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การเล่ือนการใหย้าหรอืลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัสูตรแพลตนิมั

เป็นหลกัสง่ผลตอ่การรกัษาในผูป่้วยมะเรง็รงัไข่ชนิดเยือ่บุผิว

ระยะลกุลาม

ศลิษา ลิบลบั

ณฎัฐดา อารเีป่ียม

ยาเคมีบ�ำบดัสตูรท่ีมีแพลตินมัเป็นหลกั  เป็นมาตรฐานส�ำหรับรักษาผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบทุัง้ในระยะเร่ิมต้น
และเม่ือโรคเกิดการกลบัเป็นซ�ำ้หรือมีการลกุลาม แม้ว่ายาสตูรนีจ้ะเป็นตวัเลือกแรกเน่ืองจากมีประสิทธิภาพดี แต่
อาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึน้จากยา  โดยเฉพาะอย่างย่ิงภาวะกดไขกระดูก ท�ำให้ผู้ ป่วยไม่สามารถรับยาได้ตาม
แผนการรักษาหรือต้องเลื่อนการให้ยาออกไป ซึง่อาจมีผลต่อประสิทธิภาพในการรักษา งานวิจยันีจ้ึงมีวตัถปุระสงค์
เพ่ือศึกษาผลของการเลื่อนการให้ยาหรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัท่ีมีต่อการรักษาผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบผิุวระยะ
ลกุลามท่ีมารับยาเคมีบ�ำบดัสตูรท่ีมีแพลตนิมัเป็นหลกั โดยเก็บข้อมลูระหวา่งเดือนพฤษภาคม ถงึ กนัยายน พ.ศ.2561 
ณ ศูนย์ให้ยาเคมีบ�ำบดัแบบผู้ ป่วยนอก ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการวิจัยทัง้หมด 52 ราย อายุตัง้แต่  35 ถึง  85 ปี  (เฉลี่ย 
55.7 ± 10.5 ปี) ได้รับยาเคมีบ�ำบดั 310 รอบ ผู้ ป่วย 31 ราย (ร้อยละ 59.6) ต้องเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดั 51 ครัง้                  
(ร้อยละ 16.4) สาเหตขุองการเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดัท่ีพบบอ่ยท่ีสดุเกิดจากภาวะเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำ พบใน     
ผู้ ป่วย 28 ราย (ร้อยละ 90.4) และพบการลดขนาดยาในผู้ ป่วย 11 ราย (ร้อยละ 21.1) สาเหตท่ีุท�ำให้ต้องลดขนาดยา
มากท่ีสดุคือภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำโดยพบร้อยละ 72.7 จากการวิเคราะห์พบว่าผู้ ป่วยท่ีอายนุ้อยกว่า 60  ปี             
มีแนวโน้มท่ีต้องเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดัมากกวา่ (ร้อยละ 69.7 vs 42.1, P = 0.078) แตไ่มมี่ปัจจยัใดสมัพนัธ์กบัการ
ลดขนาดยา การศึกษานีพ้บว่าการเลื่อนหรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัไม่มีผลต่ออตัราการตอบสนองต่อการรักษาใน
ระยะสัน้  มีเพียงสถานะหลงัการผ่าตดั  (debulking status)  เท่านัน้ท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษา  โดยพบว่า 
กลุ่มท่ีสามารถผ่าตดัก้อนมะเร็งออกได้หมดหรือผ่าตดัได้อย่างเหมาะสม  (complete or optimal)  เท่านัน้ท่ีมีการ            
ตอบสนองท่ีดีตอ่การรักษา เทียบกบักลุม่ท่ีมีผลการผา่ตดัไมดี่หรือไมไ่ด้รับการผา่ตดั (ร้อยละ 100 vs 77.8 และ 50.0 
ตามล�ำดบั, P = 0.003) ผลจากการศกึษานีส้รุปได้วา่มากกวา่คร่ึงหนึง่ของผู้ ป่วยมะเร็งรังไขช่นิดเย่ือบผิุวระยะลกุลาม
ท่ีได้รับยา เคมีบ�ำบดัสตูรท่ีมีแพลตนิมัเป็นหลกัต้องเลือ่นการให้ยา สาเหตหุลกัคือภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลต�ำ่ 
อย่างไรก็ตาม การเลื่อนการให้หรือลดขนาดยาไม่มีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาในระยะสัน้ ควรติดตามระยะ
เวลาการรอดชีพของผู้ ป่วยต่อไปเพ่ือประเมินว่าการลดขนาดยาหรือเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดัออกไปมีผลกระทบใน
ระยะยาวหรือไม ่(วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:28-40)
ค�ำส�ำคญั:มะเร็งรังไขช่นิดเย่ือบผิุว ยาเคมีบ�ำบดั แพลตนิมั
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บทน�ำ
มะเร็งรังไข่เป็นมะเร็งระบบสืบพันธุ์สตรีท่ีมี

อตัราตายสงูท่ีสดุ อตัราตายจากมะเร็งชนิดนีส้งูกว่า

มะเร็งปากมดลูกท่ีพบได้บ่อยกว่า1  อาจเกิดจาก

อาการและอาการแสดงของโรคท่ีไม่จ�ำเพาะ  ท�ำให้            

ผู้ ป่วยเข้าถึงการรักษาได้เม่ือโรคอยู่ในระยะลุกลาม

แล้ว  ในปี  พ.ศ.  2561  ทั่วโลกพบผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่

