
                                                                                             
 
 

ความเข้มสมัพทัธข์องยาเคมีบ าบดักบัการรอดชีวิตของผูป่้วยมะเรง็เต้านม 
ระยะต้น ณ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 

 
 

ปวติรา เชยีงอารยี1์, จริฏัฐ ์ธรีาประดษิฐ2์, สภุสัร ์สบุงกช3 
 

1กลุ่มงานเภสชักรรม โรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา  
2กลุ่มงานศลัยกรรม โรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา 

3สาขาวชิาเภสชักรรมคลนิิก คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
 
บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างความเขม้ของยาสมัพัทธ์ (relative dose intensity : RDI) ของสตูรยา
เคมบี าบดัมาตรฐานกบัการรอดชวีติของผูป่้วยมะเรง็เต้านมระยะต้นทีไ่ดร้บัการรกัษาเสรมิดว้ยยาเคมบี าบดั วิธีการ: การวจิยันี้
เป็นการศกึษาตดิตามขอ้มลูยอ้นหลงัในผูป่้วยมะเรง็เต้านมระยะตน้ทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ยการผ่าตดัและไดร้บัการรกัษาเสรมิดว้ย
ยาเคมบี าบดัเป็นครัง้แรก ขนาดยาทีผู่ป่้วยไดร้บัในฐานขอ้มูลอเิลก็ทรอนิกสข์องโรงพยาบาล ถูกน าค านวณเป็น RDI การศกึษา
ติดตามผลของการรกัษาเป็นระยะเวลา 5 ปีในผู้ป่วย 2 กลุ่ม คอื กลุ่มผู้ป่วยที่ม ีRDI < ร้อยละ 85 และ กลุ่มผู้ป่วยที่ม ี RDI > 
รอ้ยละ 85 การศกึษาใชส้ถติ ิCox proportional hazards model ในการวเิคราะห์อตัราส่วนความเสีย่งต่อการเสยีชวีติ อตัราส่วน
ความเสีย่งต่อการกลบัเป็นซ ้าของโรคมะเรง็เต้านม และอตัราส่วนความเสีย่งต่ออาการไม่พงึประสงคจ์ากการรกัษา ผลการวิจยั: 
ผูป่้วยทีผ่่านเกณฑ์เขา้ร่วมการศกึษาทัง้หมดจ านวน 601 ราย แบ่งเป็นกลุ่มผูป่้วยทีม่ ีRDI  < รอ้ยละ 85 จ านวน 151 ราย (รอ้ย
ละ 25.12) และ กลุ่มผูป่้วยที ่ RDI > รอ้ยละ 85 จ านวน 450 ราย (รอ้ยละ 74.88) กลุ่มทีม่ ีRDI > รอ้ยละ 85 มอีตัราการเสยีชวีติ
น้อยกว่ากลุ่มที ่RDI < รอ้ยละ 85 (HR = 0.66 ; 95%CI 0.41, 1.06) แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิและไม่พบ
ความแตกต่างอย่างนัยมสี าคญัทางสถติิของอตัราส่วนความเสีย่งต่อการกลบัเป็นซ ้าของโรคมะเรง็เต้านม ความเสีย่งต่อการเกดิ
พษิทางระบบโลหติวทิยาและพษิต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วยทัง้สองกลุ่ม สรปุ: ผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะตน้ทีไ่ดร้บัการ
รกัษาเสรมิดว้ยยาเคมบี าบดัหลงัการผ่าตดัทัง้ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัในขนาด RDI < รอ้ยละ 85 และ RDI > รอ้ยละ 85 ไม่มี
ความแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติใินดา้นอตัราสว่นความเสีย่งต่อการเสยีชวีติ อตัราส่วนความเสีย่งต่อการกลบัเป็นซ ้า และ
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Abstract 
Objectives: To study the relationship between relative dose intensity (RDI) of standard chemotherapy 

regimen and survival among early-stage breast cancer patients receiving adjuvant chemotherapy. Methods: This 
research was a retrospective cohort study in early-stage breast cancer patients who had undergone surgery and 
received the first adjuvant chemotherapy at Maharat Nakhon Ratchasima Hospital. Chemotherapy doses received by 
patients retrieved from hospital electronic medical record were used to calculate RDI. The study evaluated treatment 
outcomes of those with RDI < 85% and those with RDI > 85% for a period of 5 years. The study utilized the Cox 
proportional hazards model to analyze hazard ratio of mortality, recurrence, and adverse event. Results: A total of 601 
patients were included in the study. There were 151 patients (25.12%) in the RDI < 85% group and 450 patients 
(74.88%) in the RDI > 85% group. Patients with RDI > 85% had lower hazard ratio of mortality (HR of 0.66; 95% CI 
0.41, 1.06) but not statistically significant. In addition, there were no statistically significant differences between groups 
in terms of hazard ratio of recurrence, hematologic toxicity and cardiovascular toxicity. Conclusions: Among early 
stage breast cancer patients who were treated with surgery and adjuvant chemotherapy of RDI < 85% and RDI > 
85%, there were no statistically significant differences in hazard ratio of mortality, recurrence, and adverse events. 
Keywords: chemotherapy, breast cancer, mortality rate, hematologic toxicity, cardiovascular toxicity 
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บทน า 
มะเร็งเป็นหนึ่งในสาเหตุการเสียชีวิตที่พบบ่อย

