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บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาประสทิธผิลและความปลอดภยัของยาเคมบี าบดัขนานแรกในผูป่้วยมะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รง
ระยะแพร่กระจาย (metastatic colorectal cancer: mCRC) รวมทัง้ความเขม้ขน้ของยาเคมบี าบดัทีไ่ดร้บั (relative dose intensity: 
RDI) ต่อแผนการรกัษา (RDI/plan of treatment) และปัจจยัทีส่่งผลต่อระยะเวลาการรอดชพีทีป่ราศจากการลุกลามเพิม่ขึน้ของ
มะเรง็ (progression free survival; PFS) และการรอดชพี (overall survival; OS) วิธีการวิจยั: การวจิยันี้เป็นการศกึษาขอ้มูล
ย้อนหลงัจากเวชระเบยีนหรือฐานข้อมูลอิเลก็ทรอนิกส์ ตัง้แต่วนัที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึงวนัที่ 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2561 
ตวัอย่าง คอื ผูป่้วยอายุ ≥ 18 ปี ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัเป็น mCRC ทีไ่ม่สามารถผ่าตดัไดแ้ละรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัทีอ่าจใชร้่วมกบั
ยามุ่งเป้าเป็นยาขนานแรก ผลลพัธห์ลกั ไดแ้ก่ OS, PFS, อตัราการตอบสนอง และอาการไม่พงึประสงคจ์ากยาเคมบี าบดั ผลลพัธ์
รองได้แก่ RDI/plan of treatment ผลการวิจยั: กลุ่มตัวอย่างจ านวน 114 รายเข้าร่วมการศกึษา ผู้ป่วย 15 รายได้รบัยาเคมี
บ าบดัน้อยกว่า 4 รอบจงึไม่ไดร้บัการวเิคราะหผ์ลดา้นประสทิธผิล ดงันัน้มผีูป่้วยทีไ่ดร้บัการวเิคราะหผ์ลดา้นประสทิธผิล จ านวน 
99 ราย พบว่าค่ามธัยฐาน OS เท่ากบั 22.0 เดือน (95%CI 19.21–24.79) ค่าเฉลี่ย PFS เท่ากบั 8.33 เดือน (95%CI 7.53 – 
9.13) สว่นอตัราการตอบสนองพบว่าม ีpartial response (PR) รอ้ยละ 44.74 การศกึษาวเิคราะหผ์ลดา้นความปลอดภยัในผู้ป่วย
ทุกราย โดยพบอาการไม่พงึประสงคต่์อระบบโลหติวทิยาทีร่ะดบัความรุนแรงใด ๆ ไดแ้ก่ โลหติจาง (รอ้ยละ 36.84) เมด็เลอืดขาว
นิวโทรฟิวต ่า (รอ้ยละ 32.56) และเกลด็เลอืดต ่า (รอ้ยละ 30.70) อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบอื่น ๆ ทีไ่ม่ใช่ระบบโลหติวทิยาที่
พบบ่อย ไดแ้ก่ ปลายประสาทอกัเสบ (รอ้ยละ 48.20) เยื่อบุช่องปากอกัเสบ (รอ้ยละ 47.40) และอ่อนเพลยี (รอ้ยละ 35.10) เป็น
ตน้ RDI/plan of treatment เฉลีย่เท่ากบัรอ้ยละ 84.55 การศกึษาไม่พบปัจจยัใดทีส่มัพนัธก์บั OS และ PFS สรปุ: ผูป่้วย mCRC 
ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัขนานแรกมค่ีา OS เท่ากบั 22.0 เดอืน PFS เท่ากบั 8.33 เดอืน อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบ
โลหติวทิยาทีพ่บมากสดุ ไดแ้ก่ โลหติจาง และอาการไม่พงึประสงคต่์อระบบอื่น ๆ ทีไ่ม่ใช่ระบบโลหติวทิยาทีพ่บบ่อย เช่น ปลาย
ประสาทอกัเสบ และเยื่อบุช่องปากอกัเสบ เป็นตน้ RDI/plan of treatment เฉลีย่ของผูป่้วย คอื รอ้ยละ 84.55  
ค าส าคญั: ประสทิธผิล ความปลอดภยั ยาเคมบี าบดั มะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รง ระยะแพร่กระจาย 
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Abstract 
Objectives: To evaluate the efficacy and safety of first–line chemotherapy treatment in patient with metastatic 

colorectal cancer (mCRC)  and relative dose intensity per plan of treatment (RDI/plan of treatment), and to determine 
factors affecting progressive free survival (PFS) and overall survival (OS). Methods: The research was a retrospective 
study that reviewed medical records and electronic databases during Jan 1, 2012 and Dec 31, 2018. The subjects were 
those aged ≥ 18 years who diagnosed with mCRC and receiving chemotherapy and/or targeted therapy as a first–line 
treatment. The primary outcomes were OS, PFS, response rate and adverse effects from chemotherapy. The secondary 
outcome was RDI/plan of treatment. Results: Among 114 patients, 15 received chemotherapy less than 4 cycles. As a 
result, the effectiveness was not assessed in this group of patients. Therefore, there were 99 subjects with the 
assessment of effectiveness. The median OS was 22.0 months (95%CI 19.21 –  24. 79) , and median PFS was 8.33 
months (95%CI 7.53 – 9.13). The response rate at partial response was found in 44.74% of subjects. All patients were 
analyzed for safety. Any grades of severity of hematologic toxicities were anemia (35.96%), neutropenia (34.21%) and 
thrombocytopenia (30.43%). Most common non-hematologic toxicities were peripheral neuropathy (48.2%), oral 
mucositis (47.4%), and fatigue (35.1%), etc. Mean RDI /plan of treatment was 84.55%. No factors associated with OS 
and PFS were identified. Conclusions: Patients with mCRC receiving chemotherapy as a first–line treatment had a 
median OS of 22.0 months, and median PFS of 8.33 months. The most common hematologic toxicities were anemia, 
thrombocytopenia and neutropenia. Common non–hematologic toxicities included peripheral neuropathy and oral 
mucositis. Mean RDI/plan of treatment was 84.55%.  
Keywords: effectiveness, safety, chemotherapy, colorectal cancer, metastasis 
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บทน า 
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง (colorectal cancer; 