เกือบ 300,000 ราย คดิเป็นร้อยละ 3.4 ของโรคมะเร็ง

ท่ีพบในสตรี และในปีเดียวกันนีมี้ผู้ เสียชีวิตจากโรค

มะเร็งชนิดนี ้184,799 ราย คิดเป็นร้อยละ 4.4 ของ

การเสยีชีวิตจากโรคมะเร็งในสตรี ส�ำหรับประเทศไทย 

ในปี พ.ศ. 2561  มีรายงานผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่รายใหม่

ประมาณ 3200 ราย และมีผู้ เสียชีวิตจากมะเร็งรังไข่

เกือบ 2000 ราย2 ซึง่แม้วา่อตัราการป่วยและเสียชีวิต

จากโรคมะเร็งชนิดนีจ้ะไม่สงูมากเทา่กบัมะเร็งเต้านม 

แต่เม่ือเปรียบเทียบอัตราตายต่ออัตราการป่วยแล้ว 

มะเร็งรังไขมี่อตัราตายท่ีสงูกวา่โรคมะเร็งในสตรีชนิดอ่ืน

ประกอบกับอัตราการพบโรคท่ีมีแนวโน้มเพ่ิมขึน้

Abstract	

Impact of Delays or Dose Reduction of Platinum-based Chemotherapy on Patients with Advanced 
Epithelial Ovarian Cancer 
by	 Salisa Liblab, Nutthada Areepium 
Department of Pharmacy Practice, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn University, 

Bangkok

Platinum-based chemotherapy is the standard treatment for epithelial ovarian cancer                        
patients, either in early stage or in recurrent and advanced diseases. Although it is highly effective, 
adverse effects, especially bone marrow suppression lead to delays or dose reduction of chemo-
therapy which might impact on the treatment outcomes. This study aimed to discover the impacts 
of platinum-base chemotherapy delay or dose reduction on treatment outcomes of patients with                
advanced epithelial ovarian cancer. We did the prospective study at the outpatient’s day care 
during May to September 2018. Fifty-two patients with age range from 35 to 85 years old (average 
55.7 ± 10.5), were given 310 cycles of chemotherapy. There were 31 patients (59.6%) with delay of 
51 doses (16.4%) of their chemotherapy. The most frequent cause of chemotherapy delay was 
neutropenia which found in 28 (90.4%) of patients. Eleven patients (21.1%) needed for the                     
chemotherapy dose reduction. Neutropenia was also the most frequent cause of the dose reduction 
found at 72.7%. Patients under the age of 60 had trend of higher rate of delay chemotherapy 
(69.7% vs 42.1%, P = 0.078), while no other factors associated with the chemotherapy dose                       
reduction. In short term assessment, delay or dose reduction of chemotherapy were not associated 
with the treatment responses. Only the debulking status was associated with the treatment                          
responses. Only patients with complete or optimal debulking status were found response to the 
treatment compare with the groups with suboptimal or inoperable diseases (100 vs 77.8 and 50.0% 
respectively, P=0.003). In conclusions, delay or dose reduction of platinum-based chemotherapy 
were found in more than half of the patients. The Major cause was neutropenia. However, delays 
or dose reduction of the chemotherapy were not associated with the short-term treatment                         
responses.  Patients’ survival should be monitor to evaluate the impacts on delays or dose reduction 
of the chemotherapy. (Thai Cancer J 2020;40:28-40)
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เน่ืองจากปัจจุบันสตรีมีแนวโน้มตัง้ครรภ์และให้นม