ที่สุดโดยมีผู้เสยีชวีติประมาณ 7 ล้านคนในแต่ละปีทัว่โลก 
ปัจจุบันมีผู้ป่วยโรคมะเร็ง 24.6 ล้านคน และในปี พ.ศ. 
2563 องค์การอนามยัโลกไดค้าดการณ์ว่าจะมผีู้ป่วยมะเรง็
รายใหม่ 16 ลา้นคนและเสยีชวีติจากโรคมะเรง็ 10 ล้านคน 
(1) สถาบันมะเร็งแห่งชาติรายงานว่า ในปี  พ.ศ. 2562 
ประเทศไทยพบผูป่้วยมะเรง็เต้านมมากเป็นอนัดบัหนึ่งจาก
มะเรง็ทัง้หมดทีพ่บในเพศหญงิ (2) 
 ววิฒันาการของการรกัษาในปัจจุบนั  ท าให้อตัรา
การเสยีชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งเร็งเต้านมลดลง ผู้ป่วยมะเร็ง
ระยะเริ่มต้นที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน มีโอกาส
หายขาดและลดการกลบัมาเป็นซ ้าของโรคได้ (3) ยาเคมี
บ าบัดที่ใช้ในผู้ป่วยเร็งเต้านมระยะเริม่ต้น สามารถให้ทัง้
ก่อนผ่าตัด (neoadjuvant chemotherapy) และหลังผ่าตัด 
(adjuvant chemotherapy) ซึ่งมีหลกัฐานเชิงประจกัษ์ว่ามี
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัสูง อย่างไรกต็าม อาการ
ไม่พงึประสงค ์เช่น พษิทางระบบโลหติวทิยา อาจเป็นเหตุ
ใหเ้กดิการลดขนาดของยาเคมบี าบดัได ้ซึง่ความเขม้ของยา
สมัพันธ์ (relative dose intensity: RDI) ที่ได้รบัเมื่อเทียบ
กบัมาตรฐานจะส่งผลต่อการรอดชวีติในผูป่้วยมะเรง็เต้านม
ระยะเริม่ตน้ และช่วยชะลอการด าเนินของโรคในผูป่้วยระยะ
ลุกลาม (4) 
 RDI หมายถงึ ค่าทีค่ านวณไดจ้ากสดัส่วนระหว่าง
ขนาดยาจริงที่ผู้ป่วยได้รับกับขนาดยามาตรฐานซึ่งมี
ความส าคญัต่อผลสมัฤทธิท์างการรกัษาของผูป่้วยมะเรง็เตา้
นมในระยะเริม่ต้น ส าหรบัผู้ป่วยมะเรง็เต้านมระยะเริม่ต้น
การใหย้าเคมบี าบดัความเขม้ขน้ในขนาดสงูเกนิกว่ารอ้ยละ 
85 ส่งผลใหร้ะยะปลอดโรคและอตัราการรอดชวีติดขีึน้ การ
ลดขนาดยาเคมีบ าบัดจากมาตรฐานที่การรักษาก าหนด
เนื่ องจากปัจจัยหลายอย่าง เช่น ผู้ป่วยสูงอายุ หรือเกิด
อาการไม่พงึประสงค์รุนแรง ท าให้ RDI ลดลงและจะส่งผล
ใหร้ะยะเวลาการปลอดโรคและการรอดชวีติของผูป่้วยลดลง
ตามล าดบั (5) 
 การศึกษาถึงผลของ RDI ในต่างประเทศพบว่า 
RDI ส่งผลต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะต้น แต่เนื่องจากความแตกต่างทางดา้นภูมศิาสตรแ์ละ
ประชากรศาสตร์  ท าให้การประยุกต์ใช้ข้อมูลการศึกษา
ดงักล่าวในประชากรไทยเป็นไปได้อย่างจ ากดั  และเป็น

ทีม่าของการศกึษาผลของ RDI ในผูป่้วยในภาคตะวนัออก 
เฉียงเหนือซึ่งเป็นภูมิภาคซึ่งพบอุบตัิการณ์ของมะเรง็เต้า
นมสงู  โรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา เป็นโรงพยาบาล
ระดบัตติยภูมิในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ ที่รกัษาผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมด้วยยาเคมีบ าบัดจ านวนมาก แต่มีผู้ป่วย
จ านวนมากที่ได้รับยาเคมีบ าบัดได้ไม่ตรงตามขนาด
มาตรฐานเน่ืองจากอาการไม่พงึประสงค ์ การศกึษาถงึ RDI 
กบัอัตราส่วนความเสี่ยงต่อการเสยีชีวิต การกลับเป็นซ ้า 
และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จะเกิดประโยชน์  โดย
สามารถน าผลไปใช้เป็นแนวทางในการวางแผนการรกัษา
ผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะตน้เพื่อใหเ้กดิประสทิธผิลและความ
ปลอดภยัในการรกัษา ในโรงพยาบาลระดบัตตยิภูมต่ิอไป 

