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นิพนธ์ต้นฉบับ

ประสิทธิภาพ ความทนต่อยาและผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรก

ในผู้สูงอายุโรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะสุดท้าย

ในโรงพยาบาลล�ำปาง
อมร ตามไท พ.บ.
กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลล�ำปาง

บทคัดย่อ

ภูมิหลัง: มะเร็งปอดที่พบบ่อยที่สุดคือ ชนิดเซลล์ท่ีขนาดไม่เล็ก (non-small cell lung 

cancer, NSCLC) และเกินกึ่งหนึ่งของผู้ป่วยพบในช่วงอายุ 65 ปีขึ้นไป เคมีบ�ำบัดเป็นการ

รกัษาหลกัในระยะทีแ่พร่กระจายแล้ว (advanced stage) แต่มผีูป่้วยจ�ำนวนไม่น้อยทีเ่ลอืก

การดูแลแบบประคับประคองท�ำให้ระยะเวลารอดชีวิตสั้นลง 

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพ ความทนต่อยาและผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัดสูตร

แรกในการรักษาผู้สูงอายุที่เป็น advanced NSCLC และเปรียบเทียบการรอดชีวิตระหว่าง

เคมีบ�ำบัดกับการดูแลแบบประคับประคอง

วสัดแุละวธิกีาร: เป็นการศกึษา retrospective cohort study ในผูป่้วย advanced NSCLC 

อายุ 60 ปีขึ้นไปใน รพ.ล�ำปาง ตั้งแต่ 1 ม.ค.2560 ถึง 30 เม.ย.2563 กลุ่มเคมีบ�ำบัดได้รับ

ยาสูตรแรก คือ carboplatin-paclitaxel ประเมินสภาวะร่างกาย (Eastern Cooperative 

Oncology Group performance status, ECOG PS) การตอบสนองของเคมีบ�ำบดั จ�ำนวน

รอบทีไ่ด้ยาและค่ามธัยฐานระยะเวลาการรอดชวีติ (median overall survival) เปรยีบเทียบ

ระหว่างกลุ่มและหาปัจจัยที่มีผลต่อการเสียชีวิตด้วย Cox regression analysis 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วย 90 ราย ได้รับเคมีบ�ำบัด 55 ราย (ร้อยละ 61.1) และดูแลประคับ

ประคอง 35 ราย (ร้อยละ 38.9) ร้อยละ 76 ของกลุ่มเคมีบ�ำบัดมี ECOG PS 1 และกลุ่ม

ประคับประคองมี ECOG PS 3–4 ร้อยละ 31.4 (p<0.001) ผู้ป่วยได้รับยาสูตรแรกเฉลี่ย 4 

รอบ (พิสัย 1–6) โดย 28 ราย ได้ยาครบ 6 รอบ มี overall response rate ร้อยละ 21.8 

และ clinical benefit rate ร้อยละ 58.2 ผู้ป่วย 21 รายได้รับยาสูตรที่ 2 และ 9 รายได้

รับยาสูตรที่ 3 เพิ่มเติม ผลข้างเคียงที่พบบ่อยคือ โลหิตจางและอ่อนเพลีย (ร้อยละ 40 และ 

33 ตามล�ำดับ) ค่ามัธยฐานระยะเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบของยาสูตรแรก 140 วัน, ค่า 

median overall survival ของกลุ่มเคมีบ�ำบัด 256 วันและกลุ่มประคับประคอง 49 วัน 

เคมบี�ำบดัลดความเส่ียงในการเสียชีวติร้อยละ 63 (HR 0.37, 95%CI 0.23–0.57, p<0.001) 

ปัจจยัทีล่ดอตัราตายคอื ระดบัแอลบมูนิในเลอืด >3.5 ก./ดล. (HR 0.45, 95%CI 0.22–0.92, 

p=0.030) ปัจจัยที่เพิ่มอัตราตายคือ เพศชาย (HR 2.43, 95%CI 1.10–5.35, p=0.028)

สรุป: การรักษา advanced NSCLC ในผู้สูงอายุด้วยเคมีบ�ำบัดมีระยะเวลาการรอดชีวิต

ยาวนานกว่าการดูแลแบบประคับประคอง โดยยาสูตรแรกมีอัตราการตอบสนองท่ีดีและมี

ผลข้างเคียงที่ยอมรับได้
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Original Article

Effiffiificacy, Tolerability and Side Effects of First-line

Chemotherapy in Elderly Patients with Advanced

Non-Small Cell Lung Cancer at Lampang Hospital
Amorn Tamtai M.D.
Departments of Internal Medicine, Lampang Hospital, Lampang, Thailand

