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ผูป่้วย มะเรง็ จะมคีว ามเสีย่งในการเกดิภาว ะลิม่เลอืดอดุตนั

ในหลอดเลอืดด�ำสูงกว่าประชากรท ัว่ไป 4 ถงึ 7 เท่า แต่เดมิการ

รกัษาทีเ่ป็นมาตรฐานคอืการใชย้าละลายลิม่เลอืดชนิดฉีด คอื low 

molecular weight heparin เนื่องจากพบวา่สามารถลดอตัรา

กลบัเป็นซ�ำ้ไดด้กีวา่ warfarin ในขณะทีภ่าวะเลอืดออกรุนแรงไม่

แตกต่างกนั อย่างไรกต็ามการใชย้าฉีดในระยะยาวมกัก่อใหเ้กดิ

ความไมส่ะดวก ในปจัจบุนัจงึมกีารน�ำยาในกลุม่ Non-vitamin K 

antagonist oral  anticoagulants (NOACs) หรือ Direct- 

acting oral anticoagulants (DOACs) มาใชใ้นผูป่้วยกลุม่นี้

มากขึ้น เนื่องจากพบว่าประสทิธภิาพของยาไมแ่ตกต่างจาก low 

molecular weight heparin แต่ผูป่้วยส่วนใหญ่ไมใ่ช่ประชากร

ในทวปีเ อเชยี จึ งอาจท�ำ ใหผ้ ลการรกัษาและอตัรา การเกดิภาวะ

แทรกซอ้นแตกต่างออกไป

รูปแบบการศึกษาและกลุม่ประชากร (Study design and pop-

ulation)

เป็นการเกบ็รวบรวมขอ้มลูจากฐานขอ้มลูในประเทศไตห้วนั ซึง่

รวบรวมผูป่้วยจากโรงพยาบาลระดบัตตยิภมูแิละโรงเรยีนแพทย ์

จ�ำนวนผูป่้วยประมาณรอ้ยละ 10 ของประเทศ โดยประชากรที่

ศึกษา ไดแ้ก่ ผูป่้วยมะเรง็ทีม่อีายุต ัง้แต่ 18 ปี ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั

วา่มภีาวะลิม่เลอืดอดุตนัในเสน้เลอืดด�ำทีข่า (deep vein throm-

bosis) หรอืลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดแดงปอด (pulmonary 

embolism) เป็นคร ัง้แรก โดยทีไ่ดร้บัการยนืยนัดว้ยภาพถา่ยรงัส ี

ผูป่้วยทกุรายจะไดร้บัการรกัษาดว้ยยาในกลุม่ NOACs (apixaban, 

rivaroxaban, edoxaban หรอื dabigatran) หรอื enoxaparin 

ท�ำการเกบ็ขอ้มลูในดา้นประสทิธภิาพ (การกลบัเป็นซ�ำ้) และความ

ปลอดภยั (การเกดิเลอืดออกรุนแรง) โดยผลลพัธป์ฐมภมู ิ(primary 

outcome) จะเป็นผลรวมระหวา่งประสทิธภิาพและความปลอดภยั 

(composite outcome) ระยะเวลาในการตดิตามนบัต ัง้แต่วนัแรก

ทีผู่ป่้วยไดร้บัยาจนถงึ เวลาทีก่ลบัเป็นซ�ำ้ มเีลอืดออกรุนแรง  เสยี

ชวีติ  หรอืสิ้นสุดการศึกษา โดยตดิตามเป็นเวลาอย่างนอ้ย 1 ปี

ผลการวจิยั (Results)