 
วิธีการวิจยั 
 การวิจัยนี้ เป็นการศึกษา retrospective cohort 
study ซึ่งผ่านการรบัรองจากคณะกรรมการจรยิธรรมการ
วจิยัในมนุษยข์องมหาวทิยาลยัขอนแก่นตามเลขทีใ่บรบัรอง 
HE622229  
 ตวัอย่าง 
 การศึกษาติดตามเก็บข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วย
มะเรง็เต้านมระยะต้นทุกรายจากฐานขอ้มูลอเิลก็ทรอนิกส์
ของโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา โดยมเีกณฑ์ในการ
คดัเขา้ คอื 1) ผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะเริม่ตน้ทีร่บัการรกัษา
มะเร็งเสริมด้วยยาเคมีบ าบัดเป็นครัง้แรกหลังจากผ่าตัด
กอ้นมะเรง็ออกแลว้ ณ  โรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา 
ในระหว่าง 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถงึ 31 พฤษภาคม พ.ศ. 
2561 2) อายุ 18 ปี ขึน้ไป 3) มขีอ้มูลชนิดและขนาดยาเคมี
บ าบดัทีผู่ป่้วยไดร้บัครบทุกครัง้ 4) มขีอ้มลูของผลตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ ฮโีมโกลบนิ เมด็เลอืดขาว เมด็เลอืด
ขาวชนิดนิวโตรฟิล และเกล็ดเลือด เกณฑ์คดัออก คือ 1) 
ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รับ ก า ร รัก ษ าด้ ว ย ย า เค มี บ า บั ด แ บ บ
ประคบัประคอง 2) ผู้ป่วยที่เคยมีประวตัิเป็นโรคมะเรง็มา
ก่อน และ 3) ผูป่้วยทีเ่ป็นโรคมะเรง็ชนิดอื่นร่วมดว้ย   
 การศึกษ านี้ ค านวณ ขนาดตัวอย่ างส าห รับ
การศึกษาเชิงสงัเกตแบบ cohort (6) ค่า p1 (สดัส่วนของ
ผูป่้วยทีม่ ีRDI < รอ้ยละ 85 ซึง่ยงัรอดชวีติในปีทีส่าม) และ 
p2 หรอื p1 (สดัส่วนของผูป่้วยทีม่ ีRDI > รอ้ยละ 85 ซึง่ยงั
รอดชวีติในปีที่สาม) มาจากการศกึษาของ Denduluri และ
คณะ โดยมีค่าเท่ากบั 0.41 และ 0.53 ตามล าดบั (7) การ
วจิยัเลอืกค่าสดัส่วนที่เวลา 3 ปีเนื่องจากเป็นช่วงเวลาที่มี
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ความแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (7) การศกึษา
ก าหนดค่า r หรือ สดัส่วนของตัวอย่างในกลุ่มที่มี RDI < 
ร้อยละ 85 และ RDI > ร้อยละ 85 เท่ากับ ที่ 0.3 โดยใช้
ข้อมูลจากการศึกษาน าร่องในผู้ ป่วยของโรงพยาบาล
มหาราชนครราชสมีา จ านวน 60 รายที่พบว่า RDI < รอ้ย
ละ 85 จ านวน 15 รายและม ีRDI > รอ้ยละ 85 จ านวน 45 
ราย ค่าความคลาดเคลื่อนชนิดทีห่นึ่ง คอื 0.05 และค่าความ
คลาดเคลื่อนชนิดทีส่อง คอื 0.20 การค านวณขนาดตวัอย่าง
ได้จ านวนผู้ที่มี RDI < ร้อยละ 85 เท่ากับ 607 ราย และ
จ านวนผู้ที่ม ีRDI > ร้อยละ 85   เท่ากบั 183 ราย หากใช ้
continuity correction ไดต้วัอย่างในกลุ่มทีม่ ีRDI < รอ้ยละ 
85 เท่ากับ 643 ราย และกลุ่ม RDI > ร้อยละ 85 เท่ากับ 
193 ราย ขนาดตวัอย่างทีค่ านวณไดเ้ท่ากบั 900 ราย ผูว้จิยั
คดักรองขอ้มลูพบว่า ผูป่้วยมะเรง็เตา้นมระยะแรกทีไ่ดร้บัยา
เคมีบดัจ านวน 1000 ราย มีผู้ที่เข้าเกณฑ์การศึกษา 601 
ราย ผูป่้วยไม่เขา้เกณฑก์ารศกึษา 399 ราย เน่ืองจากไดร้บั
ยาไม่ครบตามจ านวนรอบการรักษา หรือมีผลการนับ
จ านวนเมด็เลอืดไม่ครบทุกรอบทีเ่ขา้รบัยาเคมบี าบดั 
 การเกบ็ข้อมูล  
 การศกึษาบนัทกึขอ้มูลผูป่้วยดงัต่อไปนี้ 1) ขอ้มูล
ทัว่ไป ได้แก่  อายุ  เพศ วัน เดือนปี เกิด  ส่วนสูง และ 
สมรรถนะร่างกาย โดยแหล่งขอ้มลู คอื ใบประกอบการสัง่ใช้
ยาและเวชระเบียนของผู้ป่วย 2) ขอ้มูลการรกัษาและการ
ตรวจวินิจฉัยโรค ได้แก่ ระยะของมะเร็ง ประเภทของ
โรคมะเรง็เต้านม ชนิดและขนาดของยาเคมบี าบดัที่ผู้ป่วย
ได้รับ แหล่งข้อมูล คือ ใบประกอบการสัง่ใช้ยาและเวช
ระเบยีนของผูป่้วย 3) ขอ้มลูผลการรกัษา ไดแ้ก่ การกลบัมา
เป็ นซ ้ าของโรค  การรอดชีวิต  แห ล่งข้อมู ล  คือ  ใบ
ประกอบการสัง่ใช้ยา เวชระเบียนของผู้ป่วย และข้อมูล
ทะเบียนราษฎร์ และ 4) ผลการเกดิอาการขา้งเคียง ได้แก่ 
พษิทางระบบโลหติวทิยา และ พษิต่อหวัใจและหลอดเลอืด 
แห ล่ งข้อมู ล  คือ  ใบป ระกอบการสั ง่ ใช้ ย า  ผลท าง
หอ้งปฏบิตักิาร และเวชระเบยีน การศกึษาใชน้ิยามการเกดิ
พษิจากการรกัษาตาม Common Terminology Criteria for 
Adverse Event (CTCAE) version 5 
 การค านวณ RDI 
 RDI เป็นสดัส่วนขนาดยาเคมบี าบดัทีใ่ห้แก่ผูป่้วย
จรงิกบัขนาดยาเคมบี าบดัที่เป็นมาตรฐาน โดยหน่วยของ
ขาดยาคิดเป็นมิลลิกรัมต่อตารางเมตร (mg/m2) ที่ครบ

