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ผลการรักษาและปัจจยัที่มีผลต่อการพยากรณ์โรค ในผู้ป่วยมะเร็งเนือ้เยือ่อ่อน  
ที่มาเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 
 

ครองกมล สีหบัณฑ์ 
     

 
บทคัดย่อ การศึกษายอ้นหลงัระยะเวลา 10 ปีในคร้ังน้ี มีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาผลการรักษาและ
 ปัจจยัท่ีมีผลต่อการพยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนท่ีมาเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล
 มหาราชนครราชสีมา โดยเก็บขอ้มูลในผูป่้วยทั้งหมด 236 ราย ประกอบดว้ย เพศชาย 117 ราย เพศ
 หญิง 119 ราย ผลการศึกษาพบวา่ ผูป่้วยมีอายุเฉล่ีย 52.7 ปี ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 16.5 ปี ผูป่้วย
 ส่วนใหญ่ ร้อยละ 88.6 มาเขา้รับการรักษาด้วยประวติัมีก้อนข้ึนตามร่างกายโดยไม่มีอาการปวด 
 ต าแหน่งของรอยโรคพบมากท่ีแขนขา (ร้อยละ 52.1) ผูป่้วยร้อยละ 87.3 เป็นมะเร็งเฉพาะท่ี ร้อยละ 
 80.5 มีก้อนขนาดมากกว่า 5 เซนติเมตร ในด้านผลทางพยาธิวิทยาของก้อน ชนิดท่ีพบบ่อยท่ีสุด    
 สามอนัดบัแรก ไดแ้ก่ leiomyosarcoma (ร้อยละ 16.1) liposarcoma (ร้อยละ 14.4) และ dermatofibro- 
 sarcoma protuberans (ร้อยละ 14.4) ผูป่้วยไดรั้บการผา่ตดัร้อยละ 91.1 ใชรั้งสีรักษาร้อยละ 30.1 และ
 เคมีบ าบดัร้อยละ 12.3 ผูป่้วยในการศึกษาน้ีมีอตัราการรอดชีพโดยรวมท่ี 3 ปี และ 5 ปี ร้อยละ 68.9 
 และ 60.7 ตามล าดบั ส าหรับผูป่้วยมะเร็งเฉพาะท่ี พบอตัราการรอดชีพท่ี 3 ปี และ 5 ปี ร้อยละ 73.0 
 และ 64.2 ตามล าดบั ส่วนผูป่้วยมะเร็งระยะแพร่กระจาย พบอตัราการรอดชีพท่ี 3 ปี ร้อยละ 39 จาก
 การวิเคราะห์พบว่าปัจจัยท่ีมีผลต่ออัตราการรอดชีพ ได้แก่ ผู ้ป่วยท่ีมีอายุ  ≥ 60 ปี (OR=2.42, 
 P< 0.01) ขนาดก้อน>5 ซม. (OR=2.34, P=0.02) การพบโรคมะเร็งแพร่กระจาย (OR=3.60, 
 P=0.002) หรือมีการไดรั้บการรักษาดว้ยการผ่าตดั (OR=0.35, P=0.02) ผลจากการศึกษาคร้ังน้ี จึง
 ยืนยนัถึงความส าคญัของปัจจยัต่าง ๆ ทั้งปัจจัยทางด้านผูป่้วย การตรวจพบมะเร็งตั้ งแต่ระยะ
 เร่ิมตน้ และการผ่าตดัเพื่อน ามะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนออกจากร่างกาย จะช่วยเพิ่มอตัราการรอดชีพของ
 ผูป่้วยได ้(วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:119-130) 
 ค าส าคญั: มะเร็งเน้ือเยือ่อ่อน การรักษา การพยากรณ์โรค 
ภาควชิาอายรุกรรม โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา จ.นครราชสีมา 30000 
วนัท่ีรับบทความ 10/8/2563, วนัท่ีแกไ้ข 14/9/2563 , วนัท่ีตอบรับบทความ 22/10/2563 
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 Treatment Outcomes and Prognostic Factors for Patients with Soft-tissue 

 Sarcoma at Maharat Nakhon Ratchasima Hospital 
 by Khrongkamol Sihaban 

  Department of Medicine, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital, Nakhon  

  Ratchasima 

 

Abstract This 10-year retrospective study aimed to evaluate the outcomes and 

 prognostic factors for patients with soft-tissue sarcoma at Maharat Nakhon 

 Ratchasima Hospital. An analysis of 236 patients who underwent treatment was 

 conducted with 117 males and 119 females having a mean age of 52.7 years 

 (standard deviation 16.5 years). Of these, 88.6 percent presented with a painless 

 mass, and most tumors (52.1%) were located at the extremities. In terms of stage, 

 87.3 percent of the patients showed localized cancer. The tumors were over 5 cm. 

 in size in 80.5% of cases. The three most common pathologies were leiomyosarcoma  

 (16.1%), liposarcoma (14.4%), and dermatofibrosarcoma protuberans (14.4%).  

 The treatments for soft-tissue sarcoma comprised surgery (91.1%), radiation 

 (30.1%), and chemotherapy (12.3%). The overall 3-year and 5-yearsurvival rates  

 were 68.9% and 60.7%, respectively. For localized cancer, the  3-year and 5-year  

 survival rates were 73% and 64.2%, respectively. The metastatic cancer 

 patients had a 3-year survival rate of 39%. The factors that significantly affect 

 survival outcomes were age greater than 60 years (OR=2.42, P<0.01), tumor size 

 larger than 5 cm. (OR=2.34, P=0.02), early stage of the cancer (OR=3.60, P=0.02),  

 and surgical treatment (OR=0.35, P=0.02). These results reaffirm the importance of  

 patient status, early detection of cancer, and curative surgery, which are 

 improving survival outcomes. (Thai Cancer J 2020;40:119-130) 

 Keywords: soft-tissue sarcoma, treatment, prognosis

บทน า 
มะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน (soft tissue sarcoma) 

เป็นเน้ืองอกชนิดร้ายแรงท่ีประกอบไปด้วย
เซลล์มะเร็งหลากหลายกลุ่มท่ีมีต้นก าเนิดจาก 
primitive mesenchyme โดยท่ีเน้ืองอกเหล่าน้ี อาจ
เกิดจากกล้ามเน้ือ connective tissue, supportive 
tissue และ vascular tissue1 มะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนน้ี 
เป็นโรคมะเร็งท่ีพบไดน้้อย เพียงประมาณร้อยละ 
1 ของผู ้ป่วยมะเร็งทั้ งหมด 2-4 ในปี ค .ศ . 2018 
ประเทศสหรัฐอเมริกา พบผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่อ
อ่อนรายใหม่ 13,040 รายต่อปี4 และประมาณการ
เสียชีวติ 5150 รายต่อปี ส่วนในประเทศทางยุโรป 
พบผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยือ่อ่อน ประมาณ 4-5 รายต่อ 

 

แสนประชากรต่อปี5 มะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนพบได้
หลายส่วนของร่างกาย พบมากสุดท่ีแขนขา (ร้อย
ละ 43) ช่องทอ้ง (ร้อยละ 19) โพรงหลงัช่องทอ้ง 
(ร้อยละ 15) ล าตัว (ร้อยละ 10) และศีรษะและ
ล าคอ (ร้อยละ 9)6 โดยชนิดของมะเร็งเน้ือเยือ่อ่อน
ท่ีพบได้บ่อยในผู ้ใหญ่ ได้แก่  undifferentiated 
sarcoma, GIST, liposarcoma และ leiomyosarcoma1,7  
อาการส าคญัท่ีท าใหผู้ป่้วยมารับการรักษา คือ การ
พบว่ามีก้อนข้ึนตามร่างกายโดยไม่มีอาการปวด 
ก้อนมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนมักจะเจริญเติบโตอยู่ท่ี
อวยัวะเฉพาะท่ี อุบติัการณ์การแพร่กระจายไปยงั
อวยัวะอ่ืนในช่วงแรกของการวินิจฉัยมกัพบได้
น้อย1,8 จากการศึกษาก่อนหน้าน้ีพบว่า ปัจจยัท่ีมี                   
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ผลต่ออตัราการรอดชีพนั้นจะข้ึนกับอวยัวะต้น
ก าเนิด ผลทางพยาธิวิทยา อายุผูป่้วย ขนาดก้อน 
ขอบแผลของการผา่ตดั9-17 ซ่ึงมีอตัราการรอดชีพ 5  
 ปี ของผูป่้วยระยะท่ี 1, 2, 3 และ 4 อยูท่ี่ร้อยละ 90, 
81, 56 และ 16 ตามล าดับ17 ในการรักษาผู ้ป่วย
มะเร็งเ น้ือเยื่ออ่อน จึงควรรักษาร่วมกันด้วย        
สหสาขาวชิาชีพ เพื่อใหไ้ดผ้ลการรักษาท่ีดี17,18 
 ส าหรับขอ้มูลอุบติัการณ์ในประเทศไทย 
มีรายงานการศึกษาท่ีโรงพยาบาลศิริราช ในปี 
พ.ศ. 2549 พบว่า มีผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนท่ีมา
เขา้รับรักษาในระยะเวลา 10 ปี (ช่วงปี พ.ศ. 2535 
– 2545) ทั้ ง ส้ินจ านวน 104 ราย19 และรายงาน
ขอ้มูลจากทะเบียนมะเร็งระดบัโรงพยาบาล พ.ศ. 
2561 โดยสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ กรมการแพทย ์
กระทรวงสาธารณสุข มีการรายงานการเกิดมะเร็ง
เน้ือเยื่อเก่ียวพนัและขอ้ต่อ ในเพศชาย 7 รายใน
ผูป่้วยชายทั้งหมด 1246 ราย และในเพศหญิง 6 
รายในผู้ป่วยหญิงทั้ งหมด 1726 ราย20 ส่วนใน
สถาบนัอ่ืนยงัไม่มีการรายงานขอ้มูลอย่างชดัเจน 
ขอ้มูลเก่ียวกบัมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนในประเทศไทย
ยงัมีการศึกษาวิจยันอ้ย ดงันั้นทางผูว้ิจยัจึงท าการ
รวบรวมและศึกษาเก่ียวกับมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน 
โดยมีจุดประสงค์เพื่อแสดงผลการรักษา โดย
ประเมินเป็นอตัราการรอดชีพ และศึกษาปัจจัย
ต่าง ๆ ท่ีมีผลต่อพยากรณ์โรค เพื่อท่ีจะได้เป็น
ส่วนหน่ึงในการพฒันาข้อมูล และคุณภาพของ
การดูแลรักษาผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนในประเทศ
ไทยใหดี้ยิง่ข้ึน 

วสัดุและวธีิการ 
กลุ่มตัวอย่าง 

การศึกษาน้ี เป็นการศึกษาแบบ retro 
spective descriptive study โดยศึกษาในผู้ป่วยท่ี

ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน ท่ีมา
รักษา ท่ีโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 
ระหว่ า งว ัน ท่ี  1 มกราคม  พ .ศ . 2551 ถึ ง  31 
ธันวาคม พ.ศ. 2560 โดยมีเกณฑ์การคดัเลือกเขา้
รับการศึกษา ไดแ้ก่ เป็นผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน
ท่ีมีผลยืนยนัทางพยาธิวิทยา มีอายุมากกว่า 15 ปี 
ได้ รับการวินิจฉัย  และรักษาท่ีโรงพยาบาล
มหาราชนครราชสีมา ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2551 
ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 ส าหรับผูป่้วยท่ีมีการ
บนัทึกขอ้มูลในเวชระเบียนไม่สมบูรณ์ ไม่พบผล
ยนืยนัทางพยาธิวิทยา หรือไม่มาติดตามการรักษา
ภายใน 28 วนั จะถูกคดัออกจากการศึกษาน้ี 

การศึกษา น้ีได้ผ่ านการ รับรองของ
คณะกรรมการจริยธรรมงานวิจัย ในมนุษย์ 
โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา ใบรับรองเลขท่ี 
066/2020 
การเกบ็รวบรวมข้อมูล 

ผูว้ิจยัท าการเก็บรวบรวมขอ้มูลผูป่้วยจาก
เวชระเบียนผู ้ป่วยตามรหัสโรค (ICD 10) ตาม
เกณฑ์การคดัเลือกเข้ารับการศึกษาข้างต้น โดย
เก็บขอ้มูลทัว่ไป ไดแ้ก่ อายุ เพศ อาการแสดงของ
โรค ลักษณะทางพยาธิวิทยาและรายละเอียด
เก่ียวกบัโรค ไดแ้ก่ ชนิดของโรค ต าแหน่งตั้งตน้ 
และขนาดของกอ้นมะเร็ง รวมถึงวิธีการรักษา ทั้ง
การผ่าตดั การฉายรังสีรักษา และการให้ยาเคมี
บ าบดั ระยะเวลาท่ีไดรั้บการวินิจฉัย ระยะเวลาท่ี
โรคกลบัมาเป็นซ ้ า วนัท่ีผูป่้วยเสียชีวิต โดยอา้งอิง
จากขอ้มูลทางทะเบียนราษฎร์ และวนัท่ีผูป่้วยมา
ติดตามการรักษาล่าสุด โดยบันทึกลงในแบบ
บนัทึกขอ้มูล  
การวเิคราะห์ข้อมูล 
 ขอ้มูลลกัษณะทางคลินิกและพยาธิวทิยา  
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วิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา (descriptive 
statistics) โดยใช้ข้อมูล เชิงจ านวน (numerical 
data) ใช้ค่าเฉล่ีย (mean) ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
(standard deviation) ส าหรับข้อมูลท่ีมีการแจก
แจงแบบปกติ  และใช้ค่ ากลาง  (median) ค่ า
ระหว่า งควอร์ไทล์  (interquartile range, IQR) 
ส าหรับข้อมูลท่ีมีการแจกแจงไม่เป็นแบบปกติ 
ส าห รับข้อมู ล เ ชิ งลักษณะ (categorical data) 
แสดงผลเป็นร้อยละ ส าหรับการหาระยะเวลารอด
ชีพ ใช้วิธีค  านวณโดย Kaplan-Meier model ซ่ึง
ระยะเวลารอดชีพน้ี จะนับจากวนัท่ีได้รับการ
วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน ไปจนถึงวนัท่ี
ผูป่้วยเสียชีวิต หรือมาติดตามการรักษาล่าสุด 
ส่วนการวิเคราะห์หาปัจจัยเส่ียงท่ีส่งผลต่อการ
พยากรณ์โรค ใช้การวิ เคราะห์แบบถดถอย 
(logistic regression analysis) โดยการหาค่า odds 
ratio (OR) และ  95  % confidence interval (CI) 
และถือวา่มีนยัส าคญั เม่ีอ P<0.05  

ผลการศึกษา 
จากการทบทวนเวชระเบียนผูป่้วยมะเร็ง

เน้ือเยื่ออ่อน ทั้งผูป่้วยนอกและผูป่้วยใน ท่ีมาเขา้
รับการรักษาในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 
ระหว่ า งว ัน ท่ี  1 มกราคม  พ .ศ . 2551 ถึ ง  31 
ธันวาคม พ.ศ. 2560 เป็นระยะเวลา 10 ปี พบว่ามี
ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน 
341 ราย ไดค้ดัออกจากการศึกษา 105 ราย จ าแนก
เป็น ไม่พบผลตรวจยืนยนัทางพยาธิวิทยาอย่าง
เป็นทางการ 12 ราย เป็นการส่งตรวจช้ินเน้ือมา
ตรวจทางพยาธิวิทยาเท่านั้น 8 ราย ผูป่้วยไม่มา
ติดตามการรักษาหลงัไดรั้บการผา่ตดั 70 ราย และ
ไดรั้บการส่งต่อไปรักษาโรงพยาบาลอ่ืน 15 ราย 
คงเหลือผูป่้วยท่ีเขา้มาในการศึกษาคร้ังน้ีจ านวน 

236 ราย แบ่งเป็นเพศชาย 117 ราย (ร้อยละ 49.6) 
เพศหญิง 119 ราย (ร้อยละ 50.4) มีอายุเฉล่ีย 52.7 
ปี ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 16.4 ปี อาการแสดง
ท่ีท าใหม้าพบแพทยม์ากท่ีสุด ไดแ้ก่ กอ้น 209 ราย  
(ร้อยละ 88.6) ต าแหน่งท่ีพบมากท่ีสุดอยู่ท่ีแขน
และขา  123 ราย  (ร้ อ ยละ  52.1) ขนาดของ
กอ้นมะเร็งท่ีพบมกัมากกวา่ 5 เซนติเมตร 190 ราย 
(ร้ อ ย ล ะ  80.5) โ ด ย มี ผ ลพ ย า ธิ วิ ท ย า  เ ป็ น 
leiomyosarcoma 38 ร า ย  (ร้ อ ย ล ะ  16.1) 
liposarcoma 34 ราย (ร้อยละ 14.4) และ dermato- 
fibrosarcoma protuberans 34 ราย (ร้อยละ 14.4) 
ผู ้ป่วยส่วนใหญ่มักมีอาการของมะเร็งระยะ
เฉพาะท่ีมากกว่ามาด้วยระยะแพร่กระจาย 206 
ราย (ร้อยละ 87.3) การศึกษาน้ีไม่สามารถท่ีจะ
ระบุระยะของโรคไดอ้ยา่งชดัเจน เน่ืองจากในผล
ตรวจทางพยาธิวิทยาส่วนใหญ่ (ร้อยละ 65.7) ไม่
บนัทึกระดบัความรุนแรงของโรคไว ้ในดา้นการ
รักษา ผูป่้วยได้รับการรักษาด้วยการผ่าตดั 215 
ราย (ร้อยละ 91.1) โดยผลการผา่ตดัมีขอบเขตของ
การผ่าตัดครบสมบูรณ์ 90 ราย (ร้อยละ 37.2) 
ได้รับการรักษาเสริมด้วยการฉายรังสีรักษา 71 
ราย (ร้อยละ 30.1) และได้รับการรักษาเสริมดว้ย
การให้ยาเคมีบ าบัด 29 ราย (ร้อยละ 12.3) ดัง
รายละเอียดในตารางท่ี 1 

จากข้อมูลในการศึกษาพบว่า ผู ้ป่วยมี
ระยะเวลาเขา้รักษาและติดตาม (median follow up 
time) 46 เดือน (พิสัย 2-145 เดือน) มีผูป่้วยรอดชีพ
เม่ือส้ินสุดการศึกษา 134 ราย (ร้อยละ 56.78) ใน
กลุ่มผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนเฉพาะท่ีมีอตัราการ
รอดชีพท่ี 3 ปี ร้อยละ 73.0 และ 5 ปี ร้อยละ 64.2 
ในผูป่้วยมะเร็งระยะแพร่กระจาย มีอตัราการรอด
ชีพท่ี 3 ปี ร้อยละ 39 และไม่พบการรอดชีพท่ี 5 ปี 



 

(รูปท่ี 1) และพบว่าผู ้ป่วยมีอัตราการรอดชีพ
โดยรวม (overall survival) ท่ี 3 และ 5 ปี ร้อยละ 
68.9 และ 60.7 ตามล าดบั ดงัแสดงในรูปท่ี 2  
ตารางท่ี 1   ขอ้มูลพื้นฐานลกัษณะทางคลินิก และ
พยาธิวทิยาของผูป่้วย 
ลกัษณะพืน้ฐานของผู้ป่วย จ านวน (ร้อยละ) 

เพศ  
  ชาย 117 (49.6) 
  หญิง 119 (50.4) 
อายุ (ปี)  
  อายเุฉล่ีย 52.7 + 16.4 
  ≥ 60 82 (34.7) 
  < 60 154 (65.3) 
อาการและอาการแสดง  
  กอ้นท่ีไม่มีอาการปวด 209 (88.6) 
  ปวด 13 (5.5) 
  อาการทางระบบทางเดินอาหาร 9 (3.8) 
  แผลเร้ือรัง 5 (2.1) 
ต าแหน่งตั้งต้นของมะเร็ง  
  แขน 34 (14.4) 
  ขา 89 (37.7) 
  ศีรษะและล าคอ 25 (10.6) 
  ล าตวัและแผน่หลงั 48 (20.3) 
  โพรงหลงัช่องทอ้ง 24 (10.2) 
  อวยัวะสืบพนัธ์ุ 4 (1.7) 
  ในช่องทอ้ง 11 (4.7) 
  ปอด 1 (0.4) 
ขนาดของก้อนมะเร็ง  
  < 5ซม. 46 (19.5) 
  ≥ 5ซม. 190(80.5) 
ผลทางพยาธิวทิยา  
  Leiomyosarcoma 38 (16.1) 
  Liposarcoma 34 (14.4) 
  Dermatofibrosarcoma protuberans 34 (14.4) 
  Synovial sarcoma 25 (10.6) 

ตารางท่ี 1   ขอ้มูลพื้นฐานลกัษณะทางคลินิก และ
พยาธิวทิยาของผูป่้วย (ต่อ) 
ลกัษณะพืน้ฐานของผู้ป่วย จ านวน (ร้อยละ) 
  Malignant peripheral nerve sheath tumor 24 (10.2) 
  Myofibrosarcoma 22 (9.3) 
  Rhabdomyosarcoma 4 (1.7) 
  อ่ืน ๆ 55 (23.3) 
อาการแสดง  
  มะเร็งเฉพาะท่ี 206 (87.3) 
  มะเร็งระยะแพร่กระจาย 30 (12.7) 
วธีิการรักษา  
  การรักษาดว้ยการผา่ตดั 215 (91.1) 
  การรักษาดว้ยการฉายรังสีรักษาเสริมหลงั              
  การผา่ตดั 

71 (30.1) 

  การใหย้าเคมีบ าบดัเสริมหลงัการผา่ตดั 29 (12.3) 
ขอบเขตของก้อนมะเร็งจากการผ่าตดั   
  ครบสมบูรณ์ (free margin) 80 (37.2) 
  ชิดขอบแผล (closed margin) 65 (30.2) 
  ไม่ครบสมบูรณ์ (not free margin) 70 (32.6) 
Tumor grade  
  Low 31 (13.1) 
  Intermediate 12 (5.1) 
  High 38 (6.1) 
  ไม่มีการลงขอ้มูล 155 (65.7) 

 จากการวิเคราะห์พบว่าปัจจยัท่ีมีผลต่อ
อัตราการรอดชีพ ได้แก่ ผูป่้วยท่ีมีอายุ ≥ 60 ปี 
(OR= 2.42, P< 0.01) ขนาดก้อน> 5 ซม. (OR = 
2.34, P=0.02) การพบโรคมะเร็งแพร่กระจาย (OR 
=3.60, P=0.002) หรือมีการได้รับการรักษาด้วย
การผา่ตดั (OR 0.35, P=0.02) ส าหรับผลทางพยาธิ
วทิยาพบวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีเป็น dermatofibrosarcoma 
protuberans มีระยะเวลาการรอดชีพนานท่ีสุด 
รองลงมาคือ กลุ่มท่ีเป็น synovial sarcoma, angio 
sarcoma และ myofibrosarcoma โดยมีค่ามธัยฐาน



 

Median OS

(months)

P value

Localized disease 111.0 (102.6 – 119.4)
< 0.01

Metastatic disease 25.0 (7.5 – 42.4)

Median survival

101.0 (87.6 – 114.4) months

Median survival
(month)

NR
140

111 
101
96 
37
31
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การรอดชีพอยู่ท่ี 140 เดือน 111 เดือน และ 101 
เดือน ตามล าดบั ส่วนกลุ่มท่ีระยะเวลาการรอดชีพ

สั้นท่ีสุดคือ กลุ่ม leiomyosarcoma พบค่ามธัยฐาน
การรอดชีพอยูท่ี่ 31 เดือน ดงัแสดงในรูปท่ี 3 

                                                                                                                                                                            

 

 

 

 

   รูปท่ี 1   อตัราการรอดชีพโดยรวมของผูป่้วย แบ่งตามระยะโรค 

 

 

 

 
 

   รูปท่ี 2  อตัราการรอดชีพโดยรวมของผูป่้วย 

 

 

 

 

 

   รูปท่ี 3   อตัราการรอดชีพโดยรวมของผูป่้วย จ  าแนกตามชนิดของผลพยาธิวทิยา 
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ตารางท่ี 2  ปัจจยัท่ีมีผลต่ออตัราการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยือ่อ่อน 

ปัจจัย เสียชีวติ (ร้อยละ) OR (95% CI) P 
เพศ    
  ชาย 50/117 (42.7) 1.04 (0.62-1.74) 0.88 
  หญิง 52/119 (43.7) *  
อายุ (ปี)    
  < 60  55/154 (35.7) *  
  > 60  47/82 (57.3) 2.42 (1.40-4.18) < 0.01 
ต าแหน่งตั้งต้นของมะเร็ง    
  แขนและขา 51/123 (41.5) *  
  ศีรษะและล าคอ 11/25 (44.0) 1.11 (0.47-2.64) 0.82 
  ล าตวัและหลงั 15/48 (31.2) 1.64 (0.32-1.30) 0.22 
  โพรงหลงัช่องทอ้ง 12/24 (50.0) 1.41 (0.59-3.39) 0.44 
ขนาดของก้อนมะเร็ง    
  < 5 ซม. 13/46 (28.3) *  
  > 5 ซม. 89/190 (46.8) 2.34 (1.11-4.51) 0.02 
อาการแสดง    
  มะเร็งเฉพาะท่ี 81/206 (39.3) *  
  มะเร็งระยะแพร่กระจาย 21/30 (70.0) 3.6 (1.57-8.25) 0.002 
วธีิการรักษา**    
  การผา่ตดั 88/215 (40.9) 0.35 (0.13-0.89) 0.02 
  รังสีรักษาเสริมหลงัการผา่ตดั 31/71 (43.7) 1.03 (0.59-1.80) 0.93 
  เคมีบ าบดัเสริมหลงัการผา่ตดั 14/29 (48.3) 1.26 (0.58-2.75) 0.56 
ขอบเขตของก้อนมะเร็งจากการผ่าตัด    
  ครบสมบูรณ์ 35/80 (43.8) *  
  ชิดขอบแผล 28/70 (40.0) 0.86 (0.45-1.64) 0.64 
  ไม่ครบสมบูรณ์ 25/65 (38.5) 0.80 (0.41-1.57) 0.52 

