70 ปี 16 7.3 
สตูรยาทีใ่ช ้ AC 155 70.8 
 FAC 64 29.2 
ขนาดยา doxorubicin (mg/m2) <300 mg/m2 144 67.6 
 >300 mg/m2 69 32.4 
มปีระวตัเิป็นโรคความดนัโลหติสงู ใช ่ 61 28.6 
 ไมใ่ช่ 152 71.4 
ประวตัเิป็นโรคเบาหวาน ใช ่ 23 10.8 
 ไมใ่ช่ 190 89.2 
มปีระวตัเิป็นโรคความดนัโลหติสงู ใช ่ 61 28.6 
 ไมใ่ช่ 152 71.4 
ประวตัเิป็นโรคเบาหวาน ใช ่ 23 10.8 
 ไมใ่ช่ 190 89.2 
ประวตัเิป็นโรคหวัใจก่อน เป็นมะเรง็เตา้นม ใช ่ 0 0 
 ไมใ่ช่ 213 100.0 
ประวตักิารใชฮ้อรโ์มนรกัษา ไมไ่ดใ้ช ้ 105 49.3 
 Tamoxifen 81 38.0 
 AIs (Letrozole/anastazole) 27 12.7 

 

ตารางท่ี 2 รายละเอยีดผูป่้วยทีพ่บวา่เกดิภาวะหวัใจลม้เหลว (CHF) 

รายท่ี 
อาย ุ
(ปี) 

ขนาดยา doxorubicin  
(mg/m2) 

ระยะเวลาเกิด CHF  
หลงัได้ยา (เดือน) 

โรคหวัใจอ่ืนๆ ท่ี
พบหลงั CMT 

หมายเหต ุ

1 55 360 7 -  
2 38 360 40 -  
3 55 360 65 -  
4 46 240 37 -  
5 61 360 12 -  
6 41 360 12 -  
7 67 360 59 AF  
8 47 300 5 -  
9 54 360 37 AF  
10 72 240 4 - เกดิ CHF ขณะรบั CMT 
11 60 300 8 -  
12 46 240 36 -  

 จ านวนรอบการให ้doxorubicin ทัง้หมด 574 ครัง้ ; อตัราการเกดิ CHF: 0.0209 events per patient-dose of exposure
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การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยด้านอายุ 
ขนาดยา doxorubicin สะสม ประวัติโรคความดันโลหิตสูง 
เบาหวานและการได้รบัฮอร์โมนรกัษา กบัการเกิดภาวะหวัใจ
ล้มเหลว พบว่าขนาดยา doxorubicin สะสมที่มากกว่า 300 
mg/m2 มผีลเพิม่อตัราการเกดิภาวะหวัใจลม้เหลว 4.48 เทา่ (RR 
4.48 (1.30-14.45), p=0.01) เมือ่เทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัขนาดยาที่
ต ่ากว่า 300 mg/mm2 อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิในขณะทีปั่จจยั
อื่นๆ ได้แก่ปัจจัยด้าน อายุ (RR 1.10 (0.23-5.25), p= 0.91) 
ประวัติโรคความดนัโลหิตสูง (RR 2.66 (0.82-8.58), p=0.09) 
เบาหวาน (RR 3.02 (0.75-12.06), p=0.10) และการได้ร ับ
ฮอรโ์มนรกัษา (RR 1.54 (0.63-7.35), p= 0.22) ไมพ่บนยัส าคญั
ทางสถติติ่อการเกดิภาวะหวัใจลม้เหลว (ตารางที ่3) เมือ่ใชส้ถติิ
วเิคราะหถ์ดถอยโลจสิตกิ พบค่าสมัประสทิธิส์หสมัพนัธ ์ระหวา่ง
ตัวแปรค่าตัง้แต่ -0.164 ถึง 0.237 ไม่มีตัวแปรอิสระคู่ใดที่มี
ความสัมพนัธ์กันเองสูงกว่า 0.85 ดังนัน้ตัวแปรอิสระทุกตัว
สามารถน าไปวิเคราะห์เพื่อหาอ านาจในการท านายการเกิด
ภาวะหัวใจล้มเหลวได้ โดยไม่เกิดปัญหาตัวแปรอิสระมี
ความสมัพนัธก์นัเองสงู (multicollinearity) (ตารางที ่4) 