Abstract
Background: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common type 
of malignant lung tumor and usually diagnosed in patients aged ≥65 years. 
Chemotherapy is the standard of care for advanced stage in fit patients. Those 
who accepted palliative treatment get poor survivorship. 
Objective: To determine the efficacy, tolerability and side effects of the 
first-line regimen for treating advanced NSCLC in the elderly patients, and 
to compare the survival between chemotherapy and supportive treatment.
Material and method: A retrospective cohort study was conducted among 
the patients aged ≥60 years diagnosed with advanced NSCLC at Lampang 
Hospital between 1 January 2017 and 30 April 2020. The chemotherapy group 
received first-line (platinum-based) regimen. Clinical data included the Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS), response rate, 
number of cycles and median overall survival. Data were compared between 
chemotherapy and supportive care group. Factors related with survival were 
analyzed using Cox regression analysis.
Results: 90 patients were enrolled, 55 received chemotherapy (61.1%) and 35 
received supportive care (38.9%). 76% of patients in chemotherapy group had 
ECOG PS 1 and 31.4% in supportive care group had ECOG PS 3–4 (p<0.001). 
The average course was 4 cycles (range 1–6) and 28 cases (51%) completed 
the 6th cycle. The overall response rate was 21.8% and the clinical benefit 
rate was 58.2%. Twenty-one patients received the second-line regimen and 
nine received the third-line regimen. The most common side effects were 
anemia (40%) and asthenia (33%). The median progression free survival of 
the first-line chemotherapy was 140 days. The median overall survival was 
256 days in chemotherapy group and 49 days in BSC group. Chemotherapy 
was associated with 63% reduction the hazard of death (HR 0.37, 95%CI 
0.23–0.57, p<0.001). Factors related with decreased and increased mortality 
were serum albumin >3.5 g/dl (HR 0.45, 95%CI 0.22–0.92, p=0.030) and male 
(HR 2.43, 95%CI 1.10–5.35, p=0.028) respectively.
Conclusions: Chemotherapy provided better survival than supportive care 
among elderly patients with advanced NSCLC. The first-line regimen had good 
response rate and acceptable side effects.
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บทน�ำ

		  มะเรง็ปอดเป็นสาเหตสุ�ำคญัล�ำดบัที ่2 ของการเสยีชีวติ

ของผูป่้วยมะเรง็ในประเทศไทย(1) โดยมากกว่าร้อยละ 50 พบใน

ช่วงอาย ุ65 ปีขึน้ไป ชนิดของมะเรง็ปอดทีพ่บบ่อยทีส่ดุคอื ชนดิ

เซลล์ที่ขนาดไม่เล็ก (non-small cell lung cancer, NSCLC) 

โดยพบได้ร้อยละ 80–85 การวินิจฉัยโรคมักพบในระยะที่แพร่

กระจายแล้ว การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด (chemotherapy)  

เป ็นการรักษาหลักที่สามารถเ พ่ิมอัตราการรอดชีพ (2)  

และคุณภาพชีวิตให้แก่ผู้ป่วยได้ อย่างไรก็ตาม มีผู้ป่วยส่วน

หนึง่ทีป่ฏเิสธการรักษาหรอืมร่ีางกายไม่แข็งแรง จงึต้องให้การ 

ดูแลแบบประคับประคอง (best supportive care) ซึ่งมีค่า

มัธยฐานการรอดชีวิตที่ 21 สัปดาห์และมีอัตราการรอดชีพท่ี 

1 ปีเพียงร้อยละ 14 เท่านั้น(3)

		  ปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาแน่ชัดในผู ้สูง

อายุที่เป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็กระยะสุดท้าย  

(advanced NSCLC) เพราะผู้ป่วยกลุ่มนี้มักจะถูกคัดออกจาก

งานวิจัยต่างๆ(4) เนื่องจากมีโรคประจ�ำตัวเรื้อรัง การท�ำงาน

ของไตและตับลดลง ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดผลข้างเคียงของยา

เคมีบ�ำบัดที่รุนแรง การรักษาในปัจจุบันจึงยังคงอ้างอิงตาม

อายุและสภาวะร่างกายเป็นหลัก(5) ท�ำให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับ

การรักษาแบบประคับประคอง จากการทบทวนวรรณกรรม

พบว่า ในประเทศไทยยังไม่เคยมีการศึกษาเปรียบเทียบการ

รอดชีพระหว่างการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดกับการดูแลแบบ

ประคับประคองในผู้สูงอายุโรค advanced NSCLC รวมทั้ง

ประสิทธภิาพ ความทนต่อยาและผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัด

สูตรแรก (first-line regimen)

		  การวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพ 

ความทนต่อยาและผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรกใน

การรักษาผู้สูงอายุที่เป็น advanced NSCLC รวมทั้งเปรียบ

เทียบการรอดชีวิตระหว่างเคมีบ�ำบัดกับการดูแลแบบประคับ

ประคอง เพื่อน�ำไปใช้เป็นแนวทางให้ค�ำแนะน�ำที่เหมาะสมแก่

ผู้ป่วยและญาติในการตัดสินใจเลือกการรักษาต่อไป

วัสดุและวิธีการ

		  การวิจยันีเ้ป็นการศึกษาแบบ retrospective cohort 

study ในผู้ป่วย advanced NSCLC อายุ 60 ปีขึ้นไปที่มีผล

ตรวจทางพยาธิวิทยายืนยันและได้รับการรักษาใน รพ.ล�ำปาง 

ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ.2560 ถึง 30 เมษายน พ.ศ.2563 โดยมี

เกณฑ์คดัออก ได้แก่ ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยาแบบมุง่เป้า

ที่จ�ำเพาะต่อเซลล์มะเร็ง (targeted therapy) หรือภูมิคุ้มกัน

บ�ำบัด (immunotherapy) แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่

รักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดและกลุ่มที่ดูแลแบบประคับประคอง 