* ก าหนดใหเ้ป็นปัจจยัอา้งอิง ** เปรียบเทียบระหวา่งการไดรั้บและไม่ไดรั้บการรักษาดว้ยวธีิดงักล่าว 
OR=odds ratio, CI=confidence interval
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วจิารณ์ 
 การศึกษาน้ี เป็นการศึกษา เก็บข้อมูล
ผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนท่ีเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา เป็นระยะเวลา 
10 ปี มีขอ้มูลผูป่้วยจ านวนถึง 236 ราย ซ่ึงถือเป็น
รายงานการศึกษาท่ีมีขนาดใหญ่ มีจ านวนผูป่้วย
ในการศึกษามากกว่าการศึกษาในประเทศไทย
ก่อนหน้าน้ี19 จากผลการศึกษาคร้ังน้ี พบว่าใน
กลุ่มผูป่้วยท่ีมีระยะแพร่กระจาย มีอตัราการรอด
ชีพท่ีนอ้ยกว่ากลุ่มผูป่้วยระยะเฉพาะท่ี โดยพบว่า 
ในกลุ่มผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งเฉพาะท่ี มีอตัราการรอด
ชีพ ท่ี  3 ปี และ  5 ปี  ร้อยละ  73. 0  และ  64.2 
ตามล าดับ มีค่ามธัยฐานอยู่ท่ี 111 เดือน และใน
ผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งระยะแพร่กระจาย มีอตัราการ
รอดชีพท่ี 3 ปี ร้อยละ 39.0 ไม่พบการรอดชีพท่ี 5 
ปี  และ มีค่ ามัธ ยฐานอยู่ ท่ี  25 เ ดื อน ซ่ึ ง เ ม่ื อ
เปรียบ เทียบกับข้อมูลการศึกษาจาก SEER 
database23 พบ ว่ า ผ ลขอ งอัต ร า ก า ร รอ ด ชี พ
สอดคล้องกัน ซ่ึงผลจากการศึกษาของ SEER 
database นั้น ผูป่้วยทุกระยะมีอตัราการรอดชีพท่ี 
5 ปี ร้อยละ 64.7 กลุ่มผูป่้วยมะเร็งเฉพาะท่ี มีอตัรา
การรอดชีพท่ี 5 ปี  ประมาณร้อยละ 80 ระยะ
ลุกลามเฉพาะท่ี มีอตัราการรอดชีพท่ี 5 ปี ร้อยละ 
57 และระยะแพร่กระจาย มีอตัราการรอดชีพ ท่ี 5 
ปี ร้อยละ 16 ส าหรับขอ้มูลการศึกษาในประเทศ
ไทยของ ปิยะ เกียรติเสวี และคณะ19 พบว่าอตัรา
การรอดชีพในผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนทุกระยะ ท่ี 
3 ปีนั้น พบร้อยละ 74.2 แต่เม่ือเทียบกบัการศึกษา
คร้ังน้ี พบวา่จะมีอตัราการรอดชีพท่ีน้อยกวา่ อาจ
มีสาเหตุมาจากหลายปัจจัย เช่น กลุ่มผูป่้วยใน
การศึกษาน้ีมีอายุเฉล่ียมากกว่า (52.7 ปี เทียบกบั 
44.5 ปี) มีการผ่าตัดท่ีได้ขอบเขตครบสมบูรณ์

นอ้ยกว่า (ร้อยละ 37.2 เทียบกบั 61.5) หรืออาจมี
ผลพยาธิของกอ้นมีความรุนแรงมากกวา่ก็เป็นได ้
จึงท าใหก้ารด าเนินโรคไม่ดีเท่าการศึกษาท่ีผา่นมา 

ในส่วนของปัจจัยเก่ียวกับตัวโรคและ
ผูป่้วยท่ีอาจส่งผลต่ออตัราการรอดชีพ จากการ
ทบทวนวรรณกรรมเพื่อหาปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งท่ีมีผล
ต่ออตัราการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน
พบวา่ ผูป่้วยท่ีมีขนาดกอ้น <5 ซม. มีผลทางพยาธิ
วทิยาท่ีมีความรุนแรงนอ้ย การพบโรคมะเร็งระยะ
เฉพาะท่ีและมีขอบเขตการผ่าตดัท่ีครบสมบูรณ์ 
จะมีการพยากรณ์โรคท่ีดีและมีอตัราการรอดชีพ
สูงกว่าผู ้ป่วยท่ีไม่มีปัจจัยเหล่าน้ี9-16, 21,22 ซ่ึงใน
การศึกษาคร้ังน้ีสอดคล้องกบัการศึกษาท่ีผ่านมา 
กล่าวคือ ผูป่้วยท่ีมีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 60 ปี มี
โอกาสเสียชีวิตมากกว่าผูป่้วยท่ีมีอายุนอ้ยกว่า 60 
ปี 2.42 เท่า (OR=2.42, P<0.01) ผู้ป่วยท่ีมีขนาด
กอ้นมะเร็ง >5 ซม. มีโอกาสเสียชีวติ มากกวา่ 2.34 
เท่า (OR=2.34, P=0.02) การตรวจพบตวัโรคคร้ัง
แรกเป็นระยะแพร่กระจาย จะมีโอกาสเสียชีวิต 
มากกว่า  3.60 เท่า  (OR=3.60, P=0.002) ยกเว้น
ปัจจยัเร่ืองต าแหน่งตั้งตน้ของกอ้นมะเร็ง ผลของ
ขอบเขตการผ่าตดั ซ่ึงในการศึกษาน้ีไม่พบว่าท า
ให้มีโอกาสเส่ียงต่อการเสียชีวิตท่ีแตกต่างกัน
อย่ า งชัด เ จน  ทั้ ง น้ี อ าจมาจากก ลุ่มผู ้ป่ วย ท่ี
ท าการศึกษาในคร้ังน้ีมีจ  านวนไม่มากพอ 
 เม่ือพิจารณาการรอดชีพโดยรวม จ าแนก
ตามผลทางพย า ธิ วิท ย าพบว่ า  ก ลุ่ มผู ้ ป่ ว ย 
dermatofibrosarcoma protuberans มีพยากรณ์โรค
ท่ี ดี ท่ี สุ ด  มี อัต ร าการรอด ชีพ สู ง  และก ลุ่ ม 
leiomyosarcoma และ liposarcoma มีพยากรณ์โรค
ท่ีไม่ดี มีอตัราการรอดชีพต ่า สาเหตุอาจมาจาก
ลักษณะการด าเนินโรคท่ีมีความแตกต่างกัน 
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ก ล่ า ว คื อ  ใ นก ลุ่ มของ  dermatofibrosarcoma 
protuberans มีการด าเนินโรคท่ีช้า มีศกัยภาพใน
การแพร่กระจายน้อย จึงมีพยากรณ์โรคท่ีดี  
แตกต่างจากในกลุ่มของ leiomyosarcoma และ 
liposarcoma บางชนิด จะมีความสามารถในการ
แพร่กระจายมาก  จึง มีพยากรณ์โรคท่ี ไม่ ดี  
สอดคล้องกบัขอ้มูลการศึกษาอ่ืน ๆ ก่อนหน้า21 
อย่างไรก็ตาม เ น่ืองจากมีกลุ่มประชากรใน
การศึกษาท่ีน้อย ความแตกต่างท่ีเกิดข้ึนจึงไม่
สามารถแสดงถึงความแตกต่างกนัไดใ้นทางสถิติ  
 ส าหรับปัจจยัดา้นการรักษามะเร็งเน้ือเยื่อ
อ่อน จากการศึกษาท่ีผา่นมาพบวา่ในผูป่้วยมะเร็ง
เน้ือเยื่ออ่อนท่ีได้รับการรักษาด้วยการผ่าตดัและ
รักษาเสริมด้วยรังสีรักษานั้น มีโอกาสเกิดการ
กลับมาเป็นซ ้ าเฉพาะท่ีของโรคลดลง และเพิ่ม
อตัราการรอดชีพของผูป่้วยมากข้ึน10-16, 24 แต่ผูป่้วย
ท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัเสริมหลังการผ่าตดันั้น ไม่
พบว่าสามารถช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีพให้แก่
ผูป่้วยได้25-31 ซ่ึงในการศึกษาคร้ังน้ีใหผ้ลการศึกษา
ท่ีสอดคล้องกนั กล่าวคือ ในด้านการรักษาด้วย
การผ่าตดั พบว่าได้ประโยชน์ในการลดโอกาส
การ เ สี ย ชีวิตได้อย่ า ง มีนัยส าคัญ  (OR=0.35, 
P=0.02) แต่ในการรักษาเสริมด้วยรังสีรักษาและ
การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัดนั้ น พบว่าไม่
สามารถเพิ่มอตัราการรอดชีพได ้แต่เน่ืองจากใน
การศึกษาน้ีไม่ได้ท  าการวิเคราะห์ข้อมูลในเร่ือง
การกลับเป็นซ ้ าของโรค จึงไม่สามารถแสดง
ประโยชน์ท่ีอาจได้จากการรักษาเสริมเหล่าน้ีได้
อย่างครบถ้วน เพื่อให้เกิดประโยชน์ในการวาง
แผนการรักษาผูป่้วยกลุ่มโรคน้ี จึงจ าเป็นตอ้งมีกา
การศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตต่อไป 

สรุป 
จากการเก็บรวบรวมขอ้มูลผูป่้วยมะเร็ง

เน้ือเยื่ออ่อนในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 
ระยะเวลา 10 ปี พบวา่ มีอตัราการรอดชีพโดยรวม
ของผูป่้วยมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อนท่ี 3 ปีและ 5 ปี ร้อย
ละ 73.0 และ 64.2 ตามล าดบั โดยปัจจยัท่ีมีผลต่อ
อตัราการรอดชีพของมะเร็งเน้ือเยื่ออ่อน ได้แก่ 
ผู ้ป่วยท่ีมีอายุมากกว่า 60 ปี มีโอกาสเสียชีวิต
มากกว่า 2.42 เท่า เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอายุน้อย
กว่า  60 ปี  (OR=2.42, P<0.01) ผู้ป่วย ท่ี มีขนาด
ก้อนมากกว่า 5 ซม. มีโอกาสเสียชีวิตมากกว่า 
2.34 เท่า เม่ือเทียบกับผูป่้วยท่ีมีก้อนน้อยกว่า 5 
ซม.(OR=2.34, P=0.02) การตรวจพบตวัโรคคร้ัง
แรกเป็นระยะแพร่กระจาย มีโอกาสเสียชีวิต
มากกว่า 3.60 เท่า (OR=3.60, P=0.002) และการ
ไดรั้บการรักษาดว้ยการผา่ตดั ลดโอกาสเสียชีวิต
ลง  โดย มีค่ า  OR=0.35 (P=0.02) เ ม่ื อ เ ทียบกับ
ผูป่้วยท่ีไม่สามารถเขา้รับการผ่าตดัได ้ดงันั้นจาก
ผลการศึกษาในคร้ังน้ี จึงเป็นการยืนยนัถึงปัจจยั     
ต่าง ๆ ท่ีส่งผลต่ออตัราการรอดชีพของผูป่้วย ทั้ง
ในดา้นปัจจยัของตวัผูป่้วย ปัจจยัทางช้ินเน้ือ และ
ประโยชน์ของการรักษาแต่ละวิธี จึงจ าเป็นตอ้งมี
การดูแลรักษาท่ีเหมาะสม เพื่อท่ีจะท าให้ผูป่้วยมี
อตัราการรอดชีพท่ีสูงข้ึน 
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ความสัมพนัธ์ระหว่างจ านวนสไลด์และผลการวนิิจฉัยเซลล์วทิยาของก้อนเนือ้งอก 

ในทรวงอกโดยการเจาะดูดด้วยเขม็เลก็ 
 

 

พลกฤต  ค ารินทร์  

 

บทคัดย่อ  การเจาะดูดด้วยเข็มเล็ก (FNA) เป็นวิธีการหน่ึงท่ีแพทย์นิยมใช้ส าหรับตรวจวินิจฉัย
 เบ้ืองตน้ในต่ิงหรือกอ้นเน้ือในส่วนต่าง ๆ ของร่างกายรวมทั้งอวยัวะในช่องทรวงอก เน่ืองจากท าได้
 ง่าย ผูป่้วยมีอาการแทรกซ้อนภายหลงัการท าหัตถการน้อย การเก็บช้ินเน้ือท าได้โดยการใช้เข็ม
 ปราศจากเช้ือขนาดเล็กแทงไปยงัรอยโรคท่ีปอดซ่ึงอาจน าร่องดว้ยการเอ็กซเรยค์อมพิวเตอร์หรือ
 คล่ืนเสียงสะท้อน แล้วเจาะดูดเซลล์มาป้ายบนแผ่นสไลด์เพื่อส่งตรวจวินิจฉัยทางเซลล์วิทยา 
 อย่างไรก็ตามพบว่าสไลด์ FNA มีจ  านวนไม่แน่นอน ตั้ งแต่ 1 ถึง 16 สไลด์ต่อราย ซ่ึงปริมาณ
 สไลด์ท่ีต่างกนัอาจส่งผลต่อการวินิจฉัยของพยาธิแพทย ์การศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษา
 ความสัมพนัธ์ระหว่างจ านวนสไลด์ FNA และผลการวินิจฉัยเซลล์วิทยาของก้อนเน้ืองอกใน      
 ทรวงอก โดยศึกษาแบบยอ้นหลงัจากขอ้มูลผูป่้วยของสถาบนัโรคทรวงอก จ านวน 3782 ราย ท่ีมา
 รับการตรวจระหว่างปี พ.ศ. 2554 ถึง 2562 ผลการศึกษาพบว่า การส่งสไลด์จ  านวนมากข้ึน          
 มีแนวโนม้ในการไดผ้ลวินิจฉยัเพิ่มข้ึน ทั้งน้ีจ  านวนสไลด์ตั้งแต่ 4 แผน่ข้ึนไป มีอตัราการไดผ้ลการ
 วินิจฉัยสูงกว่าการไม่ได้ผลการวินิจฉัย (P <0.001) ขณะท่ีจ านวนการส่งมากกว่า 6 สไลด์ไม่พบ
 ความแตกต่างของผลการวินิจฉัย โดยสรุปผลการวินิจฉัย FNA มีความสัมพนัธ์กบัปริมาณสไลด์    
 ซ่ึงปริมาณท่ีควรเตรียม อาจอยู่ระหว่าง 4-6 สไลด์ต่อคร้ัง ขณะเดียวกนัการส่งมากกว่า 6 สไลด์    
 ข้ึนไป อาจถือวา่เกินความจ าเป็น (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:131-141) 
 ค าส าคญั: การเจาะดูดดว้ยเขม็เล็ก  สไลด ์FNA  การตรวจวนิิจฉยัช้ินเน้ือ  กอ้นเน้ือท่ีปอด 
กลุ่มงานพยาธิวทิยากายวภิาค สถาบนัโรคทรวงอก นนทบุรี 
วนัท่ีรับบทความ 11/8/2563,วนัท่ีแกไ้ข 21/9/2563 ,วนัท่ีตอบรับบทความ 4/11/2563 
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 Correlation between Number of Slides and Cytological Diagnosis of Intrathoracic

 Tumor by Fine-needle Aspiration 
 by Ponlakrit Khamrin 

  Anatomical Pathology Department, Central Chest Institute, Nonthaburi 

Abstract Fine-needle aspiration (FNA) is the most widely used method of screening 

 and diagnosing lesions in several organs, including intra-thoracic lesions. Overall, 

 it is safe, fast, and minimally invasive. The FNA technique uses a sterile fine needle 

 attached to an empty syringe. The needle is inserted into the intrathoracic lesion 

 by ultrasound- or CT-guidance. Then the syringe is drawn in and out to create 

 suction. The cells or fluid are aspirated from the lesion into the needle and syringe. 

 The contents of the syringe are smeared onto a clean glass slide for processing and 

 evaluation. However, the number of FNA slides may vary from 1 to 16, which 

 could affect cytological findings. This study aimed to evaluate the correlation 

 between the number of FNA slides and the cytological diagnosis of intra-thoracic 

 tumor. A retrospective review of intra-thoracic FNA was performed for 3782 

 patients at the Central Chest Institute of Thailand between 2011 and 2019. The 

 number of slides correlated significantly with cytological diagnoses (P<0.001). 

 The higher number of slides submitted tends to increase the vulnerable diagnosis. 

 Four to six slides is an appropriate number for cytological evaluation. In 

 conclusion, the success of FNA diagnosis correlates with the number of slides 

 submitted. The desirable number of slides ranges between 4 to 6 per case. More 

 than 6 is considered unnecessary. (Thai Cancer J 2020;40:131-141) 

 Keywords: fine needle aspiration, FNA slides, cytologic examination, lung tumor 

 

บทน า 
 ปัจจุบนัการตรวจก้อนช้ินเน้ือท่ีมีความ
ผิดปกติหรือสงสัยมะเร็งในเบ้ืองต้น มีการใช้
เคร่ืองมือท่ีมีขนาดเล็กลงอยา่งการเจาะดูดดว้ยเข็ม
เล็ก  ( fine needle aspiration: FNA)1 เ น่ืองจากมี
ข้อดีในหลายด้าน อาทิ การเจาะรบกวนต่อ
กอ้นมะเร็งน้อย ผูป่้วยเจ็บตวัน้อย ลดความเส่ียง
ต่อการดมยาสลบ แผลจากการตรวจเน้ือเยื่อนั้น
ไม่กระทบต่อแผนการรักษาในขั้นตอนต่อไปหาก
ผลการตรวจเน้ือเยื่อพบว่าเป็นเน้ือมะเร็ง มีความ
แม่นย  าสูง2 อีกทั้งสามารถท าได้ในหลากหลาย
อวยัวะ เช่น คอ3 เตา้นม4 ต่อมน ้ าเหลือง5 รวมทั้ง
อวยัวะในช่องทรวงอก6,7 เป็นตน้ วธีิการตรวจดว้ย 
FNA สามารถท าไดโ้ดยการใชเ้ข็มเล็กขนาด 22G8 
ซ่ึงอาจน าร่องด้วยภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 

(CT)9,10 หรือคล่ืนเสียงสะท้อน (ultrasound)11-13  
แทงเข้าไปในก้อนเน้ือแล้วดูดเอาเซลล์ท่ี เป็น
ส่วนประกอบของก้อนเน้ือป้ายลงบนสไลด์แก้ว 
แ ช่ ใน  95% แอลกอฮอล์ แล้ว ส่ งตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการพยาธิวิทยากายวิภาคและตรวจ
ประเมินลกัษณะของเซลล์ภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์
โดยพยาธิแพทย ์
 อย่างไรก็ตามพบว่าการส่งตรวจ FNA 
ของอวยัวะในช่องทรวงอกของผูป่้วยท่ีเขา้มารับ
การรักษาท่ีสถาบันโรคทรวงอกแต่ละรายมี
จ านวนการส่งสไลด์ท่ีหลากหลาย ซ่ึงอาจข้ึนอยู่
กับขนาดของก้อนเน้ือ ความยากในการเข้าถึง
กอ้นนั้น ๆ หรือปัจจยัอ่ืน ๆ ท่ีอาจสามารถควบคุม
ได้จากแพทยผ์ูท้  าหัตถการ เช่น ความแม่นย  าใน
การเจาะดูดโดยกะประมาณให้ปลายเข็มอยู่ตรง
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กลางก้อนพอดีหรือหากเป็นก้อนขนาดใหญ่
อาจจะมี tissue necrosis อยู่ตรงกลาง จ าเป็นตอ้ง
หลีกเล่ียงการเจาะเขา้ไปในบริเวณนั้น นอกจากน้ี
ในระหว่างท่ีท าการเจาะดูดเซลล์โดยการขยบั
ปลายเข็มข้ึน ๆ ลง ๆ หรือเปล่ียนระนาบการเจาะ
ซ่ึงอาจท าได ้3-20 คร้ังนั้น ควรหลีกเล่ียงการแทง
ถูกเส้นเลือดซ่ึงจะท าให้ไดน้ ้ าเลือดและผลมกัไม่
สามารถวินิจฉยัได้14 การเลือกใช้เคร่ืองมือน าทาง
โดยเฉพาะก้อนในอวยัวะในช่องทรวงอกซ่ึงไม่
สามารถมองเห็นจากภายนอกและไม่สามารถจบั
คล าก้อนให้อยู่น่ิงได้ เป็นต้น  ซ่ึงปัจจัยเหล่าน้ี
แพทย์ผู ้ท  าการเจาะสามารถควบคุมได้ว่าจะ
สามารถเตรียมสไลด์ได้จ  านวนมากหรือน้อย
เพียงใด และจ านวนสไลด์ท่ีเตรียมได้น้ีอาจเป็น
ส่วนหน่ึงท่ีส่งผลต่อการวนิิจฉยั FNA   

จากข้อมูลการส่งตรวจ FNA ภายใน
สถาบนัโรคทรวงอก พบวา่มีจ านวนการส่งสไลด์  
FNA แตกต่างกันตั้งแต่ 1 สไลด์ต่อรายไปจนถึง
มากท่ีสุด 16 สไลด์ต่อราย เน่ืองจากปัจจุบนัยงัไม่
มีค  าแนะน าส าหรับจ านวนการส่งสไลด์ FNA ใน
อวยัวะช่องทรวงอกอยา่งชดัเจน มีเพียงค าแนะน า
ทางเทคนิคในการเสมียร์สไลด์ซ่ึงส่วนใหญ่แสดง
วิธีการเสมียร์จ านวนเพียง 2 สไลด์15 ส าหรับท า 
dry smear (ใช้สียอ้ม Wright’s stain แบบเดียวกบั
การยอ้มใน hematologic smear) และ wet smear 
(ใชสี้ยอ้ม Papanicolaou หรือ H&E stain) เท่านั้น14,15 
ซ่ึงโดยสมมุติฐานแลว้การส่งสไลดป์ริมาณยิง่มาก
น่าจะยิ่ ง เพิ่ มโอกาสในการตรวจพบเซลล์ ท่ี
ผิดปกติหรือเซลล์มะเร็ง แต่ในทางปฏิบัติกลับ
พบวา่สมมุติฐานน้ีอาจไม่เป็นจริงเสมอไป การส่ง
สไลด์ในปริมาณมาก ๆ บางคร้ังไม่ได้ช่วยให้
พยาธิแพทยส์ามารถให้การวนิิจฉยัไดม้ากข้ึนหรือ

ยงัคงไม่สามารถให้การวินิจฉยัได ้ดงันั้นผูว้ิจยัจึง
มีวตัถุประสงค์ท่ีจะศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่าง 
จ านวนสไลด์ท่ีส่งตรวจ FNA กับผลเซลล์วิทยา 
เพื่อเป็นขอ้มูลให้กบัแพทยใ์นการพิจารณาเตรียม
สไลด์ FNA ในจ านวนท่ีเหมาะสมไม่นอ้ยและไม่
มากเกินไป ช่วยเพิ่มโอกาสในการได้รับผลการ
วินิจฉัย เพื่อประโยชน์สูงสุดต่อการตรวจรักษา
ผูป่้วย และลดการท าหตัถการซ ้ าจากการไม่ไดผ้ล
การวนิิจฉยั  อีกทั้งยงัใชก้ารวเิคราะห์ทางสถิติช่วย
ใหแ้พทยผ์ูท้  าหตัถการสามารถพิจารณาลดจ านวน
การส่งสไลด ์FNA ท่ีมากเกินความจ าเป็นอีกดว้ย 

วสัดุและวธีิการ 
กลุ่มตัวอย่าง 

การศึกษาน้ีประกอบดว้ยกลุ่มผูป่้วยท่ีส่ง
ตรวจการเจาะดูดดว้ยเข็มเล็ก (FNA) ภายในกลุ่ม
งานพยาธิวิทยากายวิภาค สถาบนัโรคทรวงอก 
และมีผลการวินิจฉยัทางเซลล์วิทยา จ านวน 3782 
ราย โดยเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงัจากผูป่้วยท่ี
เข้ามา รับบริการระหว่าง ปี  พ .ศ .  2554-2562 
ลกัษณะขอ้มูลตวัอย่างประกอบไปดว้ย เพศ อายุ 
ผลการวินิจฉัยทางเซลล์วิทยาและจ านวนสไลด์ 
FNA ท่ีส่งตรวจในแต่ละคร้ัง งานวิจยัน้ีได้ผ่าน
การพิจารณาของคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั 
เก่ียวกับมนุษย์ สถาบนัโรคทรวงอก กระทรวง
สาธารณสุข เลขท่ี REC No. 124/2563 
การเกบ็รวบรวมข้อมูล 
 ผู้วิจัยได้รวบรวมผลการวินิจฉัยเซลล์
วิทยาของผูป่้วยโดยแบ่งกลุ่มตามจ านวนสไลด์ท่ี
ส่งตรวจตั้ งแต่ 1 สไลด์ไปจนถึงม า กกว่า 10 
สไลด์ต่อรายและผลท่ีได ้ซ่ึงไดแ้ก่ 1.ไม่สามารถ
วิ นิ จ ฉั ย ไ ด้  ( nondiagnosis/ negative/ unsatis -
factory) 2.ผลการตรวจไม่ใ ช่มะ เ ร็ง  (benign)           
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3.ความสัมพนัธ์ระหวา่งจ านวนสไลด์และผลการ
วินิจฉัยเซลล์วิทยาของก้อนเน้ืองอกในทรวงอก
สงสัยการเป็นมะเร็ง  suspicious for malignancy 
และ 4.พบเซลลม์ะเร็ง positive for malignancy 
การวเิคราะห์ข้อมูล  