สมการถดถอยโลจิสติคของแบบจ าลองน้ีมีความ
เหมาะสมในการศึกษาความสมัพนัธ์ของปัจจยัที่ศึกษากบัการ
เกิดภาวะหวัใจล้มเหลวจากยา doxorubicin เน่ืองจากเมื่อวิธี
เลือกตัวแปรท านายเข้าวิเคราะห์พร้อมกันทัง้หมด (Enter 

method) พบว่ามคี่า -2Log likelihood เท่ากบั 80.01 ซึง่มคี่าต ่า 
สถิติทดสอบ Hosmer and Lemeshow Test ค่า Chi-square = 
3.59, p= 0.83 ซึ่งไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ค่า Nagelkerke R2 
เท่ากบั 0.160 กล่าวคอื ร้อยละ 16.0 ของความผนัแปรอธบิาย
ได้โดยสมการโลจิสติค และ แบบจ าลองน้ีสามารถท านายได้
ถกูตอ้งไดถ้งึรอ้ยละ 94.4 (ตารางที ่5) 

จากผลการวเิคราะหก์ารถดถอยโลจสิตคิสามารถน ามา
แทนคา่ในการเขยีนสมการถดถอยไดด้งัน้ี  

W = Log Odds (px/qx) = b0+b1(age)+b2(dose)+ 
b3(Hormone therapy)+b4(HT)+b5(DM) 

b0 = -1.106, b2=1.609 
Log Odds (โอกาสเกิดภาวะหวัใจล้มเหลว/โอกาสไม่

เกดิโรคหวัใจลม้เหลว) = -1.106 + 1.609(dose) 
จากสมการถดถอยที่ได้ อธิบายได้ว่าผู้ป่วยที่ใช้ 

doxorubicin มโีอกาสเกดิภาวะหวัใจลม้เหลวมากขึน้เมือ่ไดร้บัยา
ในขนาดที่สูงขึ้น (ตารางที่ 5) ขนาดของ doxorubicin สะสม
ส่งผลต่อการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ
(Exp (B)= 4.998 p=0.02) นัน่คอืกลุม่ทีไ่ดร้บั doxorubicin สะสม
ที่มากกว่า 300 mg/m2 มีโอกาสการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว
มากกว่ากลุ่มทีข่นาดยา doxorubicin ต ่ากว่า 300 mg/m2 4.998 
เท่า ส าหรบัตวัแปรอื่นไม่มผีลเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิพษิต่อ
หวัใจอยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิ(ตารางที ่5)

 

ตารางท่ี 3 คา่ความสมัพนัธร์ะหวา่ง อาย ุขนาดยา doxorubicin โรคความดนัโลหติ โรคเบาหวาน และการใชฮ้อรโ์มนรกัษา กบัการเกดิ  

              ภาวะหวัใจลม้เหลว (n= 213) 

ตวัแปร 
การเกิด CHF 

RR 
(95% CI) 

X2 df p เกิด ไม่เกิด รวม 
N (%) N (%) N (%) 

อาย ุ
> 65 ปี 2 (6.1) 31 (93.9) 33 (100.0) 1.10 

(0.23-5.25) 
0.01 1 0.908 

< 65 ปี 10 (5.6) 170 (94.4) 180 (100.0) 
ขนาดยา doxorubicin สะสม 
(mg/ m2) 

> 300 8 (11.4) 62 (88.6) 70 (100.0) 4.48 
(1.30-15.45) 

6.59 1 0.01* 
< 300 4 (2.8) 139 (97.2) 143 (100.0) 