ตามการตัดสินใจร่วมกันของแพทย์และผู้ป่วย กลุ่มเคมีบ�ำบัด

ได้รับยาสูตรแรก คือ carboplatin-paclitaxel ขนาดปกติ 

(carboplatin AUC 5, paclitaxel 175 มก./ตร.ม.) หรือ

ขนาดท่ีปรับลดลง (carboplatin AUC 4, paclitaxel 150 

มก./ตร.ม.) ทุก 3 สัปดาห์ จนครบ 6 รอบ (cycle) ถ้าโรค

ลุกลามมากขึ้นและผู้ป่วยมีสภาวะร่างกายดี จะได้รับยาสูตรที่ 

2 คือ docetaxel หรือ pemetrexed หากโรคยังคงลุกลาม

ก็จะได้รับยาสูตรที่ 3 (cisplatin-etoposide, carbopla-

tin-etoposide, carboplatin-gemcitabine, gemcitabine 

หรอื pemetrexed) ส่วนกลุม่ทีด่แูลแบบประคบัประคองได้รับ

ยาเพื่อรักษาตามอาการ เช่น ยาแก้ปวด ยาแก้ไอ เป็นต้น

		  ประเมินสภาวะร่างกายผู้ป่วยตามเกณฑ์ Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status 

(ECOG PS)(6) บันทึกผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัดตามเกณฑ ์

Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE) v5.0(7) ค�ำนวณอตัราการตอบสนองของยาเคมบี�ำบดั

สูตรแรก ตามเกณฑ์ Response Evaluation Criteria Solid 

Tumors (RECIST) version 1.1(8) ทัง้แบบ overall response 

rate (complete response และ partial response) และ

แบบ clinical benefit rate (complete response, partial 

response และ stable disease)

		  ประเมินความทนต่อยาของยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรก 

จากจ�ำนวนรอบของยาท่ีได้รับและการหยุดยาด้วยเหตุผลใดๆ 

ประเมินระยะเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบ (progression 

free survival) ของกลุ่มเคมีบ�ำบัดโดยนับจากวันแรกที่ได้รับ

ยาเคมีบ�ำบัดจนถึงวันที่โรคลุกลามหรือเสียชีวิตจากสาเหตุใด

ก็ตาม ระยะเวลาการรอดชีวิต (overall survival) ของผู้ป่วย

ท้ังสองกลุ่มนับจากวันท่ีได้รับการวินิจฉัยจนถึงวันท่ีเสียชีวิต

จากสาเหตุใดก็ตามหรือจนถึงวันสุดท้ายที่บันทึกว่าผู้ป่วยมี

ชีวิตอยู่ โดยถือว่าวันที่ 31 มีนาคม พ.ศ.2564 เป็นวันสิ้นสุด 

(cut-off date) ในการเก็บข้อมูลของการมีชีวิตรอดของผู้ป่วย

วเิคราะห์ข้อมลูด้วยสถติเิชงิพรรณนาและเปรยีบเทยีบระหว่าง

กลุม่โดยใช้ Fisher’s exact test ส�ำหรบัข้อมลูจ�ำแนกประเภท

และ t-test ส�ำหรับข้อมูลชนิดต่อเนื่อง วิเคราะห์ปัจจัยที่มี

ผลต่อการเสียชีวิตของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มทั้งตัวแปรเดี่ยวและ
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พหุตัวแปรด้วย Cox proportional hazards regression 

analysis วเิคราะห์การรอดชวีติด้วย Kaplan-Meier analysis 

และความแตกต่างของอัตราการรอดชีพด้วย log-rank test 

ก�ำหนดนัยส�ำคัญทางสถิติที่ค่า p<0.05 โครงร่างวิจัยได้ผ่าน

การพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย รพ.ล�ำปาง

ค�ำนวณตวัอย่างจากการศกึษาน�ำร่องในผูป่้วย 30 รายพบว่า ผู้

สูงอายทุีด่แูลแบบประคบัประคองมอีตัราการรอดชวีติเป็น 0.4 

เท่าของกลุม่ทีรั่กษาด้วยยาเคมบี�ำบดั (hazard ratio [HR] 0.4) 

ผู้วิจัยคาดว่าการได้รับยาเคมีบ�ำบัดจะเพิ่มอัตราการรอดชีวิต

ร้อยละ 60 ของการดูแลแบบประคับประคอง ค�ำนวณขนาด

ตัวอย่างได้ 90 ราย

ผลการศึกษา

		  ผู้สูงอายุที่เป็น advanced NSCLC ในช่วงเวลา

ที่ศึกษามี 111 ราย คัดออก 21 ราย (รักษามะเร็งแบบมุ่ง

เป้า 20 รายและภูมิคุ้มกันบ�ำบัด 1 ราย) คงเหลือผู้ป่วย 90 

ราย เป็นกลุ่มที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด 55 ราย (ร้อยละ 61.1) 

และดูแลประคับประคอง 35 ราย (ร้อยละ 38.9) ระยะเวลา

ตดิตามการรักษาของผูป่้วยทัง้สองกลุม่มค่ีามธัยฐาน 6.2 เดอืน  

(พิสัยควอไทล์ 1.9, 12.6 เดือน, ต�่ำสุด 0.3 เดือน, สูงสุด 35.8 

เดือน)