 การศึกษาน้ีใชโ้ปรแกรมส าเร็จรูป SPSS 
16.00 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ในการวเิคราะห์
ขอ้มูล และใช้ Fisher’s Exact Test เพื่อเปรียบเทียบ
ความสัมพนัธ์ของจ านวนสไลด์ FNA ต่อผลการ
วินิจฉัยเซลล์วิทยา ซ่ึงโดยทั่วไปมักจะใช้สถิติ
ไคสแควร์ในการทดสอบ แต่ในการศึกษาน้ีพบวา่
มีกลุ่มประชากรย่อยบางกลุ่มท่ีมีค่าคาดหวงัน้อย
กวา่ 5 ตวัอยา่งเช่น จ านวนผูป่้วยท่ีส่งสไลดเ์พียง 1 
แผน่สไลด์แลว้ไดผ้ลเป็น positive for malignancy 
มีเพียง 3 ราย ซ่ึงน้อยกว่า 5 (ตามนัยทางสถิติ      
ไคสแควร์กลุ่มประชากรท่ีมีค่าคาดหวงันอ้ยกวา่ 5 
จะท าให้ความน่าเช่ือถือลดลง และไม่ควรมีเกิน 
20% ของกลุ่มประชากรทั้งหมด) ดงันั้นผูว้ิจยัจึง
เลือกใช้การทดสอบทางสถิติของฟิชเชอร์ซ่ึงใช้
ส าหรับการวิเคราะห์ขอ้มูลท่ีมีขนาดเล็ก มีความ
น่าเช่ือถือมากกว่าการใช้สถิติไคสแควร์ท่ีใช้
ส าหรับการค านวณประชากรท่ีมีขนาดใหญ่ท่ีมีค่า
คาดหวงัมากกวา่ 5 ข้ึนไป  

นอกจากน้ีผูว้ิจยัยงัได้สังเกตว่าเม่ือเพิ่ม
จ านวนสไลด์มากข้ึนแนวโน้มของการไม่ได้ผล
การวินิจฉยัจะลดลง ขณะท่ีการไดผ้ลการวินิจฉัย
เร่ิมมีจ านวนเพิ่มข้ึนซ่ึงเป็นส่ิงท่ีแพทย์ต้องการ 
ดังนั้ นการใช้อัตราส่วนระหว่างการได้ผลการ
วนิิจฉยัต่อการไม่ไดผ้ลการวินิจฉยั (diagnostic vs 
nondiagnostic ratio) ซ่ึงเป็นอัตราส่วนระหว่าง
ผลรวมร้อยละของ benign, suspicious แลpositive 
for malignancy หารดว้ยร้อยละของ nondiagnosis                    

ค านวณออกมาเป็นสูตร 
Diagnostic vs Nondiagnostic ratio 
=[%Benign+ %Suspicious + %Positive for malignancy] 
              % Nondiagnosis 

โ ด ย ก า ร ค า น วณจ า ก สู ต ร ข้ า ง ต้ น 
อตัราส่วนท่ีมากกวา่ 1 ข้ึนไปแสดงถึงความน่าจะ
เป็นท่ีจะไดรั้บผลการวินิจฉยัมากกวา่ไม่ไดรั้บผล
การวินิจฉยั ดงันั้นจึงสามารถใชป้ระโยชน์ในการ
ประมาณจ านวนสไลดข์ั้นต ่าได ้ 

จ า ก นั้ น ผู ้ วิ จ ั ย ไ ด้ ใ ช้ ก า ร ท ด ส อ บ
ความสัมพนัธ์ทางสถิติโดยเปรียบเทียบจ านวน
สไลด์ตั้งแต่ 1สไลด์เปรียบเทียบกบัจ านวนการส่ง
สไลด์ท่ีมากกว่าข้ึนไป เพื่อประเมินหาจ านวน
สไลด์ท่ีมากท่ีสุดท่ีเพียงพอต่อการวินิจฉัยทาง
เซลล์วิทยาและก าหนดค่านัยส าคัญทางสถิติท่ี      
P < 0.01 

ผลการศึกษา 
จากการศึกษากลุ่มตวัอย่างจ านวน 3782 

ราย ส่วนใหญ่เป็นเพศชายจ านวน 2324 ราย คิด
เป็นร้อยละ 61.44 มีอายุอยู่ในช่วง 60-80 ปี คิด
เป็นร้อยละ 48.22 อายุโดยเฉล่ีย 59.7 ปี จ  านวน
สไลด์ต่อรายน้อยท่ีสุด 1 สไลด์ คิดเป็นร้อยละ 2
จ านวนสไลด์ต่อรายมากท่ีสุด 16 สไลด์ คิดเป็น
ร้อยละ 0.02 

จ านวนสไลด์ ท่ีส่งความถ่ีสูงสุดคือ 6 
สไลด์ต่อราย คิดเป็นร้อยละ 24 ส าหรับผลการ
วินิจฉัย เซลล์วิทยาแบ่งตามกลุ่ม ได้แก่  non- 
diagnostic/unsatisfactory/negative, benign, suspi-
cious for malignancy และ positive for malignancy 
พบร้อยละ 46.14, 8.22, 15.42 และ 30.22 ตาม 
ล าดบั (ตารางท่ี 1) โดยสัดส่วนในกลุ่มต่าง ๆ เม่ือ
เปรียบเทียบกบัจ านวนการส่งสไลดแ์ลว้พบวา่การ
ส่งสไลด์ในปริมาณมากข้ึนจะท าให้ได้ผลการ 
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วนิิจฉยั เพิ่มข้ึนตามล าดบั ซ่ึงจะเห็นความแตกต่าง
ได้อย่างชัดเจนโดยเฉพาะกลุ่ม nondiagnosis มี
สัดส่วนลดลงอย่างมากในช่วงการส่งสไลด์
จ  านวน 1-3 สไลด์ และกลุ่มท่ีไดก้ารวินิจฉัยเป็น 
benign และ  suspicious for malig-nancy เ ร่ิ ม มี
สัดส่วนค่อนขา้งคงท่ีเม่ือมีการส่งจ านวนตั้งแต่ 2 
สไลด์ข้ึนไป และในกลุ่ม positive for malignancy 
มีสัดส่วนเพิ่มมากข้ึนตามจ านวนการส่งสไลด์ซ่ึง
แปรผกผนักบักลุ่ม nondiagnosis (ตารางท่ี 2)  

จากการวิเคราะห์ทางสถิติ พบว่าจ านวน
สไลด์มีความสัมพนัธ์กบัผลการวินิจฉยัทางเซลล์
วทิยา โดยพบวา่จ านวนสไลด์ตั้งแต่ 1 ถึง 6 สไลด์
ไดผ้ลการวินิจฉัยแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญั (P 
<0.001) ขณะท่ีการส่งตั้งแต่ 6 สไลด์ข้ึนไปไม่พบ
ความแตกต่างของผลการวินิจฉัยทางเซลล์วิทยา 
(P=0.531) ดงัรายละเอียดในตารางท่ี 3  
 จากแนวคิดเ ร่ืองอัตราการได้ผลการ
วนิิจฉยั (diagnostic vs nondianostic ratio) ซ่ึงค่า > 
1 ข้ึนไปแสดงถึงความน่าจะเป็นท่ีจะได้ผลการ
วนิิจฉยัมากกวา่ไม่ไดผ้ลการวินิจฉยั และผูว้ิจยัใช้
ประโยชน์ในการประมาณจ านวนสไลด์ FNA    
ขั้นต ่ านั้ น จะเห็นว่าเ ร่ิมมีค่า  > 1 ตั้ งแต่การส่ง
สไลด ์จ านวน 4 แผน่สไลดข้ึ์นไป (ตารางท่ี 4)  
ตารางท่ี 1 ขอ้มูลทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างจ านวน 
      3782 ราย า 
ลกัษณะ จ านวน (ร้อยละ) 
เพศ  
  ชาย 2324 (61.44) 

  หญิง 1458 (38.56) 

 
 

 
ตารางท่ี 1 ขอ้มูลทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างจ านวน   
      3782 ราย  (ต่อ) 
ลกัษณะ จ านวน (ร้อยละ) 
อายุ (ปี)  
  <20 27 (0.71) 
  20-40 371 (9.80) 
  40-60 1410 (37.28) 
  60-80 1824 (48.22) 
   >80 150 (3.96) 
ผลการวนิิจฉัยทางเซลล์วทิยา  
  Nondiagnosis/Unsatifactory/Negative 1745 (46.14) 
  Benign 311 (8.22) 
  Suspicious for malignancy 583 (15.42) 
  Positive for malignancy 1143 (30.22) 
จ านวนสไลด์ส่งตรวจ FNA  
  1  77 (2.03) 
  2  219 (5.79) 
  3  742 (19.62) 
  4  825 (21.81) 
  5  666 (17.61) 
  6  897 (23.72) 
  7  143 (3.78) 
  8  124 (3.28) 
  9  33 (0.87) 
   ≥ 10  56 (1.48) 
  จ านวนมากท่ีสุด 16  สไลด ์
  จ านวนส่งโดยเฉล่ีย  5   สไลด ์
  จ านวนความถ่ีสูงสุดท่ีส่ง  6   สไลด ์
 
 
 
 

 

 



จ านวนสไลดแ์ละผลการวนิิจฉยัเซลลว์ทิยาของกอ้นเน้ืองอกในทรวงอด               พลกฤต  ค ารินทร์    136 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

ตารางท่ี 2   แสดงจ านวนร้อยละของผลการวนิิจฉยัทางเซลลว์ทิยาเปรียบเทียบกบัจ านวนการส่งสไลด ์FNA 

ผลการวนิิจฉัย
ทางเซลล์วทิยา 

จ านวนการส่งสไลด์ FNA ต่อราย (ร้อยละ) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 ≥10 รวม 
Nondiagnostic 
/Unsatisfactory 
/Negative 

69 
(89.61) 

142 
(64.84) 

435 
(58.63) 

374 
(45.33) 

303 
(45.50) 

309 
(34.45) 

55 
(38.46) 

40 
(32.26) 

7 
(21.21) 

11 
(19.64) 

1745 
(46.13) 

Benign 2 
(2.60) 

22 
(10.05) 

52 
(7.01) 

85 
(10.30) 

47 
(7.06) 

69 
(7.69) 

13 
(9.09) 

11 
(8.87) 

3 
(9.09) 

7 
(12.50) 

311 
(8.22) 

Suspicious for 
malignancy 

3 
(3.90) 

35 
(15.98) 

92 
(12.40) 

138 
(16.73) 

109 
(16.37) 

143 
(15.94) 

29 
(20.28) 

14 
(11.29) 

3 
(9.09) 

17 
(30.36) 

583 
(15.42) 

Positive for 
Malignancy 

3 
(3.90) 

20 
(9.13) 

163 
(21.97) 

228 
(27.64) 

207 
(31.08) 

376 
(41.92) 

46 
(32.17) 

59 
(47.58) 

20 
(60.61) 

21 
(37.50) 

1143 
(30.22) 

รวม 77 
(2.03) 

219 
(5.79) 

742 
(19.61) 

825 
(21.81) 

666 
(17.60) 

897 
(23.71) 

143 
(3.78) 

124 
(3.27) 

33 
(0.87) 

56 
(1.48) 

3782 
(100) 

ตารางท่ี 3  แสดงผลการวนิิจฉยัทางเซลลว์ทิยาเปรียบเทียบกบัจ านวนสไลด ์FNA  

จ านวนการส่งสไลด์ FNA  
ต่อราย 

ผลการวนิิจฉัยทางเซลล์วทิยา จ านวน (ร้อยละ) 

P 
Nondiagnostic 

/Unsatisfactory/ 
Negative 

Benign 
Suspicious 

for 
malignancy 

Positive for 
malignancy 

รวม 

1 Slide เทียบกบั 2 Slides 
69 (89.61) 2 (2.60) 3 (3.90) 3 (3.90) 77 (100) 

<0.001 
142 (64.84) 22 (10.05) 35 (15.98) 20 (9.13) 219 (100) 

2 Slides เทียบกบั 3->10 Slides  
142 (64.84) 22 (10.05) 35 (15.98) 20 (9.13) 219 (100) 

<0.001 
1534 (44.00) 287 (8.23) 545 (15.63) 1120 (32.12) 3486 (100) 

1-2 Slide เทียบกบั 3 Slides 
211 (71.28) 24 (8.10) 38 (12.83) 23 (7.77) 296 (100) 

<0.001 
435 (58.63) 52 (7.01) 92 (12.40) 163 (21.97) 742 (100) 

3 Slides เทียบกบั 4->10 Slides  
435 (58.63) 52 (7.01) 92 (12.40) 163 (21.97) 742 (100) 

<0.001 
1099 (40.05) 235 (8.56) 453 (16.50) 957 (34.87) 2744 (100) 

1-3 Slide เทียบกบั 4 Slides 
646 (62.23) 76 (7.32) 130 (12.52) 186 (17.91) 1038 (100) 

<0.001 
374 (45.33) 85 (10.30) 138 (16.73) 228 (27.64) 825 (100) 

4 Slides เทียบกบั 5->10 Slides  
374 (45.33) 85 (10.30) 138 (16.73) 228 (27.64) 825 (100) 

<0.001 
725 (37.78) 150 (7.81) 315 (16.41) 729 (37.98) 1919 (100) 

1-4 Slide เทียบกบั 5 Slides 
1020 (54.75) 161 (8.64) 268 (14.38) 414 (22.22) 1863 (100) 

<0.001 
303 (45.50) 47 (7.06) 109 (16.37) 207 (31.08) 666 (100) 
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ตารางท่ี 3    แสดงผลการวนิิจฉยัทางเซลลว์ทิยาเปรียบเทียบกบัจ านวนสไลด ์FNA (ต่อ) 

จ านวนการส่งสไลด์ FNA  
ต่อราย 

ผลการวนิิจฉัยทางเซลล์วทิยา จ านวน (ร้อยละ) 

P 
Nondiagnostic 

/Unsatisfactory/ 
Negative 

Benign 
Suspicious 

for 
malignancy 

Positive for 
malignancy 

รวม 

5 Slides เทียบกบั 6->10 Slides  
303 (45.50) 47 (7.06) 109 (16.37) 207 (31.08) 666 (100) 

<0.001 
422 (33.67) 103 (8.22) 206 (16.44) 522 (41.66) 1253 (100) 

1-5 Slide เทียบกบั 6 Slides 
1323 (52.31) 208 (8.22) 377 (14.90) 621 (24.55) 2529 (100) 

<0.001 
309 (34.44) 69 (7.69) 143 (15.94) 376 (41.91) 897 (100) 

6 Slides เทียบกบั 7->10 Slides  
309 (34.44) 69 (7.69) 143 (15.94) 376 (41.91) 897 (100) 

0.531 
113 (31.74) 34 (9.55) 63 (17.69) 146 (41.01) 356 (100) 

1-6 Slide เทียบกบั 7 Slides 
1632 (47.63) 277 (8.08) 520 (15.17) 997 (29.10) 3426 (100) 

 0.130 
55 (38.46) 13 (9.09) 29 (20.28) 46 (32.17) 143 (100) 

7 Slides เทียบกบั 8 >10 Slides  
55 (38.46) 13 (9.09) 29 (20.28) 46 (32.17) 143 (100) 

0.030 
58 (27.23) 21 (9.85) 34 (15.96) 100 (46.94) 213 (100) 

1-7 Slide เทียบกบั 8 Slides 
1687 (47.26) 290 (8.12) 549 (15.38) 1043 (29.22) 3569 (100) 

<0.001 
40 (32.26) 11 (8.87) 14 (11.29) 59 (47.58) 124 (100) 

8 Slides เทียบกบั 9->10 Slides  
40 (32.26) 11 (8.87) 14 (11.29) 59 (47.58) 124 (100) 

0.067 
18 (20.22) 10 (11.23) 20 (22.47) 41 (46.06) 89 (100) 

1-8 Slide เทียบกบั 9 Slides 
1727 (46.76) 301 (8.15) 563 (15.24) 1102 (29.84) 3693 (100) 

0.002 
7 (21.21) 3 (9.09) 3 (9.09) 20 (60.61) 33 (100) 

9 Slides เทียบกบั >10 Slides  
7 (21.21) 3 (9.09) 3 (9.09) 20 (60.61) 33 (100) 

0.072 
11 (19.64) 7 (12.50) 17 (30.36) 21 (37.50) 56 (100) 

วจิารณ์และสรุป 
 จากข้อมูลผู ้ป่วย ท่ีมารับบริการตรวจ 
FNA ภายในสถาบนัโรคทรวงอก จ านวน 3782 
ราย พบวา่ส่วนใหญ่เป็นเพศชายมากกวา่เพศหญิง  
และมีอายุเฉล่ีย 59.7 ปี สอดคลอ้งกบัการรายงาน
ของพรสุดาและนิลทิตา16 ท่ีรายงานจ านวนผูป่้วย
มะเร็งปอดของโรงพยาบาลรามาธิบดีในปี พ.ศ. 
2557 พบว่าส่วนใหญ่เป็นเพศชายและมีอายุ
ระหว่าง 50-70 ปี จากผลการศึกษาย้อนหลัง
ระหวา่งปี พ.ศ. 2554-2562 พบวา่มีผูป่้วยไดรั้บผล
การวนิิจฉยั FNA ในกลุ่ม nondiagnostic/unsatis- 
factory ถึงร้อยละ 46.14 หรือเกือบคร่ึงของจ านวน
ตวัอย่างทั้งหมด แต่เน่ืองจากการศึกษาน้ียงัไม่ได้
วิเคราะห์ถึงเทคนิคการเจาะว่าใช้เคร่ืองช่วยน า

ตารางท่ี 4   แสดงอัตราการได้ผลการวินิจฉัย  
       ( diagnostic vs nondiagnostic ratio) 
       เปรียบเทียบกบัจ านวนสไลด ์FNA  

จ านวนสไลด์ FNA อตัราผลการวนิิจฉัย 
1 0.115 
2 0.542 
3 0.705 
4 1.205 
5 1.198 
6 1.902 
7 1.600 
8 2.100 
9 3.714 

>10 4.090 

ทางชนิดใด จ านวนก่ีราย ซ่ึงในการศึกษาของ  
Eltoum IA et al12 พบวา่ หากใชเ้ทคนิคการเจาะ 
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ดูดดว้ยเขม็เล็กท่ีใชค้ล่ืนเสียงสะทอ้นน าทาง  
(EUS-FNA) จะให้ผลเป็น nondiagnosis อยู่ร้อยละ 
9.5 และเม่ือติดตามการรักษาพบว่าในกลุ่มน้ีมี
เซลล์ท่ีผิดปกติ (atypical) ร้อยละ 51 สงสัยมะเร็ง 
(suspicious for malignancy) ร้อยละ 31ไม่เพียงพอ 
ต่อการวินิจฉัย ร้อยละ 10  และผิดพลาดทาง
เทคนิคร้อยละ 6 ซ่ึงเป็นส่วนท่ีน่าสนใจศึกษา
ต่อไป แต่เน่ืองจากสถาบนัโรคทรวงอกยงัไม่มี
หน่วยบริการในการรักษาโรคมะเร็งโดยเฉพาะ
หากสงสัยโรคมะเร็ง ผูป่้วยบางส่วนจะไดรั้บการ
ส่งต่อไปยงัสถาบนัเฉพาะทาง เช่น สถาบนัมะเร็ง
แห่งชาติ สถาบนัวจิยัจุฬาภรณ์ หรือโรงเรียนแพทย์
ในสังกดัของมหาวิทยาลยัต่าง ๆ เป็นตน้ จึงท าให้ยาก
ต่อการติดตามและรวบรวม ผลการวินิจฉัยสุดทา้ย
 จากการวิเคราะห์ทางสถิติพบว่าจ านวน
สไลด์ FNA มีความสัมพันธ์กับผลการวินิจฉัย
เซลล์วิทยา  (P<0.001) และเ ม่ือ เปรียบเ ทียบ
ระหว่างจ านวนสไลด์และผลการวินิจฉัย พบว่า
การส่งสไลด์จ  านวนมากกว่า 1 สไลด์ช่วยลดการ
ได้ผลท่ีเป็น nondiagnostic/unsatisfactory ลงได้ 
ท าใหค้่า diagnostic vs nondiagnostic ratio เพิ่มข้ึน
อยา่งมากในช่วงการส่งจ านวน 1- 4 สไลด์ ดงันั้น
ในความเห็นของผูว้ิจยั การเตรียมสไลด์เพียง 2 
สไลด์ เพื่อย ้อม dry smear และ wet smear ตาม
ค าแนะน าเชิงเทคนิคนั้ น14 ,17 อาจไม่ เพียงพอ
ส าหรับการท า FNA ในอวยัวะในช่องทรวงอก ซ่ึง
จากอัตราการได้ผลการวินิจฉัยแสดงให้เห็นว่า
ปริมาณขั้นต ่าควรอยู่ท่ี 4 สไลด์ข้ึนไป อย่างไรก็
ตามเม่ือเพิ่มจ านวนสไลด์มากข้ึน พบว่าสัดส่วน
ของผลการวนิิจฉยัท่ีเป็น nondiagnosis มีแนวโนม้
ลดลงอย่างมากในช่วง 1-4 สไลด์ (จากร้อยละ 
89.61 ลดลงเหลือร้อยละ 45.35) และจะค่อย ๆ 

ลดลงและคงท่ีราวร้อยละ 20 ในช่วง 5-9 สไลด์
ข้ึนไป (จากร้อยละ 45.50  ลดลงเหลือร้อยละ
21.21) ดังนั้ นการท่ีแพทย์ส่งสไลด์ในจ านวน   
มาก ๆ ก็ยงัคงมีโอกาสได้ผลการวินิจฉัยเป็น 
nondiagnosis อยู่ประมาณร้อยละ 20 ขณะท่ีผล
การวินิจฉัยอ่ืน ๆ ได้แก่ กลุ่ม benign, suspicious 
for malignancy และ positive for malignancy นั้ น 
ในส่วนของ benign และ suspicious มีแนวโน้ม
คงท่ีตั้ งแต่การส่งจ านวน 2 สไลด์ข้ึนไปโดยคง
สัดส่วนอยู่ราวร้อยละ 8.43 และ 15.23 โดยเฉล่ีย
ตามล าดบั สอดคล้องกับการศึกษา FNA ในเต้า
นมซ่ึงจะพบสัดส่วนกลุ่มน้ีอยูร่าว ร้อยละ4-17.718 
ดังนั้ นหากแพทย์ผู ้ท  าหัตถการไม่ ได้สงสั ย
กอ้นมะเร็ง เช่น วณัโรค,13,19 benign pleomorphic 
adenomas20 เป็นตน้ อาจพิจารณาส่งสไลด์ FNA 
ในจ านวนท่ีลดลงได้ตามความเหมาะสม ขณะท่ี
ก ลุ่มของ  positive for malignancy มีแนวโน้ม
สูงข้ึนตามจ านวนปริมาณการส่งสไลด์ สอดคลอ้ง
กับอตัราการได้ผลการวินิจฉัยท่ีมีค่าสูงข้ึนตาม
จ านวนสไลด์ท่ีมากข้ึน ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากการมี
เซลลต์วัอยา่งบนสไลด์จ  านวนมากข้ึนท าใหพ้ยาธิ
แพทยไ์ดข้อ้มูลในการประเมินลกัษณะท่ีผิดปกติ
ต่าง ๆ ของเซลลไ์ดม้ากข้ึนและท าใหส้ามารถสรุป
ได้ว่าเป็นเซลล์มะเร็งในท่ีสุด นอกจากน้ีการให้
ข้อมูลประวติัการรักษาอย่างละเอียดกับพยาธิ
แพทย์หรือการท า FNA- rapid on-site evaluation 
(ROSE)9,21 ก็จะ ช่วยให้พยา ธิแพทย์สามารถ
วินิจฉัยได้แม่นย  ามากยิ่งข้ึน ดังนั้ นหากแพทย์
สงสัยว่าก้อนเน้ืองอกนั้นอาจจะเป็นก้อนมะเร็ง
ควรพิจารณาเพิ่มการเตรียมสไลด์ FNA ให้มาก
ข้ึนนั้นเอง ซ่ึงจากอตัราการไดผ้ลการวินิจฉยับ่งช้ี
ว่าควรเตรียมสไลด์อย่างน้อย 4 สไลด์ข้ึนไป ซ่ึง
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การศึกษาการท่ีใชเ้ทคนิค EUS-FNA ในมะเร็งตบั
อ่อนท่ีเสมียร์ถึงชุดละ 8 สไลด์ต่อรายยงัพบว่ามี
ความแตกต่างระหว่างสไลด์และมีประมาณร้อย
ละ 9.6 ท่ีพบเซลล์มะเร็งอยู่บนสไลด์เพียงสไลด์
เดียว22 อย่างไรก็ตาม เม่ือวิเคราะห์ความสัมพนัธ์
ระหว่างจ านวนสไลด์และผลการวินิจฉัยเซลล์
วิทยาท่ีได้ในการศึกษาน้ีพบว่า การส่งตั้ งแต่ 6 
สไลด์ข้ึนไปไม่พบความแตกต่างของผลการ
วินิจฉัย (P=0.531)  แสดงว่าการส่งสไลด์จ  านวน
มากกว่า 6 สไลด์ข้ึนไป ในทางสถิติอาจถือไดว้่า
เกินความจ าเป็น  ซ่ึงนอกจากจะไม่ไดช่้วยในการ
วินิจฉัยแล้วยงัท าให้ห้องปฏิบติัการเสียเวลาใน
การเตรียมสไลด์และพยาธิแพทยเ์สียเวลาในการ
วเิคราะห์ผลเพิ่มมากข้ึนอีกดว้ย 
 โดยสรุปการส่งตรวจ FNA เพื่อวินิจฉัย
ก้อนเน้ืองอกในทรวงอกมีข้อดีหลายประการ 
เน่ืองจากเป็นวิธีท่ีสะดวก รวดเร็ว ผูป่้วยเจ็บตวั
น้อย  อย่ างไรก็ตามย ังไม่ ได้ มีการ ศึกษา ถึง
ความสัมพนัธ์ระหวา่งผลการวินิจฉัยและปริมาณ
สไลด์ส าหรับการส่งตรวจ FNA ในอวยัวะทรวง
อก ซ่ึงในการศึกษาน้ีได้น าข้อมูลยอ้นหลังของ
ผูป่้วย จ าวน 3782 ราย พบวา่จ านวนสไลด ์FNA  
และการได้ผลการวิ นิจฉัยทาง เซลล์วิทยา มี
ความสัมพนัธ์กนั โดยอตัราการไดผ้ลการวินิจฉัย
แปรผนัตามปริมาณสไลด์ท่ีส่งตรวจ ทั้งน้ีหากไม่
สงสัยการเป็นมะเร็งอาจเตรียมสไลด์ให้ไดอ้ย่าง
น้อย 2 สไลด์ หรือหากตอ้งการให้ครอบคลุมถึง
การตรวจวิเคราะห์เซลล์มะเร็งอาจเพิ่มสไลด์เป็น 
4 ถึง 6 สไลด์ ดังนั้ นการพิจารณาเตรียมสไลด์ 
FNA ท่ี เหมาะสมส าหรับผู ้ป่วย รวมถึงความ
แม่นย  าในการท า FNA ของแพทย์ผูท้  าหัตถการ 
และการใหป้ระวติัการรักษาโดยละเอียดจะช่วย 