บตุรซึง่ชว่ยลดความเสี่ยงตอ่การเกิดโรคน้อยลง

ผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ส่วนใหญ่มาพบแพทย์เม่ือ

โรคอยู่ในระยะลกุลามแล้ว  ร้อยละ 90 ของผลตรวจ

ทางพยาธิวิทยาของมะเร็งรังไข่มกัเป็นชนิดเย่ือบผิุว3 

การรักษามะเร็งรังไข่ประกอบไปด้วยหลายวิธี  ได้แก่

การผา่ตดั การให้ยาเคมีบ�ำบดั หรือเคมีบ�ำบดัร่วมกบั

การฉายรังสี  เพ่ือก�ำจดัเซลล์มะเร็งและยืดระยะเวลา

การรอดชีวิตของผู้ ป่วย ยาเคมีบ�ำบดัท่ีแนะน�ำให้ใช้

เป็นอนัดบัแรกคือยากลุม่แพลตินมั  (ซิสพลาติน หรือ 

คาร์โบพลาตนิ) และ/หรือยากลุม่แทก็เซน (แพคลแิทก

เซล) ซึง่เพ่ิมระยะเวลาการปลอดโรค  (disease-free 

survival; DFS) ได้โดยรวมประมาณ 6 เดือน4 

อย่างไรก็ตามยาเคมีบ�ำบดัสตูรนีมี้อาการไม่

พงึประสงค์ท่ีหลากหลาย  เช่น ผมร่วง  เย่ือบชุ่องปาก

และทางเดินอาหารอักเสบ  ปวดเม่ือยกล้ามเนือ้ 

อาการชาจากปลายประสาทอกัเสบ อาการดงักล่าว

ข้างต้นมักมีความรุนแรงไม่มากและ/หรือจัดการได้

โดยการให้ยาบรรเทาอาการ แต่อาการท่ีเป็นปัญหา

ทางคลินิกมากท่ีสดุและส่งผลให้เกิดการลดขนาดยา

หรือเลื่อนการรักษาออกไปมากท่ีสุดคือภาวะกด

ไขกระดกูซึง่ท�ำให้เม็ดเลือดขาวต�่ำ นิวโทรฟิลต�่ำ เกลด็

เลือดต�่ำ  และโลหิตจาง  ซึ่งในโรคมะเร็งหลายชนิด 

อาทิ มะเร็งเต้านม5 มะเร็งปอด6 มะเร็งล�ำไส้ใหญ่และ

ไส้ตรง7 การลดขนาดยาหรือเลื่อนการให้ยาออกไป          

สง่ผลให้เกิดผลลพัธ์ในการรักษาท่ีไม่ดี ส�ำหรับมะเร็ง

รังไข่ชนิดเย่ือบุผิว  ผลของการเลื่อนการให้ยาเคมี

บ�ำบัดหรือลดขนาดยาต่อผลลัพธ์ในการรักษายังมี

ข้อมลูท่ีขดัแย้งกนั  คือ ความเข้มของขนาดยาท่ีได้รับ

ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะอ้วนร่วมด้วย  มีผลต่อการรอดชีวิต

ของผู้ ป่วย  ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ�ำบัดท่ีมีความเข้ม

ของขนาดยาน้อยกว่าร้อยละ 85  มีการรอดชีวิตต�่ำ

กว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ8  ขณะท่ีในผู้ ป่วยสูงอายุ  การ

เลื่อนการให้ยาหรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัไม่มีผลต่อ

การรอดชีวิตของผู้ ป่วย9 

ข้อมลูเก่ียวกับการลดขนาดยาและเลื่อนการ

ให้ยาเคมีบ�ำบดัออกไปในผู้ ป่วยชาวไทยยงัมีน้อยโดย

เฉพาะข้อมลูในผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบผิุว  อีกทัง้

ยงัไม่มีข้อมลูด้านผลกระทบของการเลื่อนการให้ยา

หรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัต่อผลการรักษาโรคมะเร็ง

ของผู้ ป่วย การวิจยันีจ้ึงมีวตัถุประสงค์เพ่ือศึกษาผล

ของการเลื่อนการให้หรือการลดขนาดยาเคมีบ�ำบดั

สูตรแพลตินัมเป็นหลักท่ีมีต่อการรักษาในผู้ ป่วย

มะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบุผิวระยะลุกลาม  รวมถึงศึกษา

ปัจจยัท่ีส่งผลต่อการลดขนาดยาและเลื่อนการให้ยา

เคมีบ�ำบดัออกไป เพ่ือเป็นข้อมลูประกอบการวางแผน

การบริบาลทางเภสัชกรรมแก่ผู้ ป่วยกลุ่มนีต้่อไปใน

อนาคต

วสัดแุละวิธีการศึกษา
กลุม่ตวัอยา่ง 

ผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบุผิวระยะลุกลาม

ท่ีมารับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบดัสตูรท่ีมีแพลตินมั

เป็นหลักท่ีหน่วยให้ยาเคมีบ�ำบัดแบบผู้ ป่วยนอก                   

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  เกณฑ์การคดักลุ่มตวัอย่าง

เข้าร่วมโครงการ  เป็นผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบุผิว

ระยะลุกลาม  สามารถสื่อสารให้ข้อมูลกับผู้ วิจัยได้

และลงนามยินยอมเข้าร่วมการวิจัย ส่วนผู้ ป่วยท่ีไม่



31การเล่ือนการใหย้าหรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัสตูรแพลตินัมมีผลต่อการรกัษาป่วยมะเร็งรงัไข่ ศลษิา ลบิลบั และคณะ

มาตรวจตามนัดหรือติดตามข้อมูลไม่ได้  จะถูกคัด

ออกจากการวิจยั  งานวิจยันีเ้ร่ิมด�ำเนินการคดัผู้ ป่วย

เข้าร่วมการวิจัยตัง้แต่เดือนพฤษภาคมถึงเดือน

กนัยายน พ.ศ. 2561 เป็นระยะเวลา 5 เดือน โครงการ

วิจัยนี ไ้ ด้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ของคณะ

แพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  (เลขท่ี

โครงการ 162/61) 

เครือ่งมือท่ีใชใ้นการวิจยั 

แบบเก็บข้อมูลผู้ ป่วย ท่ี เ ข้า ร่วมการวิจัย 

ประกอบด้วยข้อมลูผู้ ป่วย (อาย ุ น�ำ้หนกั สว่นสงู โรค

ร่วม ยาท่ีใช้อยู่ ประวตัิความเจ็บป่วย ประวตัิแพ้ยา) 

ข้อมลูเก่ียวกบัโรคมะเร็งและการรักษา  ข้อมลูวนัท่ีมา

ให้ยาเคมีบ�ำบดั ขนาดยาเคมีบ�ำบดัท่ีได้รับในแต่ละ

ครัง้ ผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการท่ีเก่ียวข้อง  เช่น ผล