จ านวนทุกรอบการรักษา โดยได้ค านึงถึง interval จริง
ทัง้หมดของการบรหิารยาดว้ย (8)  
 การวิเคราะหข์้อมูล 
 ข้อมูลถูกตรวจสอบและบันทึกด้วยโปรแกรม 
Microsoft excel 2016 จากนั ้น ใช้ โป รแก รมส า เร็จ รูป 
STATA 15 (StataCorp LP, College Station, Texas, 
USA) วเิคราะหข์อ้มูลดงันี้ 1) การเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่ม 
RDI ในเรื่องขอ้มูลประชากรศาสตร์ทีเ่ป็นตวัแปรต่อเน่ืองใช ้
t test สว่นตวัแปรไม่ต่อเนื่องใช ้Fisher’s exact test 2) การ
วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างกลุ่ม RDI กับข้อมูลทาง
คลนิิก ไดแ้ก่ สดัส่วนของฮโีมโกลบนิ เมด็เลอืดขาว จ านวน
นบัเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโตรฟิลในเลอืด เกรด็เลอืด และการ
ท างานของหวัใจห้องล่างซ้ายที่ลดลง ใช้ chi-square หรือ 
Fisher’s exact test และ 3) การหาความสมัพันธ์ระหว่าง 
RDI กบัความเสีย่งต่อการเสยีชวีติและการกลบัเป็นใช ้log-
rank tests แ ล ะ  Cox proportional hazards model ก า ร
ค านวณอตัราสว่นความเสีย่งต่อการตายและการกลบัมาเป็น
ซ ้าของโรคโดยใช้ hazard ratio (95%CI) การวิเคราะห์
ขอ้มลูก าหนดค่านยัส าคญัทางสถติเิป็น P <0.05 
   
ผลการวิจยั 
ข้อมูลทัว่ไป 
 ผู้ป่วยผ่านเกณฑ์เข้าร่วมการศึกษาทัง้หมด 601 
ราย ตารางที่ 1 แสดงข้อมูลทัว่ไปของตัวอย่าง โดยรวม
ผู้ป่วยมอีายุเฉลี่ย 50.92+9.95 ปี และมีค่าเฉลี่ย RDI ของ
ยาเคมีบ าบัดที่ได้รับเท่ ากับร้อยละ 89.93 + 10.80 ใน
จ านวนนี้มีผู้ป่วยที่มี RDI  < ร้อยละ 85 จ านวน 151 ราย 
(ร้อยละ 25.12) และผู้ป่วยที่มี RDI > ร้อยละ 85 จ านวน 
450 ราย (ร้อยละ 74.88) ในผู้ที่มี RDI < ร้อยละ 85 ส่วน
ใหญ่เป็นเพศหญิง (ร้อยละ 99.34) มีอายุเฉลี่ย 50.24 + 
9.50 ปี โดยมีค่าเฉลี่ย RDI เท่ากับร้อยละ 75.52 + 8.80 
ส่วนใหญ่มีสมรรถนะร่างกายระดบั 1 (ร้อยละ 95.36) และ
พบผูป่้วยโรคมะเรง็ระยะ IIA มากทีส่ดุ (รอ้ยละ 42.38)  
 ผู้ป่วยที่มี RDI > ร้อยละ 85 จ านวน 450 ราย 
ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (รอ้ยละ 99.67) อายุเฉลีย่ 51.16 + 
10.11 ปี โดยมคี่าเฉลี่ย RDI เท่ากบัร้อยละ 94.77 + 6.07 
ส่วนใหญ่มีค่าสมรรถนะร่างกายระดับ 1 (ร้อยละ 96.44) 
ตวัอย่างส่วนใหญ่พบว่ามโีรคมะเรง็อยู่ในระยะ IIA (รอ้ยละ 
45.33)   
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ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของกลุ่มผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัเสรมิหลงัผ่าตดั 
ขอ้มลูทัว่ไป รวม  

(n=601) 
ขนาดความเขม้ขน้ของยาเคมบี าบดั P 

< 85% (n=151) > 85% (n=450) 
เพศ, จ านวน (รอ้ยละ)    0.440 
ชาย 2 (0.33) 1 (0.66) 1 (0.22)  
หญงิ 599 (99.67) 150 (99.34) 449 (99.78) 
อายุ (ค่าเฉลีย่+SD) (ปี) 50.92 + 9.95 50.24 + 9.50 51.16 + 10.11 0.325 
RDI (ค่าเฉลีย่+SD) (รอ้ยละ)  89.93 + (10.80) 75.52 + 8.80 94.77 + 6.07 <0.001 
สมรรถนะร่างกาย, จ านวน (รอ้ยละ)   0.243 
  0 19 (3.16) 7 (4.64) 12 (2.67)  
  1 578 (96.17) 144 (95.36) 434 (96.44) 
  2 4 (0.67) 0 (0.00) 4 (0.89) 
ระยะของโรคมะเรง็, จ านวน (รอ้ยละ)   0.857 