CRC) เป็นสาเหตุส าคญัของการเสยีชวีติในทุกประเทศทัว่
โลก พบอุบตักิารณ์เกดิโรคมะเรง็ชนิดนี้สงูเป็นอนัดบั 3 เมื่อ
เทียบกบัโรคมะเร็งชนิดอื่น ๆ และมอีตัราการเสยีชีวิตสูง
เป็นอนัดบั 2 ของโลกเมื่อเทยีบกบัโรคมะเรง็ชนิดอื่น ๆ (1) 
จากขอ้มูลสถติ ิพ.ศ. 2561 ของ Globocan project ภายใต้ 
International Association of Cancer Registries ร่ ว มมือ
กับ World Health Organization พบว่า ในประเทศไทยมี
ผู้ป่วย CRC รายใหม่สูงเป็นอันดับ 4 และมีอัตราการ
เสยีชวีติเป็นอนัดบั 5 เมื่อเทยีบกบัโรคมะเรง็ชนิดอื่น ๆ (2)  

มาตรฐานการรักษามะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง
ระยะแพร่กระจาย (metastatic colorectal cancer; mCRC) 
ต าม แนวท า ง ข อ ง  National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) ได้แนะน าการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับการ
วนิิจฉยัอยู่ในระยะแพร่กระจาย ไดแ้ก่ 1. สตูรยาเคมบี าบดัที่
ประกอบด้วย oxaliplatin และ 2. สูตรยาเคมีบ าบัดที่
ป ร ะ ก อบด้ ว ย  irinotecan ทั ้ง นี้ แ น วท า ง ก า ร รัก ษ า
มาตรฐานสากลยังแนะน า ให้เพิ่มยามุ่ง เป้า ( targeted 
therapy) ร่วมกบัการใชย้าเคมบี าบดั (3,4)  

จากการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับการรักษา
ดว้ยยาเคมบี าบดัขนานแรกในผูป่้วย mCRC ทีป่ระกอบดว้ย 
oxaliplatin เทยีบกบั irinotecan พบว่าสตูร FOLFOX มกีาร
รอดชพี (overall survival; OS) ไม่แตกต่างกบัสตูร FOLFIRI 
(19.1 เดือนเทียบกบั 20.5 เดือน; P=0.37) (5) การศึกษา
ย้อนหลังเกี่ยวกับผลของการลดขนาดยาเคมีบ าบัดสูตร 
FOLFOX หรือ FOLFIRI ต่อประสิทธิผลการรักษา พบว่า 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัขนาดยาปกตมิ ีOS เท่ากบั 13.0 เดอืน เทยีบ
กบัผูป่้วยทีล่ดขนาดยาลง ≤ รอ้ยละ 80 เท่ากบั 14.9 เดอืน 
ซึง่ไม่แตกต่างอย่างมนียัส าคญั (HR=0.841; 95% Cl 0.547-
1.294; P=0.431) อาการไม่พงึประสงคท์ีเ่ป็นสาเหตุของการ
ลดขนาดยา ไดแ้ก่ เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวต ่า (รอ้ยละ 30) 
ปลายประสาทอกัเสบ (รอ้ยละ 16) และทอ้งเสยี (รอ้ยละ 14) 
(6) 

การศึกษาเปรียบเทียบสูตรยาเคมีบ าบัดที่
ประกอบด้วย oxaliplatin เป็นขนานแรกในผู้ป่วย mCRC 
ระหว่างสูตร CAPEOX กบั FOLFOX พบว่า ผลลพัธ์ด้าน
ประสทิธผิลไม่แตกต่างกนั กล่าวคอื ระยะเวลาการรอดชพี
แบบปลอดการลุกลามเพิม่ขึน้ของมะเรง็ (progression-free 
survival; PFS) ในกลุ่ม CAPEOX เท่ากบั 8 เดือน และใน 

FOLFOX เท่ากบั 8.5 เดอืน (HR 1.04; 97.5%CI 0.93 – 1.
16) ส่วน OS ในกลุ่ม CAPEOX เท่ากับ 19.8 เดือน และ 
FOLFOX เท่ากบั 19.6 เดอืน (HR 0.99; 97.5%CI, 0.88 – 
1.12) กลุ่ม FOLFOX พบอาการไม่พึงประสงค์ในความ
รุนแรงระดบั 3/4 เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวต ่าและเมด็เลือด
ขาวนิวโทรฟิวต ่าร่วมกบัมีไข้ สูงกว่ากลุ่ม CAPEOX  แต่
พบว่ากลุ่ม CAPEOX พบการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่
ความรุนแรง ≥ 3 ได้แก่ ท้องเสียและอาการอักเสบของ
ผิวหนังบริเวณฝ่ามือ-ฝ่าเท้ามากกว่า (7) การศึกษาแบบ 
retrospective cohort study ทีเ่ปรยีบเทยีบความเขม้ขน้ของ
ขนาดยา (dose intensity) ต่อผลลพัธท์างคลนิิกและอาการ
ไม่พึงประสงค์ระหว่างสูตรยา CAPEOX กบั FOLFOX ใน
ผู้ ป่วย mCRC พบว่า ขนาดยา CAPEOX ที่มีปริมาณ 
capecitabine ร้อยละ 87.5 + oxaliplatin ร้อยละ 87.5 และ 
FOLFOX ที่ มี ป ริ ม าณ  5-fluorouracil ร้ อ ย ล ะ  88.0 + 
oxaliplatin ร้อยละ 76.0  ไม่แตกต่างกนั (P>0.05) โดยใน
ประเด็นผลลัพธ์ทางคลินิกพบว่า OS ไม่แตกต่างอย่างมี
นัยส าคญั (CAPEOX 9.86 เดอืน เทยีบกบั FOLFOX 7.46 
เดือน, P= 0.118) และ PFS ระหว่าง 2 กลุ่มไม่แตกต่าง
อย่างมีนัยส าคญัเช่นกนั (CAPEOX 4.34 เดือน เทียบกบั 
FOLFOX 3.33 เดือน P = 0.167) ส าหรับอาการไม่พึง
ประสงค์พบว่า  ก ลุ่มผู้ ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดสูตร 
CAPEOX มีแนวโน้มเกิดอาการไม่พึงประสงค์โดยรวมสูง
กว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบดัสูตร FOLFOX แต่ไม่
แตกต่างอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(CAPEOX รอ้ยละ 68.42 
เทียบกับ FOLFOX ร้อยละ 54.35, P = 0.171) ในกลุ่ม 
CAPEOX พบการเกดิอาการอกัเสบของผวิหนังบรเิวณฝ่า
มอื-ฝ่าเทา้สงูกว่าอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P<0.001) (8)  