ให้พยาธิแพทยมี์ขอ้มูลท่ีเพียงพอต่อการวินิจฉัย 
เพื่อประโยชน์สูงสุดในการได้ผลการวินิจฉัยของ
ผูป่้วย อีกทั้งยงัช่วยลดการท าหัตถการซ ้ า ท าให้
ผูป่้วยเจ็บตวันอ้ยลงและประหยดัค่าใช้จ่ายไดอี้ก
ด้วย อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีเป็นเพียงการ
วิเคราะห์ขอ้มูลทางสถิติในเบ้ืองตน้เท่านั้น การ
ก าหนดจ านวนสไลด์ ท่ี เหมาะสม อาจต้อง
ท าการศึกษาให้ละเอียดลึกซ้ึงในแง่ของการ
ปฏิบติังานจริงในผูป่้วยแต่ละรายซ่ึงมีเง่ือนไขใน
การท าหตัถการท่ีแตกต่างกนัอีกดว้ย 
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การใช้อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลมิโฟซัยท์และเกลด็เลอืดต่อลมิโฟซัยท์ก่อนได้รับ
การรักษาเป็นปัจจยัพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 
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บทคัดย่อ  มะเร็งเตา้นมเป็นโรคมะเร็งท่ีพบมากเป็นอนัดบัหน่ึงและเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตอนัดบั
ตน้ ๆ ของโรคมะเร็งในเพศหญิงทัว่โลก นิวโทรฟิลเป็นหน่ึงในเซลล์ภูมิคุม้กนัท่ีมีความเก่ียวขอ้ง
กับกระบวนการอกัเสบท่ีมีความสัมพนัธ์และเป็นสาเหตุหน่ึงของการเกิดโรคมะเร็ง ดังนั้ น
การศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อวิเคราะห์ผลการใช้อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซยัท ์และ
อตัราส่วนของเกล็ดเลือดต่อลิมโฟซยัทใ์นการพยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งเตา้นม โดยเก็บขอ้มูล
จากแฟ้มประวติัของผูป่้วยมะเร็งเตา้นม ท่ีมารับการรักษาท่ีสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ระหวา่งปี พ.ศ. 
2540-2560 จ านวน 434 ราย ผลการศึกษาพบว่า ผูป่้วยมีอายุเฉล่ีย 50.76 ปี (SD=10.76) มีค่าของ
อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซัยท์และอตัราส่วนของเกล็ดเลือดต่อลิมโฟซัยท์อยู่ระหว่าง 
0.61–15.61 (ค่าเฉล่ีย 2.49±1.77) และ 3.48–99.18 (ค่าเฉล่ีย 11.51±8.12) ตามล าดบั จากการ
วิเคราะห์ดว้ยการควบคุมตวัแปรต่าง ๆ พบวา่ อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซยัทท่ี์ระดบัสูง 
(≥2) และอตัราส่วนของเกล็ดเลือดต่อลิมโฟซยัทท่ี์ระดบัสูง (≥9.4) ไม่มีความสัมพนัธ์กบัการรอด
ชีพของผูป่้วยมะเร็งเตา้นม นอกจากน้ียงัพบว่าผูป่้วยท่ีมีการแพร่กระจายไปยงัต่อมน ้ าเหลือง ผล
ตรวจ PR ลบ และ HER-2 บวก เส่ียงต่อการเสียชีวติเม่ือเทียบกบักลุ่มอา้งอิง โดยมีค่า HR=6.6, 3.2 
และ 3.4 (P=0.001, 0.007 และ 0.023) ตามล าดบั แต่ไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปรอ่ืนรวมทั้ง
อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซยัทแ์ละเกล็ดเลือดต่อลิมโฟซยัทก์บัความเส่ียงต่อการเสียชีวิต 
การศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซยัทแ์ละเกล็ดเลือดต่อลิมโฟซยัทไ์ม่
ช่วยในการพยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งเตา้นม (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:142-153) 
ค าส าคญั: มะเร็งเตา้นม การพยากรณ์โรค อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซยัท ์อตัราส่วนของ

เกล็ดเลือดต่อลิมโฟซยัท ์
1กลุ่มงานวจิยั ถ่ายทอดและสนบัสนุนวชิาการ, 2กลุ่มงานพยาธิวทิยาคลินิกและเทคนิคการแพทย ์สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ  
 วนัท่ีรับบทความ 12/11/2563,วนัท่ีแกไ้ข 2/12/2563 ,วนัท่ีตอบรับบทความ 9/12/2563 
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 Utility of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and Platelet-to-Lymphocyte Ratio as 

 Prognostic Factors in Pretreatment Breast-cancer Patients 
 by Suchanuch Ondee1*, Krittika Boonmak1, Piyaporn Buaklang2,  

  Adisorn Jedpiyawongse1 
 1Research Division, 2Department of Clinical Pathology and Medical 

 Technology, National Cancer Institute   

Abstract  Breast cancer is the most frequently diagnosed and leading cause of cancer 

 deaths among females worldwide. Neutrophils are one of the immune cells 

 involved in the inflammatory process related to the cause of cancer. The aim of 

 the present study was to utilize the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and 

 platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) as prognostic factors in breast cancer patients. 

 The medical records of 434 breast cancer patients diagnosed at the National 

 Cancer Institute between 1997 and 2017 were reviewed. The results showed that 

 the mean age of the patients was 50.76 years (SD=10.76). The NLR and PLR were 

 0.61–15.61 (mean 2.49±1.77) and 3.48–99.18 (mean 11.51±8.12), respectively. The 

 findings from multivariate analysis revealed that high NLR (≥2) and high PLR 

 (≥9.4) were not related to the overall survival of breast-cancer patients. In 

 addition, we found that patients with lymph-node metastasis, negative PR and 

 positive HER-2 had significantly poorer survival rates than the reference group 

 (hazard ratio=6.6, 3.2 and 3.4; P=0.001, 0.007 and 0.023, respectively); no 

 association was found between the other prognostic factors and survival. This 

 study suggests that NLR and PLR were not prognostic factors for breast-cancer 

 patients. (Thai Cancer J 2020;40:142-153) 

 Keywords: breast cancer, prognosis, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet to 

 lymphocyte ratio 

 

บทน า 
มะเร็งเป็นโรคท่ีมีสาเหตุการตายเป็น

อันดับต้น ๆ ของประชากรทั่วโลก ในปี พ.ศ. 
2561 มีรายงานพบผูป่้วยมะเร็งรายใหม่ 18.1 ลา้น
ราย ในจ านวนน้ีมีผูป่้วยท่ีเสียชีวิตจากโรคมะเร็ง
สูงถึง 9.6 ลา้นราย1 มะเร็งเตา้นมเป็นโรคมะเร็งท่ี
พบมากเป็นอนัดบัหน่ึง และเป็นสาเหตุของการ
เสียชีวิตอนัดบัตน้ ๆ ของโรคมะเร็งในเพศหญิง 
จากขอ้มูลทางสถิติการเกิดโรคมะเร็งในประเทศ
ไทย พบวา่อุบติัการณ์การเกิดมะเร็งเตา้นมในสตรี
สูงเป็นอนัดบัหน่ึงของโรคมะเร็งทุกชนิด โดยใน
ปี พ.ศ. 2553-2555 พบว่ามีอุบัติการณ์การเกิด
มะเร็งเต้านมจ านวน 31.4 รายต่อประชากร 
100,000 รายต่อปี2 และจากข้อมูลทางสถิติของ
สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ในปี พ.ศ. 2560 พบว่าใน

ผูป่้วยมะเร็งเพศหญิงรายใหม่ทั้ งหมด มีผูป่้วย
หญิงรายใหม่ท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมจ านวน 780 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 38.73 ของผูป่้วยมะเร็งเพศหญิง
รายใหม่ทั้งหมด3  

การ ศึกษาทาง ระบาดวิท ย าพบว่ า 
ภาวะการอักเสบมีความสัมพันธ์กับการเกิด
โรคมะ เ ร็ ง  ก ารตอบสนอง ต่อก ารอัก เสบ 
(inflammatory response) เป็นจุดเร่ิมต้นและเป็น
กลไกส าคัญช่วยให้เซลล์มะเร็งพฒันา ลุกลาม 
และแพร่กระจายไปยงัอวยัวะต่าง ๆ ได้4 -6 การ
พัฒนาและเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งมีผล        
มาจากภาวะการตอบสนองต่อการอักเสบของ  
สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง (tumor micro-
environment) สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง 
เป็นระบบท่ีซบัซ้อน ประกอบดว้ยเซลล์ชนิดต่าง ๆ 



144  วารสารโรคมะเร็ง                                                                                              ปีท่ี 04 ฉบบัท่ี 3 กนัยายน –ธนัวาคม 2563 
 

และองค์ประกอบท่ีไม่ใช่ เซลล์ ในส่วนของ
องค์ประกอบท่ีเป็นเซลล์ แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม 
กลุ่มแรก ได้แก่ เซลล์ภูมิคุ ้มกัน (immune cells) 
เช่น นิวโทรฟิล (neutrophil) เบโซฟิล (basophil) 
อีโอ ซิโนฟิล  (eosinophil)  และ  ลิมโฟซัยท์  
(lymphocyte) เป็นต้น ส่วนอีกกลุ่มหน่ึง ได้แก่ 
เซลล์บุผนงัหลอดเลือด (endothelial cell) ไฟโบร 
บลาสท์ (fibroblast) เป็นตน้7,8 ในการตอบสนอง
ต่อการอัก เสบ หากร่างกาย เ กิดการอัก เสบ 
(inflammation) จะมีผลท าให้ในระบบไหลเวียน
โล หิต มีจ านวนของ นิวโทรฟิล  (neutrophil) 
เพิ่ม ข้ึน ในขณะท่ีลิมโฟไซต์  (lymphocyte) มี
จ านวนลดลง9 มีผลท าให้อตัราส่วนของนิวโทร
ฟิลต่อลิมโฟซยัทเ์พิ่มข้ึนกวา่ปกติ ปริมาณของเม็ด
เลือดขาวในระบบไหลเวียนโลหิตท่ีมากข้ึนหรือ
ลดลงกว่าค่าปกติ สามารถบ่งช้ีว่ามีความผิดปกติ
ของร่างกายได้ ดังนั้ น จึงอาจสามารถน าค่ า
อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซัยท์ท่ีเพิ่มข้ึน
น้ีมาใช้เป็นตวับ่งช้ี (marker) การเกิดโรคมะเร็งท่ี
มีความสัมพนัธ์กับการอักเสบ และอาจใช้ช่วย
พยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งได้10 

ปัจจุบนัมีการน าอตัราส่วนของจ านวน
นิวโทรฟิลต่อลิมโฟซัยท์ (neutrophil to lympho- 
cyte ratio; NLR) มาใช้เพื่อบ่งช้ีพยาธิสภาพและ
การด า เนินโรคของผู ้ป่วยหลายโรค รวมทั้ ง
โรคมะเร็ง การศึกษาท่ีผ่านมาพบว่ามีการน า
อตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซัยท์ มาเป็น
ดชันีช้ีวดัการพยากรณ์โรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ4 เช่น 
มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนัก11,12 มะเร็งช่อง
ปาก13 มะเร็งรังไข่14 และมะเร็งเตา้นม10,15-17 เป็น
ตน้ นอกจากน้ียงัมีการศึกษาอตัราส่วนของเกล็ด
เลือดต่อลิมโฟซยัท ์(platelet to lymphocyte ratio; 

PLR)  เพื่อช่วยพยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งเตา้นม
ด้วย18,19 อย่างไรก็ตาม การศึกษาเก่ียวกับเร่ือง
ดงักล่าวในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมชาวไทยยงัมีน้อย
มาก ดังนั้ นการศึกษาน้ีจึงมีว ัตถุประสงค์เพื่อ
ประเมินผลการใชอ้ตัราส่วนของนิวโทรฟิลต่อลิม
โฟซัยท์ และอตัราส่วนของเกล็ดเลือดต่อลิมโฟ
ซัยท์ในการพยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งเต้านม
ก่อนท่ีจะไดรั้บการรักษา  

วสัดุและวธีิการ 
กลุ่มตัวอย่าง  
 กลุ่มตัวอย่างท่ีใช้ในการศึกษาน้ีเป็น
ผูป่้วยมะเร็งเต้านม ท่ีมารับการรักษาท่ีสถาบัน
มะเร็งแห่งชาติ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2540-2560 จ านวน
ตวัอยา่งทั้งหมด 434 ราย เกณฑ์การคดัเลือกกลุ่ม
ตวัอย่างเข้าศึกษา คือ เป็นผูป่้วยสัญชาติไทยท่ี
ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเตา้นม และยงัไม่
เคยได้รับการรักษาด้วยการฉายรังสี และ/หรือ 
เคมีบ าบดั มีผลการตรวจเลือด (complete blood 
count; CBC) ก่อนเร่ิมการรักษา ส าหรับเกณฑก์าร
คดัเลือกกลุ่มตวัอยา่งออก คือ เป็นผูป่้วยท่ีมีความ
ผิดปกติของระบบเม็ดเลือดหรือภูมิคุม้กนั มีการ
ใชส้เตียรอยด์และมีประวติัเป็นโรคมะเร็งชนิดอ่ืน 
หรือเป็นโรคมะเร็งชนิดอ่ืนร่วมกบัมะเร็งเตา้นม 
การวิจยัน้ีได้ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการ
ทบทวนวิจยัจริยธรรมการวิจยัในมนุษย ์สถาบนั
มะเร็งแห่งชาติ 
การเกบ็รวบรวมข้อมูล 
 ผู ้วิจ ัยได้เก็บข้อมูลทั่วไปของผู ้ป่วย 
รวมทั้งผลการตรวจวนิิจฉยัทางพยาธิวทิยา ไดแ้ก่ 
อายุ สถานะประจ าดือน ผลจุลพยาธิวิทยา ขนาด
กอ้นมะเร็ง การกระจายของเซลลม์ะเร็งไปยงัต่อม
น ้ าเหลือง ตวัรับฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen 
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receptor; ER) ตัวรับฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน 
(progesterone receptor; PR)  P53,  HER-2,  Ki-67 
และผลการตรวจเลือด(complete blood count; 
CBC) ตลอดจนติดตามผลการรักษาอยา่งต่อเน่ือง 
จากแฟ้มประวติัผูป่้วยมะเร็งเต้านมท่ีมารับการ
รักษาท่ีสถาบนัมะเร็งแห่งชาติในช่วงปี พ.ศ.2540-
2560 แลว้ค านวณหาค่าอตัราส่วนของนิวโทรฟิล
ต่อลิมโฟซัยท์ (NLR) และอตัราส่วนเกล็ดเลือด
ต่อลิมโฟซัยท์ (PLR) โดยการน าจ านวนนิวโทร-
ฟิลหารด้วยจ านวนลิมโฟซัยท์ และจ านวนเกล็ด
เลือดหารดว้ยจ านวนลิมโฟซยัท ์ตามล าดบั 

การวเิคราะห์ข้อมูล  
 สถิติท่ีใช้ในการวิเคราะห์ขอ้มูล  ได้แก่ 
สถิติพรรณนา (descriptive statistics) ใช้เพื่อหา
ค่าเฉล่ีย ร้อยละ ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน วเิคราะห์
หาจุดตดั (cut off) ของ NLR และ PLR ท่ีเหมาะสม
ดว้ยการหาพื้นท่ีใตโ้คง้โดยใช้ receiver operating 
characteristic (ROC) curve ใช ้Kaplan-Meier และ 
log rank test เพื่ อวิ เคราะ ห์อัตราการรอดชีพ 
(survival) และใช้ Cox proportion hazard models 
เพื่อวิเคราะห์ผลการพยากรณ์โรคในการรอดชีพ
ของตวัแปรต่าง ๆ ได้แก่ NLR, PLR, อายุ ขนาด
ก้อนมะเร็ง การลุกลามของเซลล์มะเร็งไปต่อม
น ้ าเหลือง ER, PR, P53, HER-2 และ Ki-67  และ
ใชค้่า P ท่ี 0.05 เป็นค่านยัส าคญัทางสถิติ 

ผลการศึกษา 
 กลุ่มตัวอย่างท่ีศึกษาทั้ งหมดจ านวน 
434  ราย  มีอายุ เฉ ล่ี ยขณะวิ นิ จฉัย  50.76 ปี  
(SD=10.76) ส่วนใหญ่มีอายนุอ้ยกวา่ 60 ปี จ  านวน 
350 ราย (ร้อยละ 80.6) อยูใ่นวยัหมดประจ าเดือน 
จ านวน  192 ราย (ร้อยละ 44.2) มีลักษณะทาง
พยา ธิวิทยาของ เ น้ือ เยื่ อ เ ป็น  invasive ductal 

carcinoma (IDC) จ านวน 377 ราย (ร้อยละ 86.9) 
มีขนาดของก้อนมะ เ ร็งอยู่ ระหว่ า ง  2.1-5.0 
เซนติเมตร จ านวน 239 ราย (ร้อยละ 55.1) และมี
ขนาด  2 เซนติเมตร จ านวน 129 ราย (ร้อยละ 
29.7) มีการกระจายไปท่ีต่อมน ้ าเหลือง จ านวน 
207 ราย (ร้อยละ 47.7) ผลทาง immunehistochemistry 
(IHC) ไดแ้ก่ estrogen receptor (ER), progesterone 
receptor (PR), P53, HER-2 และ Ki-67  ใหผ้ลบวก 
จ านวน 286 (ร้อยละ 65.9), 243 (ร้อยละ 56.0), 
179 (ร้อยละ 41.2), 124 (ร้อยละ 28.6) และ 137 
ราย (ร้อยละ 31.6) ตามล าดบั ดังรายละเอียดใน
ตารางท่ี 1 
ตารางท่ี 1   ลกัษณะทางพยาธิคลินิกของผูป่้วย 
ลกัษณะ จ านวน (ร้อยละ) 

อายุ (ปี)  
  < 60 350 (80.6) 
   60 84 (19.4) 
สถานะประจ าเดอืน   
  Premenopausal 149 (34.3) 
  Postmenopausal 192 (44.2) 
  Unknown 93 (21.4) 
ผลจุลพยาธิวทิยา  
  Invasive ductal carcinoma (IDC) 377 (86.9) 
  Invasive lobular carcinoma (ILC)  7 (1.6) 
  Mixed (IDC or ILC) with other 16 (3.7) 
  Other 34 (7.8) 
ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)  

   2.0 129 (29.7) 
  2.1–5.0  239 (55.1) 
  > 5.0 66 (15.2) 
การลุกลามของเซลล์มะเร็งไปต่อมน า้เหลอืง  

  Positive 207 (47.7) 
  Negative 196 (45.2) 
  Unknown 31 (7.1) 
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ตารางท่ี 1   ลกัษณะทางพยาธิคลินิกของผูป่้วย 
ลกัษณะ จ านวน (ร้อยละ) 

ER  
  Positive 286 (65.9) 
  Negative 131 (30.2) 
  Unknown 17 (3.9) 
PR  
  Positive 243 (56.0) 
  Negative 174 (40.1) 
  Unknown 17 (3.9) 
P53  
  Positive 179 (41.2) 
  Negative 45 (10.4) 
  Unknown 210 (48.4) 
HER-2  
  Equivocal 10 (2.3) 
  Positive 124 (28.6) 
  Negative 270 (62.2) 
  Unknown 30  (6.9) 
Ki-67  
  Positive 
  Negative 

137 (31.6) 
24 (5.5) 

  Unknown 
End Stage 

273 (62.9) 
 

  Death 90 (20.7) 
  Alive 344 (79.3) 

 ผลจากการวเิคราะห์ ROC curve เพื่อหา
ค่าจุดตัด (cut off) ของ NLR และ PLR ในการ
จ าแนกการเกิด event (การเสียชีวิต) พบว่า NLR 
และ PLR มีพื้นท่ีใตโ้คง้ (area under the curve)  
เท่ ากับ 0 .495  (95%CI=0.428-0.561, P=0.875) 
และ 0.534 (95%CI=0.463-0.604, P=0.323) 
 
 
 

 ตามล าดับ (รูปท่ี 1) เม่ือพิจารณาเลือกจุดตดัท่ี
เหมาะสมท่ีสุดในการศึกษาน้ีพบว่า NLR จะใช้
จุดตัดท่ี 2.0 (< 2.0 คะแนน คือ low และ 2.0 
คะแนน คือ high) ไดค้่าความไว (sensitivity) และ
ค่าความจ าเพาะ (specificity) เท่ากนัคือ ร้อยละ 50 
โดยกลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่า NLR 2 มีจ านวน 224 ราย
(ร้อยละ 51.6) และกลุ่มท่ีมีค่า NLR< 2 มีจ  านวน 
210 ราย (ร้อยละ  48.4) ส าหรับ PLR จุดตัดท่ีดี
ท่ีสุดคือ 9.4 (< 9.4 คะแนน คือ low และ 9.4 
คะแนน คือ high) ไดค้่าความไวร้อยละ 57.8 และ 
ความจ าเพาะ ร้อยละ 50.9 ซ่ึงกลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่า 
PLR 9.4 มีจ านวน 222 ราย (ร้อยละ51.2) และ
กลุ่มท่ีมีค่า PLR< 9.4 มีจ านวน 212 ราย (ร้อยละ
48.8) 
 จากการวิเคราะห์การรอดชีพ (overall 
survival) พบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่า NLR2 มีอตัรา
การรอดชีพไม่แตกต่างกันเม่ือเปรียบเทียบกับ
กลุ่มท่ีมีค่า NLR<2 (P=0.770) โดยกลุ่มผูป่้วยท่ีมี
ค่า NLR2 มีอตัราการอดชีพ 5 ปี และ 10 ปี เป็น
ร้อยละ 86.5 และ 75.1 ตามล าดบั ส่วนกลุ่มท่ีมีค่า 
NLR< 2 มีอตัราการอดชีพ 5 ปี และ 10 ปี เป็นร้อย
ละ 89.9 และ 76.3 ตามล าดับ (รูปท่ี 2) ในกลุ่ม
ผูป่้วยท่ีมีค่า PLR 9.4 พบอตัราการรอดชีพต ่ากวา่
กลุ่มท่ีมีค่า  PLR< 9.4 เล็กน้อย  (P=0.172) โดย
กลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่า PLR 9.4 มีอตัราการอดชีพ 5 ปี 
และ 10 ปี เป็นร้อยละ 86.9 และ 71.8 ตามล าดบั 
และกลุ่มท่ีมีค่า PLR< 9.4 มีอตัราการรอดชีพ 5 ปี 
และ 10 ปี เป็นร้อยละ 89.4 และ 79.8 ตามล าดบั 
(รูปท่ี 3) 
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  รูปท่ี 1    ผลการวเิคราะห์ ROC curve ของ NLR และ  PLR ส าหรับการรอดชีพ 
   ROC = receiver operating characteristic curve, AUC = area under curve
        