ตรวจการนบัเมด็เลือดสมบรูณ์ ผลตรวจภาพถ่ายทาง

รังสีเพ่ือประเมินการตอบสนองต่อการรักษาต่างๆ 

และผลการสัมภาษณ์ผู้ ป่วยโดยเภสัชกรเก่ียวกับ

อาการไมพ่งึประสงค์ท่ีเกิดขึน้ระหวา่งรับการรักษา 

การเก็บรวบรวมขอ้มูล

ผู้ วิจยัท�ำการติดตามข้อมลูท่ีเก่ียวข้องทกุครัง้

ท่ีผู้ ป่วยมารับยาเคมีบ�ำบดัตัง้แต่รอบท่ี 1 จนสิน้สุด

การรักษา  เม่ือพบการเลื่อนการให้ยาหรือการลด

ขนาดยา  ผู้ วิจัยจะสืบค้นในเวชระเบียนรวมถึงสอบ 

ถามผู้ ป่วยเพ่ือระบุเหตุผล  ข้อมูลท่ีเก่ียวข้อง  ได้แก่ 

ข้อมลูผู้ ป่วย  ข้อมลูเก่ียวกับโรคมะเร็ง  ข้อมลูยาเคมี

บ�ำบดั ผลตรวจทางห้องปฏิบตัิการ จะถูกบนัทึกใน

แบบเก็บข้อมลู รวมถงึข้อมลูอาการไมพ่งึประสงค์ตา่ง ๆ 

ผู้ วิจยัจะเก็บข้อมลูจากทัง้เวชระเบียนและสมัภาษณ์

ผู้ ป่วยเพ่ิมเติม  โดยระบวุ่าผู้ ป่วยมีการเลื่อนการให้ยา

เคมีบ�ำบัดเม่ือมีการให้ยาช้ากว่าวันท่ีก�ำหนดไว้แต่

แรกอยา่งน้อย 1 สปัดาห์ ซึง่เช่ือมโยงกบัข้อมลูผลทาง

ห้องปฏิบตัิการหรืออาการไม่พงึประสงค์ท่ีเกิดขึน้หรือ

มีค�ำสัง่ให้งดยาท่ีสัง่ไว้ก่อนหน้าอยา่งชดัเจน และระบุ

ว่าผู้ ป่วยมีการลดขนาดยาเม่ือได้ขนาดยาน้อยกว่า

เดมิอยา่งน้อยร้อยละ 10 ข้อมลูการตอบสนองตอ่การ

รักษาได้จากการประเมินผลตรวจภาพถ่ายรังสีวิทยา 

เช่น CT scan หรือ MRI  ร่วมกบับนัทกึของแพทย์ใน 

เวชระเบียน ซึง่สามารถระบผุลการรักษาเป็น 2 กลุม่

คือ ผู้ป่วยท่ีตอบสนองตอ่การรักษาดี (good response) 

หมายถึงผู้ ป่วยท่ีไม่มีหลกัฐานบง่ชีว้า่โรคมีการลกุลาม

ออกไป (progressive disease) สว่นผู้ ป่วยท่ีจดัอยู่ใน

กลุ่มตอบสนองต่อการรักษาไม่ดี  (poor  response) 

หมายถงึผู้ ป่วยท่ีมีหลกัฐานภาพถ่ายทางรังสีวิทยาว่า

โรคมีการลกุลามไปหรืออาการเลวลงจนต้องเปลี่ยน

ไปใช้ยาอ่ืนหรือสิน้สดุการรักษาด้วยเคมีบ�ำบดัสตูรท่ี

มีแพลตนิมัเป็นหลกั 

การวิเคราะหข์อ้มูล 

การวิจัยนีเ้ป็นการศึกษาเชิงพรรณนาเก็บ

ข้อมูลไปข้างหน้า  และวิเคราะห์โดยใช้โปรแกรม 

SPSS version 22.0 (SPSS. Co., Ltd., Bangkok, 

Thailand)  ข้อมูลพืน้ฐานแสดงผลโดยใช้สถิติเชิง 

พรรณนาได้แก่ความถ่ี  ร้อยละ  ค่าเฉลี่ย  และส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน  วิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหว่าง

การเลื่อนและลดขนาดยาเคมีบ�ำบัดรวมทัง้ปัจจัย 
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ต่าง ๆ กบัผลการรักษาโดยใช้สถิติ chi-square  test 

และก�ำหนดระดบันยัส�ำคญัเม่ือ P < 0.05

ผลการศึกษา
ในช่วงเวลาท่ีท�ำการวิจัย  มีผู้ ป่วยเข้าร่วม

โครงการวิจยัจ�ำนวน 52 ราย อายเุฉลีย่ 55.7±10.5 ปี 

ส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือ

บุผิวในระยะท่ี  III  ตามเกณฑ์  FIGO  (Fédération                

Internationale de Gynécologie et d' Obstétrique 

or International Federation of Gynecology and 

Obstetrics)  พบร้อยละ  94.3  มีสภาวะทางกาย              

(performance status) ตามเกณฑ์ ECOG (Eastern 

Co-operation  Oncology  Group)  อยู่ในเกณฑ์ดี           

คือ 0-1 ผลตรวจทางพยาธิวิทยาของผู้ ป่วยสว่นใหญ่

ร้อยละ 25 ระบเุป็นชนิด serous หรือ endometroid 

adenocarcinoma และร้อยละ 70  ได้รับการผ่าตดั 

โดยมีผลการผ่าตัดเป็น  complete  หรือ  optimal 

debulking  ซึ่งเป็นกลุ่มท่ีมีการพยากรณ์โรคท่ีดี 

ส�ำหรับสตูรยาเคมีบ�ำบดัท่ีผู้ ป่วยได้ ร้อยละ 94.5 ได้

รับยาเคมีบ�ำบดั 2 ชนิดร่วมกนัคือคาร์โบพลาตินและ

แพคลิแทกเซล  มีเพียง  3  รายเท่านัน้ ท่ีได้ รับยา                   

คาร์โบพลาตินเพียงชนิดเดียว  และพบว่าการเลื่อน

การให้หรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัไม่มีความสมัพนัธ์

กบัปัจจยัตา่ง ๆ ท่ีศกึษา ได้แก่ อาย ุระยะโรค สถานะ

ผู้ ป่วย  (performance  status)  ผลจุลพยาธิวิทยา 

ความรุนแรงของโรค (tumor grade) สภาวะหลงัการ

ผ่าตัด  (debulking  status)  และสูตรยาเคมีท่ีให้ 

(ตารางท่ี 1 และ 2)