  IA 87 (14.48) 23 (15.23) 64 (14.22)  
  IB 7 (1.16) 3 (1.99) 4 (0.89) 
  IIA 268 (44.59) 64 (42.38) 204 (45.33) 
  IIB 60 (9.98) 16 (10.60) 44 (9.78) 
  IIIA 83 (13.81) 23 (15.23) 60 (13.33) 
  IIIB 27 (4.49) 5 (3.31) 22 (4.89) 
  IIIC 69 (11.48) 17 (11.26) 52 (11.56) 
พยาธสิภาพ    0.448 
  ductal 498 (82.86) 131 (86.75) 367 (81.56)  
  lobular 13 (2.16) 3 (1.99) 10 (2.22) 
  carcinoma, NOS 86 (14.31) 16 (10.60) 70 (15.56) 
  undifferentiated 4 (0.67) 1 (0.66) 3 (0.67) 
การลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลอืง, จ านวน (รอ้ยละ)   0.138 
  0 279 (46.81) 61 (40.94) 218 (48.77)  
  1-3 183 (30.70) 55 (36.91) 128 (28.64) 
  4+ 134 (22.48) 33 (22.15) 101 (22.60) 
ตวัรบัฮอรโ์มน, จ านวน (รอ้ยละ)   0.105 

ER-/PR- 188 (31.49) 56 (37.09) 132 (29.60)  
ER+ และ/หรอื PR+ 409 (68.51) 95 (62.91) 314 (70.40) 
Ki 67    1.000 
Ki67- 5 (2.63) 1 (2.33) 4 (2.72)  
Ki67+ 185 (97.37) 42 (97.67) 143 (97.28) 

HER-2 overexpression, จ านวน (รอ้ยละ)   0.057 
negative 281 (48.70) 62 (41.89) 219 (51.05)  
positive 296 (51.30) 86 (58.11) 210 (48.95) 
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ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของกลุ่มผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัเสรมิหลงัผ่าตดั (ต่อ) 
ขอ้มลูทัว่ไป รวม  

(n=601) 
ขนาดความเขม้ขน้ของยาเคมบี าบดั P 

< 85% (n=151) > 85% (n=450) 
สตูรยาเคมบี าบดั, จ านวน (รอ้ยละ)   <0.001 

AC 111 (18.47) 26 (17.22) 85 (18.89)  
AC + T 264 (43.93) 40 (26.49) 224 (49.78) 
AC + D 27 (4.49) 9 (5.96) 18 (4.00) 
FAC 190 (31.61) 72 (47.68) 118 (26.22) 
FEC 1 (0.17) 0 (0.00) 1 (0.22) 
Lipodox+C+D 1 (0.17) 0 (0.00) 1 (0.22) 
CMF 3 (0.50) 3 (1.99) 0 (0.00) 
FEC + D 4 (0.67) 1 (0.66) 3 (0.67) 

ยาตา้นฮอรโ์มน, จ านวน (รอ้ยละ)   0.314 
ไมไ่ดร้บั 191 (31.78) 53 (35.10) 138 (30.67)  
ไดร้บั 410 (68.22) 98 (64.90) 312 (69.33) 

หมายเหตุ: RDI = relative dose intensity; NOS = not otherwise specified; ER = estrogen receptor; PR = progesterone 
receptor; HER-2 = human epidermal growth factor receptor 2; AC = doxorubicin ,cyclophosphamide; AC-P = 
doxorubicin, cyclophosphamide, paclitaxel; AC-D = doxorubicin, cyclophosphamide, docetaxel; FAC = 5-fluorouracil, 
doxorubicin, cyclophosphamide; FEC = 5-fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide; FEC-D = 5-fluorouracil, epirubicin, 
cyclophosphamide, docetaxel; CMF = cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil; lipodox+C+D = liposomal 
doxorubicin, cyclophosphamide, docetaxel 
 
เมื่อเปรยีบเทยีบ RDI เฉลีย่และชนิดของสตูรยาเคมบี าบดัที่
ผูป่้วยไดร้บัระหว่างกลุ่มทีม่ ีRDI < รอ้ยละ 85 และม ีRDI > 
รอ้ยละ 85 พบว่ามคีวามแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทาง
สถิติ (P < 0.001) อย่างไรก็ตามลกัษณะทัว่ไปอื่น ๆ ของ
ผู้ป่วยทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทาง
สถติ ิดงัผลทีแ่สดงในตารางที ่1 
 
อตัราการรอดชีวิต  
 การติดตามการรอดชีวิตของผู้ป่วยจ านวน 601 
รายเป็นเวลาเฉลีย่ 4.09 + 0.70 ปี พบว่า ในกลุ่มทีม่ ีRDI < 
ร้อยละ 85 จ านวน 151 ราย คิดเป็นหน่วยการศึกษารวม 
586.23 ราย-ปี มีผู้ป่วยเสยีชีวิตมีจ านวน 31 ราย โดยคิด
เป็นอุบัติการณ์เสยีชีวติ 5.29 ต่อ 100 ราย-ปี มอีตัราการ
รอดชวีติในปีที ่5 คดิเป็นรอ้ยละ 75.52 และมผีูป่้วยจ านวน 
53 รายทีย่งัไดร้บัการตดิตามและยงัมชีวีติอยู่ ส าหรบักลุ่มผู้
ที่มี RDI > ร้อยละ 85 จ านวน 450 ราย คิดเป็นหน่วย
การศกึษารวม 1645.99 ราย-ปี มผีูป่้วยเสยีชวีติ จ านวน 63 
ราย ซึ่งคดิเป็นอุบตัิการณ์เสยีชวีติ 3.83 ต่อ 100 ราย-ปี มี