 

 

 

 

 
  รูปท่ี 2    เส้นโคง้การรอดชีพจ าแนกตามอตัราส่วนนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซยัท ์(NLR) 
 
 
 
 
 
 
 

   

  รูปท่ี 3    เส้นโคง้การรอดชีพจ าแนกตามอตัราส่วนของเกล็ดเลือดต่อลิมโฟซยัท ์(PLR) 
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 ผลจากการวิเคราะห์ตวัแปรทีละตวัแปร 
(univariate analysis) พบว่ า ตัว แปร ท่ี มี คว าม 
สัมพนัธ์กบัความเส่ียงต่อการเสียชีวิตจากมะเร็ง
เต้านม  ได้แ ก่  อายุ  ขนาดก้อนมะ เ ร็ง  ก าร
แพร่กระจายไปยงัต่อมน ้าเหลือง และ ค่า Ki-67 
เ ม่ือวิ เคราะห์แบบหลายตัวแปร (multivariate 
analysis) โดยควบคุมตัวแปร ได้แก่ NLR, PLR 
อายุ ขนาดกอ้นมะเร็ง การแพร่กระจายไปยงัต่อม
น ้ า เหลือง ค่ า  ER, PR, P53, HER-2 และ Ki-67 
พบว่าตวัแปรท่ีมีความสัมพนัธ์กบัความเส่ียงต่อ
การ เ สี ย ชีวิต จากมะ เ ร็ง เต้านม  ได้แ ก่  ก าร
แพร่กระจายไปยงัต่อมน ้ าเหลือง PR และ HER-2 
โดยกลุ่มท่ีมีการแพร่กระจายไปยงัต่อมน ้ าเหลือง
พบว่ามีความเส่ียงต่อการเสียชีวิตเป็น 6.6 เท่า 
(HR=6.6, P=0.001) เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีไม่มีการ
กระจายไปยงัต่อมน ้ าเหลือง กลุ่มท่ีมีผล PR เป็น
ลบ มีความเส่ียงต่อการเสียชีวิตเป็น 3.2 เท่า 
(HR=3.2, P=0.007) เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีมีผล PR 
เป็นบวก และในกลุ่มท่ีมีผล HER-2 เป็นบวก มี
ความเส่ียงต่อการเสียชีวิตเป็น 3.4 เท่า (HR=3.4, 
P=0.023) เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีมีผล HER-2 เป็นลบ 
ดังนั้ นตัว แปรการแพ ร่กระจายไปย ัง ต่อม
น ้าเหลือง PR เป็นผลลบ และ HER-2 เป็นผลบวก 
เป็นตวัแปรอิสระท่ีมีผลต่อการพยากรณ์โรคท่ีไม่
ดี แต่การศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์ระหว่างตวั
แป ร อ่ื น  ๆ  ไ ด้ แ ก่  NLR, PLR, อ า ยุ  ข น า ด
ก้อนมะเร็ง, ER, P53 และ Ki-67 กับการรอดชีพ
ของผูป่้วย ดงัรายละเอียดในตารางท่ี 2  

วจิารณ์และสรุป 
จากการวเิคราะห์ ROC curve เพื่อหาค่า

จุดตดั (cut off) ของ NLR และ PLR โดยใชจุ้ดตดั
ท่ี 2.0 และ 9.4 คะแนน เป็นระดบัสูง ตามล าดบั 

เม่ือน าไปวิเคราะห์ความสัมพนัธ์กบัการรอดชีพ 
พบว่า NLR และ PLR ไม่มีความสัมพนัธ์กบัการ
รอดชีพ ดังนั้ น NLR และ PLR อาจจะย ังไม่มี
ความเหมาะสมท่ีจะน าไปใช้ในการพยากรณ์
ส าหรับการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งเต้านม แต่
อาจจะน าไปใช้ในการพยากรณ์การกลบัเป็นซ ้ า
หรือระยะปลอดโรคของผู ้ป่วยได้ ดังเช่นใน
การศึกษาก่อนหน้าน้ีของ Areerattanavet K และ
คณะ10 ได้ท  าการศึกษาการประเมินหาสัดส่วน
ของนิวโทรฟิลต่อลิมโฟซัยท์ก่อนการรักษาเพื่อ
น ามาใช้ในการท านายระยะปลอดโรคในผูป่้วย
มะเร็งเตา้นมหลงัการรักษา พบว่า NLR ท่ีจุดตดั
≥4 เป็นตวัท านายท่ีเป็นอิสระส าหรับการกลบัเป็น
ซ ้ าในช่วงตน้ของการติดตามผลในระยะสั้ น แต่
เน่ืองจากในการศึกษาน้ี NLR มีค่าเฉล่ีย 2.49 จึง
ไม่สามารถใช้ค่าจุดตดั ≥4 คะแนน เป็นระดบัสูง
ได ้หรือเม่ือท าการแยกกลุ่มระหวา่ง NLR ≥4 และ 
NLR<4 จะมีผูป่้วยจ านวน 51 (11.8%) ราย และ 
383 (88.2%) ราย ตามล าดบั (ไม่ได้แสดงขอ้มูล) 
จะเห็นว่าจ านวนผู ้ป่วยของทั้ ง 2 กลุ่ม มีความ
แตกต่างกนั อาจเป็นปัจจยัหน่ึงท่ีท าให ้NLR ไม่มี
ผลต่อการท านายการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งเตา้
นม ดงันั้นในการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตควรตอ้ง
เพิ่มจ านวนตวัอย่างศึกษาในกลุ่มท่ีมี NLR≥4 แต่
อยา่งไรก็ตามการใชจุ้ดตดัท่ี NLR≥4 เป็นระดบัสูง
ยงัไม่สามารถบ่งช้ีไดอ้ย่างชดัเจนว่าจะเป็นจุดตดั
ท่ีเหมาะสมส าหรับการท านายการรอดชีพของ
ผู ้ป่วยมะเร็ง เต้านมได้ เ น่ืองจากในรายงาน
การศึกษาของ  Areerattanavet K และคณะ 1 0 
ท าการศึกษาเฉพาะ NLR ส าหรับการท านายระยะ
ปลอดโรค (disease free survival) เท่านั้ น ไม่ได้
ศึกษาการท านายการรอดชีพ (overall survival) 
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ของผู ้ป่วยมะเร็งเต้านม จึงไม่สามารถน ามา
เปรียบเทียบกันได้ ดังนั้ นการวิจัยเพิ่มเติมใน

อนาคต ถา้จะท าการศึกษาเพื่อท านายระยะปลอด
โรค ควรมีการเก็บขอ้มูลท่ีเก่ียวขอ้งใหค้รบถว้น

ตารางท่ี 2  ความสัมพนัธ์ระหวา่งการรอดชีพและปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งในผูป่้วยมะเร็งเตา้นม  
ปัจจัย Univariate analysis  Multivariate analysis 

HR (95%CI) P  Adjust HR (95%CI) P 

NLR2 1.06 (0.703–1.609) 0.770  0.97 (0.444-2.097) 0.928 

PLR9.4 1.33 (0.880–2.031) 0.174  1.27 (0.802–2.004) 0.309 
อายุ (ปี)      
     < 60 Reference   Reference  
      60 1.85 (1.175-2.925) 0.008  1.50 (0.666–3.385) 0.326 
ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)      
    2.0 Reference   Reference  
    2.1 – 5.0 1.56 (0.922–2.629) 0.098  2.13 (0.626–7.250) 0.226 

    >5.0 1.95 (1.022–3.711) 0.043  2.20 (0.472–10.220) 0.316 

การลกุลามของเซลล์มะเร็งไปต่อมน ้าเหลอืง      

    Negative Reference   Reference  

    Positive 3.28 (1.954–5.498) <0.001  6.56 (2.247–19.171) 0.001 

ER      

    Positive Reference   Reference  

    Negative 1.03 (0.654–1.626) 0.896  0.96 (0.412–2.256) 0.932 

PR      

    Positive Reference   Reference  

    Negative 1.11 (0.725–1.702) 0.631  3.17 (1.369–7.340) 0.007 

P53      

    Negative Reference   Reference  

    Positive 1.46 (0.654–3.260) 0.355  2.96 (0.700–12.546) 0.140 
HER-2      

    Negative Reference   Reference  

    Positive 1.28 (0.819–2.012) 0.277  3.41 (1.187–9.817) 0.023 

    Equivocal 1.31 (0.319–5.396) 0.707  5.08 (0.533-48.316) 0.158 
Ki-67      

    Positive Reference   Reference  

    Negative 2.40 (1.131–5.082) 0.023  1.69 (0.730–3.888) 0.222 

HR = hazard ratio, ตวัแปรควบคุม ไดแ้ก่ อาย,ุ ขนาดกอ้นมะเร็ง, ER, Ki-67 และการแพร่กระจายไปต่อมน ้ าเหลือง
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 จากการวิเคราะห์การรอดชีพ พบว่า
กลุ่มท่ีมี NLR 2.0 มีแนวโน้มท่ีจะมีการรอดชีพ
ต ่ากวา่กลุ่มท่ีมี NLR< 2.0 (P=0.770) และกลุ่มท่ีมี 
PLR 9.4 มีการรอดชีพต ่ากว่ากลุ่มท่ีมี PLR<9.4 
(P=0.172) แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ ดังนั้นผลการวิเคราะห์ในการศึกษาน้ี
แสดงใหเ้ห็นวา่ NLR และ PLR ไม่มีความสัมพนัธ์ 
กับการรอดชีพของผู ้ป่วยมะเร็งเต้านม จาก
การศึกษาก่อนหน้าน้ีของ Azab B และคณะ20 ท่ี
ท  าการศึกษาในลกัษณะท่ีคลา้ยคลึงกบัการศึกษา
คร้ังน้ี ท่ีใช้อตัราส่วน NLR ในการท านายอตัรา
การเสียชีวิตในระยะสั้ นและระยะยาวของผูป่้วย
มะเร็งเตา้นม โดยมีการจดักลุ่มของ NLR ออกเป็น 
4 กลุ่ม คือ NLR< 1.80, 1.80≤ NLR< 2.45, 2.45≤ 
NLR< 3.33 และ NLR 3.33 และวิ เคราะห์หา
อตัราการรอดชีพ พบวา่ ในกลุ่มท่ีมี NLR 3.33 มี
อตัราการเสียชีวิตสูงท่ีสุดหรือมีการรอดชีพต ่า
ท่ีสุดเม่ือเทียบกบัอีก 3 กลุ่มซ่ึงมี NLR ต ่ากวา่ และ
ในการศึกษาของ  Dirican A และคณะ 17  ได้
แบ่งกลุ่มของ NLR ออกเป็น NLR≥ 4 และ NLR<4 
พบวา่ กลุ่มท่ีมี NLR≥ 4 มีการรอดชีพต ่ากวา่กลุ่ม
ท่ีมี NLR< 4 (P< 0.001) ซ่ึงในการศึกษาคร้ังน้ีได้
แยกกลุ่มของ NLR ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ NLR≥ 2 
และ NLR< 2 จะเห็นว่าเกณฑ์ท่ีใช้แยกกลุ่มมี
ความแตกต่างกัน เน่ืองจากเหตุผลท่ีได้กล่าว
มาแล้วก่อนหน้าน้ี ท าให้การวิเคราะห์ไม่เห็น
ความแตกต่างกนั                 
 ในการศึกษาน้ีพบว่าค่า NLR และ PLR 
เป็นตวัแปรท่ียงัไม่สามารถน ามาช่วยพยากรณ์
โรคในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมได ้แต่ในการศึกษาของ 
Dirican A และคณะ17 ท่ีท าการศึกษาเฉพาะ NLR 
พบว่าในกลุ่มท่ีมี NLR≥  4 เป็นตวัแปรอิสระใน

การท านายการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งเต้านม 
โดยกลุ่มท่ีมี NLR≥ 4 มีความเส่ียงต่อการเสียชีวิต
เป็น 1.91 เท่า  เ ม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีมี  NLR< 4 
( HR=1.91, 95%CI=1.31–2.79, P=0.001) ใ น
การศึกษาของ Forget P และคณะ21 พบวา่กลุ่มท่ีมี 
NLR> 3.3 มีความเส่ียงต่อการเสียชีวิตเป็น 2.35 
เท่า เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีมี NLR≤ 3.3 (HR=2.35, 
95% CI=1.02–5.43, P=0.046) และในการศึกษา
ของ Azab B และคณะ20 ท่ีมีการจดักลุ่มออกเป็น 4 
กลุ่มดังท่ีกล่าวมาก่อนหน้าน้ีแล้ว เม่ือวิเคราะห์
แบบหลายตวัแปร พบว่า เฉพาะกลุ่มท่ีมี NLR 

3.33 มีความเส่ียงต่อการเสียชีวติสูงท่ีสุด เป็น 4.09 
เท่า เม่ือเทียบกับกลุ่มอ่ืน ๆ ท่ีมีค่า NLR ต ่ากว่า 
(HR=4.09, 95% CI=1.69 -9.90, P=0.0018)  
 ในการศึกษาของ Huszno J และ Kolosza 
Z18 ไดท้  าการศึกษาเพื่อหาค่าการพยากรณ์โรคของ 
NLR, PLR และ MLR (monocyte to lymphocyte 
ratio) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม จากการวิเคราะห์
แบบหลายตัวแปร พบว่า NLR และ PLR เป็น
ปัจจยัพยากรณ์โรคท่ีไม่มีนยัส าคญัในผูป่้วยมะเร็ง
เตา้นม แต่เม่ือวิเคราะห์กลุ่มย่อยในผูป่้วยมะเร็ง
เตา้นมท่ีมี ER เป็นลบ พบว่ากลุ่มท่ีมี NLR>2.65 
และ PLR> 190.9 มีความเส่ียงต่อการเสียชีวติเป็น 
2.40 และ 2.51 เท่า เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีมี NLR≤ 

2.65 และ PLR≤190.9 ตามล าดับ (HR=2.40, 
95%CI=1.20-4.80, P=0.013 และ HR=2.51, 95% 
CI=1.23-5.14, P=0.012 ตามล าดบั) และในผูป่้วย
มะ เ ร็ ง เต้านม ท่ี มี  ER เ ป็นลบร่วมกับ มีการ
แพร่กระจายไปยงัต่อมน ้ าเหลือง พบว่า กลุ่มท่ีมี 
NLR> 2.65 และ PLR> 190.9 มีความเส่ียงต่อการ
เสียชีวิตเพิ่มสูงข้ึนเม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีมี NLR≤ 

2.65 และ PLR≤190.9 เป็น 5.47 และ 4.82 เท่า 
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ตามล าดับ (HR=5.47, 95%CI=2.46-12.15, P= 
0.0001  และ HR=4.82, 95%CI=2.15-10.78, P= 
0.0001 ตามล าดบั) จากรายงานการศึกษาดงักล่าว
เห็นไดว้า่ ค่า PLR มีความแตกต่างจากการศึกษาน้ี
อยา่งชดัเจน จึงควรมีการศึกษาหาสาเหตุต่อไป 

นอกจากน้ีในการศึกษาของ Kim HY 
และคณะ19 ยงัท าการศึกษาเพื่อน า NLR และ PLR 
มาช่วยในการท านายการตอบสนองต่อยาเคมี
บ า บัด  (neoadjuvant chemotherapy: NAC) ใ น
ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมดว้ย โดยกลุ่มท่ีมีทั้ง NLR≤2.21 
และ PLR≤143.36 ถูกจดัใหเ้ป็นกลุ่มท่ีมีอตัราส่วน
ต ่า (low-ratio group) และกลุ่มท่ีมี NLR>2.21 และ 
PLR>143.36 จดัเป็นกลุ่มท่ีมีอตัราส่วนสูง (high-
ratio group) ผลการศึกษา พบว่า กลุ่มท่ีมี low-
ratio มีการตอบสนองต่อการได้รับยาเคมีบ าบดั 
NAC ดีกว่ากลุ่มท่ีมี high-ratio และยงัพบว่าใน
กลุ่ม low-ratio มีอตัราการปลอดโรค (progression 
free  survival) ม า ก ก ว่ า ก ลุ่ ม ท่ี มี  high-ratio 
(P=0.049) และมีแนวโน้มท่ีกลุ่ม low-ratio จะมี
การรอดชีพและระยะปลอดโรคดีกว่ากลุ่มท่ีมี 
high-ratio แต่ย ังไม่พบความแตกต่างอย่าง มี
นัย ส า คัญทา งส ถิ ติ  (P=0.078 และ  P=0.054 
ตามล าดบั) 

ผลการศึกษาคร้ังน้ีสรุปว่า ปัจจัยการ
แพร่กระจายไปยงัต่อมน ้ าเหลือง ผลตรวจ PR 
และ HER-2 เ ป็นตัวแปรอิสระ ท่ีมีผลต่อการ
พยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมส าหรับการ
รอดชีพ ส่วนค่า NLR และ PLR เป็นตวัแปรท่ียงั
ไม่สามารถน ามาช่วยพยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็ง
เต้านมได้ อย่างไรก็ตาม จ า เ ป็น ท่ีจะต้อง มี
การศึกษาเพิ่มเติมในประเด็นความสัมพนัธ์ของ
อัตราส่วน NLR และ  PLR ต่อระยะปลอดโรค 

(disease free survival) หรือการกลับเป็นซ ้ าของ
มะเร็งเตา้นมต่อไป 
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การรักษาผู้ป่วยมะเร็งตบัระยะลุกลามด้วยการรักษาทั้งร่างกาย  

 

กญัญาลกัษณ์  พ่อค้า  
กานดา  วรีะวฒันานันท์  

 

บทคัดย่อ มะเร็งตบัเป็นโรคท่ีมีความส าคญั พบไดบ้่อยในประชากรทัว่โลก ปัจจุบนัแมจ้ะมีการพฒันา
 ระบบการคดักรองโรคมะเร็งท่ีใช้อย่างแพร่หลายเพื่อตรวจหาโรคมะเร็งตั้งแต่ระยะเร่ิมแรก แต่พบว่า
 ผูป่้วยส่วนใหญ่ก็ยงัไดรั้บการวินิจฉยัในระยะท่ีไม่สามารถผา่ตดัได ้ในประเทศไทยมีการจดัแบ่งมะเร็ง
 ตบัตามระยะโรคโดยใช้เกณฑ์ของสมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย ซ่ึงใช้ระบบของ Barcelona Clinic 
 Liver Cancer (BCLC) มาปรับปรุงนั้น มะเร็งตบัชนิดมะเร็งเซลล์ตบั (hepatocellular carcinoma) ระยะ
 ลุกลาม (advanced stage) หมายถึง มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกลุกลามเขา้ segmental หรือ main portal vein 
 หรือเซลล์มะเร็งมีการแพร่กระจายออกจากตบั เช่น ไปต่อมน ้ าเหลือง หรืออวยัวะอ่ืน ๆ ซ่ึงพบวา่ผูป่้วย
 มะเร็งในระยะน้ีมีการพยากรณ์โรคท่ีไม่ค่อยดีนกั ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ีมีชีวิตอยู่นานเฉล่ีย 6-8 เดือน 
 หรือผูป่้วยกลุ่มน้ีร้อยละ 25 มีชีวิตอยู่ได้นาน 1 ปี ปัจจุบนัมีวิธีการรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลาม
 หลายวิธี หน่ึงในนั้นคือ การรักษาทั้งร่างกาย (systemic therapy) โดย sorafenib ถือเป็นยาชนิดแรกท่ี
 ได้รับการเลือกใช้ ต่อมาจึงมีการน ายาชนิดอ่ืน ๆ มาใช้ในการรักษาเพิ่มข้ึน โดยบทความน้ีเป็นการ
 ทบทวน หลกัฐานทางการศึกษาต่าง ๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัยาท่ีใช้ในการรักษาผูป่้วยมะเร็งเซลล์ตบัระยะ
 ลุกลามดว้ยวิธี systemic therapy ตามแนวทางการรักษาของ National Comprehensive Cancer Network 
 (NCCN) (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:154-167) 
 ค าส าคญั: มะเร็งเซลลต์บัระยะลุกลาม การรักษาทั้งร่างกาย ยารักษา 
งานผลิตยาปราศจากเช้ือ ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช 
วนัท่ีรับบทความ 2/6/2563,วนัท่ีแกไ้ข 29/9/2563 ,วนัท่ีตอบรับบทความ 26/10/2563 
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 Systemic Therapy in Advanced Hepatocellular Carcinoma 

 by Kanyaluk Phoka, Kanda Veerawattanan 

  Sterile Production Unit, Department of Pharmacy, Siriraj Hospital 

Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major global health problem and the 

 most frequent primary liver tumor. Although there are widespread applications of 

 cancer-screening systems to detect early-stage HCC, a significant proportion of 

 patients are still diagnosed with non-resectable HCC. In Thailand, according to the 

 Thai Association for the Study of the Liver, which is an improved version of 

 Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging, the advanced stage characterizes 

 patients with cancer-related symptoms, macrovascular invasion (either segmental or 

 main portal vein) or extrahepatic spread (lymph node involvement), or metastases. 

 Untreated advanced-stage HCC had a poor prognosis, with a survival time of 6-8 

 months; survival at 1 year was 25%. There are currently many treatments for 

 advanced HCC, one of which is systemic therapy. Sorafenib was the first molecular 

 target agent with supportive evidence of survival benefits; it has now become the first-

 line treatment for patients with advanced HCC. In the past few years, more agents 

 have been approved by the USFDA for patients with advanced HCC. This article 

 reviews the role of the currently approved systemic therapy for advanced HCC 

 according to the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines. (Thai 

 Cancer J 2020;40:154-167) 

 Keywords: advanced hepatocellular carcinoma, systemic therapy, therapeutic drugs  

 

บทน า 
มะ เ ร็ งตับปฐมภู มิ ช นิด  hepatocellular 

carcinoma (HCC) หรือมะเร็งเซลล์ตบั เป็นโรคท่ีมี
ความส าคัญท่ีพบได้บ่อยในประชากรทั่วโลก 
ปัจจุบันแม้จะมีการพัฒนาระบบการคัดกรอง
โรคมะเ ร็ง ท่ีใช้อย่างแพร่หลาย  เพื่ อตรวจหา
โรคมะเร็งตั้งแต่ระยะเร่ิมแรก แต่พบว่าผูป่้วยส่วน
ใหญ่ก็ยงัได้รับการวินิจฉัยในระยะท่ีไม่สามารถ
ผ่าตดัได้ ส าหรับในประเทศไทย สมาคมโรคตับ
แห่งประเทศไทยไดจ้ดัแบ่งมะเร็งตบัตามระยะโรค 
โดยใช้ระบบของก ลุ่ม  Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC) มาปรับปรุงเพื่อใชใ้นการแบ่งระยะ
โรค มะเร็งตบั ชนิด hepatocellular carcinoma ระยะ
ลุกลาม (advanced stage) หมายถึง มะเร็งตบัท่ีพบ

เน้ืองอกลุกลามเขา้ segmental หรือ main portal vein 
หรือ เซลล์มะเร็งมีการแพร่กระจายออกจากตบั เช่น 
ไปต่อมน ้ าเหลือง หรืออวยัวะอ่ืน ๆ ในผูป่้วยท่ีมี
สมรรถภาพส ารองของตบั ประเมินดว้ย Child-Pugh 
score 5 ถึง 7 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ์ 
ECOG ระดบั 0 ถึง 2 ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะน้ีมีชีวิต
อยูน่านเฉล่ีย 6-8 เดือน หรือ ผูป่้วยกลุ่มน้ีร้อยละ 25 
มีชีวิตอยู่ได้นาน 1 ปี1 อย่างไรก็ตามการท่ีผูป่้วยมี
ชีวิตอยู่ไดน้านเท่าไหร่ ก็ข้ึนอยู่กบัสมรรถภาพการ
ท างานของตบัและปัจจยัอ่ืน ๆ ดว้ย ปัจจุบนัมีวธีิการ
รักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลามหลายวิธี หน่ึงใน
นั้ นคือ การรักษาทั้ ง ร่างกาย (systemic therapy) 
บทความน้ีจึงจัดท าข้ึนเพื่อสรุปข้อมูลยาท่ีใช้การ
รั ก ษ า ผู ้ ป่ ว ย ม ะ เ ร็ ง ตั บ  ช นิ ด  hepatocellular 
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carcinoma ระยะลุกลามด้วยวิธี  systemic therapy 
ตามแนวทางการรักษาของ National Comprehensive  
Cancer Network (NCCN) 

อุบัติการณ์และการเสียชีวติ 

โรคมะเร็งเป็นปัญหาสาธารณสุขของทัว่
โลก จากสถิติขององคก์ารอนามยัโลกรายงานวา่ ใน
ปี ค.ศ. 2018 พบผูป่้วยมะเร็งรายใหม่ทั่วโลก 18 
ล้านราย โดยโรคมะเร็งเป็นสาเหตุท่ีท าให้ผูป่้วย
เ สีย ชีวิตมากเป็นอันดับสอง มีผู ้เ สีย ชีวิตจาก
โรคมะเร็งสูงถึง 9.6 ล้านราย และในจ านวนน้ีมี
ผูป่้วยท่ีเสียชีวติดว้ยมะเร็งตบัประมาณ 782,000 ราย2,3    