ประชากรทีท่ �ำการศึกษารวมท ัง้สิ้น 1,109 คน อายุเฉลีย่ 66 

ปี เป็นเพ ศหญงิและชายใกลเ้คยีงกนั ผูป่้วยส่วนใหญ่มค่ีาการ

ท�ำงานของไตปกต ิ ระดบัเกลด็เลอืดมากกวา่ 100 x 109 /L และ

ระดบัของฮีโมโกลบนิมากกวา่ 8 g/dL โรคมะเรง็ทีพ่บเรยีงตาม

ล �ำดบัไดแ้ก่ มะเรง็ปอดรอ้ยละ 18.9 มะเรง็ล �ำไสใ้หญ่รอ้ยละ 13.6 

มะเรง็ของระบบทางเดนิปสัสาวะรอ้ยละ 6.8  มะเรง็ของอวยัวะสตรี

รอ้ยละ 6.5  มะเรง็ตบัอ่อนรอ้ยละ 4.1 และมะเรง็กระเพาะอาหาร

รอ้ยละ 4.1 โดยผูป่้วยรอ้ยละ 48.3 เป็นมะเรง็ระยะแพร่กระจาย 

ส�ำหรบัภาวะลิม่เลอืดอดุตนันัน้ พบการอดุตนัของหลอดเลอืดด�ำ

ทีข่ารอ้ยละ 55 และหลอดเลอืดแดงปอดรอ้ยละ 41.6 ยาในกลุม่ 

NOACs ทีใ่ชม้ากทีสุ่ดคอื rivaroxaban รอ้ยละ 70.7 รองลงมา

คอื apixaban รอ้ยละ 9.6

จากการศึกษาเ ปรยีบเทยีบประสทิธภิาพและความปลอดภยั 

ของยาในกลุม่ NOACs และ enoxaparin พบวา่ยาในกลุม่ NOACs  

มแีนวโนม้ที่ จะลดการกลบัเป็นซ�ำ้ของลิม่เลอืดและอบุตักิารณ ์

ของการเกดิเลอืดออกรุนแรงไดด้กีวา่ enoxaparin แต่ไมม่นียัส �ำคญั

ทางสถติ ิและพบวา่ยาในกลุม่ NOACs มเีลอืดออกรุนแรงจาก

ทางเดนิอาหาร และมอีตัราการเสยีชวีติทีต่ �ำ่กวา่ยา enoxaparin 

แสดงดงัตาราง

จากการวเิคราะหก์ลุม่ประชากรย่อย (subgroup analysis) 

พบวา่ใหผ้ลไปในแนวทางเดยีวกบัผลการวเิคราะหโ์ดยรวม ยกเวน้

ในผูป่้วยที่มรีะดบัเกลด็เลอืดทีน่อ้ยกวา่ 50 x 109 /L หรอืมฮีโีม

โกลบนินอ้ยกวา่ 8 g/dL   การใชย้า NOACs จะมคีวามเสีย่งใน

การกลบัเป็นซ�ำ้และมภีาวะเลอืดออกสูงกวา่ enoxaparin

จากผลการศึกษาจงึสรุปไดว้า่ยาในกลุม่ NOACs มปีระสทิธภิาพ

ในการป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอดุตนัในผูป่้วยมะเรง็ชาวเอเชยีได ้

เท่ากบัการใชย้า enoxaparin และมภีาวะเลอืดออกรุนแรงไมต่่าง

กนั แต่มภีาวะเลอืดออกรุนแรงในระบบทางเดนิอาหารทีน่อ้ยกวา่ 
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ยาในกลุม่ NOACs เป็นยาทางเลอืกทีเ่หมาะสมในการใชร้กัษา

ภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในผูป่้วยมะเรง็ เนื่องจากการบรหิารยาโดยการ