สูตรยาเคมีบ าบัดที่ประกอบด้วยทัง้ oxaliplatin 
และ irinotecan (triplet therapy) ไดแ้ก่ สตูร FOLFOXIRI มี
ประสิทธิผลมากกว่าสูตรยาเคมีบ าบัดที่ประกอบด้วย 
irinotecan โดยทัง้ PFS และ OS ของกลุ่ม FOLFOXIRI สงู
กว่ากลุ่ม FOLFIRI อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิกล่าวคอื PFS 
ของกลุ่ม FOLFOXIRI เท่ากับ 9.8 เดือน และ FOLFIRI 
เท่ากบั 6.9 เดือน (HR 0.63, P<0.001) กลุ่ม FOLFOXIRI 
ม ีOS เท่ากบั 22.6 เดอืน และ FOLFIRI เท่ากบั 16.7 เดอืน 
(HR 0.70, P=0.032) อาการไม่พึงประสงค์ที่พบในกลุ่ม 
FOLFOXIRI มากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ได้แก่ 
ปลายประสาทอกัเสบระดบัความรุนแรง 2 – 3 (ร้อยละ 0 
เทยีบกบั รอ้ยละ 19; P < 0.001) เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวต ่า 
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ระดบัความรุนแรง 3 – 4 (รอ้ยละ 28 เทยีบกบัรอ้ยละ 50; P 
< 0.001) (9) ถึงแม้ FOLFOXIRI จะมปีระสทิธผิลมากกว่า 
แต่ก็มีอาการไม่พึงประสงค์ระดับความรุนแรง 3 – 4 
มากกว่าด้วยเช่นกนั หากพจิารณาใช้ยาสูตร FOLFOXIRI 
ควรพิจารณาใช้ในผู้ ป่วยที่มีสภาวะร่างกายที่ดีมาก 
(performance status 0 – 1)  

ปัจจุบนัการใช้การรกัษาแบบมุ่งเป้าร่วมกบัยาเคมี
บ าบัด เ ป็นที่นิ ยมอย่ า งมาก เนื่ อ งจาก เ ป็นการเพิ่ม
ประสทิธผิลในการก าจดัเซลล์มะเรง็ การรกัษาแบบมุ่งเป้า
แบ่งเป็น 2 ประเภท คือ 1. anti–vascular endothelial 
growth factor therapy (anti-VEGF) ไดแ้ก่ bevacizumab 
และ 2. anti–epidermal growth factor receptor (anti-
EGFR) ไดแ้ก่ cetuximab และ panitumumab การทบทวน
อย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานพบว่า การได้รบั 
bevacizumab ร่วมกับยาเคมีบ าบัดขนานแรกของผู้ป่วย 
mCRC สามารถเพิ่มทัง้ OS และ PFS (HR 0.84; 95%CI 
0.77-0.91; P<0.001 แ ล ะ  HR 0.72; 95%CI 0.66-0.78; 
P<0.001 ตามล าดับ) (10) ส าหรับการได้รับ anti-EGFR 
ร่วมกบัยาเคมบี าบดัขนานแรกมปีระสทิธผิลในการเพิม่ PFS 
ได้ดีกว่าผู้ป่วยที่ได้รับเคมีบ าบัดอย่างเดียว (HR 0.65; 
95%CI 0.55-0.77; P<0.001) OS มีแนวโน้มสูงกว่า แต่ไม่
แตกต่างอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(HR 0.83; 95%CI, 0.69-
1.01; P=0.07) (11) 