		  ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญยกเว้นสภาวะร่างกาย โดยร้อยละ 76 ของ

ผู้ป่วยกลุ่มเคมีบ�ำบัดมีสภาวะร่างกาย ECOG PS 1 โดยไม่มี 

ECOG PS 3–4 เลย ในขณะทีก่ลุม่ดูแลประคับประคองม ีECOG 

PS 3–4 ถึงร้อยละ 31.4 (p<0.001, ตารางที่ 1) สาเหตุที่ผู้

ป่วย 24 รายที่มี ECOG PS 1–2 เลือกที่การดูแลแบบประคับ

ประคอง เน่ืองจากกงัวลกบัผลข้างเคยีงของยาเคมบี�ำบดัทีอ่าจ

ท�ำให้ร่างกายทรดุลงเร็วหรอืเสยีชวีติได้และความเชือ่ในค�ำบอก

เล่าของญาติที่เลือกรักษาด้วยยาสมุนไพรพื้นบ้านแทน

		  มะเร็งที่พบส่วนใหญ่เป็นชนิด adenocarcinoma 

subtype อวัยวะที่มีการกระจายไปของมะเร็ง การได้รับรังสี

ร่วมรักษาและอัตราตายก็ไม่ต่างกันทั้งสองกลุ่มผู้ป่วย (ตาราง

ที่ 2)

		  ผู้ป่วยกลุ่มเคมีบ�ำบัดทุกรายได้รับยาสูตรแรก เฉล่ีย 
4 รอบ (พิสัย 1–6) โดยร้อยละ 71 (39 ราย) ได้รับยาขนาด
ปกติ การตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัดสูตรแรกพบว่ามี overall 
response rate ร้อยละ 21.8 และ clinical benefit rate 
ร้อยละ 58.2 มีผู้ป่วย 21 ราย (ร้อยละ 38.2) ได้รับยาสูตรที่ 2 
(docetaxel 20 ราย และ pemetrexed 1 ราย) และ 9 ราย 
(ร้อยละ 16.4) ได้รับยาสูตรที่ 3 เพิ่มเติม (ตารางที่ 3)
		  ผลการศึกษาหลักพบว่า ค่ามัธยฐานระยะเวลาการ
รอดชีวิต (median overall survival) ของกลุ่มที่ได้รับยา
เคมีบ�ำบัดคือ 256 วัน และกลุ่มดูแลประคับประคองคือ 49 
วัน (แผนภูมิท่ี 1) ยาเคมีบ�ำบัดลดความเสี่ยงในการเสียชีวิต
ร้อยละ 63 (HR 0.37, 95%CI 0.23–0.57, p<0.001) เมื่อ
พิจารณาเฉพาะผู้ป่วย ECOG PS 1–2 พบว่า ยาเคมีบ�ำบัด
ลดความเสี่ยงในการเสียชีวิตร้อยละ 55 (HR 0.45, 95%CI 
0.27–0.74, p=0.002) และ median overall survival ของ
กลุ่มเคมีบ�ำบัดยาวนานกว่ากลุ่มดูแลประคับประคอง  (262 
vs 31 วันใน ECOG PS 1 และ 199 vs 78 วันใน ECOG PS 
2 ตามล�ำดับ) ในขณะที่ผู้ป่วย ECOG PS 0 ที่ได้รับเคมีบ�ำบัด
และ ECOG PS 3–4 ทีด่แูลประคบัประคองมี median overall 
survival 411 และ 60 วันตามล�ำดับ
		  ค่ามธัยฐานระยะเวลาการรอดชวีติโดยโรคสงบ (pro-
gression free survival) ของผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร
แรกคือ 140 วัน (แผนภูมิที่ 2) 
		  ผู้ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรกมี 28 ราย (ร้อย
ละ 51) ท่ีได้รับยาครบ 6 รอบ ผู้ป่วย 9 ราย (ร้อยละ 16) 
ต้องหยุดการรักษาหลังได้ยารอบที่ 4 เพราะโรคลุกลามมาก
ขึ้นและ 8 ราย (ร้อยละ 14) ที่ขอหยุดยาเคมีบ�ำบัดเนื่องจาก
อ่อนเพลียมาก ผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นจากยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรก
ที่พบบ่อยที่สุดคือ โลหิตจาง รองลงมาคือ อ่อนเพลียและปวด
เมื่อยร่างกาย (ร้อยละ 40, 33 และ 18 ตามล�ำดับ, ตารางที่ 4)
		  เมือ่วเิคราะห์ด้วย regression analysis พบว่า ปัจจยั
ที่ลดอัตราการตายของผู้สูงอายุที่เป็น advanced NSCLC คือ  
การได้รับยาเคมีบ�ำบัด (HR 0.24, 95%CI 0.11–0.52, 
p<0.001) และระดับแอลบูมินในเลือด >3.5 ก./ดล. (HR 
0.45, 95%CI 0.22–0.92, p=0.030) ปัจจัยที่เพิ่มอัตราการ
ตายคือ เพศชาย (HR 2.43, 95%CI 1.10–5.35, p=0.028) 
ดังแสดงในตารางที่ 5



