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โรคมะเร็งทTอน้ำดีเปgนหนึ่งในโรคที่พบอุบัติการณ[การเกิดได=มากในประเทศไทย ซึ่งเปgนโรคมะเร็งที่มีอัตราการ

ลุกลามและเสียชีวิตคTอนข=างสูง ผู=ปSวยสTวนใหญTจึงได=รับการวินิจฉัยในระยะลุกลามที่ไมTสามารถผTาตัดได= ทำให=การใช=ยา

เคมีบำบัดจึงเปgนทางเลือกหลักในการรักษา โดยสูตรยาเคมีบำบัด gemcitabine-cisplatin เปgนสูตรมาตรฐานที่

แนะนำในหลายแนวทางปฏิบัติ อยTางไรก็ตามยังไมTมีการเก็บข=อมูลการใช=ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-

cisplatin ในไทย งานวิจัยนี้จึงมีจุดประสงค[เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการให=ยาเคมีบำบัดสูตรผสม 

gemcitabine-cisplatin สำหรับผู=ปSวยโรคมะเร็งทTอน้ำดีในระยะแพรTกระจายในประชากรไทย 

งานวิจัยนี้เปgนงานวิจัยเชิงพรรณนา โดยศึกษาเก็บข=อมูลย=อนหลังในผู=ปSวยมะเร็งทTอน้ำดีระยะแพรTกระจายใน

ผู=ปSวยที่เข=ารับการรักษา ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ[ สภากาชาดไทย ตั้งแตT 1 มกราคม พ.ศ. 2560 ถึง 31 ธันวาคม 

พ.ศ. 2563 ผลการวิจัยพบวTามผีู=เข=ารTวมงานวิจัยทั้งหมด 32 ราย โดยมีอายุเฉลี่ยเปgน 60.03 + 8.71 ปv พบการลุกลาม

ของมะเร็งที่ตับมากที่สุด 18 ราย (ร=อยละ 56.3) รองลงมาคือตTอมน้ำเหลือง 8 ราย (ร=อยละ 25) โดยเฉลี่ยแล=วผู=ปSวย

ได=รับยาจำนวน 6 รอบ และได=รับขนาดยา gemcitabine และ cisplatin โดยเฉลี่ยเปgน 1,397.28 และ หืรน38.29 

มิลลิกรัม ตามลำดับ ประสิทธิผลในผู=ปSวยที่ได=รับยา gemcitabine-cisplatin มีมัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวม

เปgน 33 เดือน และมัธยฐานอัตราการอยูTรอดโดยโรคสงบเปgน 13 เดือน โดยมีผู=ปSวยที่ก=อนมะเร็งตอบสนองบางสTวน

จำนวน 6 ราย (ร=อยละ 18.8), ผู=ปSวยที่โรคคงที่ 10 ราย (ร=อยละ 31.3) และผู=ปSวยที่โรคลุกลาม 16 ราย (ร=อยละ 50) 

สำหรับอาการไมTพึงประสงค[พบวTาผู=ปSวยจำนวน 22 ราย (ร=อยละ 68.8) เกิดโรคไตเรื้อรัง และผู=ปSวยจำนวน 2 ราย 

(ร=อยละ 6.3) เกิดไตวายเฉียบพลันแบบรุนแรงหลังจากได=รับยาเคมีบำบัด นอกจากนี้ยังพบวTาผู=ปSวยเกิดภาวะโลหิตจาง

ชนิดไมTรุนแรง 30 ราย (ร=อยละ 93.8) ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ{ลต่ำชนิดไมTรุนแรง 19 ราย (ร=อยละ 59.4), ภาวะ

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ{ลต่ำชนิดรุนแรง 14 ราย (ร=อยละ 43.8) และ มีเกล็ดเลือดต่ำชนิดรุนแรง 2 ราย (ร=อยละ 6.3) 

 ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin มีอัตราการรอดชีวิตโดยรวมสูงกวTาการศึกษาที่ผTานมา ซึ่ง