ส าหรับประเทศไทย จากข้อมูลของกอง
ยุทธศาสตร์และแผนงาน ส านกังานปลดักระทรวง
สาธารณสุข ปี พ.ศ. 2561 พบว่าโรคมะเร็งเป็น
สาเหตุการเสียชีวิตท่ีมากเป็นอันดับหน่ึงของ
ประชากรไทย พบอตัราการเสียชีวิต 120.3 ราย ต่อ
ประชากร 100,000 ราย โดยมะเร็งตบัมีอตัราการ
เสียชีวิตสูงถึง 24.3 ราย ต่อประชากร 100,000 ราย4 
แสดงให้เห็นว่ามะเร็งตับย ังเป็นโรคท่ีคุกคาม
ร้ายแรงต่อชีวติของผูป่้วยในปัจจุบนั  
ปัจจัยเส่ียงต่อการเกดิมะเร็งตับชนิด hepatocellular 
carcinoma 
-  การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบชนิดบีและซี 
 ในประเทศไทยพบการติดเช้ือไวรัสตับ
อกัเสบบีในผูป่้วยมะเร็งตบัมากกว่าร้อยละ 50-60 
และมีรายงานพบวา่ ผูท่ี้เป็นพาหะของเช้ือไวรัสตบั
อัก เสบบีมีความเ ส่ียงสูงต่อการเกิดมะเร็งตับ
มากกวา่คนปกติราว 200 เท่า5,6 ซ่ึงไวรัสตบัอกัเสบบี
อาจท าให้เกิดมะเร็งได้จากตวัไวรัสเองท าให้เกิด 
gene mutation ของเซลล์ตบั หรือผ่านการเกิดภาวะ

ตบัแข็ง ส่วนไวรัสตบัอกัเสบซีมีรายงานพบว่าผูท่ี้
ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั
มากกวา่คนปกติราว 50 เท่า5    
-  แอลกอฮอล ์

การศึกษาวิเคราะห์อภิมานไดแ้สดงให้เห็น
วา่การบริโภคแอลกอฮอล์ในปริมาณมากข้ึนจะเพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC มากข้ึน 1.16 
เท่า โดยพบว่า การด่ืมแอลกอฮอล์มีผลต่อการเกิด
มะเร็งตบั เน่ืองจากท าให้เกิดสารในกระบวนการ
ย่อยสลาย เอทานอล  (ethanol) อะ เซทัล ดีไฮด์  
(acetaldehyde) และสารอนุมูลอิสระเพิ่มข้ึน ส่งผล
ท าลายสารพันธุกรรม  ก่อให้เกิดส่ิงแวดล้อมใน
เน้ือเยือ่ตบัท่ีเอ้ือต่อการเกิดมะเร็งตบั1 

-  การสูบบุหร่ี 

 การสูบบุหร่ีจะส่งเสริมให้การผลิตสาร
อนุมูลอิสระชนิดต่าง ๆ เพิ่มข้ึน ส่งผลท าลายสาร
พนัธุกรรม ก่อให้เกิดมะเร็งตบั HCC ได ้มีรายงาน
พบว่าประชากรท่ีสูบบุหร่ีมีอตัราการเกิดมะเร็งตบั 
1.51 เท่า และผูท่ี้เลิกสูบบุหร่ีแล้ว มีอตัราการเกิด
มะเร็งตบั 1.12 เทา่ของผูท่ี้ไม่เคยสูบบุหร่ี7 
-  ไขมนัพอกตบั (fatty liver)  

ไขมันพอกตับ เ ป็นภาวะ ท่ี ร่างกายไม่
สามารถน าไขมนัท่ีร่างกายรับประทานเขา้ไปใชไ้ด้
หมด เกิดจากความผิดปกติของกระบวนการเมตา
บอลิซึมในร่างกาย จึงเกิดการสะสมไขมนัในรูป
ไตรกลีเซอไรด์ในเซลล์ตับ ก่อให้เกิดผลเสียต่อ
เซลล์ตบั บางระยะการด าเนินของโรคอาจพบการ
อกัเสบของเน้ือตบัร่วมด้วย ส่งผลให้เกิดภาวะตบั
แขง็และลุกลามกลายเป็นมะเร็งได ้

 



การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลาม ดว้ยการรักษาทั้งร่างกาย                            กญัญาลกัษณ์ พอ่คา้ และคณะ  157 

       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

 รูปท่ี 1  แผนภูมิการแบ่งระยะโรคของมะเร็งตบัและแนวทางการรักษา 

-  Aflatoxin B1 
 การบริโภคอาหารท่ีมีสาร  aflatoxin B1 
เป็นปัจจยัร่วมท่ีส าคญัต่อการเกิดมะเร็งตบั HCC 
สาร aflatoxin B1 สร้างจากเช้ือรา Aspergillus flavus 
แ ล ะ  Aspergillus parasiticus ท่ี ป น เ ป้ื อ น ใ น
อาหารแห้งหลายชนิด การศึกษาทางระบาดวิทยา
และในหลอดทดลองพบความสัมพนัธ์ท่ีชัดเจน
ระหว่างการบริโภค  aflatoxin B1 การตรวจพบ 
TP53 mutations (codon 249) และอุบัติการณ์ของ
มะเร็งตับ  HCC โดยเฉพาะผู ้ป่วยโรคไวรัสตับ
อกัเสบบี1,8    
-  ปัจจยัอ่ืน ๆ  

สารไนโตรซามีน (nitrosamine) สารไวนิล
คลอไรด์มอนอเมอร์  (vinyl chloride monomer) 
ภ า วะ เหล็ ก เ กิ น  (hemochromatosis) ก า ร ใช้ ย า
ฮอร์โมนเพศหญิง6 โรควลิสัน (Wilson's disease) ซ่ึง
เป็นโรคท่ีเกิดจากความผดิปกติในการเมแทบอลิซึม
ของทองแดง โรคตับแข็งทางเดินน ้ าดี (primary 
biliary cirrhosis) โ ร ค พ ย า ธิ ใ บ ไ ม้ ใ น เ ลื อ ด 
(Schistosomiasis) โรคพันธุกรรมเมตาบอลิค ท่ี
เก่ียวขอ้งกบัตบัแขง็9 เป็นตน้ 

การแบ่งระยะโรคของมะเร็งตับชนิด hepato- 
cellular carcinoma  
 การแบ่งระยะโรคของมะเร็งตบั จะค านึงถึง 
3 ปัจจัย คือ ลักษณะของมะเร็งตับ  (จ านวน และ
ขนาดของก้อนเน้ืองอก การลุกล ้ าของเน้ืองอกเข้า
หลอดเลือดตับ  และการแพร่กระจายไปต่อม
น ้ าเหลืองหรืออวยัวะต่าง ๆ) สมรรถภาพของตับ 
(ระดบัซีร่ัมบิลิรูบิน ลกัษณะทางคลินิกบ่งช้ี portal 
hypertension และสมรรถภาพส ารองของตบั) และ
สภาพร่างกายของผูป่้วยประเมินตามเกณฑ์ ECOG 
เพราะปัจจยัดงักล่าวมีผลต่อการพยากรณ์โรค การ
เลือกวิธีรักษาและผลลัพธ์ทางคลินิกของผู ้ป่วย
มะเร็งตบั ปัจจุบนัมีการใช้หลายระบบในการแบ่ง
ระยะโรคของมะเร็งตับชนิด HCC ซ่ึงในปัจจุบัน
ระบบของก ลุ่ ม  Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC) เป็นระบบท่ีมีการศึกษาตรวจสอบ ยืนยนั
ประโยชน์ในทางปฏิบัติอย่างกวา้งขวางทั่วโลก 
ทั้ งน้ีเพราะครอบคลุม ผู้ป่วยมะเร็งตับท่ีมีความ
รุนแรงในลกัษณะต่าง ๆ ได้ดี ส าหรับในประเทศ
ไทย สมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทย ไดท้  าการแบ่ง
ระยะโรคปรับตาม BCLC ดงัแสดงในรูปท่ี 1  

 



ตารางท่ี 1   การรักษาผูป่้วยมะเร็งตบั HCC ระยะลุกลามดว้ยวธีิ systemic therapy ตาม NCCN Guideline 

NCCN Guidelines NCCN Guideline 
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มะเร็งตบัระยะ very early คือ มะเร็งตบัท่ี
พบเน้ืองอกเพียงกอ้นเดียวขนาดเล็กกว่า 2 ซม.โดย
ไม่มีเน้ืองอกลุกล ้ าเข้าหลอดเลือดใหญ่ในตบั ใน
ผูป่้วย ท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบัดี ประเมินดว้ย 
Child-Pugh score 5 ถึ ง  6 และสภาพ ร่างกาย ดี  
ประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 

มะเร็งตบัระยะ early คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ือ
งอกเพียงกอ้นเดียวขนาดใหญ่กวา่ 2 ซม. หรือมะเร็ง
ตบัท่ีมีเน้ืองอกขนาดเล็กกวา่ 3 ซม. จ านวนไม่เกิน 3 
ก้อน  ในผู้ป่วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตับดี  
ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 6 และสภาพ
ร่างกายดี ประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 

มะเร็งตบัระยะ intermediate คือ มะเร็งตบั
ท่ีพบเน้ืองอกหลายกอ้นท่ีไม่สามารถรักษาดว้ยการ
ผ่าตัดตับ ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตับ 
ประเมินด้วย Child-Pugh score 5 ถึง 8 และสภาพ
ร่างกายประเมินตามเกณฑ ์ECOG ระดบั 0 ถึง 2 

มะเ ร็งตับระยะ ลุกลาม (advanced)  คือ 
มะเร็งตับท่ีพบเน้ืองอกลุกล ้ าเข้า segmental หรือ 
main portal vein หรือ  มะเร็งตับกระจายไปต่อม
น ้าเหลืองหรืออวยัวะอ่ืน ๆ ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพ
ส ารองของตบัประเมินดว้ย Child-Pugh score 5 ถึง 
8 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ์  ECOG 
ระดบั 0 ถึง 2 

 มะเร็งตบัระยะสุดทา้ย คือ มะเร็งตบัท่ีพบ
ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพส ารองของตบัเหลือน้อย 
ประเมินดว้ย Child-Pugh score พบคะแนนระหวา่ง 
9 ถึง  15 และสภาพร่างกายประเมินตามเกณฑ์  
ECOG ระดบั 3 ถึง 4 

การรักษาผู้ป่วยมะเร็งตับ ชนิด hepatocellular 

carcinoma ระยะลุกลามด้วยการรักษาทั้งร่างกาย 

( systemic therapy)  ต าม  NCCN Guidelines ดัง

แสดงในตารางท่ี 110   

 
การรักษาด้วยยาทางเลอืกแรก (first line therapy) 
สูตรยาท่ีแนะน า สูตรยาท่ีมีประโยชนใ์นบางสถานการณ์ 
Sorafinib (Child–Plug Class A หรือ B7) FOLFOX4 
Lenvatinib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  Nivolumab (หากไม่สามารถใชย้าในกลุ่ม tyrosine    

   kinase inhibitors หรือ anti-angiogenics agents) 
Atezolizumab ร่วมกบั Bevacizumab (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
การรักษาผู้ป่วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาทางเลอืกแรก (subsequent therapy) 
Regorafenib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Carbozantinib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Ramucirumab (AFP ตั้งแต่ 400 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ข้ึนไป)  
Nivolumab (Child –Plug Class A  หรือ B)  
Nivolumab ร่วมกบั Ipilimumab (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Pembrolizumab (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
Sorafinib (Child–Plug Class A หรือ B7)  
Lenvatinib (Child–Plug Class A เท่านั้น)  
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การรักษาด้วยยาทางเลอืกแรก (first line therapy) 

Sorafinib  

 sorafinib เ ป็นยา ท่ีย ับย ั้ งกลไกการ เ กิด
เซลลม์ะเร็งอยา่งจ าเพาะเจาะจง (molecular targeted 
therapy) โดยจะออกฤทธ์ิยบัย ั้ง Raf kinase prolife-
rative signaling ส่งผลให้เซลล์มะเร็งไม่สามารถ
แบ่ ง ตัว เ พิ่ ม จ านวนได้  นอกจ าก น้ี ย ัง ย ับ ย ั้ ง
กระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่ดว้ยการขดัขวาง 
VEGF and PDGF receptor tyrosine kinases ท า ให้
เซลลม์ะเร็งขาดออกซิเจนและอาหารไปเล้ียง ส่งผล
ให้ เซลล์มะ เ ร็ งไม่ส ามารถ เจ ริญเ ติบโตและ
แพร่กระจายไปยงัท่ีอ่ืน ๆ ได ้sorafinib เป็นยาชนิด
แรกท่ีได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
ของประเทศสหรัฐอเมริกาเพื่อใชรั้กษาผูป่้วยมะเร็ง
ตบั HCC ระยะลุกลาม ท่ีมีสมรรถภาพการท างาน
ของตบัดี Child-Pugh A ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา
คือ 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง โดยรับประทาน
ขณะท้องว่าง หรือรับประทานพร้อมอาหารท่ีมี
ไขมนัต ่าหรือปานกลาง 

 การศึกษา ท่ีส าคัญของ  sorafenib ก็ คือ 
SHARP study11 ซ่ึงเป็นงานวิจยัระยะท่ี 3, multicenter, 
double-blind, placebo-controlled trial แบ่ งผู ้ป่ ว ย
มะเร็งตบัระยะลุกลามเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มแรกได้
ยา  sorafenib ขนาด  400 มิล ลิก รัม  ว ันละ  2 คร้ัง 
จ านวน 299 ราย ขณะท่ีอีกกลุ่มไดย้าหลอกจ านวน 
303 ราย ผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มท่ีได้ sorafenib 
มีค่ ามัธยฐานของระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ีย
โดยรวม (median overall survival) ท่ี 10.7 เดือน ซ่ึง
ต่างจากกลุ่มท่ีได้ยาหลอก  คือ 7.9 เดือน  โดยมี  
hazard ratio 0.69 (95% CI=0.55-0.87; P<0.001) อีก 

 

 

ทั้ งย ัง มี  median time to radiologic progression ท่ี
นานข้ึน  (5.5 เ ดือน  เ ทียบกับ  2.8 เ ดือน , hazard 
ratio=0.58 ;95% CI=0.45-0.74; P<0.001) แต่ค่ามธัย
ฐานของระยะเวลาท่ีเร่ิม พบว่ามีการรุดหน้าของ
โรคเฉล่ีย (median time to symptomatic progression)  

ไม่ต่างกนั (4.1 เดือน เทียบกบั 4.9 เดือน, P=0.77) 
ผลขา้งเคียงส าคญัท่ีพบในกลุ่มท่ีได ้sorafenib ไดแ้ก่ 
ทอ้งเสียร้อยละ 39 อ่อนเพลียร้อยละ 22 และ hand-
foot skin reaction ร้อยละ 21 โดยเป็นผลข้างเคียง
จากยาท่ีระดบัความรุนแรงระดบัท่ี 3 ถึงร้อยละ 8 

 การศึกษาจากเอเชียแปซิฟิก (Asia-Pacific 
study)12 ซ่ึงเป็นงานวจิยัระยะท่ี3, multicenter, ran- 

domized, double-blind, placebo-controlled trial ศึกษา  

ประชากรในประเทศจีน เกาหลีใต ้และไตห้วนั แบ่ง
ผูป่้วยมะเร็งตับระยะลุกลาม  ท่ีมีสมรรถภาพการ
ท างานของตบัดี Child-Pugh A และไม่เคยไดรั้บการ
รักษามาก่อน  เป็นสองกลุ่ม  คือกลุ่มแรกได้ยา 
sorafenib ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง จ านวน 
150 ราย ขณะท่ีอีกกลุ่มไดย้าหลอกจ านวน 76 ราย 
แบ่งสุ่มเป็น  2:1 พบว่าในกลุ่มท่ีได้ sorafenib มี
ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม 
(median overall survival) ท่ี 6.5 เดือน ซ่ึงต่างจาก
กลุ่มท่ีไดย้าหลอก คือ 4.2 เดือน โดยมี hazard ratio 
=0.68  (95% CI=0.50-0.93 ; P=0 .014) ค่ามัธยฐาน
ของระยะเวลาท่ีเร่ิมพบว่ามีการรุดหน้าของโรค
เฉล่ีย (median time to progression) 2.8 เดือน เทียบ
กบั 1.4 เดือน โดยมี hazard ratio=0.57 (95% CI=0.42 
- 0.79; P=0.0005) ผลขา้งเคียงจากยาท่ีระดบัความ
รุนแรงระดับท่ี  3 /4 ท่ีพบในกลุ่มท่ีได้ sorafenib 
ไดแ้ก่ hand-foot skin reaction ร้อยละ 10.7 ทอ้งเสีย 
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ร้อยละ 6 และอ่อนเพลียร้อยละ 3.4  

Lenvatinib  
lenvatinib เ ป็น  multikinase inhibitor ยา น้ี

อ อ ก ฤ ท ธ์ิ เ ป็ น  receptor tyrosine kinase (RTK) 
inhibitor ส ามารถย ับ ย ั้ ง เซลล์มะ เ ร็ งผ่ านทา ง 
VEGFR1-3, fibroblast growth factor receptor (FG 
FR1-4), PDGFR, RET และKIT lenvatinib เ ป็น
ยาท่ีไดรั้บการรับรองจากองคก์ารอาหารและยาของ
ประเทศสหรัฐอเมริกาเพื่อใช้รักษาผูป่้วยมะเร็งตบั 
HCC ระยะลุกลามท่ีไม่สามารถรับการผ่าตัดได้ 
ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษาคือ 12 มิลลิกรัม วนัละ 1 
คร้ัง ในผู ้ป่วยท่ีน ้ าหนักมากกว่าหรือเท่ากับ 60 
กิโลกรัม หรือ 8 มิลลิกรัม วนัละ 1 คร้ัง ในผูป่้วยท่ี
น ้ าหนักน้อยกว่า 60 กิโลกรัม13 อาจรับประทาน
พร้อมหรือไม่พร้อมกบัอาหารก็ได ้

ยา น้ี ได้ รับอนุมัติ ในข้อบ่ ง ใช้ข้า งต้น
เน่ืองจากมีการศึกษา REFLECT  study14 สนบัสนุน 
REFLECT study เป็นงานวจิยัระยะท่ี 3, multicenter, 
randomized, open-label, non-inferiority trial ในผู้ 

ป่วยมะเร็งตบัท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน ผูป่้วย
มะเร็งตบัท่ีมีการแพร่กระจาย หรือไม่สามารถรับ
การผ่าตดัได ้โดยแบ่งผูป่้วยเป็นสองกลุ่ม กลุ่มแรก
ได้ย า  lenvatinib (12 มิล ลิก รัม /วัน  ในผู้ป่ วย ท่ี
น ้ าหนักมากกว่าหรือเท่ากับ 60 กิโลกรัม หรือ 8 
มิล ลิก รัม /วัน  ในผู ้ป่วย ท่ีน ้ าหนักน้อยกว่า  60 
กิโลกรัม) จ  านวน 478 ราย ขณะท่ีอีกกลุ่มได้ยา 
sorafenib ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ  2 คร้ัง รอบ
ของการให้ยาทุก 28วนั จ านวน 476 ราย พบว่าใน
กลุ่มท่ีไดย้า lenvatinib มีค่ามธัยฐานระยะเวลาการ
อยู่รอดเฉล่ีย (median survival time) 13.6 เดือน 
(95% CI=12.1-14.9) ซ่ึงไม่ดอ้ยไปกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ 

ยา sorafenib (12.3 เดือน)โดยมี hazard ratio=0.92,  
(95% CI=0.79-1.06) ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย ได้แก่ 
ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 42 ทอ้งเสียร้อยละ 39 เบ่ือ
อาหารร้อยละ 34 น ้ าหนักลดร้อยละ 31 อ่อนเพลีย 
ร้อยละ 30 ผิวหนงับริเวณฝ่ามือและฝ่าเทา้ลอกร้อย
ละ 27 

Atezolizumab ร่วมกบั Bevacizumab  
Atezolizumab เป็น humanized monoclonal 

non-glycosylated IgG1 kappa antibody ออกฤท ธ์ิ
ต่อ PD-L1 จึงขัดขวาง PD-L1 ไม่ให้จับกับ PD-1 
ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษาคือ 1200 มิลลิกรัม หยด
เขา้ทางหลอดเลือดด า รอบของการใหย้าทุก 21 วนั  

Bevacizumab เป็น humanized monoclonal 
antibody ท่ียบัย ั้ง angiogenic signal โดยจบักบั VEGF 
ligand แล้วท าให้  VEGF ไม่สามารถรวมตัวกับ 
VEGFR ได้  ขนาดยา ท่ี ใช้ในการ รักษา คือ  15 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยดเขา้ทางหลอดเลือดด า รอบ
ของการใหย้าทุก 21 วนั  
 การศึกษา LBA3 - IMbrave150 study15 ซ่ึง
เป็นงานวิจยัระยะท่ี 3, randomized, open-label ใน
ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน และ
ไม่สามารถรับการผา่ตดัได ้โดยแบ่งผูป่้วยเป็นสอง
กลุ่ม กลุ่มแรกได้ยา atezolizumab 1200 มิลลิกรัม 
ร่วมกับ bevacizumab 15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยด
เขา้ทางหลอดเลือดด า รอบของการให้ยาทุก 21 วนั 
จ านวน 336 ราย กลุ่มท่ีสองได้รับยา sorafenib 
ขนาด 400 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง จ านวน 165 ราย
โดยให้รับประทานยาอยา่งต่อเน่ืองจนกระทัง่ผูป่้วย
ไม่ได้รับประโยชน์ทางคลินิกจากการรักษาอีก
ต่อไป หรือจนกระทัง่เกิดความเป็นพิษท่ีไม่สามารถ
รับได ้จากการศึกษาจนถึงวนัท่ี 29 สิงหาคม พ.ศ.2562 
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 (median duration of follow-up  8.6 เดือน) พบวา่ใน 

กลุ่มท่ีได้ยา atezolizumab ร่วมกับ bevacizumab มี
ผูเ้สียชีวิต 96 ราย (ร้อยละ28.6) ในขณะท่ี กลุ่มท่ี
ได้รับยา sorafenib เสียชีวิต 65 ราย (ร้อยละ39.4) 
hazard ratio for death=0.58 (95% CI=0.42-0.79; P 
= 0.0006) และ ในกลุ่มท่ีไดย้า atezolizumab ร่วมกบั 
bevacizumab มีค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอด
ชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรค (median 
progression free survival) 6.8 เ ดือน  เ ม่ือเทียบกับ
กลุ่มท่ีไดรั้บยา sorafenib 4.3 เดือน (HR=0.59; 95% 
CI=0.47-0.76; P<0.0001) IMbrave150 study แสดง
ใหเ้ห็นวา่ในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษา
มาก่อน และไม่สามารถรับการผ่าตดัได้ ในกลุ่มท่ี
ได้ยา atezolizumab ร่วมกับ bevacizumab มีระยะ 
เวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (overall survival) 
และระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหนา้
ของโรค (progression free survival ) ดี ข้ึนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับผูป่้วยท่ีได้รับยา 
sorafenib พบผลขา้งเคียงจากยาระดบัความรุนแรง
ระดับท่ี  5 ในกลุ่มท่ีได้ยา atezolizumab ร่วมกับ 
bevacizumab ร้อยละ 4.6 และ ร้อยละ 5.8 ในกลุ่มท่ี
ได้ sorafenib  ผลข้างเคียงจากยาในกลุ่มท่ีได้ยา 
atezolizumab ร่ ว ม กับ  bevacizumab ท่ี พ บบ่ อ ย 
ไดแ้ก่ ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 29.8 อ่อนเพลียร้อย
ละ 20.4 ภาวะมีโปรตีนในปัสสาวะร้อยละ 20.1 
ในขณะท่ีกลุ่มท่ีไดย้า sorafenib ผลขา้งเคียงจากยาท่ี
พบได้บ่อย คือ ทอ้งเสียร้อยละ 49.4 ปฏิกิริยาทาง
ผวิหนงับริเวณมือ-เทา้ (palmar-plantar erythrodysa 

esthesia) และผืน่แดงร้อยละ 48.116  

FOLFOX 

 ในกรณีท่ีไม่สามารถใช้ sorafenib หรือ 
lenvatinib ในการ รักษาผู ้ป่ วยมะ เ ร็งตับ  ช นิด 

hepatocellular carcinoma ระยะลุกลาม อาจพิจารณา
รักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัสูตร FOLFOX4 (oxaliplatin 
85 mg/m2 IV ในวันท่ี  1; leucovorin 200 mg/m2 IV 
วนัท่ี 1 และ 2; และ 5-FU 400 mg/m2 IV bolus, ตาม
ดว้ย 600 mg/m2 IV drip ใน 22 ชั่วโมง วนัท่ี 1 และ 
2, 1 คร้ัง ทุก 2 สัปดาห์) พบวา่ผูป่้วยมีอตัราการรอด
ชีวติดีกวา่การรักษาดว้ย doxorubicin เพียงชนิดเดียว 
โดยประโยชน์ส่วนใหญ่ของยาเคมีบ าบดัสูตรน้ี คือ
ช่วยคงขนาดของกอ้นเน้ืองอกไวไ้ม่ให้ลุกลาม ยามี
ผลข้างเคียงสูงถึงร้อยละ  94 ได้แก่ กดการท างาน
ของไขกระดูก คล่ืนไส้ อาเจียน อ่อนเพลีย และตบั
อกัเสบ เป็นตน้1,17    
การรักษาผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา
ทางเลอืกแรก (subsequent therapy) 
Regorafenib  