ประวตัคิวามดนัโลหติสงู 
ม ี 6 (9.8) 55 (90.2) 61 (100.0) 2.66 

(0.82-8.58) 
2.84 1 0.092 

ไมม่ ี 6 (3.9) 146 (96.1) 152 (100.0) 

ประวตัเิป็นเบาหวาน 
ม ี 3 (13.0) 20 (87.0) 23 (100.0) 3.02 

(0.75-12.06) 
2.66 1 0.103 

ไมม่ ี 9 (4.7) 181 (95.3) 190 (100.0) 

hormone therapy 
ไมไ่ด ้ 8 (7.6) 97 (92.4) 105 (100.0) 2.14 

(0.63-7.35) 
1.54 1 0.215 

ได ้ 4 (3.7) 104 (96.3) 108 (100.0) 
   *Pearson Chi-Square p<0.05 
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ตารางท่ี 4 คา่สมัประสทิธิส์หสมัพนัธร์ะหวา่งตวัแปรอสิระ โดยแสดงในรปูตารางเมตรกิสหสมัพนัธ ์(n=220) 

 age Hormone ประวติั HTN DM Dose เป็น CHF 
อาย ุ 1      
การใช ้Hormone therapy 0.011 1     
มปีระวตั ิHTN 0.237** -0.164* 1    
มปีระวตัเิป็นเบาหวาน 0.047 -0.051 0.419** 1   
ขนาดยา doxorubicin (mg/m2) 0063 -0.036 0091 0.045 1  
เป็น CHF 0.095 0085 0.115 0.112 0.114 1 

                     **. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed) 
 

ตารางท่ี 5 ตารางวเิคราะหปั์จจยัเพิม่ความเสีย่งในการเกดิภาวะหวัใจลม้เหลวในผูป่้วยทีใ่ช ้doxorubicin 

 
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

95% C.I.for EXP(B) 
Lower Upper 

อาย ุ 0.092 0.799 0.013 1 0.908 1.097 0.229 5.249 
ขนาดยา doxorubicin (mg/m2) 1.609 0.677 5.642 1 0.018* 4.998 1.325 18.852 
มปีระวตั ิHTN 0.486 0.732 0.441 1 0.507 1.626 0.387 6.831 
มปีระวตัเิป็นเบาหวาน 0.486 0.852 0.325 1 0.569 1.625 0.306 8.639 
การใชฮ้อรโ์มนรกัษา   2.010 2 0.366    
HRx (Tamoxifen) 1.002 0.730 1.886 1 0.170 2.724 0.652 11.389 
HRx (AIs) 0.631 1.109 .324 1 0.569 1.880 0.214 16.540 
Constant -1.106 1.392 0.631 1 0.427 0.331   
a. Variable(s) entered on step 1: age, dose, HTN, DM, HRx. 
Method:                        Enter                                 -2Loglikelihood:              80.013b 
Hosmer and Lemeshow:  χ2 = 3.59, df=7,  p= 0.826      Cox & Snell R2:             0.056 
Nagelkerke R2:              0.160                                  Percentage Correct:       94.4 
N:                               213 

     b. Estimation terminated at iteration number  6 because parameter estimates changed by less than .001 
 

สรปุและวิจารณ์ผลการศึกษา (Conclusion and Discussion) 
อตัราการเกดิ doxorubicin-induced congestive heart 

failure ในผู้ป่วยทีได้รบั doxorubicin ณ โรงพยาบาลพระจอม
เกลา้ฯ พบรอ้ยละ 5.6 คดิเป็น 0.0209 events per patient-dose 
of exposure โดยผูป่้วยทัง้หมดใช ้doxorubicin ในชว่ง 100-360 
mg/m2 โดยขนาดยาสูงสุดที่ผู้ป่วยได้รบัในการศึกษาน้ีคอื 360 
mg/m2 ซึ่งสูงกว่าการศกึษาของ Von Hoff และคณะ (Von Hoff 
et al., 1979) ทีพ่บรอ้ยละ 3 ทัง้น้ีอาจเน่ืองมาจากการศกึษาครัง้
น้ีเป็นการศกึษายอ้นหลงัถงึ 10 ปีหลงัไดร้บัยา doxorubicin ซึ่ง
ครอบคลุมทัง้ระยะ early onset chronic progression และ late 