อาจเปgนผลมาจากการได=รับยารักษาโรคมะเร็งชนิดอื่นหลังจากครบรอบการรักษาหรือมีการลุกลามของโรค ประกอบ

กับมีผู=เข=ารTวมงานวิจัยน=อย จึงทำให=การแปลผลข=อมูลอาจสูงกวTาความเปgนจริงได= แตTอยTางไรก็ตาม อัตราการอยูTรอด

โดยโรคสงบ ซึ่งแสดงถึงประสิทธิภาพของยายังคงมีผลใกล=เคียงกับการศึกษาที่ผTานมา โดยผลข=างเคียงที่พบมาก ได=แกT 

ภาวะโลหิตจาง ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ{ลต่ำ และการทำงานของไตผิดปรกติ โดยสTวนใหญTพบในชนิดไมTรุนแรง จึง

ถือวTาเปgนสูตรยาเคมีบำบัดที่มีความเหมาะสมสำหรับการดูแลแบบประคับประคองในผู=ปSวยโรคมะเร็งทTอน้ำดีระยะ

สุดท=ายและระยะแพรTกระจาย 

 

คณะเภสัชศาสตร[                                     ลายมือชื่อนิสิต            …………………………………………. 

จุฬาลงกรณ[มหาวิทยาลัย     ลายมือชื่ออาจารย[ที่ปรึกษา  ………………………………………… 



 ข 

Abstract 

Senior project title   :  Efficacy and safety of gemcitabine-cisplatin in metastatic   

 cholangiocarcinoma patient: A Retrospective study 

Students’ name   :  Miss Sarangluck Saepow  6036769733 

 :  Miss Arisara  Chiangrang 6036794333 

Advisor/Co-advisor :  Prof. Trai Tharnpanich  

Field/Department :  Pharmaceutical Care/Pharmacy practice 

 

        Cholangiocarcinoma is the predominant cancer in Thailand, which has a relatively rapid 

progression and fatality rate. Most patients are diagnosed at an advanced stage and cannot be 

treated with surgery, so combination chemotherapy with gemcitabine-cisplatin is used as an 

alternative standard treatment. This study was designed to determine the efficacy and safety of a 

combined chemotherapy gemcitabine-cisplatin in Thai cholangiocarcinoma patients. 

      This research is a descriptive retrospective study conducted on patients with metastasis 

cholangiocarcinoma among Thai patients at King Chulalongkorn Memorial Hospital from January 1, 

2017, to December 31, 2020. Thirty-two participants were included in the study. Their average age 

was 60.03 + 8.71 years old. The most common metastasis cancers were liver (56.3%) and lymph 

node (25%). Patients received an average of six cycles, and the mean doses of gemcitabine and 

cisplatin were 1,397.28 and 38.29 mg, respectively. The results showed that patients who received 

gemcitabine-cisplatin had a median overall survival of 33 months, median progression-free survival 

of 13 months, with 6 patients (18.8%) having a partial response to cancer, 10 patients with stable 

disease (31.3%), and 16 patients (50%) with disease progression. Adverse events were 22 patients 

(68.8%) developed chronic kidney disease, and 2 patients (6.3%) had severe acute renal failure during 

chemotherapy. In addition, most of the 30 patients (93.8%) had mild grade anemia, 19 patients 

(59.4%) had mild grade neutropenia, followed by 14 patients (43.8%) who had severe grade 

neutropenia, and 2 patients (6.3%) had severe grade thrombocytopenia.  