จากคู่มือแนวทางการรักษาโรคมะเร็งในผู้ใหญ่ 
พ.ศ. 2561 เพื่อขอรบัค่าบรกิารสาธารณสุขในระบบประกนั
สุขภาพแห่งชาต ิโดยส านักงานหลกัประกนัสขุภาพแห่งชาต ิ
ส าหรบัการรกัษา mCRC ด้วยยาเคมบี าบดัในผู้ใชส้ทิธกิาร
รกัษาบตัรทองและประกนัสงัคม แนะน าสตูรยาเพยีง 2 สตูร 
ได้แก่  bolus 5 -FU/ leucovor in ,  con t inuous 5 -FU/ 
leucovorin(12) ส าหรบัยามุ่งเป้าจดัเป็นยานอกบญัชยีาหลกั
แห่งชาติสามารถเข้าถึงได้เฉพาะสิทธิข้าราชการ ซึ่งมี
เงื่อนไขทีต่้องพจิารณาเฉพาะรายก่อนทีจ่ะเบกิจ่ายยาได ้จะ
เห็นได้ว่าการเข้าถึงการรักษาด้วยยากลุ่มนี้เป็นไปอย่าง
ยากล าบากแม้ว่าจะมีผลการศึกษาสนับสนุนว่าการรกัษา 
mCRC ดว้ยสตูรยาเคมบี าบดัร่วมกบัยามุ่งเป้าสามารถเพิม่
ประสทิธผิลและการรอดชวีติอย่างมนีัยส าคญัทางสถติกิต็าม 
โรงพยาบาลมหาวทิยาลยันเรศวรมผีูป่้วย mCRC เขา้รบัการ
รักษาเป็นจ านวนมาก คณะผู้จ ัดท าวิจัยจึงสนใจศึกษา
ประสทิธผิลและความปลอดภยัในการรกัษาโรคดงักล่าวบน
พื้นฐานของการปฏิบัติงานจริงและข้อจ ากัดการเข้าถึงยา 

รวมถึงปัจจัยที่ส่งผลต่อ PFS และ OS โดยท าการศึกษา
ข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนผู้ ป่วยและฐานข้อมูล
อิเล็กทรอนิกส์เพื่อใช้เป็นข้อมูลส าหรับการวางแผนการ
รกัษาใหเ้กดิประสทิธผิลต่อผูป่้วยสงูสดุ 
  
วิธีการวิจยั 

การวจิยันี้เป็นการศกึษาเชงิส ารวจแบบเกบ็ขอ้มูล
ย้อนหลังจากเวชระเบียนและฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ 
งานวิจยันี้ผ่านการรบัรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการ
วจิยัในมนุษยม์หาวทิยาลยันเรศวร วนัที ่29 กนัยายน พ.ศ. 
2563 (IRB No. 0838/62) 

กลุ่มตวัอย่าง 
เกณฑค์ดัเขา้การศกึษา คอื ผูป่้วยทุกรายทีอ่ายุ ≥ 

18 ปี ซึง่ไดร้บัการวนิิจฉยัเป็น mCRC ทีไ่ม่สามารถผ่าตดัได ้
และได้รบัการรกัษาด้วยยาเคมบี าบดัเป็นสูตรยาขนานแรก 
ณ โรงพยาบาลมหาวทิยาลยันเรศวรตัง้แต่วนัที ่ 1 มกราคม 
พ.ศ. 2555 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 ทัง้นี้ อาจใช้
ร่วมกับยามุ่งเป้าเป็นการรักษาขนานแรก เกณฑ์คัดออก 
ได้แก่ ไม่สามารถประเมินผลการตอบสนองต่อการรกัษา
หลังจากได้รบัยาเคมีบ าบดั และ/หรือไม่สามารถประเมิน
อาการไม่พงึประสงค์ต่อการใช้ยาเคมบี าบดัโดยแพทยห์รอื
ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร รวมถงึไดร้บัการวนิิจฉัยว่าเป็น
โรคมะเรง็ชนิดอื่นร่วมดว้ย และมกีารแพร่กระจายไปทีส่มอง
ตัง้แต่เริม่วนิิจฉยั 

ผลลพัธ ์
ผลลพัธห์ลกัของงานวจิยัแบ่งเป็น 2 ดา้น ไดแ้ก่ 1. 

ด้านประสิทธิผล ประกอบด้วย OS, PFS และอัตราการ
ตอบสนอง (response rate; RR) และ 2. ดา้นความปลอดภยั 
ได้แก่ อาการไม่พึงประสงค์จากยาเคมีบ าบดัทัง้ต่อระบบ
โลหิตวิทยาและไม่ใช่ระบบโลหติวิทยา ผลลพัธ์รอง ได้แก่ 
ความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัดที่ได้รับต่อแผนการรักษา 
(relative dose intensity per plan of treatment; RDI/plan 
of treatment)  

การเกบ็ข้อมูล 
ผู้วจิยัรวบรวมขอ้มูลโดยทบทวนเวชระเบยีนและ

ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ป่วย mCRC ทุกรายที่ผ่าน
เกณฑค์ุณสมบตัทิีก่ าหนดไว้ การวจิยัก าหนดรหสัผูป่้วยแต่
ละรายเพื่อปกปิดขอ้มูลและบนัทกึขอ้มูลลงในแบบบนัทกึที่
ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
มนุษย์ ข้อมูลที่บันทึก  ได้แก่  ข้อมูลทัว่ไปของผู้ ป่วย 
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ประกอบดว้ย อายุ เพศ สทิธกิารรกัษา ระยะโรคทีไ่ดร้บัการ
วนิิจฉัยครัง้แรกว่าเป็น CRC วนัแรกที่ได้รบัการวนิิจฉัยว่า
เ ป็ น  mCRC อวัย ว ะ เ ริ่ ม ต้ นที่ เ ป็ นม ะ เ ร็ ง  อ วัย ว ะที่
แพร่กระจาย ต าแหน่งของ CRC การรกัษาก่อนหน้าทีเ่ป็น 
mCRC ขอ้มูลการรกัษาด้วยยาเคมบี าบดัซึ่งอาจใชร้่วมกบั
ยามุ่งเป้า ประกอบดว้ยสตูรและขนาดยาเคมบี าบดัซึง่อาจใช้
ร่วมกบัยามุ่งเป้าในแต่ละรอบ อาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้
ต่อระบบโลหติวทิยา การประเมนิความรุนแรงตามแนวทาง
ของ Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) v5.0 และอาการไม่พงึประสงคอ์ื่น ๆ ทีไ่ม่ใช่ระบบ
โลหติวทิยา การเปลีย่นแปลงแผนการรกัษาหลงัเกดิอาการ
ไม่พึงประสงค์ การประเมินการตอบสนองหลงัสิ้นสุดการ
รักษาด้วยยา การประเมินการด าเนินไปของโรค การ
เสยีชวีติ เป็นตน้ 