25ลำ�ปางเวชสาร ปีที่ 42 ฉบับที่ 1 มกราคม - มิถุนายน 2564

ตารางที ่1 ข้อมลูพ้ืนฐานของผูป่้วยเปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ทีร่กัษาด้วยยาเคมบี�ำบดัและกลุม่ทีด่แูลแบบประคบัประคอง (n=90)

ข้อมูล

เคมีบ�ำบัด

(n=55)

ราย (ร้อยละ)

ดูแลประคับประคอง 

(n=35)

ราย (ร้อยละ)

ค่า p

เพศ	 ชาย 37 (67.3) 22 (62.9) 0.667

		  หญิง 18 (32.7) 13 (37.1)

อายุ (ปี)	 mean ± SD  69.0 ± 5.2 71.5 ± 6.2 0.068

		  พิสัย 61 – 81 60 – 86

การสูบบุหรี่

	 ยังสูบบุหรี่ 5 (9.1) 4 (11.4) 0.719

	 เลิกสูบบุหรี่แล้ว 31 (56.4) 18 (51.4) 0.647

	 ไม่เคยสูบบุหรี่ 16 (29.1) 13 (37.2) 0.426

	 ไม่ทราบประวัติ 3 (5.4) 0 (0) 0.160

โรคประจ�ำตัว

	 ความดันโลหิตสูง 19 (34.5) 13 (37.1) 0.802

	 ไขมันในเลือดสูง 6 (10.9) 6 (17.1) 0.396

	 ถุงลมโป่งพอง 6 (10.9) 4 (11.4) 0.939

	 เบาหวาน 2 (3.6) 3 (8.6) 0.319

	 หลอดเลือดหัวใจ 2 (3.6) 3 (8.6) 0.319

	 ไตวายเรื้อรัง 2 (3.6) 1 (2.9) 0.841

	 หลอดเลือดสมอง 2 (3.6) 0 (0) 0.254

ดัชนีมวลกาย (กก./ตร.ม.) mean ± SD 18.9 ± 2.8 18.6 ± 4.2 0.206

hemoglobin (ก./ดล.)  mean ± SD  11.5 ± 1.5 11 ± 2 0.219

serum albumin (ก./ดล.) mean ± SD 3.4 ± 0.5 3.2 ± 0.7 0.720

serum creatinine (มก./ดล.) mean ± SD 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.4 0.355

สภาวะร่างกาย (ECOG PS) 

	 0 1 (1.8) 0 (0) <0.001

	 1 42 (76.4) 12 (34.3)

	 2 12 (21.8) 12 (34.3)

	 3 0 (0) 8 (22.8)

	 4 0 (0) 3 (8.6)
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ตารางที่ 2 ชนิดของเซลล์มะเร็ง อวัยวะที่แพร่กระจาย รังสีร่วมรักษาและการเสียชีวิต เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่รักษาด้วยยา

เคมีบ�ำบัดและกลุ่มที่ดูแลแบบประคับประคอง (n=90)

ข้อมูล

เคมีบ�ำบัด

(n=55)

ราย (ร้อยละ)

ดูแลประคับประคอง 

(n=35)

ราย (ร้อยละ)

ค่า p

ชนิดของเซลล์มะเร็ง

	 Adenocarcinoma 42 (76.4) 32 (91.4) 0.068

	 Squamous cell carcinoma 10 (18.2) 3 (8.6) 0.206

	 Large cell carcinoma 1 (1.8) 0 (0) 0.422

	 Adenosquamous carcinoma 1 (1.8) 0 (0) 0.422

	 Not otherwise Specified 1 (1.8) 0 (0) 0.422

อวัยวะที่แพร่กระจาย

	 ต่อมน�้ำเหลือง 20 (36.4) 9 (25.7) 0.292

	 กระดูก 14 (25.4) 6 (17.1) 0.355

	 สมอง 4 (7.3) 7 (20) 0.072

	 ตับ 6 (10.9) 2 (5.7) 0.399

	 ต่อมหมวกไต 4 (7.3) 4 (11.4) 0.499

	 เยื่อหุ้มหัวใจ 2 (3.6) 2 (5.7) 0.641

อวัยวะที่ได้รับรังสีรักษา

	 สมอง 5 (9.1) 4 (11.4) 0.719

	 ปอด 2 (3.6) 0 (0) 0.254

	 กระดูก 5 (9.1) 0 (0) 0.066

การเสียชีวิต 51 (92.7) 35 (100) 0.103
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ตารางที่ 3 การตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัดสูตรแรก จ�ำนวนและร้อยละของผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรที่ 2–3 จ�ำแนกตามชื่อยา

เคมีบ�ำบัด ราย (ร้อยละ)

สูตรแรก (n=55)

	 Carboplatin-Paclitaxel: การตอบสนอง  

		  complete response 0 (0)

		  partial response 12 (21.8)

		  stable disease 20 (36.4)

		  progressive disease 10 (18.2)

		  not evaluated 13 (23.6)

สูตรที่ 2 (n=21)

	 Docetaxel 20 (95.2)

	 Pemetrexed 1 (4.8)

สูตรที่ 3 (n=9)

	 Cisplatin-Etoposide 1 (11.1)

	 Carboplatin-Etoposide 4 (44.5)

	 Carboplatin-Gemcitabine 1 (11.1)

	 Gemcitabine 2 (22.2)

	 Pemetrexed 1 (11.1)