       Combined chemotherapy gemcitabine-cisplatin has higher overall survival than the previous 

study, probably caused by treatment confounding after finishing this regimen or progression and 

small sample size. Consequently, the results may be overestimated. However, progression-free 

survival, which represents efficacy, is still like the previous study. This regimen has manageable side 

effects such as anemia, neutropenia, and decreased renal function. In conclusion, this regimen is an 

effective treatment option for palliative care in end-stage and metastatic cholangiocarcinoma 

patients. 
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บทที่ 1 

บทนำ 

 

1.1 ความเป?นมาและความสำคัญของปGญหา 

ปzจจุบันโรคมะเร็งเปjนปzญหาทางสาธารณสุขของประชากรโลก จากสถิติขององค4กรอนามัยโลกปq

พ.ศ.2561 พบวVามีผู&ปUวยถูกวินิจฉัยวVาเปjนโรคมะเร็งมากถึง 18 ล&านคน และมีผู&เสียชีวิตจากโรคมะเร็ง

ถึง 9.6 ล&านคน1 โดยเฉพาะอยVางยิ่งประเทศที่กำลังพัฒนาอยVางประเทศไทย จากข&อมูลสถิติของกอง

ยุทธศาสตร4และแผนงาน กระทรวงสาธารณสุข พบวVาโรคมะเร็งเปjนสาเหตุการตายอันดับหนึ่งมาตั้งแตVปq

พ.ศ.2541 และมีแนวโน&มท่ีจะขยายตัวเพ่ิมสูงข้ึนในอนาคต2 ระหวVางปq พ.ศ.2516 ถึง พ.ศ.2540 โรคมะเร็ง

ตับและทVอน้ำดีได&รับความสนใจเพิ่มสูงขึ้น เนื่องจากอัตราการเกิดโรคที่กำลังขยายตัวขึ้นทั่วโลก โรคมะเร็ง

ตับมีจำนวนผู&ปUวยสูงเปjนอันดับที่ 6 ของโลก โดยมีผู&ปUวยมะเร็งรายใหมVถึง 626,241 รายตVอปq เนื่องจาก

เปjนโรคท่ีวินิจฉัยได&ยากจึงสVงผลให&มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึง 598,412 รายตVอปq จากสถิติพบอัตราการเกิด

โรคมะเร็งตับได&สูงในประเทศที่กำลังพัฒนา3 โดยเฉพาะประเทศไทยเปjนประเทศหนึ่งที่มีความชุกในการ

เกิดโรคมะเร็งตับและทVอน้ำดีสูงที่สุดในโลก4 จากสถิติของประเทศไทยปq พ.ศ 2542 พบวVา โรคมะเร็งตับ

และทVอน้ำดีติด 1 ใน 10 ของโรคมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในประเทศไทย และเปjนอันดับ 1 ในผู&ปUวยมะเร็งเพศ

ชาย2 ซึ่งคิดเปjนร&อยละ 41.9 ของผู&ปUวยโรคมะเร็งเพศชายทั้งหมดในประเทศ พบอัตราการเกิดโรคและ

อัตราการเสียชีวิตสูงที ่สุดในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ3 โรคมะเร็งตับระดับปฐมภูมิ (primary liver 

cancer) สามารถแบVงได&จากลักษณะเดVนทางเนื ้อเยื ่อวิทยาและจุดกำเนิดได&เปjน 2 ประเภท คือ 

hepatocellular carcinoma (HCC) และ cholangiocarcinoma (CCA) โดย HCC เปjนโรคที่พบได&บVอย

และสัมพันธ4กับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบีและชนิดซี สVวนโรค CCA เปjนโรคที่มีความเกี่ยวข&องกับ

มะเร็งจากโรคพยาธิใบไม&ตับ (carcinogenic liver fluke) และการติดเชื้อพยาธิ Opisthorchis viverrini 

ซึ่งเปjนโรคประจำถิ่นในประเทศไทย3 ยิ่งไปกวVานั้นโรคมะเร็งตับมีอัตราการเสียชีวิตสูงมากและยังสVงผลตVอ

คุณภาพชีวิตของผู&ปUวย5  

มะเร็งทVอน้ำดี (cholangiocarcinoma; CCA) คือมะเร็งที่เกิดจากเซลล4เยื่อบุผนังของทVอทางเดิน

น้ำดี, ทVอน้ำดีภายในและภายนอกตับ แตVไมVรวมถึงเยื่อบุของถุงน้ำดีและรูเป�ดของทVอน้ำดี โดยแบVงเปjน 2 