การวิเคราะหข์้อมูล 
การวิเคราะห์ขอ้มูลใช้โปรแกรม SPSS Statistics 

21 การวเิคราะหป์ระสทิธผิลท าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดั
อย่างน้อย 4 รอบ การค านวณ OS, PFS ใช้สถิติ Cox-
proportional hazard model น า เสนอโดย  Kaplan-Meier 
estimates ส าหรบั RR แบ่งเป็น complete response, partial 
response, stable disease แ ล ะ  progressive disease 
ส าหรบัการวเิคราะห์ขอ้มูลความปลอดภยัของยาเคมบี าบดั 
ท าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาอย่างน้อย 1 รอบ การค านวณ %RDI  
ใชส้ตูร [ขนาดยาทีผู่ป่้วยไดร้บั (mg/m2)/ระยะเวลาการรกัษา
ที่ผู้ป่วยได้รบั (วนั)] หารด้วย [ขนาดยาตามมาตรฐานการ
รกัษา(mg/m2)/ระยะเวลาตามมาตรฐานการรกัษา(วนั)] คูณ
ด้วย 100 ทัง้นี้อ้างอิงขนาดยามาตรฐานการรักษาและ
ระยะเวลาตามมาตรฐานการรกัษาจากแนวทางของ NCCN  
การวิเคราะห์หาปัจจยัที่ส่งผลต่อ OS และ PFS ใช้ Cox’s 
proportional hazard model โดยใชต้วัแปรอสิระที ่P<0.2 ใน
การวเิคราะหแ์บบ univariate 
 
ผลการวิจยั 

การศึกษาพบผู้ป่วย mCRC จ านวน 130 ราย
ในช่วงเวลาทีเ่กบ็ขอ้มลู ผูป่้วยจ านวน 16 รายไม่ผ่านเกณฑ์
คดัเขา้-คดัออก เน่ืองจากสามารถผ่าตดัรกัษามะเรง็ต าแหน่ง
ที่แพร่กระจายได้ หรอืไม่สามารถติดตามผลการรกัษาหรอื
ความปลอดภยัหลงัเริม่รบัยาเคมบี าบดั บางรายยา้ยไปรกัษา
ตัวต่อที่โรงพยาบาลอื่น ดงันัน้ จึงมีผู้ป่วยเขา้ร่วมงานวจิยั
ทัง้หมด จ านวน 114 ราย 

ข้อมูลพืน้ฐานของตวัอย่าง  
ตวัอย่าง 114 ราย มคี่าเฉลีย่ของอายุเท่ากบั 61.38 

±11.72 ปี ผู้ป่วยมีมะเร็งเริ่มต้นบริเวณล าไส้ใหญ่ คิดเป็น
ร้อยละ 54.40 ผู้เขา้ร่วมการศกึษาส่วนใหญ่ถูกวินิจฉัยครัง้
แรกว่าเป็น mCRC (รอ้ยละ 70.20) และพบการแพร่กระจาย
ไปทีต่บัมากทีส่ดุคดิเป็นรอ้ยละ 68.40 (ตารางที ่1) 
 
ประสิทธิผลของยาเคมีบ าบดั 

จากผู้ป่วย 114 ราย มผีู้ป่วย 15 ราย ไม่สามารถ
วเิคราะหผ์ลดา้นประสทิธผิลไดเ้น่ืองจากไดร้บัการรกัษาด้วย
ยาเคมีบ าบัดน้อยกว่า 4 รอบ ดังนัน้ผู้ป่วยที่ได้รับการ
วิเคราะห์ผลด้านประสิทธิผลเหลือ 99 ราย ผลการศึกษา
พบว่า ค่ามธัยฐานของ OS เท่ากบั 22 เดอืน (95%CI 19.21 
– 24.79) และค่ามัธยฐานของ PFS เท่ากับ 8.33 เดือน 
(95%CI 7.53 – 9.13)  

งานวจิยัไดแ้บ่งการวเิคราะหก์ลุ่มย่อยตามสตูรการ
รกัษา 3 แบบ ไดแ้ก่ สตูรทีป่ระกอบดว้ย oxaliplatin (71 ราย 
 
ตารางท่ี 1. ขอ้มลูพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่าง (N= 114) 

ขอ้มลูทัว่ไป จ านวน (รอ้ยละ) 
เพศ 
     ชาย 
     หญงิ 
อายุ: ปี (ค่าเฉลีย่,SD) 

 
    62 (54.4) 
    52 (45.6) 
61.38 (11.72) 

พืน้ทีผ่วิร่างกาย; ตารางเมตร (คา่เฉลีย่,SD) 1.61 (0.18) 
ECOG performance status 
       0 
       1 

 
  5 (4.4) 
109 (95.6) 

อวยัวะเริม่ตน้ทีเ่ป็นมะเรง็ 
       ล าไสใ้หญ่ 
       ไสต้รง 
       ล าไสใ้หญ่และไสต้รง 
ระยะโรคทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัครัง้แรก 
       ระยะที ่1 – 3  
       ระยะที ่4 
อวยัวะทีแ่พร่กระจาย 
       ตบั 
       ปอด 
       ต่อมน ้าเหลอืง 
       อื่น ๆ  

 
62 (54.4) 
39 (34.2) 
13 (11.4) 

 
34 (29.8) 
80 (70.2) 

 
78 (68.4) 
36 (31.6) 
40 (35.1) 
41 (36.0) 



 

 

 

            473 

ตารางท่ี 1. ขอ้มลูพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่าง (N= 114) 