ตารางที ่1	 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดั		

ปัจจยั

เล่ือนการให้ยาเคมีบ�ำบดั

Pเล่ือน

จ�ำนวน (ร้อยละ)

ไม่เล่ือน

จ�ำนวน (ร้อยละ)

อายุ (ปี)	 		 		 0.078

< 60 years	 23	(69.7)	 10	(30.3)

≤ 60 years	 8	(42.1)	 11	(57.9)	

FIGO stage	 		 		 0.109

Stage III	 16	(53.3)	 14	(46.7)	

Stage IV	 11	(78.6)	 3	(21.4)	

Performance status	 		 		 0.454

ECOG score=0	 17	(56.7)	 13	(43.3)

ECOG score=1	 13	(68.4)	 6	(31.6)

ECOG score=2	 1	(33.3)	 2	(66.7)	
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ตารางที ่1  ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดั (ตอ่)		

ปัจจยั

เล่ือนการให้ยาเคมีบ�ำบดั

Pเล่ือน

จ�ำนวน (ร้อยละ)

ไม่เล่ือน

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Histological type	 		 		 0.566

Serous adenocarcinoma	 18	(64.3)	 10	(35.7)

Endometrioid adenocarcinoma	 5	(62.5)	 3	(37.5)

Clear cell carcinoma	 3	(60.0)	 2	(40.0)

Mucinous adenocarcinoma	 1	(100.0)	 0	(0.0)

Mixed	 1	(25.0)	 3	(75.0)	

Tumor grade	 		 		 0.298	

Well differentiated	 3	(60.0)	 2	(40.0)

Moderate differentiated	 2	(40.0)	 3	(60.0)

Poorly differentiated	 20	(76.9)	 6	(23.1)

Unidentified	 3	(50.0)	 3	(50.0)

Debulking status	 		 		 0.494

Complete	 13	(72.2)	 5	(27.8)

Optimal	 11	(57.9)	 8	(42.1)

Suboptimal	 4	(44.4)	 5	(55.6)

No surgery	 3	(75.0)		 (25.0)		

Chemotherapy regimen	 		 		 0.558

Single carboplatin	 1	(33.3)	 2	(66.7)

Carboplatin + Paclitaxel	 30	(61.2)	 19	(38.8)
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ตารางที ่2	 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การลดขนาดยายาเคมีบ�ำบดั

ปัจจยั

การลดขนาดยาเคมีบ�ำบดั

Pลดขนาดยา

จ�ำนวน (ร้อยละ)

ไม่ลดขนาดยา

จ�ำนวน (ร้อยละ)

อายุ (ปี)	 		 		 0.726

< 60 years	 8	(24.2)	 25	(75.8)

≥ 60 years	 3	(15.8)	 16	(84.2)

FIGO stage	 		 		 1.000

Stage III	 8	(26.7)	 22	(73.3)	

Stage IV	 3	(21.4)	 11	(78.6)	

Performance status	 		 		 0.641

ECOG score=0	 7	(23.3)	 23	(76.7)

ECOG score=1	 4	(21.1)	 15	(78.9)

ECOG score=2	 0	(0.0)	 3	(100.0)	

Histological type	 		 		 0.751

Serous adenocarcinoma	 7	(25.0)	 21	(75.0)

Endometrioid adenocarcinoma	 2	(25.0)	 6	(75.0)

Clear cell carcinoma	 0	(0.0)	 5	(100.0)

Mucinous adenocarcinoma	 0	(0.0)	 1	(100.0)

Mixed	 1	(25.0)	 3	(75.0)	

Tumor grade	 		 		 0.161	

Well differentiated 	 0	(0.0)	 5	(100.0)

Moderate differentiated	 1	(20.0)	 4	(80.0)

Poorly differentiated	 9	(34.6)	 17	(65.4)

Unidentified	 0	(0.0)	 6	(100.0)	

Debulking status	 		 		 0.999

Complete 	 4	(22.2)	 14	(77.8)

Optimal	 4	(21.1)	 15	(78.9)

Suboptimal	 2	(22.2)	 7	(77.8)

No surgery	 1	(25.0)	 3	(75.0)		

Chemotherapy regimen	 		 		 0.518

Single carboplatin	 1	(33.3)	 2	(66.7)

Carboplatin + Paclitaxel	 10	(20.4)	 39	(79.6)	
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ในการศกึษานีพ้บการให้ยาเคมีบ�ำบดัจ�ำนวน 

310  รอบการรักษา พบอุบตัิการณ์การเลื่อนการให้ 

ยาจ�ำนวน 51 ครัง้ คิดเป็นร้อยละ 16.9 โดยการเลื่อน

การให้ยานีพ้บในผู้ ป่วย 31 รายจาก 52 รายหรือคิด

เป็นร้อยละ 59.6 ส�ำหรับสาเหตท่ีุท�ำให้ต้องเลื่อนการ

ให้ยาท่ีพบบ่อยท่ีสดุได้แก่ ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทร

ฟิลต�่ำ พบเป็นสาเหตกุารเลื่อนการให้ยาทัง้หมด 28 

จาก 31  รายหรือคิดเป็นร้อยละ 90.4 ขณะท่ีผลผิด

ปกติทางห้องปฏิบัติการในระบบเลือดอ่ืนๆ  ได้แก่ 

ภาวะโลหิตจางหรือเกลด็เลือดต�่ำ เป็นสาเหตขุองการ

เลื่อนการให้ยาในผู้ ป่วยอย่างละ 1 รายเท่านัน้ ส่วน

การเลื่อนการให้ยาเน่ืองจากสภาวะของผู้ ป่วยไมเ่ก่ียว

กบัผลเลือดท่ีผิดปกติพบ 1 ครัง้  โดยสาเหตขุองการ

เลื่อนการให้ยาระบวุา่เกิดจากภาวะ gut obstruction 

ส่วนการลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัพบในผู้ ป่วย 11 ราย

หรือคดิเป็นร้อยละ 21.2 เทา่นัน้ และสาเหตขุองการ

ลดขนาดยาสว่นใหญ่คือสาเหตขุองการเกิดภาวะเม็ด

เลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำเชน่เดียวกนั พบถงึ 8 จาก 11 

รายหรือร้อยละ 72.7 ส่วนสาเหตอ่ืุน ๆ  ท่ีท�ำให้ต้อง           

ลดขนาดยาลงได้แก่  โลหิตจาง  เกล็ดเลือดต�่ำ  พบ

กรณีละ 1 ราย สาเหตท่ีุไมเ่ก่ียวกบัความผิดปกติของ

ผลเลือดได้แก่  การมีน�ำ้หนักตัวลดลง  พบ  1  ราย               

ดงัรายละเอียดในตารางท่ี 3

ด้านผลการรักษาในการศกึษานีพ้บว่ามีเพียง

ปัจจยัเดียวท่ีสมัพนัธ์กับการตอบสนองต่อการรักษา         

ท่ีดี คือ สภาวะหลงัการผา่ตดั ผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดั

สมบูรณ์หรือเหมาะสมทุกราย  (ร้อยละ 100)  มีการ

ตอบสนองต่อการรักษาท่ีดี  ขณะท่ีกลุ่มท่ีมีผลการ

ผ่าตดัไม่เหมาะสมหรือไม่ได้รับการผ่าตดั พบร้อยละ 

20 - 50 มีการตอบสนองตอ่การรักษาไมดี่ (P = 0.002) 

ดังแสดงในตารางท่ี  4  ส่วนการเลื่อนการให้ยาเคมี

บ�ำบัดออกไปหรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบัดไม่สมัพันธ์

กบัการตอบสนองตอ่การรักษาดงัแสดงในตารางท่ี 5

ตารางที ่3	 สาเหตกุารเลื่อนหรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดั

สาเหตุ เล่ือนการให้ยาเคมีบ�ำบดั

จ�ำนวน (ร้อยละ)

ลดขนาดยาเคมีบ�ำบดั

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Total	 31  (59.6)	 11 (21.2)

Neutropenia	 28	 8

Anemia	 1	 1

Thrombocytopenia	 1	 1

Gut obstruction	 1	 -

Weight loss	 -	 1
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ตารางที ่4	 ปัจจยัท่ีสมัพนัธ์กบัผลการรักษา

ปัจจยั

ผลการรักษา

PGood response 

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Poor response

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Total	 48	(92.3)	 4	(7.7)	

Age					   0.132

< 60 years	 32	(97.0)	 1	(3.0)

≥ 60 years	 16	(84.2)	 3	(15.8)	

FIGO stage	 		 		 1.000

Stage III	 28	(93.3)	 2	(6.7)	

Stage IV	 13	(92.9)	 1	(7.1)	

Performance status	 		 		 0.775

ECOG score=0	 28	(93.9)	 2	(6.7)

ECOG score=1	 17	(89.5)	 2	(10.5)

ECOG score=2	 3	(100.0)	 0	(0.0)	

Histological type	 		 		 0.724

Serous adenocarcinoma	 2	(89.3)	 3	(10.7)

Endometrioid adenocarcinoma	 8	(100.0)	 0	(0.0)

Clear cell carcinoma	 5	(100.0)	 0	(0.0)

Mucinous adenocarcinoma	 1	(100.0)	 0	(0.0)

Mixed	 4	(100.0)		 (0.0)	

Tumor grading	 		 		 0.551	

1	 5	(100.0)	 0	(0.0)

2	 4	(80.0)	 1	(20.0)

3	 24	(92.3)	 2	(7.7)

Unidentified	 6	(100.0)	 0	(0.0)	

Debulking status	 		 		 0.002

Complete	 18	(100.0)	 0	(0.0)

Optimal	 19	(100.0)	 0	(0.0)

Suboptimal	 7	(77.8)	 2	(22.2)

No surgery	 2	(50.0)	 2	(50.0)	
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ตารางที ่4	 ปัจจยัท่ีสมัพนัธ์กบัผลการรักษา (ตอ่)

ปัจจยั

ผลการรักษา

PGood response 

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Poor response

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Chemotherapy regimen	 		 		 0.606

Single carboplatin	 3	(100.0)	 0	(0.0)

Carboplatin + Paclitaxel	 45	(91.8)	 4	(8.2)	

ตารางที ่5	 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการเลื่อนการให้หรือลดขนาดยาเคมีบ�ำบดักบัผลการรักษา