กลุVมคือ มะเร็งทVอน้ำดีภายในตับและมะเร็งทVอน้ำดีภายนอกตับ การรักษาท่ีเปjนมาตราฐานในระยะท่ีมะเร็ง

ยังไมVลุกลามออกจากตับคือการผVาตัด6 แตVผู&ปUวยสVวนใหญVที่มารับการรักษามักเปjนมะเร็งในระยะการ

ลุกลามออกจากทVอน้ำดี ทำให&ไมVสามารถใช&การรักษาโดยวิธีผVาตัดได&7 กรณีที่มะเร็งมีการลุกลามออกจาก

ทVอน้ำดีแล&ว จะให&การรักษาเพื่อประคับประคองอาการแทน เชVน การแก&ไขทางเดินน้ำดีอุดตัน, รังสีรักษา

และยาเคมีบำบัด6 งานวิจัยตVางประเทศหลายการศึกษาได&เล็งเห็นถึงประโยชน4ของยาเคมีบำบัดตVอมะเร็ง

ทVอน้ำดีระยะลุกลามที่ไมVสามารถผVาตัดได&และระยะแพรVกระจาย จากการศึกษา Glimelius และคณะ

ทำการศึกษาในผู&ปUวยมะเร็งตับอVอนและมะเร็งทVอน้ำดีระยะลุกลาม โดยสุVมคนไข& 90 รายให&ได&รับ best 
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supportive Care (BSC) หรือ BSC รVวมกับยาเคมีบำบัด (5-fluorouracil (5-FU)/leucovorin รVวมกับ 

etoposide) ผลการวิจัยแสดงให&เห็นถึงประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัด ซึ่งสามารถชVวยเพิ่มทั้งคุณภาพชีวิต

และสามารถยืดระยะเวลาการรอดชีวิตอยVางมีนัยสำคัญ แตVอยVางไรก็ตามกลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัดมีความ

เส่ียงในการเกิดอาการไมVพึงประสงค4ท่ีสูงกวVา8 ยังคงมีอีกหลายการศึกษาช้ีให&เห็นถึงประโยชน4ของการใช&ยา

เคมีบำบัด โดยจะมีการตอบสนองตั้งแตVชVวงร&อยละ 0 ถึง 347 ตVอมา การศึกษาของ Ducreux และคณะ 

ได&นำผลจากการศึกษาอ่ืน ๆ ท่ีบVงบอกถึงประสิทธิภาพของการใช&ยา 5-FU รVวมกับ cisplatin (CDDP) วVามี

การตอบสนองเชิงบวกในการรักษามะเร็งทVอน้ำดีระยะลุกลามและระยะแพรVกระจาย จึงทำการศึกษาตVอ 

โดยสุVมผู&ปUวย 28 รายให&ได&รับยา 5-FU กับยา 5-FU รVวมกับ leucovorin และ CDDP เพื่อเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัย ผลการศึกษาแสดงวVาการให&ยา 5-FU รVวมกับ leucovorin และ CDDP 

พบวVาโรคมีการตอบสนองเพิ่มสูงกวVาการใช&ยา 5-FU แบบให&ตัวเดียว แตVอยVางไรก็ตามอัตราการตอบสนอง

โดยรวมและอัตราการรอดชีวิตโดยรวมไมVมีความแตกตVางอยVางมีนัยสำคัญ ยิ่งไปกวVานั้นการใช&ยาสองชนิด

นี้รVวมกันจะทำให&เกิดผลข&างเคียงที่สูงขึ้นได&9 จึงมีความต&องการยาสูตรผสมชนิดใหมVที่ชVวยเพิ่มอัตราการ

ตอบสนองโดยรวมและเพ่ิมอัตราการรอดชีวิต โดยทำให&เกิดผลข&างเคียงจากการใช&ยาเคมีบำบัดน&อยท่ีสุด  

Gemcitabine (Gem) เปjนยาเคมีบำบัดที่แพทย4สั่งจVายเพื่อใช&รักษาโรคมะเร็งทVอน้ำดีมากขึ้นและ