ขอ้มลูทัว่ไป จ านวน (รอ้ยละ) 
การรกัษาก่อนหน้าทีเ่ป็น mCRC 
      ไม่เคย 
      ผ่าตดั 
      ยาเคมบี าบดั 
      ผ่าตดัและยาเคมบี าบดั 
      รงัสรีกัษาและยาเคมบี าบดั 
      ผ่าตดัและยาเคมบี าบดัและรงัสรีกัษา 
การตรวจยนีส ์KRAS mutation 
      KRAS mutation 
      KRAS wild type 
      ไม่ไดร้บัการตรวจ 

 
57 (50.0) 
28 (28.1) 
2 (1.8) 
9 (7.9) 
6 (5.2) 
8 (7.0) 

 
18 (15.8) 
17 (14.9) 
79 (69.3) 

สทิธกิารรกัษา  
      สวสัดกิารรกัษาพยาบาลาขา้ราชการ 67 (58.77) 
      หลกัประกนัสขุภาพ 30 บาท 
       ประกนัสงัคม 
       ช าระเงนิเอง 

         37 (32.46) 
          4 (3.51) 
          6 (5.26) 

 
โดยในจ านวนนี้  31 รายได้รับยาเคมีบ าบัดร่ วมกับ 
bevacizumab) สตูรทีป่ระกอบดว้ย irinotecan (11 ราย โดย
ในจ านวนนี้ 3 รายไดร้บัยาเคมบี าบดัร่วมกบั bevacizumab) 
และสตูรทีป่ระกอบดว้ย 5-FU (17 ราย) ผลการศกึษา พบว่า 
ค่ามธัยฐานของ OS เท่ากบั 22.0 เดอืน, 31.07 เดอืน และ 
21.90 เดือน ตามล าดบั ส่วนค่ามธัยฐานของ PFS เท่ากบั 
9.53 เดอืน, 7.40 เดอืน และ 7.76 เดอืน ตามล าดบั ส าหรบั
การตอบสนองหลงัไดร้บัยาเคมบี าบดัพบว่า เป็นแบบ partial 
response 51 ราย (ร้อยละ 44.74) stable disease 35 ราย 
(ร้อยละ 30.70) และ progressive disease 28 ราย (ร้อยละ 
24.56) ทัง้นี้ไม่พบการตอบสนองแบบ complete response 
ในการศกึษาครัง้นี้ 
 

ด้านความปลอดภยัของการรกัษา 
อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบโลหิตวิทยา และ

อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบอื่น ๆ ทีไ่ม่ใช่ระบบโลหติวทิยา
ทีพ่บไดบ้่อยแสดงดงัตารางที ่2 และ 3 
 
ตารางท่ี 3. อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบอื่น ๆ ที่ไม่ใช่
โลหติวทิยาหลงัไดร้บัยาเคมบี าบดั (ผูป่้วยบางส่วนไดร้บัยา
มุ่งเป้าดว้ย) 
อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบอืน่ 

ๆ ทีไ่มใ่ช่ระบบโลหติวทิยา 
จ านวน (รอ้ยละ) 

อาการชาตามปลายมอืปลายเทา้ 55 (48.2) 
เยื่อบุช่องปากอกัเสบ 54 (47.4) 
อ่อนเพลยี 40 (35.1) 
อกัเสบบรเิวณฝ่ามอืฝ่าเทา้ 11 (9.6) 
ภาวะภมูไิวเกนิ 4 (3.5) 
โรคหลอดเลอืดสมอง 2 (1.8) 

 
ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดสูตรที่ประกอบด้วย 

oxaliplatin จ านวน 71 ราย เกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ านวน 
43 ราย ในจ านวนนี้ ม ี11 รายที่ต้องลดขนาดยาหรอืเลื่อน
ระยะเวลาการรบัยาเคมบี าบดัออก หรอืเปลีย่นสตูรการรกัษา 
เน่ืองจากเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวต ่า เยื่อบุช่องปาก
อกัเสบ อกัเสบบรเิวณฝ่ามอืฝ่าเทา้ และทอ้งเสยี ผูป่้วยอกี 9 
รายต้องหยุดการรักษา เนื่องจากอาการไม่พึงประสงค์ที่
สมัพนัธก์บัยา oxaliplatin จ านวน 4 ราย (ไดแ้ก่ ภาวะภูมไิว
เกนิ 1 ราย ชาตามปลายมอืปลายเทา้ 2 ราย และอ่อนเพลยี
มาก 1 ราย) และอาการไม่พึงประสงค์ที่ส ัมพันธ์กับยา 
bevacizumab จ านวน 5 ราย (ไดแ้ก่ โรคหลอดเลอืดสมอง 3 
รายและภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า 2 ราย) ส าหรบั
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัทีป่ระกอบดว้ย irinotecan จ านวน 
11 ราย พบผูป่้วยทีเ่กดิอาการไม่พงึประสงคจ์ านวน 8 ราย  

       ตารางท่ี 2. อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบโลหติวทิยาหลงัไดร้บัยาเคมบี าบดั (ผูป่้วยบางสว่นไดร้บัยามุ่งเป้าดว้ย) 
อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบโลหติวทิยา ระดบัความรุนแรง, จ านวน (รอ้ยละ) 

รวมทุกระดบั ระดบั 1 – 2 ระดบั 3 - 4 
โลหติจาง 41 (35.96) 35 (30.70) 6 (5.26) 
เกลด็เลอืดต ่า 35 (30.70) 34 (29.81) 1 (0.89) 
เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวต ่า 37 (32.45) 24 (21.05) 13 (11.40) 
เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวรว่มกบัมไีข ้ 1 (0.89) 0 (0) 1 (0.89) 
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ในจ านวนนี้ 2 รายถูกลดขนาดยาหรอืเลื่อนระยะเวลาการรบั
ยาเคมบี าบดัออก หรอืต้องเปลี่ยนสูตรการรกัษา เนื่องจาก
เกิดเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิวต ่า แต่ไม่พบผู้ป่วยที่ต้องหยุด
การรกัษา  
 