การให้ยาเคมีบ�ำบดั

ผลการรักษา

PGood response

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Poor response

จ�ำนวน (ร้อยละ)

ไมเ่ลื่อนไมล่ดขนาดยา	 17	(89.5)	 2	(10.5)	 0.877

เลื่อนการให้ยาอยา่งเดียว	 20	(90.9)	 2	(9.2)	

ลดขนาดยาอยา่งเดียว	 2	(100.0)	 0	(0.0)	

ทัง้เลื่อนและลดขนาดยา	 9	(100.0)	 0	(0.0)

วิจารณ์
แม้วา่การจดัการเม่ือเกิดอาการไม่พงึประสงค์

จากการรักษาโดยการลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัหรือการ

เลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดัจะพบได้บ่อยในการรักษา             

ผู้ ป่วยมะเร็ง  แต่กลับมีการรายงานอุบัติการณ์และ

การศึกษาถึงสาเหตุของการจัดการดังกล่าวรวมถึง

ผลกระทบต่อการรักษาค่อนข้างน้อย  การศึกษาใน

ประเทศไทยพบว่า ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม ปอด ล�ำไส้ 

ใหญ่และไส้ตรงทัง้ท่ีใช้และไม่ใช้การแพทย์ทางเลือก

ร่วมกับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดมีอัตราการลด

ขนาดยาหรือเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดัเท่า ๆ กนัคือ

ประมาณร้อยละ  5010  ขณะท่ีการศึกษาในผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านม พบวา่อตัราการเลื่อนการให้ยาประมาณ

ร้อยละ 29 มากกวา่อตัราการลดขนาดยาท่ีพบประมาณ

ร้อยละ 1711 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแรกท่ีรายงาน

อุบัติการณ์การเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบัดหรือลด

ขนาดยาเคมีบ�ำบดัในผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบุผิว

โดยพบราวร้อยละ 60 และ 20 ตามล�ำดบั  ซึง่คอ่นข้าง
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สงูกวา่ท่ีเคยรายงานในผู้ ป่วยชาวไทยท่ีเป็นโรคมะเร็ง

ชนิดอ่ืน  ๆ  ในการศึกษานีพ้บอุบัติการณ์การเกิดมี

ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำรุนแรงในระดับท่ีท�ำให้ต้อง

เลื่อนการให้ยาถึงร้อยละ  54  ซึ่งสูงกว่าท่ีเคยมีการ

ศึกษาผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบุผิวชาวไทยท่ีได้รับ

เคมีบ�ำบัดแพคลิแท็กเซลร่วมกับคาร์โบพลาตินท่ี

รายงานอุบตัิการณ์การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำไว้

ประมาณร้อยละ  4012  ส�ำหรับสาเหตุท่ีอุบัติการณ์

การเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบัดและลดขนาดยาเคมี

บ�ำบดัรวมถึงอุบตัิการณ์การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว

ต�่ำในการศึกษานีส้งูกว่าการศึกษาในอดีตอาจเน่ือง

มาจาก 2 สาเหตหุลกั ๆ ได้แก่ กลุม่โรคมะเร็งท่ีแตก

ต่างกัน ส่งผลให้การใช้ยาเคมีบ�ำบดัและพิษจากยา

เคมีบ�ำบดัแตกต่างกัน และรูปแบบการศึกษาท่ีการ

ศึกษาก่อนหน้ามักเป็นการศึกษาท่ีเก็บข้อมูลย้อน

หลงั ขณะท่ีการศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบเก็บข้อมลู

ไปข้างหน้า 

ด้านประสทิธิภาพในการรักษา จากการศกึษา

แบบสุม่มีกลุม่ควบคมุเพ่ือทดสอบประสิทธิผลของยา

เคมีบ�ำบดัสตูรแพคลแิท็กเซลและคาร์โบพลาตินทัง้ใน

ผู้ ป่วยระยะลกุลามและทกุระยะ พบว่ามีประสิทธิผล

ในการควบคมุการลกุลามของโรคร้อยละ 86-8913,14 

ใกล้เคียงกบัท่ีพบในการศกึษานีท่ี้ผู้ป่วยมีการตอบสนอง

ท่ีดีคือควบคุมการด�ำเนินไปของโรคได้ร้อยละ  92 

อย่างไรก็ตามข้อจ�ำกดัในการศกึษานีคื้อไม่ได้ท�ำการ

เก็บข้อมลูระยะเวลาปลอดโรคของผู้ ป่วยหลงัจากได้

รับยาเคมีบ�ำบัดครบตามแผนการรักษา  จึงไม่

สามารถรายงานข้อมลูเก่ียวกับระยะเวลาปลอดโรค

และการรอดชีพของผู้ ป่วยได้  รวมถึงผลการประเมิน

ประสิทธิภาพในการรักษาเป็นเพียงผลการประเมิน

ระยะสัน้หลังจากได้รับยาครบตามแผนการรักษา

เท่านัน้ ส�ำหรับปัจจัยท่ีส่งผลต่อผลลพัธ์ท่ีดีจากการ

รักษาพบเพียง 1  ปัจจยัคือสถานะของการผ่าตดั ซึ่ง 

ผู้ ป่วยท่ีไม่สามารถผ่าตดัได้หรือสถานะหลงัผ่าตดัไม่

เหมาะสมจะมีผลลัพธ์ในการรักษาท่ีไม่ดีคือมีการ

ลุกลามของโรคมะเร็งระหว่างการให้ยาเคมีบ�ำบัด

มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับการผ่าตัดอย่างสมบูรณ์หรือ