ยังมีการให&รVวมกับ CDDP เน่ืองจากการเสริมฤทธ์ิในการรักษามะเร็งหลายชนิด เชVน มะเร็งปอด และมะเร็ง

กระเพาะปzสสาวะ เปjนต&น10   

พบรายงานวVาสามารถเพิ่มอัตราการตอบสนองโดยรวมของผู&ปUวยมะเร็งตับอVอนและมะเร็งทVอน้ำดี

ระยะลุกลาม11 การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ของ F. Giuliani และคณะ เปjนการศึกษาการให& CDDP และ 

Gem ในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีที่ผVาตัดไมVได&หรือระยะลุกลาม การศึกษานี้เปjนการทดสอบหาประสิทธิภาพ

ทางคลินิกและการเกิดพิษของการให&ยาเคมีบำบัดสองชนิดรVวมกันในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีท่ีไมVสามารถผVาตัด

ได&หรือระยะลุกลามที่ไมVเคยได&รับยาเคมีบำบัดมากVอนหน&า การศึกษานี้มีผู&ปUวยเข&ารVวมจำนวนทั้งสิ้น 38 

ราย ขนาดยาที่ให&คือ Gem 1,000 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพื้นที่ผิวรVางกาย ให&ยาทางหลอดเลือดดำ

เปjนเวลา 30 นาที ในวันที่ 1 และ 8 และให& CDDP ขนาด 75-80 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพื้นที่ผิว

รVางกาย ในวันที่ 1 ให&ยาทุก 3 สัปดาห4รวมทั้งสิ้น 3 รอบ จากผลการศึกษานี้พบวVาการให&ยาเคมีบำบัดสอง

ชนิดรVวมกันคือ CDDP และ Gem สามารถใช&เปjนทางเลือกในการรักษามะเร็งทVอน้ำดีที่ไมVสามารถผVาตัด

หรืออยูVในระยะลุกลามได&11 

  การศึกษาการทดลองทางคลินิกในระยะที่ 3 ของ Juan Valle และคณะ ในการเปรียบเทียบการ

ให&ยา CDDP รVวมกับ Gem เทียบกับการให&เฉพาะ Gem ในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดี จำนวน 410 ราย จาก

การศึกษาการทดลองทางคลินิกระยะท่ี 2 ของการให&ยาเคมีบำบัด CDDP รVวมกับ Gem ในผู&ปUวยมะเร็งทVอ

น้ำดี พบวVามีชVวงที่โรคสงบนานขึ้นจากร&อยละ 47.7 เปjนร&อยละ 57.1  ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 น้ี

เปjนการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา โดยสูตรยาที่ใช&ในผู&ปUวยกลุVมที่ได&รับ 

CDDP รVวมกับ Gem คือ CDDP 25 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพื้นที่ผิวรVางกาย ตามด&วยให& Gem 1,000 
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มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพื้นที่ผิวรVางกาย โดยให&ในวันที่ 1 และ 8 ทุก 3 สัปดาห4เปjนจำนวนทั้งสิ้น 8 

รอบการให&ยาและในกลุVมท่ีได&รับเฉพาะ Gem ให&ได&รับยาในขนาด 1,000 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพ้ืนท่ี

ผิวรVางกาย ในวันที่ 1, 8 และ 15 ทุก 4 สัปดาห4รวมทั้งหมด 6 รอบการให&ยา วัดผลลัพธ4จากการรอดชีวิต

โดยรวมของผู&ปUวย จากผลการศึกษาน้ีพบวVาในกลุVมผู&ปUวยท่ีได&รับ CDDP รVวมกับ Gem จำนวน 204 ราย มี

คVากลางของการรอดชีวิตโดยรวมเทVากับ 11.7 เดือนและในกลุVมที่ได&รับ Gem เพียงอยVางเดียวมีคVาเทVากับ 