 Regorafenib เป็น multikinase inhibitor ท่ีมี
สูตรโครงสร้างคล้าย  sorafenib ออกฤทธ์ิย ับย ั้ ง
เซลล์มะเร็งผ่านทาง  VEGFR1-3, TIE2, PDGFR, 
FGFR, KIT, RET, RAF1, B-Raf แ ล ะ  B-RAFV 
600E ใช้รักษาผูป่้วยมะเร็งตบัชนิด hepatocellular 
carcinoma ระยะลุกลามท่ีไม่ตอบสนองต่อยา 
sorafenib โดยขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา คือ 160 
มิลลิกรัม วนัละ 1 คร้ัง รับประทานหลงัม้ืออาหารท่ี
มีไขมนัต ่า เป็นเวลา 3 สัปดาห์ ตามด้วยการหยุด
รับประทานยาเป็นเวลา  1 สัปดาห์ ใน 1 รอบการ
รักษาจะใชเ้วลาทั้งหมด 4 สัปดาห์18    

 ยาน้ีได้รับอนุมัติในข้อบ่งใช้ข้างต้นจาก
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 
เน่ืองจากมีการศึกษา RESORCE study19 สนบัสนุน  

RESORCE study เ ป็นงานวิจัยระยะ ท่ี  3, multi-
center, randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial ในผูป่้วยมะเร็งตบั ชนิด  hepatocellular carci-
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noma ท่ีมีสมรรถภาพการท างานของตับดี  Child-
Pugh A และ BCLC ระยะ  B หรือ C ท่ีทนต่อยา 
sorafenib (ไดย้า sorafenib อย่างน้อย 400 มิลลิกรัม 
วนัละคร้ัง อยา่งนอ้ย 20 วนั ใน 28 วนัล่าสุดท่ีไดรั้บ
ยา) ไม่ตอบสนองต่อยา sorafenib จ  านวน 573 ราย 
แบ่งผู ้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มท่ีได้รับยา 
regorafenib จ  านวน 379 ราย และกลุ่มท่ีไดย้าหลอก 
194 ราย ผลการศึกษาพบวา่ในกลุ่มท่ีได ้regorafenib 
มีระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (overall 
survival) เพิ่ ม ข้ึน  โดย มี  hazard ratio=0.63  (95% 
CI=0.50-0.79; P<0 .0001) และมีค่ามัธยฐานของ
ระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (median overall 
survival) ท่ี 10.6 เดือน ซ่ึงต่างจากกลุ่มท่ีไดย้าหลอก 
คือ 7.8 เดือน โดยมีผลขา้งเคียงท่ีพบไดบ้่อย ไดแ้ก่ 
ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 15 hand-foot skin reaction 
ร้อยละ 13 อ่อนเพลียร้อยละ 9 ทอ้งเสียร้อยละ 3  
Cabozantinib 
 Cabozantinib เ ป็ น  multikinase inhibitor 
อ อ ก ฤ ท ธ์ิ เ ป็ น  receptor tyrosine kinase (RTK) 
inhibitor ส ามารถย ับ ย ั้ ง เซลล์มะ เ ร็ งผ่ านทา ง 
VEGFR2, RET, cMet และ  AXL ใช้ รักษาผู ้ป่ วย
มะ เ ร็งตับ  ชนิด  hepatocellular carcinoma ระยะ
ลุกลามท่ีไม่ตอบสนองต่อยา sorafenib โดยขนาดยา
ท่ีใช้ในการรักษา คือ 60  มิลลิกรัม วนัละ 1  คร้ัง 
รับประทานก่อนอาหารอย่างน้อย 1 ชั่วโมงหรือ 
หลงัอาหารอยา่งนอ้ย 2 ชัว่โมง20    
 Cabozantinib ไดรั้บอนุมติัในขอ้บ่งใชข้า้ง 
ต้นจ ากองค์ก ารอาหารและยาของประ เทศ
สหรัฐอเมริกา เน่ืองจากมีการศึกษา CELESTIAL 
study21 สนบัสนุน CELESTIAL study เป็นงานวิจยั
ร ะ ย ะ ท่ี  3, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial ในผู้ป่วยมะเ ร็งตับ  ชนิด hepato 

cellular carcinoma ระยะลุกลาม ท่ีไม่ตอบสนองต่อ
ยา sorafenib จ  านวน 707 ราย แบ่งผูป่้วยออกเป็น
สองกลุ่ม คือกลุ่มท่ีได้รับยา cabozantinib จ  านวน 
470 ราย และกลุ่มท่ีได้ยาหลอก 237 ราย ผล
การศึกษาพบวา่ ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอด
ชีพเฉล่ียโดยรวม (median overall survival) ของ
กลุ่มท่ีได้รับยา cabozantinib คือ 10.2 เดือน เม่ือ
เทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก คือ 8 เดือน โดยมี 
hazard ratio=0.76  (95% CI=0.63 -0.92 ; P=0.005) 
และในกลุ่มท่ีได้รับยา cabozantinib มีค่ามธัยฐาน
ของระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหนา้
ของโรค (median progression free survival) 5. 2  เดือน 
เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับหลอก 1.9 เดือน (HR= 
0.44; 95% CI=0.36-0.52; P<0.001) ผลขา้งเคียงจาก
ยาท่ีพบไดบ้่อย คือ ปฏิกิริยาทางผิวหนงับริเวณมือ-
เท้า  (palmar-plantar erythrodysaesthesia) และผื่น
แดงร้อยละ 17 ความดนัโลหิตสูงร้อยละ 16 ภาวะ
ระดบั aspartate aminotransferase เพิ่มสูงข้ึนร้อยละ 
12 อ่อนเพลียร้อยละ 10 และทอ้งเสียร้อยละ 10  
Ramucirumab 
 Ramucirumab เป็น recombinant human Ig 
G1 monoclonal antibody ออกฤทธ์ิจับจ าเพาะกับ 
VEGFR2 จึงขัดขวางการจับของ vascular endo-
thelial growth factor (ทั้ง VEGF-A, VEGF-C และ VE 
GF-D) กบัตวัรับดงักล่าว ท าให้ยบัย ั้งการงอกของ
เส้นเลือดท่ีไปเล้ียงก้อนเน้ืองอก  ยาน้ีไดรั้บอนุมติั
ในการรักษาโรคมะเร็งตบั ชนิด hepatocellular carci- 
noma ระยะลุกลาม ในผูท่ี้เคยได้รับการรักษาด้วย 
sorafenib แต่ควบคุมโรคได้ไม่ดี โดยยงัมีค่า alpha 
fetoprotein ตั้งแต่ 400 นาโนกรัม/มิลลิลิตรข้ึนไป โดย
ใช้  ramucirumab เป็นยาเด่ียวในขนาด 8 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 2 สัปดาห์22,23    
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 Ramucirumab ไดรั้บอนุมติัในขอ้บ่งใชจ้าก
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 
ส าหรับรักษามะเร็งตับนั้น เน่ืองจากมีการศึกษา 
REACH-2 study24 มาสนับสนุน REACH-2 study 
เป็นงานวิจัยทางคลินิกระยะท่ี 3, multinational, 
randomized, double-blind, placebo-controlled, multi- 

center trial โดยศึกษาในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไดรั้บการ
รักษาด้วย sorafenib แต่ย ังมีค่า  alpha fetoprotein 
ตั้งแต่ 400 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ข้ึนไป หรือผูท่ี้ทน
ต่อการใช้ sorafenib ไม่ได้ ให้ยาจนกว่าโรคจะ
ลุกลาม หรือทนต่ออาการพิษไม่ได้ แบ่งผู ้ป่วย
ออกเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มท่ีไดรั้บยา ramucirumab  
จ  านวน 197 ราย และกลุ่มท่ีไดย้าหลอก 95 ราย ผล
การศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีได้รับ ramucirumab ให้ผล
ดีกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ไม่ว่า
จะประเมินดว้ยระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวม  
(overall survival) โดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลา
การรอดชีพเฉล่ียโดยรวม (median overall survival) 
ของกลุ่มท่ีได้รับยา ramucirumab ท่ี 8.5 เดือน เม่ือ
เทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 7.3  เดือน โดยมี  
hazard ratio=0.71 (95% CI=0.531-0.949; P=0.0199) 

และมีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการ
รุดหนา้ของโรค (progression-free survival) ในกลุ่ม
ท่ีได้รับยา ramucirumab 2.8 เ ดือน เทียบกับ 1.6 
เ ดือนในกลุ่มท่ีได้ยาหลอก hazard ratio =0.452 
(95% CI=0.339-0.603; P<0 .0001) ส่วนอาการไม่
พึงประสงคท่ี์พบ เช่น อ่อนลา้ แขนขาบวม ความดนั
โลหิตสูง ปวดท้อง ความอยากอาหารลดลง พบ
โปรตีนในปัสสาวะ คล่ืนไส้ มีน ้าคัง่ในช่องทอ้ง22 

Nivolumab 

 Nivolumab  เป็น  immune checkpoint inhibitor 
จับกับ  PD-1 receptor บนผิว  CD8 T-cell ป้องกัน

ไม่ให้เซลล์มะเร็งมายบัย ั้งการท างานของ CD8 T-
cell ผ่านทางการจบักนัของ PD-L1 บนเซลล์มะเร็ง
กับ  PD-1 receptor บน  CD8 T-cell ท าให้  CD8 T-
cell สามารถฆ่าเซลล์มะเร็งไดต้ามปกติ1 ยาน้ีไดรั้บ
อนุมัติจากองค์การอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกาอย่างเร่งด่วนในการรักษามะเร็งตบั 
ชนิด hepatocellular carcinoma ระยะลุกลามในผูท่ี้
เคยไดรั้บการรักษาดว้ย sorafenib แต่ควบคุมโรคได้
ไม่ดี ขนาดท่ีใช้ในการรักษาเป็นยาเด่ียวคือ 240 
มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 2 สัปดาห์25 

 Nivolumab ไดรั้บอนุมติัในขอ้บ่งใชข้า้งตน้ 
เ น่ืองจากมีการวิจัย  CHECKMATE-040 study26 

สนับสนุน CHECKMATE-040 study เป็นงานวิจยั
ทางคลินิกระยะท่ี 1/2, multicenter, open-label, non-
comparative, dose escalation and expansion trial 
ศึกษาในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับ ชนิด hepatocellular 
carcinoma ระยะลุกลามท่ีมีหรือไม่มีการติดเช้ือ
ไวรัสตบัอกัเสบซี หรือ บี ร่วมด้วย ทั้งเคยหรือไม่
เคยได้รับการรักษาด้วย sorafenib มาก่อน จ านวน 
262 ราย ขอ้มูลจากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ีสอง 
พบว่าผู ้ป่วยตอบสนองต่อการรักษา (objective 
response rate) nivolumab คิดเป็นร้อยละ 14.3 (by 
RECIST) นอกจากน้ียงัสามารถชะลอการโตของ
กอ้นเน้ืองอกของผูป่้วยมะเร็งตบัระยะลุกลามท่ีเคย
ไดรั้บยา sorafenib มาก่อน มีสมรรถภาพการท างาน
ของตับดี  Child-Pugh < B7 ท าให้ผู ้ป่วยมีอายุขัย
เฉล่ีย 15.6 เดือน ผลข้างเคียงไม่รุนแรงท่ีพบบ่อย 
ไดแ้ก่ ผื่นผิวหนงัร้อยละ 23 คนัร้อยละ19 ถ่ายเหลว
ร้อยละ 10 เบ่ืออาหารร้อยละ 10 และ อ่อนเพลียร้อย
ละ 8 

Nivolumab ร่วมกบั Ipilimumab  
 Nivolumab เป็น immune checkpoint inhibitor 
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(PD-1 inhibitors) จบักบั PD-1 receptor บนผิว CD8 
T-cell ป้องกนัไม่ให้เซลล์มะเร็งมายบัย ั้งการท างาน
ของ CD8 T-cell ผา่นทางการจบักนัของ PD-L1 บน
เซลล์มะเร็งกับ PD-1 receptor บน CD8 T-cell ท า
ให ้CD8 T-cell สามารถฆ่าเซลลม์ะเร็งไดต้ามปกติ  

 Ipilimumab เป็น immune checkpoint inhibitor 
(CLTA-4 inhibitors) ออกฤท ธ์ิ จับ จ า เ พ า ะ กับ 
CTLA-4 ท า ใ ห้  CTLA-4 ไ ม่ ส า ม า ร ถ จับ กั บ 
CD80/CD86 ซ่ึงเป็น costimulatory molecules (หาก 
CTLA-4 จับกับ  CD80/CD86 ท่ี อ ยู่ บน  antigen-
presenting cells จะลดการปลุกฤทธ์ิ T cells) ดงันั้น 
ipilimumab จึงท าให้ระบบภูมิคุ้มกันกลับมาท า
หนา้ท่ีก าจดัเน้ืองอกได้27 

 การใช้ nivolumab ร่วมกับ ipilimumab น้ี
ไดรั้บอนุมติัจากองคก์ารอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกาอย่างเร่งด่วนในการรักษามะเร็งตบั 
ชนิด hepatocellular carcinoma ในผูท่ี้เคยไดรั้บการ  

รักษาด้วย sorafenib มาก่อน ขนาดยาท่ีใช้ในการ
รักษา คือ nivolumab 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม จากนั้น
ตามดว้ย ipilimumab 3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ใหใ้นวนั
เดียวกัน หยดเข้าหลอดเลือดด าทุก 3  สัปดาห์ 
ทั้ งหมด 4 คร้ัง จากนั้นให้เฉพาะ nivolumab 240 
มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 2 สัปดาห์ หรือ 
480 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าทุก 4 สัปดาห์28 

 การศึกษาตามแผน (cohort study) ท่ี 4 ใน 
CHECKMATE-040 study ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ
multicenter, multiple cohort, open-label trial ศึกษา
ในผู้ท่ี เคยได้รับการรักษาด้วย sorafenib ท่ีมีการ
ลุกลามของโรค หรือไม่ตอบสนองต่อยา จ านวน 49 
ราย พบวา่การให้ยา nivolumab ร่วมกบั ipilimumab 
มีประสิทธิภาพในการรักษาท าให้ก้อนยุบลง 
(overall response rate)  ร้อยละ  33  (by RECIST)       

(n=16; 95% CI=20–48) ระยะ เวลาของการตอบ 
สนองต่อการรักษา 4.6-30.5 เดือนข้ึนไป โดยมี
ผูป่้วยถึงร้อยละ 31 ท่ีมีการตอบสนองต่อการรักษา
ยาวนานอย่างน้อย 24 เดือน ผลขา้งเคียงท่ีพบบ่อย 
ไดแ้ก่ อ่อนเพลีย ถ่ายเหลว ผื่นผิวหนงั คนั คล่ืนไส้ 
ปวดในกระดูกและกลา้มเน้ือ เป็นตน้28 

Pembrolizumab 

 Pembrolizumab เ ป็น  immune checkpoint 
inhibitor (PD-1 inhibitors) ออกฤทธ์ิต่อ PD-1 ยบัย ั้ง
การจบักนัระหว่าง PD-1 กบั PD-L1 และ PD-L2 ท่ี
พบในเซลล์ท่ีท าหน้าท่ีน าเสนอแอนติเจน (antigen 
presenting cell) หรือบนเซลล์มะเร็ง ท าให้กระตุ้น
การท างานของลิมโฟไซต์ชนิดที ท่ีเป็นพิษต่อเซลล์ 
โดยเฉพาะต่อเซลล์มะเ ร็ง  และกระตุ้นระบบ
ภูมิคุม้กนัในการต่อต้านมะเร็ง29 ยาน้ีได้รับอนุมติั
จาก องคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา  

อย่างเร่งด่วนในการรักษาโรคมะเร็งตับ ชนิด 
hepatocellular carcinoma ในผูท่ี้เคยไดรั้บการรักษา
ดว้ย sorafenib มาก่อน ขนาดท่ีใช้ในการรักษาเป็น
ยาเด่ียวคือ 200 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าเป็น
เวลานาน 30 นาที ทุก 3 สัปดาห์30 

 Pembrolizumab ได้รับอนุมัติในข้อบ่งใช้
ขา้งตน้ เน่ืองจากมีการวิจยั KEYNOTE 224 study31 

สนับสนุน KEYNOTE 224 study เ ป็นงานวิจัย      
ทางคลินิกระยะท่ี 2 , multicenter, open-label, non-
randomized trial ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งตับ ชนิด 
hepatocellular carcinoma จ  านวน 104 ราย ท่ีเ กิด
การลุกลามของโรค หรือเคยได้รับการรักษาด้วย 
sorafenib แ ต่ ค วบ คุ ม โ รค ไม่ ไ ด้  พ บ ว่ า  ย า มี
ประสิทธิภาพในการรักษาท าให้กอ้นยุบลง overall 
response rate ร้อยละ 17 (by RECIST) ระยะเวลา
ของการตอบสนองต่อการรักษา 3.1-16.7 เดือน โดย
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มีผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการรักษาร้อยละ 89 ท่ีมีการ
ตอบสนองต่อการรักษายาวนานอย่างน้อย 6 เดือน 
และ ร้อยละ 56 ท่ีตอบสนองต่อการรักษายาวนาน
กว่า 12 เดือนข้ึนไป ผลขา้งเคียงระดบัความรุนแรง 
3 ท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ การเพิ่มข้ึนของ aspartate amino- 

transferase concentration ร้อยละ 7 การเพิ่มข้ึนของ 
alanine aminotransferase concentration ร้อยละ  4 
อ่อนเพลียร้อยละ 4  

สรุป 
 การรักษาผู ้ป่วยมะเร็งตับ  ชนิด hepato-
cellular carcinoma ระยะลุกลาม ด้วยการรักษาทั้ง
ร่างกาย  (systemic therapy)  ในประเทศไทยนั้ น 
ปัจจุบนัยาท่ีข้ึนทะเบียนกบัองค์การอาหารและยา
ของไทยท่ีมีขอ้บ่งใช้ในการรักษา มะเร็งตบั ชนิด 
hepatocellular carcinoma มีเพียง sorafenib เท่านั้ น 
ส่วนยาอ่ืนๆ เช่น lenvatinib regorafenib nivolumab 
ถึงแมจ้ะมีหลกัฐานการวิจยัสนบัสนุน และเป็นยาท่ี
สมาคมโรคตบัแห่งประเทศไทยแนะน าให้ใช้ แต่ก็
ยงัไม่ไดรั้บการข้ึนทะเบียนในขอ้บ่งใชน้ี้ แมว้า่ยาท่ี
ใช้จะมีประสิทธิภาพท่ีดีก็ตาม นอกจากน้ียาส่วน
ใหญ่ท่ีใช้ในการรักษาจะมีราคาค่อนข้างสูง ด้วย
ขอ้จ ากดัของสิทธิการเบิกของผูป่้วยเอง อาจท าให้
เกิดปัญหาต่อการเขา้ถึงยาได้ อีกทั้งยงัไม่มีข้อมูล
เก่ียวกบัการประเมินความคุม้ค่าทางการแพทย ์และ
ผลกระทบด้านงบประมาณของการรักษาด้วยยา
ดังกล่าว ในอนาคตจึงจ าเป็นต้องมีการศึกษาทาง
เภสัชเศรษฐศาสตร์ และเศรษฐศาสตร์การแพทย์ 
เพื่อช่วยท าให้ผูป่้วยมะเร็งตบั ชนิด hepatocellular 
carcinoma ระยะลุกลามน้ีเขา้ถึงการรักษาไดม้ากข้ึน  
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การใช้ Durvalumab หลังเคมีรังสีบ าบัดในการรักษามะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (non-
small cell lung cancer) ระยะที่ 3 
 

 
ภัชษร  อคัรนิธิธนยศ 
ภูริตา  ทองกจิปรีชา 
ธีรยุทธ ป่ินแก้ว 
ฉันทนา นัยนิรันดร์ 

 
บทคัดย่อ  Durvalumab เป็น anti-programmed cell death ligand 1 (anti PD-L1)  ออกฤทธ์ิขดัขวาง PD-L1 

ไม่ให้จบักบั PD-1 receptor และ CD-80 (B7-1) receptor  มีขอ้บ่งใช้ในการรักษาผูป่้วยมะเร็งปอดชนิด
เซลลไ์ม่เล็กท่ีโรคลุกลามเฉพาะท่ีและไม่สามารถผา่ตดัไดซ่ึ้งมีรายงานวา่ไม่พบการรุดหนา้ของโรคหลงั
ไดรั้บการรักษาดว้ยเคมีรังสีบ าบดั ขนาดยาท่ีแนะน าคือ 10 มิลลิกรัมต่อน ้ าหนกัตวั 1 กิโลกรัม หยดทาง
หลอดเลือดด า อยา่งนอ้ย 60 นาที ทุก 2 สัปดาห์ โดยใหย้าทั้งหมดไม่เกิน 12 เดือน หรือจนกวา่จะพบการ
รุดหน้าของโรค หรือมีอาการขา้งเคียงจากยาท่ีไม่สามารถยอมรับได้ จากการศึกษาผูป่้วยท่ีได้รับยา 
durvalumab มีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรคนานถึง 16.8 เดือน และมีอตัรา
การรอดชีพมากกว่าผูป่้วยท่ีได้รับยาหลอก อีกทั้งยงัพบว่าการเร่ิมยา durvalumab ภายใน 14 วนัหลงั
ไดรั้บเคมีรังสีบ าบดั มีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรคและอตัราการรอดชีพท่ี
ดีกว่าการเร่ิมยาเคมีรังสีบ าบดัหลงั 14วนั อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ ไอ ปอดอกัเสบหรือ
ภาวะปอดอกัเสบจากการฉายรังสี หายใจล าบาก การติดเช้ือในทางเดินหายใจส่วนบน อ่อนเพลีย และ
ผืน่ (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:168-176) 

 ค าส าคญั: Durvalumab มะเร็งปอดระยะ 3 มะเร็งปอดชนิดเซลลไ์ม่เล็ก anti PD-L1 

ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช 
วนัท่ีรับบทความ 25/5/2563,วนัท่ีแกไ้ข 13/7/2563 ,วนัท่ีตอบรับบทความ 26/10/2563 
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Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III Non-small-cell Lung Cancer 

 by Phaszon Akaranithithanayot, Phurita Thongkijpreecha,Theerayuth Pinkaew,  

  Chanthana Nainiran 
 Pharmacy Department, Siriraj Hospital, Bangkok 

 

Abstract Durvalumab, an anti-PD-L1 antibody,  inhibits the binding of PD-L1 to PD-1 

 and CD-80 (B7-1) receptor, resulting in an increase in the ability of cytotoxic T-cells 

 to recognize and eliminate tumor cells. Durvalumab is indicated for the treatment of 

 patients with locally advanced, unresectable, stage III non-small-cell lung cancer 

 (NSCLC) without disease progression after concurrent chemoradiotherapy. The 

 recommended dose is 10 mg/ kg administered as an intravenous infusion over 60 

 minutes every 2 weeks for 12 months at the most, or until disease progression or 

 unacceptable toxicity occurs.  From the study, durvalumab showed significant 

 improvements in progression-free survival, with median durations of 16.8 months, 

 and overall survival rates, compared with placebo. The study also found that starting 

 durvalumab within 14 days after chemoradiotherapy is associated with a greater 

 benefit to progression-free survival and overall survival than starting after 14 days. 