แผนภูมิที่ 1 ระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ป่วย (overall survival) เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม
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แผนภูมิที่ 2 ระยะเวลาการรอดชีวิตโดยโรคสงบ (progression free survival) ของผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรก

ตารางที่ 4 ผลข้างเคียงของเคมีบ�ำบัดสูตรแรกตามเกณฑ์ CTCAE เปรียบเทียบระหว่างขนาดยาที่ให้

ผลข้างเคียง
ขนาดยาปกติ (n=39) 

ราย (ร้อยละ)

ขนาดยาที่ปรับลดลง (n=16)

ราย (ร้อยละ)

โลหิตจาง

	 ระดับ 1–2 14 (36.9) 4 (25)

	 ระดับ 3–4 2 (5.13) 2 (12.5)

อ่อนเพลีย

	 ระดับ 1–2 5 (12.8) 3 (18.8)

	 ระดับ 3–4 7 (17.9) 3 (18.8)

ปวดเมื่อยร่างกาย

	 ระดับ 1–2 7 (17.9) 3 (18.8)

คลื่นไส้

	 ระดับ 1–2 5 (12.8) 4 (25)

ปลายประสาทอักเสบ

	 ระดับ 1–2 6 (15.4) 1 (6.2)

ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ

	 ระดับ 1–2 3 (7.7) 1 (6.2)

ปอดอักเสบ

	 ระดับ 3–4 2 (5.1) 2 (12.5)
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ตารางที ่5 ปัจจยัทีมี่ผลต่ออตัราการรอดชวีติของผูส้งูอายท่ีุเป็น advanced NSCLC เมือ่วเิคราะห์ด้วย Cox regression analysis

ตัวแปร
Univariable analysis Multivariable analysis

HR (95% CI) ค่า p HR (95% CI) ค่า p

อายุ 1.01 (0.97–1.05) 0.676 1.02 (0.96–1.08) 0.432

เพศชาย 0.90 (0.57–1.42) 0.661 2.43 (1.10–5.35) 0.028

ดัชนีมวลกาย ≥23 กก./ตร.ม. 0.60 (0.31–1.17) 0.132 0.59 (0.21–1.71) 0.336

สภาวะร่างกาย

	 ECOG PS 1 1.40 (1.19–10.25) 0.735 0.68 (0.01–38.93) 0.853

	 ECOG PS 2 1.92 (0.25–14.37) 0.523 0.70 (0.01–45.83) 0.865

	 ECOG PS 3 8.39 (1.01–69.73) 0.049 0.67 (0.01–41.41) 0.851

	 ECOG PS 4 6.95 (0.70–68.78) 0.097 0.73 (0.01–71.60) 0.895

ประวัติการสูบบุหรี่

	 ยังสูบบุหรี่ 0.96 (0.44–2.05) 0.909 0.62 (0.20–1.94) 0.407

	 เลิกบุหรี่แล้ว 0.66 (0.41–1.07) 0.095 0.53 (0.23–1.21) 0.133

โรคประจ�ำตัว

	 เบาหวาน 1.41 (0.57–3.50) 0.461 2.14 (0.51–9.04) 0.298

	 ความดันโลหิตสูง 1.04 (0.67–1.64) 0.845 0.91 (0.45–1.86) 0.803

	 ไขมันในเลือดสูง 1.30 (0.70–2.41) 0.398 1.88 (0.68–5.19) 0.222

	 ไตวายเรื้อรัง 0.36 (0.11–1.17) 0.090 0.62 (0.07–5.08) 0.653

	 ถุงลมโป่งพอง 0.97 (0.49–1.95) 0.944 1.43 (0.52–3.94) 0.487

โลหิตจาง Hb <10 ก./ดล. 0.88 (0.75–1.02) 0.093 1.10 (0.91–1.33) 0.323

serum albumin >3.5 ก./ดล. 0.51 (0.34–0.77) 0.001 0.45 (0.22–0.92) 0.030

การได้รับเคมีบ�ำบัด 0.36 (0.23–0.57) <0.001 0.24 (0.11–0.52) <0.001

ชนิดของเซลล์มะเร็ง

	 adenocarcinoma 1.51 (0.87–2.62) 0.142 0.43 (0.50–4.04) 0.461

	 squamous cell carcinoma 0.59 (0.32–1.08) 0.091 0.29 (0.03–2.63) 0.272

อวัยวะที่มะเร็งแพร่กระจาย  

	 สมอง 1.07 (0.53–2.14) 0.848 0.93 (0.08–10.93) 0.952

	 ตับ 0.95 (0.45–1.98) 0.896 0.99 (0.39–2.50) 0.978

อวัยวะที่ได้รับรังสีรักษา

	 สมอง 0.83 (0.38–1.80) 0.633 1.09 (0.09–13.55) 0.945

	 ปอด 0.66 (0.16–2.70) 0.563 0.27 (0.03–2.67) 0.265
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วิจารณ์

		  ประเทศไทยมีสัดส่วนประชากรผู้สูงอายุคิดเป็นร้อย

ละ 18 ของประชากรทั้งหมดในปี พ.ศ. 2561 และคาดว่าจะ

เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 30 ในปี พ.ศ.2581(9) ในขณะที่มากกว่ากึ่ง