รบัประทานและไมจ่�ำเป็นตอ้งตดิตามระดบัยาในเลอืดในผูป่้วยทกุ

ราย จงึท�ำใหม้คีวามสะดวก อนัจะส่งผลท�ำใหคุ้ณภาพชวีติของผู ้

ป่วยดขีึ้น การศึกษานี้ท �ำในผูป่้วยในทวปีเอเชยี ซึง่มคีวามใกลเ้คยีง

กบัผูป่้วยในประเทศไทย โดยใชจ้ �ำนวนตวัอย่างจ�ำนวน 1,109 ราย 

ซึง่มลีกัษณะทีเ่หมอืนกบัผูป่้วยมะเรง็ในเวชปฏบิตัจิรงิ เช่น มภีาวะ

ซดี เกลด็เลอืดต�ำ่ (ในขณะทีก่ารศึกษาก่อนหนา้นี้ไมน่บัรวมผูป่้วย

ทีม่รีะดบัฮโีมโกลบนินอ้ยกวา่ 8 หรอื 10 g/dL) และมกีารใชส้ถติทิี่

เหมาะสมในการตดัปจัจยัรบกวน อกีท ัง้ยงัมรีะยะเวลาในการตดิตาม

ผูป่้วยทีย่าวนานเพยีงพอในการประเมนิการกลบัเป็นซ�ำ้ของภาวะลิม่

เลอืดอดุตนั นอกจากนี้ยาในกลุม่ควบคุมไดแ้ก่ยา enoxaparin 

เป็น low molecular weight heparin ชนิดเดยีวกบัทีม่ใีชใ้น

ประเทศไทย จงึท�ำใหส้ามารถน�ำผลการศึกษามาประยุกตใ์ชก้บัผู ้

ป่วยในประเทศไทยได ้

การศึกษานี้มรูีปแบบการวจิยัเชงิพรรณนา จงึอาจท�ำใหค้วาม

น่าเชื่อถอืของผลทีไ่ดล้ดลง เนื่องจากคุณลกัษณะและการรกัษา 

ประคบัประคองอืน่ๆ ทีผู่ป่้วยไดร้บัอาจไมเ่หมอืนกนั ส�ำหรบัผล

การศึกษาทีพ่บวา่ยาในกลุม่ NOACs มภีาวะเลอืดออกจากทาง

เดนิอาหารทีต่ �ำ่กวา่ อาจเป็นผลจากการทีผู่ป่้วยในกลุม่นี้มสีดัส่วน

ของโรคมะเรง็ในระบบทางเดนิอาหารทีต่ �ำ่กวา่ ส่วนอตัราการเสยี

ชวีติทีต่ �ำ่กวา่ อาจเกดิจากการพบผูป่้วยโรคมะเรง็ในทีผู่ป่้วยระยะ

แพร่กระจายทีน่อ้ยกวา่ดว้ย เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการศึกษาก่อนหนา้

นี้พบวา่ใหผ้ลการศึกษาทีน่ี้ขดัแยง้กบัการศึกษาชนิดควบคุมแบบ

สุ่ม (randomized controlled trial) ซึง่พบวา่การใชย้าในกลุม่ 

NOACs มอีบุตักิารณข์องการเกดิเลอืดออกจากทางเดนิอาหารทีสู่ง

กวา่ยา dalteparin ความแตกต่างดงักลา่วอาจมาจากกลุม่ประชากร

ทีแ่ตกต่างกนัในเรื่องเชื้อชาตแิละลกัษณะอืน่ๆ ของประชากร การ

ศึกษาในอนาคตในรูปแบบการควบคุมแบบสุ่มจะท�ำใหม้ผีลการศึกษา

ทีน่่าเชื่อถอืมากกวา่ ส�ำหรบัการประยุกตใ์ชใ้นผูป่้วยนัน้ หากตอ้งการ

ใชย้า NOACs ควรจะตอ้งเลอืกใชใ้นผูป่้วยทีม่ค่ีาการท�ำงานของ

ไตทีเ่ป็นปกต ิ มรีะดบัฮโีมโกลบนิเกนิ 8 g/dL มรีะดบัเกลด็เลอืด

ทีสู่งกวา่ 50 x 109 /L และควรหลกีเลีย่งในผูป่้วยมะเรง็ของระบบ

ทางเดนิอาหารเนื่องจากผลการศึกษายงัไมส่ามารถสรุปไดช้ดัเจน

นพ. รฐัพนัธ ์ ละมูล

Outcome

No. (%) Weighted Competing risk

NOAC
(n = 529)

LMWH
(n = 580)

HR
(95%CI)

p-value SHR
(95%CI)

p-value

Recurrent VTE or major bleeding 75 (14.1) 101 (17.4) 0.77 (0.56-1.07) .11 0.79 (0.59-1.07) .12

Recurrent VTE 38 (7.2) 60 (10.3) 0.68 (0.45-1.01) .05 0.68 (0.45-1.01) .05

Recurrent DVT 22 (4.2) 27 (4.7) 0.88 (0.50-1.55) .40 0.88 (0.50-1.55) .66

Recurrent PE 16 (3.0) 33 (5.7) 0.52 (0.29-0.95) .05 0.52 (0.29-0.95) .03

Major bleeding (overall) 39 (7.4) 55 (9.5) 0.69 (0.46-1.04) .32 0.77 (0.51-1.16) .21

Major GI bleeding 10 (1.9) 41 (7.1) 0.23 (0.12-0.47) <.001 0.26 (0.13-0.52) < .001

Non-GI bleeding 29 (5.5) 18 (3.1) 1.61 (0.90-2.90) .05 1.79 (1.00-3.23) .05

All-cause mortality 82 (15.5) 186 (32.1) 0.43 (0.33-0.55) <.001 NA NA

หมายเหต:ุ SHR, subdistribution hazard ratio