อตัราการรอดชีวิตในปีที่ 5 คิดเป็นร้อยละ 80.94 มีผู้ป่วย
จ านวน 99 รายทีย่งัไดร้บัการตดิตามและยงัมชีวีติอยู่ 
             เมื่อวเิคราะห์อตัราการรอดชพีด้วย multivariate 
cox regression analysis โดยควบคุมปัจจยัด้านระยะของ
โรคมะเรง็ การลุกลามของมะเรง็ไปยงัต่อมน ้าเหลอืง ตวัรบั
ฮอรโ์มน ยาเคมบี าบดั และยาต้านฮอรโ์มน พบว่า กลุ่มที่ม ี
RDI > ร้อยละ 85 มอีตัราส่วนความเสีย่งต่อการตาย 0.66 
เท่าหรอืลดลงร้อยละ 34 (HR = 0.66; 95%CI 0.41, 1.06; 
P = 0.089) เมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ม ีRDI < ร้อยละ 85 แต่ไม่
พบความแตกต่างอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(รปูที ่1) 
 
อตัราการกลบัเป็นซ า้ 

การติดตามการกลับเป็นโรคซ ้าของผู้ป่วย 601 
รายโดยมีระยะเวลาติดตามเฉลี่ย  เท่ากับ 6.34 + 0.9 ปี 
พบว่า กลุ่มทีม่ ีRDI < รอ้ยละ 85 จ านวน 151 ราย คดิเป็น
หน่วยการศึกษารวม 581.74 ราย-ปี มีผู้ป่วยกลบัเป็นซ ้า 
จ านวน 23 ราย ซึง่คดิเป็นอุบตัิการณ์กลบัเป็นซ ้า 3.95 ต่อ 
100 ราย-ปี มรีะยะเวลาปลอดโรคเป็นเวลา 5 ปี ซึง่คดิเป็น 
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รปูท่ี 1. กราฟ Cox proportional hazards แสดงอตัราส่วน
ความเสี่ยงต่อการตายของกลุ่มที่ม ีRDI > ร้อยละ 85 เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีม่ ีRDI < รอ้ยละ 85 
 
รอ้ยละ 79.92 มผีูป่้วยจ านวน 51 รายทีย่งัไดร้บัการตดิตาม
และยงัมชีวีติอยู่ ส าหรบักลุ่มทีม่ ีRDI > รอ้ยละ 85 พบว่ามี
ผู้ป่วยจ านวน 450 ราย รวมเป็นหน่วยการศึกษา 1600 
ราย-ปี มีผู้ป่วยกลับเป็นซ ้าจ านวน 69 ราย ซึ่งคิดเป็น
อุบตัิการณ์กลบัเป็นซ ้า 4.37 ต่อ 100 ราย-ปี  มรีะยะเวลา
ปลอดโรคเป็นเวลา 5 ปี ซึ่งคดิเป็นรอ้ยละ 79.06  มผีู้ป่วย
จ านวน 97 รายทีย่งัไดร้บัการตดิตามและยงัมชีวีติอยู่ 

เมื่ อ วิ เ ค ร า ะ ห์ ด้ ว ย ส ถิ ติ  multivariate cox 
regression โดยควบคุมปัจจยัดา้นระยะของโรคมะเรง็ การ
ลุกลามของมะเรง็ไปยงัต่อมน ้าเหลอืง ยาเคมบี าบดั และยา
ตา้นฮอรโ์มน พบว่า กลุ่มทีม่ ีRDI > รอ้ยละ 85 มอีตัราสว่น
ความเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ ้ามากกว่า 1.13 เท่า (HR = 
1.13; 95%CI 0.67, 1.89) เมื่อเทยีบกบัผูท้ีม่ ีRDI < รอ้ยละ 

 

                     
รปูท่ี 2. กราฟ Cox proportional hazards แสดงระยะเวลา
การปลอดโรคของกลุ่มที่ม ีRDI > รอ้ยละ 85 เมื่อเทยีบกบั
กลุ่มผูป่้วยยาเคมบี าบดัทีไ่ดร้บั RDI < รอ้ยละ 85  

85 แต่ไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(P 
= 0.646) ดงัแสดงในรปูที ่2  
 
อาการไม่พึงประสงค ์ 
 กลุ่มที่มี RDI < ร้อยละ 85 จ านวน 151 ราย ไม่
พบโลหติจางในระดบัความรุนแรง 3 – 4  แต่พบเมด็เลอืด
ขาวต ่าในระดบัความรุนแรง 3 – 4 ทัง้หมด 1 ราย (รอ้ยละ 
0.66) พบเมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลต ่าในระดบัความรุนแรง 3 
– 4  1 ราย (รอ้ยละ 0.66)  พบเกลด็เลอืดต ่า ในระดบัความ
รุนแรง 3 – 4 ทัง้หมด 1 ราย (ร้อยละ 0.66) ส าหรบักลุ่ม
ผู้ป่วยที่มี RDI > ร้อยละ 85  พบโลหิตจางในระดบัความ
รุนแรง 3-4 ทัง้หมด 9 ราย (ร้อยละ 2.0) พบเมด็เลอืดขาว
ต ่าในระดบัความรุนแรง 3 - 4 ทัง้หมด 1 ราย (รอ้ยละ 0.22) 
พบเมด็เลือดขาวนิวโตรฟิลต ่าในระดบัความรุนแรง 3 – 4 
ทัง้หมด 1 ราย (รอ้ยละ 0.22) และพบเกลด็เลอืดต ่าในระดบั
ความรุนแรง 3 – 4  ทัง้หมด 1 ราย (รอ้ยละ 0.22) ดงัแสดง
ในตารางที ่2 