หนึ่งของมะเร็งปอดพบในช่วงอายุ 65 ปีขึ้นไป ดังนั้นจึงมีแนว

โน้มที่จะพบผู้สูงอายุป่วยเป็นมะเร็งปอดมากขึ้น โดยเฉพาะใน

ระยะสุดท้ายที่จ�ำเป็นต้องตัดสินใจเลือกแนวทางการรักษา(10) 

งานวจิยันีเ้ลอืกศึกษาในผูป่้วยอาย ุ60 ปีขึน้ไปเพือ่ให้สอดคล้อง

กับนิยามของผู้สูงอายุตามพระราชบัญญัติผู้สูงอายุ พ.ศ.2546 

ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วย advanced NSCLC กลุ่มท่ีได้รับ

ยาเคมีบ�ำบัดมีค่ามัธยฐานการรอดชีวิตที่ยาวนานกว่ากลุ่มท่ี

ดูแลแบบประคับประคอง (256 วันและ 49 วันตามล�ำดับ) ซึ่ง

สอดคล้องกับการศึกษาของ Davidoff และคณะ(11)  ในผู้ป่วย 

advanced NSCLC อายุ 66 ปีขึ้นไป 21,285 รายในประเทศ

สหรัฐอเมริกา พบว่ามี median overall survival  7.1 เดือน

และ 2.5 เดือนตามล�ำดับ โดยในกลุ่มที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด

มีเพียงร้อยละ 67 ของผู้ป่วยที่ได้รับยาสูตรแรกเป็นยากลุ่ม

แพลทินัม (platinum-based regimen) ซึ่งแตกต่างจากการ

ศึกษาน้ีที่ผู้ป่วยกลุ่มเคมีบ�ำบัดทุกรายได้รับยากลุ่มแพลทินัม 

(platinum-based regimen) สูตร carboplatin-paclitaxel 

ในขณะท่ีอภษิฎา สเุทพวานนท์ และรชตะ ปาระดี(12) ศกึษาผล

การรักษา advanced NSCLC ในผู้ป่วยอายุ 65 ปีขึ้นไป 208 

ราย ด้วยยาเคมีบ�ำบัดหรือยาออกฤทธิ์พุ่งเป้า  ในจ�ำนวนนี้มีผู้

ป่วย 61 ราย (ร้อยละ 29.3) ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรกเป็น 

carboplatin-paclitaxel พบว่า กลุม่ทีไ่ด้รบัยาเคมีบ�ำบัดหรอื

ยาออกฤทธิ์พุ่งเป้ามี median overall survival สูงกว่ากลุ่ม

ที่รักษาแบบประคับประคอง (9.9 vs 4.4 เดือน) ซึ่งแตกต่าง

จากงานวิจยัน้ีทีค่ดัผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาพุง่เป้าออกเนือ่งจากเป็นยา

ทีม่อีตัราการตอบสนองทีส่งูและมผีลต่อการรอดชวิีตของผูป่้วย

		  สภาวะร่างกายผู้ป่วยเป็นปัจจัยหนึ่งที่มีรายงานว่ามี

ผลต่อระยะเวลาการรอดชีวิต Koyi และคณะ(13) ศึกษาการให้

ยาเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็งปอดอายุ 70 ปีขึ้นไปในประเทศ

สวีเดน 1,059 ราย ร้อยละ 50.8 เป็นชนิด NSCLC และผู้ป่วย 

164 รายได้รับยากลุ่มแพลทินัมเป็นยาสูตรแรก พบว่า ECOG 

PS มีผลต่อ median overall survival อย่างมีนัยส�ำคัญและ

อายุไม่มีผลต่อการรอดชีวิต ในขณะที่อภิษฎา สุเทพวานนท์ 

และรชตะ ปาระดี(12) พบว่า ECOG PS สัมพันธ์กับอัตราการ

รอดชีวิตโดย ECOG PS 3 ลดอัตราการรอดชีวิต 3.1 เท่าและ 

ECOG PS 4 ลดอัตราการรอดชีวิต 12.7 เท่าเมื่อเทียบกับ 

ECOG PS 0 แต่งานวิจัยนี้ไม่พบว่า ECOG PS มีผลต่ออัตรา

การรอดชีวิต อาจเนื่องมาจากจ�ำนวนผู้ป่วย ECOG PS 3–4 มี

เพียง 11 ราย (ร้อยละ 12) เท่านั้น

		  งานวิจัยนี้พบว่าเพศชายเพิ่มอัตราการเสียชีวิตเป็น 

2.4 เท่าและระดบัแอลบูมนิในเลือด >3.5 ก./ดล. เพิม่อตัราการ

รอดชวีติร้อยละ 55 สอดคล้องการศกึษาของ Kim และคณะ(14)  