onset chronic progression ในขณะที่การศึกษาของ Von Hoff 
และคณะ (Von Hoff et al., 1979) ศึกษาการเกิดภาวะหัวใจ
ล้มเหลวที่ 1 ปีหลังใช้ยา อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาเฉพาะ
ระยะเวลาในการเกดิหวัใจลม้เหลวทีไ่มเ่กนิ 1 ปีหลงัการไดร้บัยา 
(acute onset toxicity) พบร้อยละ 3.29 ซึ่งใกล้เคียงกับ ผล
การศกึษาของ ของ Von Hoff และคณะ (Von Hoff et al., 1979) 
การศกึษาน้ีไมส่ามารถศกึษาความเป็นพษิต่อหวัใจโดยประเมนิ
จากการลดลงของค่า LVEF ได้เน่ืองจากเป็นการศึกษาข้อมูล
ยอ้นหลงัและขอ้มลูส่วนน้ีไมถู่กบนัทกึไว ้แต่ขอ้มลูส่วนน้ีน่าจะมี



การศกึษายอ้นหลงัความเป็นพษิต่อหวัใจจากยาดอ็กโซลบูซินิในผูป่้วยมะเรง็เตา้นม ในโรงพยาบาลพระจอมเกลา้ จงัหวดัเพชรบุร ี 
เลอศกัดิ ์ประจวบอารยี ์และคณะ 
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ความส าคญัต่อการเฝ้าระวงัการเกดิอาการอนัไมพ่งึประสงคก์าร
เกิดพษิต่อหวัใจได้ในระยะแรกๆ ดงัขอ้มูลจากการศึกษาแบบ 
prospective ของ Swain และคณะ (Swain et al., 2003) ที่พบ
อัตราการเกิดความเป็นพิษต่อหวัใจร้อยละ 5.1 หรือ 0.0090 
events per patient-dose of exposure แ ล ะ ก า รศึกษาของ 
Cardinale และคณะ (Cardinale et al., 2015) ทีพ่บรอ้ยละ 9  

การศึกษาครั ้ง น้ีพบว่ า เฉพาะผลของขนาดยา 
doxorubicin สะสมทีม่ากกวา่ 300 mg/m2 สามารถเพิม่อตัราการ
เกิดภาวะหัวใจล้มเหลวมากกว่า 4.48 เท่า (RR 4.48 (1.30-
14.45), p=0.01) เมือ่เทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัขนาดยาทีต่ ่ากวา่ 300 
mg/m2 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในขณะที่ปัจจัยด้านอายุ 
ประวตัิโรคความดนัโลหติสูง และเบาหวานไม่มผีลต่อการเกิด
ความเป็นพษิต่อหวัใจ ซึ่งไม่สอดคลอ้งกบัขอ้มลูของขอ้มลูจาก 
ESMO Clinical Practice Guidelines 2012 (Curigliano et al., 
2012) ที่ระบุว่าปัจจยัที่ส่งผลต่อการเกิดความเป็นพษิต่อหวัใจ 
ไดแ้ก่ ขนาดยา doxorubicin สะสม เพศหญงิ อายุทีม่ากกว่า 65 
ปีหรอืน้อยกว่า 18 ปี ภาวะไตวาย โรคความดนัโลหติสูง และ
โรคเบาหวาน สาเหตุที่การศึกษาน้ีไม่เห็นความแตกต่างของ
ปัจจยัดงักล่าวอย่างมนียัส าคญั อาจเน่ืองมาจากจ านวนตวัอย่าง
มน้ีอยจงึไมเ่หน็ความแตกต่างทางสถติ ิ 