ความเขม้ข้นของยาเคมีบ าบดัต่อแผนการรกัษา 

ผูป่้วยทีม่กีารวเิคราะหห์า %RDI ต่อแผนการรกัษา
มทีัง้หมด 114 ราย ค่าเฉลีย่ RDI/plan of treatment ของยา
เคมีบ าบัดทุกสูตรเท่ากับร้อยละ 84.55 โดย RDI/plan of 
treatment จ าแนกตามสูตรยาเคมีบ าบัดมีดังนี้  สูตรที่
ประกอบด้วย oxaliplatin ร้อยละ 78.02 สูตรที่ประกอบดว้ย 
irinotecan รอ้ยละ 84.55 และสตูรทีป่ระกอบดว้ย 5-FU รอ้ย
ละ 92.81  
 
การวิเคราะหห์าปัจจยัท่ีส่งผลต่อ OS และ PFS 

จ ากกา ร วิ เ ค ร า ะห์ แ บบ  multivariate ไ ม่ พบ
ความสมัพันธ์ระหว่าง OS และ PFS กับปัจจัยดังต่อไปนี้ 
ไดแ้ก่ อายุ เพศ พืน้ทีผ่วิร่างกาย การรกัษาทีไ่ดร้บัก่อนทีจ่ะ
ถูกวินิจฉัยว่ า เ ป็น mCRC, performance status อวัยวะ
เ ริ่ ม ต้ น ที่ เ ป็ น ม ะ เ ร็ ง  ต า แ ห น่ ง ข อ ง  CRC ค่ า 
carcinoembryonic antigen เริ่มต้นก่อนเริ่มยาเคมีบ าบัด 
และสตูรยาเคมบี าบดัทีไ่ดร้บั (P>0.05) 
 
การอภิปรายผล 

การรกัษา mCRC ด้วยยาเคมีบ าบดัสามารถเพิม่
การรอดชพีและคุณภาพชวีติเมื่อเปรยีบเทยีบกบัการรกัษา
แบบประคบัประคอง ยาเคมบี าบดัที่ใชเ้ป็นตวัยาหลกั ไดแ้ก่ 
fluoropyrimidines ก า ร ใ ช้  oxaliplatin ห รื อ  irinotecan 
ร่วมกบั fluoropyrimidines สามารถเพิม่การรอดชพีใหส้งูขึน้ 
(13) งานวิจยันี้เป็นการศึกษาย้อนหลงัถึงประสทิธิผลและ
ความปลอดภัยในผู้ป่วย mCRC ที่ได้รบัการรกัษาด้วยยา
เคมบี าบดัขนานแรก พบว่า ในดา้นประสทิธผิล ยามคี่ามธัย
ฐานของ PFS ใกล้เคยีงกบัการศกึษาก่อนหน้า (8.33 เดอืน 
เทยีบกบั 8-10 เดอืน) (7,14) ส าหรบัค่ามธัยฐานของ OS มี
แนวโน้มใกล้เคียงกบัการศึกษาก่อนหน้า (22 เดือนเทียบ
กับ 14 – 21 เดือน) (13) เมื่อพิจารณาประสิทธิผลของยา
เคมบี าบดัสูตรที่ประกอบดว้ย oxaliplatin ซึ่งมผีู้ป่วยรอ้ยละ 
44 ไดร้บั bevacizumab ร่วมดว้ย ในกลุ่มนี้มคี่ามธัยฐานของ 
PFS สอดคลอ้งกบัการศกึษาก่อนหน้า (9.53 เดอืน เทยีบกบั 
8.0 – 9.4 เดอืน) มคี่ามธัยฐานของ OS เท่ากบั 22.0 เดอืน 

ใกล้เคียงกับการศึกษาก่อนหน้าที่พบว่า ผู้ป่วย mCRC 
ไดร้บัยาเคมบี าบดัสตูรทีป่ระกอบดว้ย oxaliplatin อย่างเดยีว 
เท่ากบั 19.9 เดอืน แต่เมื่อเพิม่ยา bevacizumab เขา้มาใน
แผนการรักษา มีค่ามัธยฐานของ OS เท่ากับ 21.3 เดือน 
(14) ส าหรับผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดที่ประกอบด้วย 
irinotecan ในงานวจิยันี้มคี่ามธัยฐานของ PFS เท่ากบั 7.4 
เดือน สอดคล้องกับผลการศึกษาก่อนหน้า (6.9 – 10.6 
เดือน) (9,15) ส าหรับค่ามัธยฐานของ OS เท่ากับ 31.07 
เดือน แนวโน้มสูงกว่าการศึกษาก่อนหน้า 20.5 เดือน (5) 
หลงัจากไม่ตอบสนองต่อการรกัษาขนานแรกในงานวจิยันี้ 
ผู้ป่วยร้อยละ 71 ได้รับยาเคมีบ าบัดขนานที่สองและสาม
ตามล าดบั ซึง่สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาก่อนหน้าทีส่ามารถ
ได้รบัการรกัษาขนานอื่น ๆ หากไม่ตอบสนองต่อการรกัษา
ขนานแรก  