ที่พบว่า เพศชายเพิ่มอัตราการเสียชีวิตเป็น 2.2 เท่า และการ

ศึกษาของ Ikeda และคณะ(15) ที่ใช้ระดับแอลบูมินในเลือดใน

การตดัสนิใจเลอืกการรกัษาด้วยยาเคมบี�ำบดัหรอืการดแูลประ

คับประคองในผู้ป่วย advanced NSCLC ที่อายุ 75 ปีขึ้นไป

และมี ECOG PS ≥2 

		  ประสทิธภิาพของยาเคมีบ�ำบดัสตูรแรกของงานวจิยันี้

มี overall response rate ร้อยละ 21.8, median overall 

survival 256 วัน (8.5 เดือน) และ median progression 

free survival 140 วัน (4.7 เดือน) ซึ่งไม่ต่างจากรายงานของ 

Schiller และคณะ(16) ที่พบว่าสูตร carboplatin-paclitaxel 

(ขนาดยา carboplatin AUC 6 และ paclitaxel 225 มก./

ตร.ม. ทุก 3 สัปดาห์)  มี overall response rate ร้อยละ 

17, median overall survival 8.1 เดือน และ median 

progression free survival 3.1 เดือน จะเห็นได้ว่าแม้ขนาด

ยาเคมบี�ำบัดสตูรแรกในงานวจิยันีจ้ะน้อยกว่าแต่ประสทิธภิาพ

ก็ไม่ด้อยกว่าการศึกษาของ Schiller และคณะ 

		  ความทนต่อยาเคมบี�ำบดัสตูรแรกของงานวจิยันีพ้บว่า 

มีผู้ป่วยร้อยละ 51 ที่ได้รับยาครบ 6 รอบ ซึ่งใกล้เคียงกับการ

ศกึษาของ Koyi และคณะ(13) ทีม่ผีูป่้วยร้อยละ 52.8 ได้รบัยาครบ 

ตามจ�ำนวนรอบ อย่างไรก็ตาม มีผู้ป่วยร้อยละ 16 ที่ต้องหยุด

การรักษาเพราะมะเร็งลุกลามมากขึ้น และร้อยละ 14 ที่ผู้ป่วย

ขอหยดุยาเอง ในขณะทีก่ารศกึษาของ Koyi และคณะพบเพยีง

ร้อยละ 3.5 และ 2.2 ตามล�ำดบั ในรายทีโ่รคลกุลามหลงัจากได้

รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรก มีผู้ป่วยร้อยละ 38.2 และ 16.4 ของ

งานวิจัยนี้ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดเพิ่มเติมในสูตรที่ 2 และ 3 ตาม

ล�ำดับ ใกล้เคียงกับการศึกษาของ Koyi และคณะที่พบร้อยละ 

31.4 และ 13.9 ตามล�ำดับ 

		  ผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรกที่พบบ่อยที่สุด

คือ โลหิตจาง โดยพบร้อยละ 40 สูงกว่าการศึกษาของ Quoix 

และคณะ(17) ท่ีพบร้อยละ 4.4 และการศกึษาของ Schiller และ

คณะ(16) ที่พบร้อยละ 4.3 ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำพบได้ร้อยละ 

7.3 น้อยกว่าการศึกษาของ Quoix และคณะ(17) ที่พบร้อยละ 

12.4  เนื่องจากผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับ carboplatin AUC 6 ซึ่ง

มีขนาดยาสูงกว่า carboplatin AUC 5 ที่ใช้ในงานวิจัยนี้ แต่
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ภาวะปลายประสาทอกัเสบและอาการคลืน่ไส้ในงานวิจยันีพ้บ
ได้มากกว่า เนื่องจากให้ยา paclitaxel ทุก 3 สัปดาห์ ในขณะ
ที่ Quoix และคณะให้ยา paclitaxel สัปดาห์ละครั้งติดต่อกัน 
3 สัปดาห์ เม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาของ Schiller และ
คณะ(16) งานวิจัยนี้ก็พบภาวะเม็ดเลือดขาวต�ำ่ได้น้อยกว่า แต่
พบปลายประสาทอักเสบและคลื่นไส้มากกว่าเช่นกัน
		  ข้อจ�ำกัดของงานวิจัยนี้ได้แก่ เป็นการศึกษาแบบ
ย้อนหลัง ท�ำให้เก็บข้อมูลบางอย่างได้ไม่ครบถ้วน จ�ำนวนผู้
ป่วยที่ไม่มากนักโดยเฉพาะ ECOG PS 3–4 มีเพียง 11 ราย
เท่าน้ันโดยไม่มีผู ้ป่วยรายใดเลือกเคมีบ�ำบัดเลย ท�ำให้การ 
วเิคราะห์ผลอาจมคีวามคลาดเคลือ่นได้ อย่างไรก็ตามงานวจิยั
นี้เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่เปรียบเทียบการรอดชีพ
ระหว่างการรกัษาด้วยเคมบี�ำบดัสตูรแรกเป็นยากลุม่แพลทนิมั 
carboplatin-paclitaxel กบัการดแูลแบบประคบัประคองใน
ผูส้งูอายโุรค advanced NSCLC ผลการศกึษาจะช่วยให้แพทย์
สามารถให้ค�ำแนะน�ำทีเ่หมาะสมในการตัดสนิใจเลอืกการรกัษา
เพื่อให้มีการรอดชีวิตที่ยาวนานขึ้น

สรุป

		  ผู้สูงอายุท่ีเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ที่ขนาดไม่เล็ก

ระยะสุดท้าย การได้รับยาเคมีบ�ำบัดมีระยะเวลาการรอดชีวิต

ยาวนานกว่าการดูแลแบบประคับประคอง โดยยาสูตรแรกมี

อัตราการตอบสนองที่ดีและมีผลข้างเคียงที่ยอมรับได้ 
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