เหมาะสม สอดคล้องกบัผลการศึกษาแบบวิเคราะห์

อภิมานท่ีพบว่าการผ่าตดัก�ำจดัก้อนมะเร็งออกให้ได้

มากท่ีสุดเป็นปัจจัยส�ำคญัต่อการรอดชีพของผู้ ป่วย

มะเร็งรังไขช่นิดเย่ือบผิุวระยะลกุลาม15

ปัจจยัท่ีมีแนวโน้มสมัพนัธ์กบัการเลื่อนการให้

ยาเคมีบ�ำบดัท่ีพบในการศกึษานีคื้ออาย ุ พบวา่ผู้ ป่วย

อายนุ้อยกวา่ 60 ปี เกือบร้อยละ 70 ต้องเลื่อนการให้

ยา ขณะท่ีในผู้ ป่วยอายตุัง้แต ่60 ปีขึน้ไปเพียงร้อยละ 

42 เทา่นัน้ท่ีต้องเลื่อนการให้ยา และไมพ่บวา่มีปัจจยั

ใดสมัพันธ์กับการลดขนาดยา  เน่ืองจากผู้ ป่วยส่วน

ใหญ่ในการศกึษานีมี้น�ำ้หนกัและสว่นสงูอยู่ในเกณฑ์

เฉลี่ย (ไมไ่ด้แสดงข้อมลู) จงึไมไ่ด้ท�ำการวิเคราะห์ผล

ของดชันีมวลกายตอ่การเลื่อนการให้ยาหรือลดขนาด

ยาเคมีบ�ำบดั ขณะท่ีการศึกษาในต่างประเทศพบว่า

ดัชนีมวลกายนีม้ักเป็นปัจจัยท่ีส่งผลต่อความเข้ม

สมัพทัธ์ของขนาดยา (relative dose intensity, RDI) 

ท่ีผู้ ป่วยมะเร็งรังไขไ่ด้รับ16 และ RDI มีความสมัพนัธ์

กบัระยะปลอดโรคของผู้ป่วยโดยพบวา่ผู้ป่วยท่ีได้รับยา

ในขนาดต�่ำกวา่ร้อยละ 10 ของ RDI มีคา่มธัยฐานของ

ระยะปลอดโรคสัน้กวา่  (20 vs 32 เดือน,  P = 0.046)                     

อย่างไรก็ตามในการศึกษานีไ้ม่สามารถวิเคราะห์ค่า
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ดงักลา่วได้เน่ืองจากข้อจ�ำกดัท่ีได้กลา่วไปแล้วข้างต้น 

ข้อจ�ำกัดของการศึกษานีน้อกจากขนาด

ตัวอย่างค่อนข้างน้อยและระยะเวลาการติดตาม                

ผู้ ป่วยค่อนข้างสัน้และยังขาดข้อมูลเก่ียวกับการใช้

ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาว  เน่ืองจากสตูรยาท่ีผู้ ป่วยใน

การศึกษานีไ้ด้รับไม่มีข้อบ่งชีข้องการให้ยากระตุ้ น

เม็ดเลือดขาวซึง่เป็นการป้องกนัแบบปฐมภมิู แต่เม่ือ

เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ ผู้ ป่วยบางรายอาจได้รับ

ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาวเพ่ือเพ่ิมโอกาสในการให้ยา

เคมีบ�ำบดัในขนาดเดิม ซึ่งผู้ วิจยัไม่ได้บนัทึกข้อมลูนี ้

ไว้  จึงไม่สามารถหาความสมัพนัธ์ระหว่างการให้ยา 

กระตุ้นเม็ดเลือดขาวกับการเลื่อนการให้ยาหรือลด

ขนาดยาเคมีบ�ำบัดได้  และในการศึกษานีไ้ม่ได้

ค�ำนวณ  %RDI  ท่ีผู้ ป่วยแต่ละรายได้รับอีกด้วย  จึง 

ควรท�ำการศึกษาเพ่ิมเติมในอนาคตเพ่ือวิเคราะห์ผล 

กระทบของการให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาว รวมถึงผล

ของ %RDI กับผลลพัธ์ในการรักษาโดยควรติดตาม 

ในระยะเวลาท่ีนานขึน้อย่างน้อยจนกว่าผู้ ป่วยจะเกิด

การลกุลามของโรค

สรุป
การเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบัดหรือการลด

ขนาดยาเคมีบ�ำบดัในผู้ ป่วยมะเร็งรังไข่ชนิดเย่ือบุผิว

ชาวไทยท่ีได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตรท่ีมีแพลตินัมเป็น

หลกัพบได้บ่อย สาเหตหุลกัเน่ืองจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวนิวโทรฟิลต�่ำ  อย่างไรก็ตาม  ในระยะสัน้พบว่า 

การเลื่อนการให้ยาหรือการลดขนาดยาเคมีบ�ำบัด

ไม่มีผลต่ออตัราการควบคมุโรค ควรมีการศึกษาต่อ

ไปถงึผลกระทบของการเลื่อนการให้ยาเคมีบ�ำบดัและ

การลดขนาดยาเคมีบ�ำบดัโดยค�ำนวณ  %RDI และ 

ติดตามผู้ ป่วยจนกว่าจะมีการลุกลามของโรคเพ่ือ

ประเมินผลของการลดหรือเลื่อนการให้ยานีต้่อระยะ

ปลอดโรคและการรอดชีพของผู้ ป่วย
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