การศกึษาครัง้น้ีพบว่าปัจจยัดา้นขนาดยา doxorubicin 
สะสมมผีลเพิม่ความเสี่ยงการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ relative risk หรือ hazard ratio (HR) เป็น 
4.48 (1.30-14.45), p=0.01 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 
Vonhoff และคณะ  (Von Hoff et al., 1979) พบว่ าขนาดยา 
doxorubicin สะสมมผีลต่ออตัราการเกดิภาวะหวัใจลม้เหลวโดย
พบว่าที่ขนาดยาสะสม 400 mg/m2 มอีตัราการเกิดภาวะหวัใจ
ลม้เหลวรอ้ยละ 3 ขนาดยาสะสม 550 mg/m2 พบรอ้ยละ 7 และ
ที่ ข น าดยา สะสม  700 mg/m2 พบร้อยล ะ  18 ตามล าดับ 
เช่นเดียวกับการศึกษาของ  swain และคณะ (Swain et al., 
2003) พบวา่ขนาดยาสะสม 400 mg/m2 เกดิภาวะหวัใจลม้เหลว
รอ้ยละ 5 ขนาดยาสะสม 550 mg/m2 พบรอ้ยละ 26 และทีข่นาด
ยาสะสม 700 mg/m2 พบร้อยละ 48 ตามล าดับ การศึกษา     
ครัง้น้ีท าในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมสูตรยามาตรฐานที่แนะน า คือ           
AC 4 รอบ หรือ FAC 6 รอบ (Early Breast Cancer Trialists' 
Collaborative Group, 2018) ซึง่ขนาดยา doxorubicin สะสมจะ
อยู่ที่ 240-300 mg/m2 ดงันัน้การศกึษาครัง้น้ีจงึศกึษาผลขนาด
ยา doxorubicin สะสมที่ขนาดมากกว่า 300 mg/m2 เทียบกับ
ขนาดทีต่ ่ากวา่  

ส าหรบัปัจจยัด้านอายุพบว่าไม่มนีัยส าคญัของอายุที่
มากกว่า 65 ปี ในการเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะหวัใจ
ล้มเหลวโดยค่า HR เท่ากับ 1.10 (95%CI; 0.23-5.25) อาจ
เน่ืองมาจากกลุ่มที่มอีายุมากกว่า 65 ปีมจี านวนน้อย (ร้อยละ 
15.5) ซึง่ต่างจากการศกึษาของ Swain และคณะ (Swain et al., 
2003) พบวา่อายทุีม่ากกวา่ 65 ปี เพิม่การเกดิพษิต่อหวัใจอย่าง
มีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่อายุ น้อยกว่า (HR 
2.25;95% CI, 1.04–4.86) การศึกษาของ Doyle JJ และคณะ 
(Doyle et al., 2005) ที่ และการศึกษาของ Pinder และคณะ 
(Pinder et al., 2007) ที่พบว่าความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ
ล้มเหลวในผู้หญิงที่อายุ  66-70 ปีที่ได้ร ับเคมีบ าบัดกลุ่ม 
anthracyclines ค่า HR เท่ากบั 1.26 (95% CI, 1.12-1.42) เมื่อ
เทยีบกบักลุม่ทีไ่มไ่ดย้ากลุม่ anthracyclines  

ในการศึกษาครัง้น้ีพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่เป็นความดนั
โลหิตสูงมีอัตราการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวจากการใช้ 
doxorubicin ไดม้ากกว่ากลุ่มทีไ่ม่เป็นประมาณ  2.66 เท่า โดย
คา่ hazard ratio 2.66 (95% CI; 0.82-8.58) ไมพ่บนยัส าคญัทาง
สถิติทัง้น้ีอาจเป็นผลจากจ านวนกลุ่มตวัอย่างที่ศกึษามจี านวน
น้อย ซึง่ไมส่อดคลอ้งกบัการศกึษาของ Pinder และคณะ (Pinder 
et al., 2007) ที่พบ HR 1.45 (95% CI, 1.39-1.52) ซึ่งผลความ
แตกต่างน้ีอาจมาจากผลทีอ่ายุของกลุ่มตวัอย่างทีก่ารศกึษาของ 
Pinder และคณะ (Pinder et al., 2007) ท าศกึษาในผูป่้วยทีอ่ายุ
ตัง้แต่ 65 ปีขึ้นไป อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยทัว่ไป โรคความดนั
โลหติสูงคอืปัจจยัเสี่ยงที่ส าคญัที่ท าให้เกิดภาวะหวัใจล้มเหลว 
(Kannan and Janardhanan, 2014) ซึ่ ง พิษ ต่ อ หั ว ใ จ ข อ ง 
doxorubicin อาจสง่ผลใหเ้กดิภาวะหวัใจลม้เหลวไดม้ากขึน้ 

การศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานมคีวาม
เสี่ยงการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เป็น
ประมาณ 3 เท่า  (HR 3.02, 95% CI; 0.75-12.06) แต่ไม่พบ
นัยส าคญัทางสถติ ิซึ่งแตกต่างจากศกึษาของ Pinder และคณะ 
(Pinder et al., 2007) ที่พบความเสี่ยงโรคหัวใจโดยค่า HR 
เทา่กบั 1.74 (95% CI, 1.66-1.83) อยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิซึง่
อาจเกดิจากผลของจ านวนตวัอย่างในการศกึษาน้ีมจี านวนน้อย 
ผูป่้วยเบาหวานมคีวามเสี่ยงในการท าให้เกดิโรคหวัใจล้มเหลว
มากกว่าคนที่ไม่เป็นประมาณสองเท่า โดยระดบัค่า HbA1c ที่
สูงขึน้อุบตักิารณ์ความเสี่ยงในการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวตาม
ระดบัน ้าตาลในเลอืด โดยมผีลทัง้ต่อการไหลเวยีนในหลอดเลอืด
ขนาดเลก็ (microvascular dysfunction) และความผดิปกตขิอง
กลา้มเน้ือหวัใจส่งผลใหเ้กดิท าใหเ้กดิ tissue hypoxia และเรง่ให้
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เกิด ventricular remodeling ในผู้ป่วยเบาหวาน (Lehrke and 
Marx, 2017) 

ผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีไ่มไ่ดร้บัฮอรโ์มนรกัษาหลงัไดร้บั
เคมบี าบดัมอีตัราการเกิดภาวะโรคหวัใจล้มเหลวสูงกว่ากลุ่มที่
ได้ร ับฮอร์โมนรักษา ( tamoxifen หรือ AIs) ค่า relative risk 
เท่ ากับ  2.14 (95% CI; 0.63-7.35) พบการเกิดภาวะหัวใจ
ล้มเหลวในกลุ่มที่ได้ tamoxifen 3 ราย (ร้อยละ 3.7) กลุ่มที่ได้ 
AIs 1 ราย (รอ้ยละ 4.00) ในขณะกลุ่มทีไ่ม่ไดร้บัฮอร์โมนรกัษา
เกิดภาวะหวัใจล้มเหลว 8 ราย (ร้อยละ 9.4) แต่ผลที่กล่าวมา
ทัง้หมดก็ไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ ในขณะที่ผลการศึกษาแบบ 
meta-analysis ของ Khosrow-Khavar คณะ (Khosrow-Khavar 
et al., 2017) ที่ พ บ ว่ า  AIs เ พิ่ ม ค ว า ม เ สี่ ย ง ใ น ก า ร เ กิ ด 
cardiovascular events มากขึ้นร้อยละ 19 เทยีบกบั tamoxifen 
(RR: 1.19, 95% CI 1.07–1.34) แต่ไม่เพิ่มความเสี่ยงการเกิด
เสี่ยงการเกิด  cardiovascular events เทยีบกบั placebo (RR: 
1.01, 95% CI 0.85-1.20) ในขณะที ่tamoxifen ลดความเสีย่งใน
การเกดิ cardiovascular events ไดร้อ้ยละ 33 (RR: 0.67, 95% 
CI: 0.45–0.98) เมือ่เทยีบกบั placebo หรอืการไมไ่ดร้บัฮอรโ์มน  