 The most common adverse events are cough, pneumonitis/radiation pneumonitis, 

 dyspnea, upper respiratory tract infections, fatigue and rash. (Thai Cancer J 2020;40: 

 168-176) 

            Keywords: durvalumab, lung cancer, non-small cell lung cancer, anti PD-L1 

 

บทน า 
 โรคมะเร็งเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ี
ส าคัญของหลายประเทศทั่วโลก มะเร็งปอดเป็น
โรคมะเร็งท่ีพบมากและเป็นสาเหตุการเสียชีวิต
อนัดับต้น ๆ ของประชากรโลกรวมถึงประชากร
ไทย ข้อมูลสถิติจากสถาบันวิจัยมะเร็งนานาชาติ 
องคก์ารอนามยัโลก (GLOBOCAN) ในปี ค.ศ. 2018 
พบมีผูป่้วยมะเร็งรายใหม่ทัว่โลก 18.1 ลา้นราย เป็น
ผูป่้วยมะเร็งปอดมากท่ีสุด มีจ านวนมากถึง 2.1 ลา้น
ราย ส่วนจ านวนผูเ้สียชีวิตจากโรคมะเร็งทั้งหมด 
9.6 ลา้นราย เป็นผูเ้สียชีวิตจากมะเร็งปอดมากท่ีสุด 
มีจ านวนมากถึง 1.8 ลา้นราย1  ขอ้มูลสถิติโรคมะเร็ง
ในประเทศไทยช่วงปี พ.ศ. 2553 ถึง 2558 ของ
สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ พบผูป่้วยเพศชายจ านวน 

59,662 ราย เป็นมะเร็งปอดสูงล าดบัท่ีสอง มีจ านวน 
9779 ราย ผูป่้วยเพศหญิง 63,095 ราย พบเป็นมะเร็ง
ปอดสูงเป็นล าดับท่ีห้า  มีจ านวน 5509 ราย โดย
มะเร็งปอดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอนัดบัสองของ
ผูป่้วยไทยทั้งในเพศหญิงและเพศชาย2 จากขอ้มูล
การวิเคราะห์มะเร็งปอดจากทัว่โลกพบมีอตัราการ
รอดชีพท่ี 5 ปีหลังวินิจฉัยโรค  (age-standardised 
five-year net survival) มีค่าเฉล่ียประมาณร้อยละ 
15-20 ส าหรับประเทศไทยพบอตัราการรอดชีพท่ี 5 
ปีหลังวินิจฉัยโรคน้อยกว่าร้อยละ 103 ซ่ึงต ่ากว่า
ค่าเฉล่ียค่อนขา้งมาก ปัจจยัเส่ียงส าคญัของมะเร็ง
ปอดคือการสูบบุหร่ี พบได้ร้อยละ 904 ผูท่ี้สูดดม
ควันบุหร่ีจากผู ้ท่ีอยู่ใกล้เ คียง  (passive smoker)          
ผูท่ี้มีประวติัสัมผสัสารก่อมะเร็งจากการท างาน          
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เช่น แร่ใยหิน โรคปอดเร้ือรังบางชนิด รวมถึง
ประวติัมะเร็งปอดของญาติพี่นอ้งสายตรง มลภาวะ
ทางอากาศ ถือเป็นปัจจยัร่วมท่ีท าให้มีโอกาสเกิด
มะเร็งปอดได้ องค์การอนามยัโลก (World Health 
Organization: WHO) แบ่งมะเร็งปอดออกเป็น 2 
กลุ่มตามชนิดของเซลล ์ไดแ้ก่ มะเร็งปอดชนิดเซลล์
เล็ก  (small cell lung cancer: SCLC) และมะเร็งปอด
ชนิด เซลล์ไม่ เล็ ก   (non- small cell lung cancer: 
NSCLC)  ซ่ึ ง แ บ่ ง ย่ อ ย ไ ด้ เ ป็ น  squamous cell 
carcinoma, adenocarcinoma, large cell carcinoma 
และ adenosquamous cell carcinoma โดยมะเร็งปอด
ชนิด NSCLC เป็นชนิดท่ีพบไดม้ากกว่าร้อยละ 80 
ของมะเร็งปอด หน่ึงในสามของผูป่้วยมะเร็งปอด
ถูกวินิจฉัยว่าโรคมีการลุกลามเฉพาะท่ีแต่ยงัไม่มี
การแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอ่ืน (locally advanced 
disease)5 และ adenocarcinoma เป็น NSCLC ชนิดท่ี
พบไดบ้่อยท่ีสุดในประเทศไทยทั้งในเพศชายและ
เพศหญิง2 

มะเร็งปอดชนิด NSCLC สามารถแบ่งได ้4 
ระยะ โดย NSCLC ระยะท่ี 3 แบ่งออกเป็นระยะ 3A 
และระยะ 3B ผู้ป่วย locally advanced NSCLC ท่ี
ผา่ตดัไม่ได ้คือ ระยะ 3A ท่ีมี N2 ท่ีผา่ตดัไม่ได ้และ
ระยะ 3B ท่ีมี N3  มีแนวทางการรักษามาตรฐานคือ
การรักษาด้วยเคมีรังสีบ าบดั (chemoradiotherapy: 
CRT) โดยแนะน าให้ใช้แบบให้ยาเคมีบ าบดัก่อน
แล้วตามด้วยการฉาย รัง สี  ( sequential chemo -
radiotherapy) หรือแบบให้ยาเคมีบ าบดัร่วมกบัการ
ฉาย รัง สี  ( concurrent chemoradiotherapy: cCRT) 
โดยยาเคมีบ าบดัท่ีใชค้วรเป็นกลุ่มท่ีมีแพลทินมัเป็น

องค์ประกอบ (platinum-based)6,7 แต่การรักษาด้วย
เค มี รั ง สีบ าบัด  พบว่ าผู ้ป่ วยจะ มีค่ ามัธ ยฐาน
ระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของ
โรค (median PFS) ประมาณ 8 เดือน และมีอัตรา
การรอดชีวิตท่ี 5 ปีหลงัวินิจฉยัโรคประมาณร้อยละ 
158  

ปั จ จุบัน มีก ารพัฒนา ย าก ลุ่ ม  immune 
checkpoint inhibitors (ICIs) เพื่ อน ามา ใช้ รั กษ า
ผูป่้วย NSCLC แบบจ าเพาะเจาะจงมากข้ึน โดย ICIs 
เป็นการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบ าบัดท่ีพัฒนาข้ึน
หลงัจากคน้พบ  immune checkpoint ซ่ึงเป็นกลไก
ปกติท่ีร่างกายใช้ควบคุมการท างานของระบบ
ภูมิคุ้มกัน โดยยาจะออกฤทธ์ิ ท่ี เซลล์ในระบบ
ภูมิ คุ้มกันด้วยการย ับย ั้ งการส่งสัญญาณของ 
immune checkpoint pathway บน T-cell ส่ งผลให้
เกิดการกระตุน้การท างานของระบบภูมิคุม้กนัใน
การท าลายเซลล์มะเร็งเป้าหมายได้อย่างจ าเพาะ
เจาะจง อีกทั้งมีผลต่อเซลล์ปกติในร่างกายน้อยท า
ให้การรักษามีประสิทธิภาพและมีอาการไม่พึง
ประสงคน์อ้ยกวา่การรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั ยากลุ่ม 
ICIs ท่ีใช้ในการรักษามะเร็งปอด แบ่งตามกลไก
การออกฤทธ์ิได้เป็น 3 กลุ่ม กลุ่มแรก คือยาท่ีออก
ฤทธ์ิย ับย ั้ ง  programmed cell death 1  (Anti PD-1 ) 
ได้แก่ ยา nivolumab ซ่ึงมีขอ้บ่งใช้ในผูป่้วยมะเร็ง
ปอดระยะแพร่กระจาย และ pembrolizumab ซ่ึงมี
ขอ้บ่งใชเ้ป็นทางเลือกแรกในผูป่้วยมะเร็งปอดระยะ
ลุ กล า ม  ก ลุ่ ม ท่ี ส อง คื อ ย า ท่ี ออกฤท ธ์ิ ย ับ ย ั้ ง 
programmed cell death ligan 1 (Anti PDL-1) ไดแ้ก่ 
ยา atezolizumab เป็นทางเลือกแรกของการรักษาใน
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ผูป่้วย NSCLC ระยะแพร่กระจาย และ durvalumab 
ซ่ึงมีข้อบ่งใช้ในผู ้ป่วยมะเร็งปอดระยะท่ีมีการ
ลุกลามเฉพาะท่ีและไม่สามารถผา่ตดัได ้และกลุ่มท่ี
ส า ม คื อ ย า ท่ี อ อ ก ฤ ท ธ์ิ ย ั บ ย ั้ ง  cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) คือยา 
ipilimumab ซ่ึงใช้ร่วมกับยา nivolumab ในผู้ป่วย
มะเร็งปอดระยะแพร่กระจาย9 โดยบทความน้ีจะ
กล่าวถึงเฉพาะยา durvalumab 

Durvalumab เ ป็นยาก ลุ่ม ICIs ชนิด anti 
PD-L1 ล่าสุดมีการน ามาใชรั้กษาผูป่้วย NSCLC ท่ีมี
การลุกลามเฉพาะท่ีและไม่สามารถผ่าตดัได ้ซ่ึงไม่
พบการรุดหน้าของโรคหลังได้รับการรักษาด้วย 
platinum-based CRT   โดยยา durvalumab ออกฤทธ์ิ
ยบัย ั้ง PD-L1 receptor โดยจับกับ PD-L1 ท่ีอยู่บน
เซลล์มะเร็งหรือบน antigen-presenting cell (APC) 
ขัดขวาง PD-L1 ไม่ให้จับกับ PD-1 receptor และ 
CD-80 (B7-1) receptor ส่งผลให้ cytotoxic T-cell 
ไม่ถูกยบัย ั้งการท างาน T-cell สามารถจดจ าและ

ท าลายเซลล์มะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพยิ่งข้ึน 
โดยไม่มีผลต่อขบวนการ antibody dependent cell-
mediated cytotoxicity (ADCC)10  

ยา  durvalumab ได้ รับการ รับรองโดย
องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (U.S. 
FDA) ในเดือนกุมภาพนัธ์ พ.ศ. 2561 และองคก์รยา
ของสหภาพยุโรป (European Medicines Agency: 
EMA) ในเดือนกนัยายน พ.ศ. 2561 ส าหรับใช้เป็น 
consolidation chemotherapy ในการ รักษาผู ้ป่ วย 
NSCLC ระยะ 3 ท่ีไม่สามารถผ่าตดัได้ และไม่พบ
การรุดหน้าของโรคหลังได้รับการรักษาด้วย 
platinum-based CRT ตั้ งแต่  2 รอบการรักษาและ
ได้รับการข้ึนทะเบียนในประเทศไทยในเดือน
พฤษภาคม พ.ศ. 2562 

ช่ือยาสามัญ durvalumab มีช่ือการค้า คือ 
Imfinzi® มีสูตรโมเลกุลเป็น C6502H10018N1742O2024S42 
ดงัแสดงในรูปท่ี 1  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

รูปท่ี 1    แสดงโครงสร้างของยา durvalumab10 
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ย า  durvalumab มี รู ป แบบ เ ป็ น  human 
immunoglobulin G1 kappa (IgG1κ) monoclonal 
antibody ข น า ด โ ม เ ล กุ ล  146.3 kg/mol g·mol-1 
ลกัษณะเป็นสารละลายเขม้ขน้ปราศจากเช้ือ ใส ไม่
มีสีถึงมีสีเหลืองอ่อน ปราศจากสารกันเสีย และ
ปราศจากอนุภาคท่ีมองเห็นไดด้ว้ยตาเปล่า ตอ้งเจือ
จางให้เป็นสารละลายเพื่อหยดเข้าหลอดเลือดด า 
บรรจุภณัฑ์เป็นขวดแกว้ขนาด 120 มิลลิกรัมต่อ 2.4 
มิลลิลิตรและขนาด 500 มิลลิกรัมต่อ 10 มิลลิลิตร 
ประกอบด้วยตัวยา durvalumab ความเข้มข้น  50 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร โดยมีส่วนประกอบอ่ืน ๆ ท่ี
ไ ม่ อ อกฤท ธ์ิ  ไ ด้แ ก่  histidine, histidine hydro-
chloride monohydrate, α,α-trehalose dihydrate, 
polysorbate-80 และน ้ ากลั่นปราศจากเช้ือส าหรับ
ฉีด ต้องเก็บรักษายาในตู้เย็นท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศา
เซลเซียส หา้มแช่แขง็ หา้มเก็บในท่ีร้อนช้ืนและควร
เก็บขวดบรรจุภัณฑ์ไว้ในภาชนะบรรจุเดิมเพื่อ
ป้องกนัแสง ห้ามเขย่าขวดยา เน่ืองจากตวัยาไม่ได้
ใส่สารยบัย ั้งการเจริญเติบโตของจุลินทรีย ์หลงัจาก
เจือจางตัวยาในสารน ้ าแล้วจึงควรใช้ทันที หาก
ไม่ไดน้ าไปใชท้นัที สามารถเก็บในตูเ้ยน็ท่ีอุณหภูมิ 
2-8 องศาเซลเซียส จะมีความคงตัวไม่ เ กิน 24 
ชัว่โมง หรือเก็บท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส จะมี
ความคงตวัไม่เกิน 4 ชัว่โมง12  
 การบริหารยา durvalumab ให้ยาโดยวิธี
หยดเขา้ทางหลอดเลือดด าเท่านั้น ยงัไม่มีการศึกษา
ถึงการให้ยาทางอ่ืน จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์
ของยา (pharmacokinetics: PK) พบว่าการเปล่ียน 
แปลงค่าความเขม้ขน้ของยา durvalumab ในกระแส

เลือดจะเพิ่ม ข้ึนมากกว่าค่า  dose proportionality 
( linear PK)  เ ม่ือขนาดยามากกว่าหรือเท่ากับ 3 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 2 สัปดาห์ ความเข้มข้น
ของยา durvalumab จะถึงระดับคงท่ี (steady state) 
ท่ีประมาณ 16 สัปดาห์   โดยมีค่ า เฉ ล่ียของค่ า
ปริมาตรการกระจายยา  (volume of distribution, 
Vd) เท่ ากับ   5.6 ลิตร  ทั้ ง น้ี ย ังไม่ มี ก าร ศึกษา
กระบวนการเผาผลาญยา (metabolism) แต่คาดวา่จะ
เกิดจากกระบวนการสลายโปรตีน (protein catabo- 
lism) กลายเป็นเปปไทด์สายสั้ น (small peptides) 
และกรดอะมิโน ผ่านระบบ Reticuloendothelial  
system (RE system) หรือ target-mediated drug dispo-
sition (TMDD) ค่าการขจัดยาออกจากร่างกายจะ
ลดลงเม่ือเวลาผ่านไป โดยค่าเฉล่ียของการขจดัยา
ออกจากร่างกาย (clearance, CL) มีค่าเท่ากับ 8.16 
มิลลิลิตรต่อชัว่โมง  ยา durvalumab มีค่าคร่ึงชีพของ
ยา (half-life, t1/2) ประมาณ 18 วนั จากการวิเคราะห์
เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากร (popPK) เพื่อดู
ผลของตวัแปรร่วมต่าง ๆ ท่ีมีต่อเภสัชจลนศาสตร์
ของยา  durvalumab พบว่ า  อายุ  น ้ าหนัก  เพศ 
ระดับอลับูมินในกระแสเลือด ระดับ LDH ระดับ 
creatinine ระดบั soluble PD-L1 ชนิดของมะเร็ง เช้ือ
ชาติหรือสภาวะของผูป่้วย (ECOG/WHO status) ไม่
มีความส าคญัทางคลินิกต่อการเปล่ียนแปลงเภสัช
จลนศาสตร์ของยา durvalumab ข้อมูลด้านความ
ปลอดภัยในขั้ น  preclinical ย ังไม่ มีข้อมูลการ
ประเมินเร่ืองสารก่อเกิดมะเร็งของยา durvalumab 
ไม่มีข้อมูลเ ร่ืองผลกระทบต่อภาวะเจริญพันธ์ุ  
(fertility) ในมนุษย์12 
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จากการศึกษา PACIFIC ซ่ึงเป็น Phase III 
randomized double-blind placebo-controlled trial 
เปรียบเทียบการให้ยา durvalumab 10 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมทางหลอดเลือดด ากบัยาหลอก (placebo) 
ทุก 2 สัปดาห์ไปจนถึง 12 เดือนในผูป่้วย NSCLC ท่ี
โรคลุกลามเฉพาะท่ีและไม่สามารถผา่ตดัได ้ซ่ึงไม่
พบการรุดหน้าของโรคหลงัไดรั้บการรักษาดว้ยยา
เคมีบ าบัดสูตรท่ี มี  platinum เ ป็นองค์ประกอบ 
(ตั้ งแต่ 2 รอบการรักษา) ร่วมกับรังสีรักษา โดย
ผูป่้วยไดรั้บยาระหวา่งวนัท่ี 1-42 หลงัการรักษาดว้ย 
CRT จ านวน 713 ราย แบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่ม แบบ
สุ่มดว้ยอตัราส่วน 2:1 เพื่อประเมินประสิทธิผลและ
ความปลอดภัยของการรักษา  ผลการศึกษาใน
ช่วงแรกพบวา่ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอดชีพ
โดยปราศจากการรุดหนา้ของโรค (PFS) ในผูป่้วยท่ี
ไดย้า durvalumab เท่ากบั 16.8 เดือน (95% CI=13.0-
18.1) มากกว่าผูป่้วยท่ีได้ placebo 5.6 เดือน (95% 
CI=4.6-7.8) อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (HR=0.52; 
95%CI=0.42-0.56; P<0.0001)   ผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
durvalumab จะมี PFS ท่ีนานข้ึน 11 เดือน และอตัรา
การรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรคท่ี 12 
และ  18 เ ดื อน  เท่ ากับ ร้อยละ  55.9 และ  44.2 
ตามล าดบั (HR=0.57; 95%CI=0.45-0.73) อตัราการ
ตอบสนองโดยรวม (ORR) มีค่าร้อยละ 28.4 ใน
ผูป่้วยท่ีไดย้า durvalumab เทียบกบัร้อยละ 16.0 ใน
ผูป่้วยท่ีได้ placebo แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (P<0.001) ส่วนระยะเวลาจนเกิดการกระจาย
ไปต าแหน่ง อ่ืนห รือ เ สี ย ชีวิต  ( time to second 
progression or death) ในผูป่้วยท่ีได้ยา durvalumab 

มีค่าเฉล่ียเท่ากับ 28.3 เดือน (95%CI=25.1-34.7) 
มากกว่ าผู ้ป่ ว ย ท่ี ได้  placebo 17.1 เ ดื อน  (95% 
CI=14.5-20.7) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (HR=0.58, 
95% CI=0.46-0.73)13 

 อตัราการรอดชีพ (OS) ท่ี 12, 24 และ 36 
เดือน มีค่าร้อยละ 83.1, 66.3 และ 57.0 ในผูป่้วยท่ี
ได ้durvalumab เทียบกบัผูป่้วยท่ีได ้placebo ร้อยละ 
74.6, 55.3 และ  43.5 ตามล าดับ  ผู ้ป่ วย ท่ีได้ย า 
durvalumab จะมี OS ท่ีดีกว่าและลดความเส่ียงของ
การเสียชีวิตไดร้้อยละ 31 อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(HR=0.69, 95%CI=0.55-0.86)14 ซ่ึงจากผลการศึกษา 
แสดงให้เ ห็นว่ากลุ่มท่ีได้รับยา  durvalumab ได้
ประโยชน์จากการรักษาโดยสามารถเพิ่มระยะเวลา
การรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรค และ
ระยะเวลาการรอดชีพเฉล่ียโดยรวมในผู้ป่วย 
NSCLC ระ ย ะ  3 โดย ในก ลุ่ มผู ้ ป่ ว ย ท่ี เ ร่ิ ม ย า 
durvalumab ภายใน 14 วนัหลงัไดรั้บเคมีรังสีบ าบดั 
พบว่ามีระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการ
รุดหน้าของโรคและอตัราการรอดชีพท่ีดีกว่าการ
เร่ิมยาเคมีรังสีบ าบดัหลงั 14 วนั14,15  

การศึกษาด้านความปลอดภยัพบว่ากลุ่มท่ี
ได้รับยา durvalumab มีความปลอดภยัไม่แตกต่าง
จาก  placebo อาการไม่พึ งประสงค์ ท่ีพบบ่อย         
( เ กิดในผู ้ป่วยไม่ต ่ ากว่า ร้อยละ 20)  ได้แก่  ไอ 
อ่อนเพลีย ปอดอกัเสบหรือภาวะปอดอกัเสบจาก
การฉายรังสี การติดเช้ือในทางเดินหายใจส่วนบน 
หา ย ใ จล า บ าก  และผื่ น  ผู ้ ป่ ว ยก ลุ่ ม ท่ี ไ ด้ รั บ 
durvalumab เ กิดอาการไม่พึ งประสงค์ รุนแรง 
(ระดบั 3 และ 4) ร้อยละ 30.5 และพบอาการไม่พึง
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ประสงค์จนตอ้งถอนตวัจากการศึกษาร้อยละ 15.4 
ซ่ึงสาเหตุท่ีพบบ่อยคือ ภาวะปอดอกัเสบ (ร้อยละ 
4.8) ภาวะปอดอกัเสบจากการฉายรังสี (ร้อยละ 1.3) 
และภาวะปอดบวม (ร้อยละ 1.1) 12,13  

ขนาดยา durvalumab ท่ีแนะน าในการรักษา
ผู ้ป่ วย  NSCLC ท่ี โรค ลุกลาม เฉพาะ ท่ีและไม่
สามารถผา่ตดัได ้ซ่ึงไม่พบการรุดหนา้ของโรคหลงั
ได้รับการรักษาด้วย  CRT คือ  10 มิล ลิก รัมต่อ
น ้ าหนักตวั 1 กิโลกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าเป็น
เวลาอย่างน้อย 60 นาที ทุก 2 สัปดาห์ ให้จนกวา่จะ
พบการรุดหน้าของโรคหรือพบพิษจากยาท่ีไม่
สามารถยอมรับได้หรือให้ยาทั้ งหมดไม่เกิน 12 
เดือน โดยยา durvalumab เป็นสารละลายเข้มข้น
ต้องเจือจางให้เป็นสารละลายเพื่อหยดเข้าหลอด
เลือดด า ผสมในสารละลายโซเดียมคลอไรด์ความ
เขม้ขน้ 0.9% หรือสารละลายกลูโคสความเขม้ขน้ 
5% ความเขม้ขน้ของสารละลายหลงัเจือจางควรอยู่
ในช่วงระหวา่ง 1-15 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร เม่ือผสม
ยาลงในสารละลายแลว้ควรพลิกถุงกลบัไปมาเบา ๆ 
ให้ ย าและสารละล ายผสม เ ป็น เ น้ือ เ ดี ยวกัน 
ระมัดระว ังการเกิดฟองและห้ามเขย่า  จากนั้ น
ตรวจสอบดว้ยตาเปล่าเพื่อดูให้แน่ใจวา่ผลิตภณัฑย์า
ฉีดท่ีผสมเสร็จเรียบร้อยแลว้มีอนุภาคแปลกปลอม
ปนเป้ือนอยูห่รือไม่  บริหารยาโดยหยดยาเขา้หลอด
เลือดด าผ่านเคร่ือง infusion pump โดยใช้ตวักรอง
ในสายชนิด ท่ีจับกับโปรตีนน้อย  (low protein 
binding in-line filter) ขนาด 0.2-0.22 ไมโครเมตร 
อตัราการหยดยาเขา้หลอดเลือดด าเป็นระยะเวลา 60 

นาทีต่อคร้ัง ห้ามบริหารยาพร้อมกับยาอ่ืนทาง
หลอดเลือดเดียวกนั12  
 ยา  durvalumab มี ข้อห้ าม ใช้ผู ้ ป่ ว ย ท่ี มี
ประวติัการแพ้ยา durvalumab หรือส่วนประกอบ
อ่ืน ๆ ท่ีอาจท าให้เสียชีวิตได้ การใช้ยาในเด็กยงัไม่
มีการศึกษาถึงความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ
ยา durvalumab การได้รับยาระหว่างการตั้งครรภ์
อาจเกิดความเส่ียงท่ีจะเกิดการสูญเสียทารกใน
ครรภ์หรืออาจเกิดอันตรายต่อทารกในครรภ์ ใน
สตรีท่ีสามารถตั้ งครรภ์ได้ จึงต้องใช้มาตรการ
คุมก าเนิดในระหว่างการรักษาด้วยยา durvalumab 
และภายใน 3 เดือนหลังจากการได้รับยา น้ีคร้ัง
สุดท้าย และยงัไม่ทราบว่ายา durvalumab ถูกขับ
ออกทางน ้ านมหรือไม่ จึงแนะน าให้หยุดให้นมลูก
ระหว่างได้รับยา durvalumab และต่อไปอีกอย่าง
นอ้ย 3 เดือนหลงัจากการไดรั้บยาน้ีคร้ังสุดทา้ย การ
ใช้ยาในผูสู้งอายุจากการทดลองทางคลินิกไม่พบ
ความแตกต่างดา้นความปลอดภยัและประสิทธิผล
ของยา durvalumab ในผูป่้วยสูงอายุ (อายุมากกว่า
หรือเท่ากบั 65 ปี) เม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอายุ
นอ้ยกวา่ ดงันั้นไม่จ  าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วย
อายุมากกวา่หรือเท่ากบั 65 ปี การใช้ยาในผูป่้วยท่ีมี
ภาวะการท างานของไตหรือตับบกพร่อง จากผล
การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์พบว่าไม่มีความ
จ า เ ป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย ท่ีมีภาวะไต
บกพร่องระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง และยงัไม่มี
ขอ้มูลศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ในผูป่้วยท่ีมีภาวะ
ไตหรือตบับกพร่องระดบัปานกลางถึงรุนแรง12 
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สรุป 
Durvalumab มีรูปแบบเป็น human immune 

globulin G1 kappa (IgG1κ) monoclonal antibody 
ออกฤทธ์ิยบัย ั้ง PD-L1 receptor โดยจบักบั PD-L1 
ท่ีอยูบ่นเซลล์มะเร็งหรือบน Antigen-presenting cell  
(APC) ขดัขวาง PD-L1 ไม่ให้จบักบั PD-1 receptor 
บนผิวของ T cell และ CD-80 (B7-1) receptor บน 
APC ท าให้การตอบสนองของระบบภูมิคุม้กันใน
การตา้นเซลล์มะเร็ง (anti-tumor immune response) 
ท างานมากข้ึนและจดัการกบัเซลล์มะเร็งไดดี้ข้ึน ใช้
เป็นยาเด่ียวเพื่อรักษาผูป่้วย NSCLC ท่ีโรคลุกลาม
เฉพาะท่ีและไม่สามารถผ่าตัดได้ ซ่ึงไม่พบการ
รุดหน้าของโรคหลงัไดรั้บการรักษาดว้ย CRT โดย
การเร่ิมยา durvalumab ภายใน 14 วนัหลังได้รับ 
CRT จะได ้PFS และ OS ท่ีนานกว่าการเร่ิมยาหลงั 
14 วนั อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย ได้แก่ ปอด
อกัเสบหรือภาวะปอดอกัเสบจากการฉายรังสี  ไอ 
หายใจล าบาก การติดเช้ือในทางเดินหายใจส่วนบน 
อ่อนเพลีย และผืน่  
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ออนไลน์และคุณภาพชีวิตของผู ้ป่วย
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