ผลการศกึษาอาการไม่พงึประสงค์ทางระบบหวัใจ
และหลอดเลือด ได้แก่  การลดลงของ left ventricular 
ejection fraction (LVEF) พบว่า กลุ่มทีม่ ีRDI < รอ้ยละ 85 
ไม่พบการลดลงของ LVEF ในระดับความรุนแรง 3 – 4 
สว่นของกลุ่มทีม่ ีRDI > รอ้ยละ 85 พบการลดลงของ LVEF 
ในระดบัความรุนแรง 3 – 4  จ านวน 1 ราย (รอ้ยละ 0.22)  
ดงัแสดงในตารางที ่2 
 ผลการทดสอบทางสถิติพบว่า อัตราการเกิด
อาการไม่พงึประสงคท์ัง้สองระบบไม่มคีวามแตกต่างอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติระหว่างกลุ่มที่ม ีRDI < ร้อยละ 85 และ 
RDI > รอ้ยละ 85 ดงัแสดงในตารางที ่2 
 
การอภิปรายผล 
 กลุ่มผู้ป่วยที่ได้ยาเคมบี าบดัโดยม ีRDI > ร้อยละ 
85 มแีนวโน้มอตัราการรอดชวีติในระยะเวลา 5 ปีที่สูงกว่า  
กลุ่มที่มี RDI < ร้อยละ 85 แต่ไม่พบความแตกต่างอย่าง
นัยส าคญัทางสถติ ิซึง่สอดคลอ้งกบังานวจิยัของ Loibl และ
คณ ะ (8) และ Schraa และคณ ะ (9) นอกจากนี้ เมื่ อ
วเิคราะห์โดยควบคุมปัจจยักวน ไดแ้ก่ ระยะของโรคมะเรง็ 
การลุกลามของมะเรง็ไปยงัต่อมน ้าเหลอืง สตูรยาเคมบี าบดั 
และยาต้านฮอรโ์มน กย็งัพบว่า กลุ่มที่ม ีRDI > ร้อยละ 85 
มอีตัราการกลบัเป็นซ ้าของโรคมะเรง็เตา้นมไม่แตกต่างจาก
กลุ่มทีม่ ีRDI < รอ้ยละ 85 ซึง่สอดคลอ้งกบังานวจิยัของ 

HR = 0.66 ; 95%CI 0.41, 1.06; p value = 0.089
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ตารางท่ี 2. อาการไม่พงึประสงคท์ีพ่บ 
อาการไมพ่งึประสงค ์ RDI < รอ้ยละ 85 (n=151) RDI > รอ้ยละ 85 (n=450) P 

อาการเป็นพษิทางระบบโลหติ 
โลหติจาง    

grade 1-5 90 (59.60) 293 (65.11) 0.241 
grade 3-4 0 (0.00) 9 (2.00) 0.121 

เมด็เลอืดขาวต ่า    
grade 1-5 23 (15.23) 49 (10.89) 0.192 
grade 3-4 1 (0.66) 1 (0.22) 0.440 

เมด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลต ่า    
grade 1-5 28 (18.54) 64 (14.22) 0.239 
grade 3-4 1 (0.66) 1 (0.22) 0.440 

เกลด็เลอืดต ่า     
grade 1-5 28 (18.54) 64 (14.22) 0.239 
grade 3-4 1 (0.66) 1 (0.22) 0.440 

อาการเป็นพษิต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด (LVEF) 
grade 1-5 0 (0.00) 3 (0.67) 0.576 
grade 3-4 0 (0) 1 (0.22) 1.000 

LVEF: left ventricular ejection fraction 
 
Ladwa และคณะ (10) ผลการศกึษานี้แตกต่างกบังานวจิยั
ของ Bonadonna (11) ในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีไ่ดร้บัยาเคมี
บ าบัดที่พบว่า RDI สมัพันธ์กับอัตราการรอดชีวิต ความ
แตกต่างของผลการวิจยัอาจเกิดเนื่องจาก 1. สูตรยาเคมี
บ าบัดที่แตกต่าง โดย CMF เป็นสูตรยาที่พบมากใน
การศึกษาของ Bonadonna แต่ AC+T เป็นสูตรยาที่พบ
มากในการศกึษานี้ 2. ระยะเวลาการตดิตามผลในการศกึษา
นี้ทีส่ ัน้กว่า (20 ปีเมื่อเปรยีบเทยีบกบั 5 ปี) การศกึษานี้เป็น
แบบเกบ็ขอ้มูลยอ้นหลงั หากผูป่้วยเกดิการกลบัเป็นซ ้าของ
โรคแต่ขาดการติดต่อ จะส่งผลให้ขนาดกลุ่มตวัอย่างลดลง 
และลดโอกาสในการพบความแตกต่างอย่างมนียัส าคญัทาง
สถิติ 3. การศึกษานี้ไม่ได้ควบคุมปัจจยัอื่น ๆ ที่อาจส่งผล
ต่อการรักษา เช่น การดูแลสุขอนามัยของผู้ป่วย ภาวะ
โภชนาการ และสภาพแวดลอ้มทางสงัคม  ซึง่เป็นขอ้จ ากดั
ของการศกึษาแบบยอ้นหลงันี้ 
 ผลการศกึษาเกีย่วกบัอาการไม่พงึประสงคข์องยา
เคมบี าบดัระยะสัน้ที่ศกึษา ไดแ้ก่ อาการเป็นพษิทางระบบ
โลหิตวิทยา และอาการไม่พึงประสงค์ระยะยาว ได้แก่ 
อาการเป็นพษิต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด พบว่า กลุ่มทีม่ ี
RDI  < ร้อยละ 85 จ านวน 151 ราย ไม่เกิดโลหิตจางใน