ในงานวิจัยนี้  ไม่พบผู้ป่วยที่การตอบสนองเป็น 
complete response แต่พบ partial response 51 ราย (รอ้ย
ละ 44.74) ซึ่งใกล้เคยีงกบัการศกึษาก่อนหน้าทีม่อีตัราการ
ตอบสนองร้อยละ 34 – 55 (14,16) ในด้านความปลอดภยั
พบว่าอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบโลหิตวิทยาที่พบใน
งานวจิยันี้มอีุบตักิารณ์ทีใ่กลเ้คยีงกนัในทุกระดบัความรุนแรง 
แต่ทีร่ะดบัความรุนแรง 1 – 2 มอีุบตักิารณ์ของโลหติจางและ
เกล็ดเลือดต ่ าสูงกว่าเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิวต ่ าเล็กน้อย 
ส าหรบัความรุนแรงระดบั 3 – 4 พบการเกดิเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิวต ่ามากที่สุด แนวโน้มการเกิดอาการไม่พงึประสงค์
ดังกล่าวเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าเป็นไป
ในทางเดยีวกนั ส าหรบัอาการไม่พงึประสงคต่์อระบบอื่น ๆ 
ที่ไม่ใช่ระบบโลหิตวิทยา ที่พบบ่อยมีความใกล้เคียงกับ
การศึกษาก่อนหน้า คือ อาการชาตามปลายมือปลายเท้า 
และเยือ้บุช่องปากอกัเสบ(17) ซึง่เป็นอาการไม่พงึประสงคท์ี่
พบได้บ่อยของยา oxaliplatin ทัง้นี้ ผู้ ป่วยส่วนใหญ่ใน
งานวจิยันี้ไดร้บัยาทีป่ระกอบดว้ย oxaliplatin 

ผู้ป่วยจ านวน 76 รายได้รับการปรับลดขนาดยา
เคมบี าบดั เลื่อนระยะห่างการรบัยาเคมบี าบดัออก เปลี่ยน
สตูรการรกัษา หรอืหยุดการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั อนัเป็น
ผลอนัเนื่องมาจากความรุนแรงของอาการไม่พงึประสงค์ที่
เกดิขึน้ ค่าเฉลีย่ของ RDI ในงานวจิยันี้อยู่ในระดบัทีม่ากกว่า
รอ้ยละ 80 ในการศกึษาก่อนหน้าพบว่า RDI น้อยกว่ารอ้ยละ 
78.3 จะส่งผลต่อ PFS แต่ไม่ส่งผลต่อ OS (18) อย่างไรก็
ตามสูตรยาที่ประกอบด้วย  oxaliplatin มีค่าเฉลี่ย RDI 
เท่ากบัรอ้ยละ 78.02 เนื่องจากผลขา้งเคยีงเมด็เลอืดขาวนิว
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โทรฟิวต ่าหรืออาการชาตามปลายมือปลายเท้า จึงท าให้
แพทย์ต้องลดขนาดยาเคมีบ าบดั หรือเลื่อนการให้ยาเคมี
บ าบดัออกเพื่อใหอ้าการของผูป่้วยดขีึน้ การวเิคราะหปั์จจยั
ทีส่มัพนัธต่์อ OS และ PFS ของงานวจิยันี้ ไม่พบปัจจยัใดที่
มคีวามสมัพนัธต่์อประสทิธผิลของยาเคมบี าบดั ทัง้นี้อาจเกดิ
จากขนาดกลุ่มตัวอย่างมีจ านวนน้อย จึงส่งผลให้ไม่พบ
นยัส าคญัทางสถติใินการวเิคราะห ์

งานวิจยันี้ในการเก็บข้อมูลย้อนหลงัในการรกัษา
ผูป่้วย mCRC ทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัขนานแรกบนพืน้ฐานของ
การปฏิบัติงานจริงและการมีข้อจ ากัดการเข้าถึงยา 
ผลการวจิยัสามารถน าไปใชว้างแผนการรกัษาในผูป่้วยแต่ละ
ราย การศกึษานี้เป็นการเกบ็ขอ้มลูยอ้นหลงั ท าใหม้ขีอ้จ ากดั
เกี่ยวกับความครบถ้วนของข้อมูลที่บันทึกในเวชระเบียน 
หรือไม่มีการบันทึกผลข้างเคียงในเวชระเบียนทุกครัง้ที่
ผูป่้วยรบัยาเคมบี าบดั นอกจากนี้งานวจิยัยงัมขีอ้จ ากดัอื่น ๆ 
เช่น ขนาดตวัอย่างน้อย เป็นการศกึษาจากโรงพยาบาลแห่ง
เดยีว ดงันัน้หากตอ้งการน างานวจิยันี้ไปศกึษาต่อในอนาคต 
ควรเพิม่โรงพยาบาลทีเ่กบ็ขอ้มลู เพื่อใหม้ขีนาดตวัอย่างมาก
ขึ้น และควรค านึงถึงปัจจยักวนที่อาจส่งผลต่อผลลพัธ์ของ
การศกึษา เพื่อใหผ้ลลพัธส์ดุทา้ยของงานวจิยัมคีวามถูกต้อง 
แม่นย า และสามารถน าไปประยุกตใ์ชใ้นวงกวา้งไดม้ากขึน้  
 
สรปุ 

การศกึษานี้เกบ็ขอ้มูลยอ้นหลงัเพื่อศกึษาประสทิธิ 
ผลและความปลอดภยัของการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัขนาน
แรกในผูป่้วย mCRC พบว่า OS เท่ากบั 22.0 เดอืน(95% CI 
; 19.21-24.79) PFS เท่ากับ 8.33 เดือน (95% CI; 7.53-
9.13) อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบโลหติวทิยา ไดแ้ก่ โลหติ
จาง เกล็ดเลือดต ่ า  เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิวต ่ า  ซึ่งมี
อุบตัิการณ์ณ์เกดิใกล้เคยีงกนั ส่วนอาการไม่พงึประสงค์ต่อ
ระบบอื่น ๆ ทีไ่ม่ใช่ระบบโลหติวทิยาทีพ่บบ่อย ไดแ้ก่ ปลาย
ประสาทอักเสบ และเยื่อบุช่องปากอักเสบ เป็นต้น ค่า 
RDI เฉลีย่ในการศกึษา คอื รอ้ยละ 84.55   
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