การศึกษาครัง้ น้ีพบอัตราความเป็นพิษต่อหัวใจ
ค่อนขา้งสูงคอืพบร้อยละ 5.6 โดยทีค่วามพษิต่อหวัใจน้ีวดัจาก
รายงานการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวซึ่งเป็นพิษต่อหวัใจแบบ
เรื้อรงัและถาวร (Late onset toxicity) เท่านัน้ เป็นผลมาจาก
ข้อจ ากัดของโรงพยาบาลที่ไม่สามารถตรวจติดตามค่า 
echocardiogram ใหก้บัผูป่้วยก่อนหรอืขณะไดร้บัยาไดท้ าใหไ้ม่
สามารถตรวจพบความผิดปกติในการท างานของหวัใจตัง้แต่
เริม่แรก อาจส่งผลให้การรายงานอุบตักิารณ์การเกดิภาวะหวัใจ
ลม้เหลวในผูป่้วยทีใ่ชย้า doxorubicin สงูกว่าทีพ่บในรายงานอื่น 
โดยปัจจัยที่มีผลต่อการ เกิดพิษต่อหัวใจได้แก่ขนาดยา 
doxorubicin สะสม ในขณะทีปั่จจยัดา้นอาย ุประวตัโิรคความดนั
โลหติสูง เบาหวานและการใชฮ้อร์โมนรกัษาไม่มผีลต่อการเกิด
ความเป็นพษิต่อหวัใจอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ ขนาดยาที่อยู่
ในช่วงที่แนะน าให้ใช้ร ักษามะเร็งเต้านม (240-300 mg/m2 ) 
ความเสีย่งท าใหเ้กดิภาวะหวัใจลม้เหลวต ่ากว่าขนาดทีต่ ่าการให้
ยาในขนาดขนาดทีส่งูกวา่ (มากกวา่ 300-450 mg/m2) ประมาณ 
5 เท่า โดยส่วนใหญ่พบในช่วงปีแรกหลงัไดร้บัยา แมปั้จจยัดา้น
การมโีรคร่วมทัง้เบาหวาน หรอืความดนัโลหติสูง ไม่ใช่ปัจจยั
ท านายการเกดิภาวะหวัใจลม้เหลวแต่พบว่าว่าโอกาสความเสีย่ง
ในการเกิดภาวะหวัใจล้มเหลวมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้เป็นถึง 1.6 
เท่า ดังนัน้เมื่อมีการใช้ doxorubicin ควรมีการประเมินการ

ท างานของหวัใจโดยวดัค่า LVEF ทัง้ก่อนเริม่ยา และหลงัไดร้บั
ยา รวมถงึมกีารตดิตามเพือ่ประเมนิภาวะโรคหวัใจต่ออย่างน้อย 
1 ปี การใช ้dexrazoxane ในผูป่้วยไดร้บั doxorubicin มมีากกวา่ 
300 mg/m2 อาจมปีระโยชน์ในการป้องกนัความเป็นพษิต่อหวัใจ
จากยา doxorubicin ตามค าแนะน าของ ASCO guideline 2008 
(Hensley et al. 2017) และควรจดัท าแนวปฏบิตัใินการป้องกนั
และตดิตามการเกดิความพษิต่อหวัใจจากการใชย้า doxorubicin 
อยา่งใกลช้ดิโดยเฉพาะการท า Echocardiogram เพือ่ประเมนิคา่ 
LVEF ก่อนและหลงัการรกัษา โดยเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยทีม่คีวาม
เสีย่งต่อการเกดิพษิต่อหวัใจสงูไดแ้ก่ ผูป่้วยทีอ่ายุมากกว่า 65 ปี 
มปีระวตัคิวามดนัโลหติสงูหรอืเบาหวาน  
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