ระดบั 3 – 4 แต่พบเมด็เลอืดขาวต ่าในระดบั 3 – 4 จ านวน 
1 ราย  (ร้อยละ 0.66) พบเม็ดเลือดนิวโตรฟิลขาวต ่ าใน
ระดบั 3 – 4 จ านวน 1 ราย (รอ้ยละ 0.66) พบเกลด็เลอืดต ่า
ในระดับ 3 – 4 จ านวน 1 ราย (ร้อยละ 0.66) แต่กลุ่มที่ม ี
RDI > รอ้ยละ 85 พบโลหติจางในระดบั 3-4 ในจ านวนทีส่งู
กว่าคือ 9 ราย (ร้อยละ 2.0) สอดคล้องกบัทฤษฎีที่ว่า ยา
เคมบี าบดัที่ใช้รกัษาผู้ป่วยมะเรง็เต้านมในขนาดการรกัษา
มาตรฐานมปีระสทิธภิาพทีด่ ีแต่สามารถเกดิอาการขา้งเคยีง
ทางระบบโลหติ เช่น ภาวะกดไขกระดกูได ้อย่างไรกต็ามผล
การศึกษาไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ
ระหว่างกลุ่มที่มีค่า RDI < ร้อยละ 85 และกลุ่มที่มี RDI > 
รอ้ยละ 85 ซึ่งสอดคล้องกบัการศกึษาของ Denduluri และ
คณะ (7) ส าหรบัอาการเป็นพิษต่อระบบหัวใจและหลอด
เลือด ได้แก่ การลดลงของ LVEF พบว่า กลุ่มที่มี RDI < 
รอ้ยละ 85 ไม่ท าใหเ้กดิการลดลงของ LVEF ในระดบัความ
รุนแรง 3 – 4 ในขณะที่กลุ่มที่มี RDI > รอ้ยละ 85 พบการ
ลดลงของ LVEF ในระดับความรุนแรง 3 – 4  ทัง้หมด 1 
ราย (รอ้ยละ 0.22) แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส าคญั
ทางสถิติ ตามมาตรฐานการรกัษาผู้ป่วยมะเรง็เต้านม ยา
เคมีบ าบัดที่ผู้ ป่วยได้รับประกอบด้วย anthracyclines  
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alkylating agents และยาต้ าน  microtubule ซึ่ ง ในก ลุ่ม
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัที ่RDI > รอ้ยละ 85 นัน้จะได้รบั
ขนาดยาทีเ่ป็นพษิต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดสงูกว่า จงึมี
โอกาสพบการลดลงของ LVEF ได้มากกว่า ผลดังกล่าว
สอดคลอ้งกบัการศกึษา Curigliano และคณะ (12) อย่างไร
ก็ตาม ปัจจัยอื่น ๆ นอกเหนือจาก RDI มีผลต่ออาการ
ขา้งเคียงที่เกิดขึ้นด้วย ข้อจ ากดัของการศึกษานี้คือมิได้มี
การควบคุมปัจจัยอื่นๆ ที่ส่งผลต่ออาการไม่พึงประสงค์ 
ดงันัน้จงึไม่พบความแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิของ
อาการไม่พงึประสงคข์องทัง้สองกลุ่ม 
 การรกัษาดว้ยฮอรโ์มนอาจส่งผลต่อประสทิธภิาพ
และความปลอดภยัของยาเคมบี าบดัได้ส าหรบัผู้ป่วยทีม่คี่า
ตวัรบัฮอรโ์มนเป็นบวก  Davies และคณะ (13) พบว่า การ
ได้รบัฮอร์โมนรกัษาเป็นเวลา10 ปีภายหลงัจากที่ได้รบัยา
เคมีบดัครบทุกรอบแล้วนัน้ สามารถลดอตัราการกลบัเป็น
ซ ้าของโรคได้ นอกจากนี้การศึกษาของ Hershman และ
คณะ (14) ยงัพบว่า หากผูป่้วยไดร้บัยาฮอรโ์มนไม่ต่อเนื่อง 
จะส่งผลใหเ้พิม่อตัราการเสยีชวีติได ้  ในการศกึษาปัจจุบนั
ยงัขาดการรายงานความต่อเนื่องในการรบัยาฮอร์โมนของ
ผูป่้วย การศกึษาในอนาคตควรตดิตามขอ้มลูสว่นดงักล่าว 
  
สรปุ 

ในผู้ป่วยมะเรง็เต้านมระยะต้นที่ได้รบัการรกัษา
ดว้ยยาเคมบี าบดั เมื่อเปรยีบเทยีบอตัราส่วนความเสีย่งต่อ
การตาย อัตราส่วนความเสี่ยงต่อการกลบัเป็นซ ้า อาการ
ข้างเคียงในระบบโลหิต และความเป็นพิษต่อระบบหัวใจ 
ระหว่างกลุ่มที่มี RDI > รอ้ยละ 85 กบัผู้ที่ม ีRDI < ร้อยละ 
85 ไม่พบความแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ อย่างไร
กต็ามผลการศกึษาอตัรารอดชวีติของผูป่้วยในระยะเวลา 5 
ปี พบว่า กลุ่มที่มี RDI > ร้อยละ 85 มีแนวโน้มต่อการ
เสยีชีวิตน้อยกว่ากลุ่มที่ RDI < ร้อยละ 85 คิดเป็นร้อยละ 
34 (HR = 0.66; 95% CI 0.41, 1.06)  ดังนัน้ในการรกัษา
มะเรง็ระยะต้นด้วยยาเคมบี าบดัเพื่อให้ได้ประสทิธผิลและ
ความปลอดภัย ผู้ป่วยควรได้รบัการประเมิน RDI เพื่อให้
เกดิประสทิธภิาพและความปลอดภยัสงูสดุต่อการรกัษา 
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