8.1 เดือน ในกลุVมผู&ปUวยที่ได&รับยาเคมีบำบัดสองชนิดรVวมกัน CDDP รVวมกับ Gem มีคVากลางของชVวงที่โรค

สงบ (progression free survival; PFS) นานกวVาในกลุVมที่ได&รับ Gem เพียงอยVางเดียว และยิ่งไปกวVาน้ัน

อัตราการควบคุมก&อนเนื้องอกในกลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัดสองชนิดรVวมกันสูงกวVากลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัด 

Gem เพียงชนิดเดียวอยVางมีนัยสำคัญ ในแงVของความปลอดภัยของการให&ยา การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ำ ในกลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัดสองชนิดรVวมกันมากกวVากลุVมที่ได&ยาเคมีบำบัดชนิดเดียวอยVางไมVมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ ยิ่งไปกวVานั้นการทำงานของตับแยVลงในผู&ปUวยที่ได&รับเพียง Gem เพียงอยVางเดียวเปjนผลมาจาก

กลุVมท่ีได&รับยาเคมีบำบัดสองชนิดสามารถควบคุมโรคได&มากกวVา จากการศึกษาของ Juan Valle และคณะ 

ชี้ให&เห็นวVาการให&ยาเคมีบำบัด Gem รVวมกับ CDDP ในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีมีประโยชน4ตVอการ

รอดชีวิตมากกวVาการให& Gem เพียงอยVางเดียวอยVางมีนัยสำคัญ ดังนั้นสูตรยาเคมีบำบัดสองชนิดนี้จึงมี

ความเหมาะสมในการใช&ในการรักษาผู&ปUวย10 

จากการศึกษาทางคลินิกชี้ให&เห็นถึงประสิทธิภาพของการให&ยาเคมีบำบัด CDDP รVวมกับ Gem ใน

การรักษามะเร็งทVอน้ำดี และจาก national comprehensive cancer Network (NCCN) guideline ได&

แนะนำการรักษามะเร็งทVอน้ำดีด&วย Gem รVวมกับ CDDP เปjนการรักษาท่ีแนะนำให&ใช&ในผู&ปUวยท่ีไมVสามารถ

ผVาตัดได&หรือเปjนมะเร็งระยะลุกลาม ซึ่งการรักษาโดยใช&ยาเคมีบำบัดสองชนิดนี้รVวมกันจัดอยูVใน category 

1 คือ มีหลักฐานสนับสนุนชัดเจนในการใช&และเปjนการรักษาที่เหมาะสม12 ในประเทศไทยนั้นพบอัตราการ

เกิดโรคมะเร็งตับและทVอน้ำดีเปjนอันดับต&น ๆ และเปjนสาเหตุอันดับหนึ่งที่ทำให&ผู&ปUวยมะเร็งชายไทย

เสียชีวิต อีกทั ้งยังไมVมีการเก็บข&อมูลการใช&ยาเคมีบำบัด CDDP และ Gem ในผู&ปUวยเพื ่อประเมินถึง

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช&ยาในกลุVมประชากรไทย จึงเปjนท่ีมาของการทำงานวิจัยในคร้ังน้ี 

เพื่อศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการให&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม CDDP รVวมกับ Gem ใน

ผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีในกลุVมผู&ปUวยที่เปjนประชากรไทยของผู&ปUวยแผนกโรคมะเร็ง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ4 

สภากาชาดไทย  
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1.2 วัตถุประสงค2ของงานวิจัย 

 เพื ่อศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการให&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม cisplatin รVวมกับ 

gemcitabine โดยการศึกษาย&อนหลังในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายในกลุVมผู&ปUวยท่ีเปjนประชากร

ไทย 

 

1.3 ขอบเขตของงานวิจัย 

 ศึกษาวิจัยในผู&ปUวยที่ได&รับการวินิจฉัยวVาเปjนโรคมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายที่ได&รับยาเคมีบำบัด

สูตรผสมซึ ่งประกอบไปด&วยยา gemcitabine และ cisplatin และได&เข&ารับการรักษาที ่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ4 สภากาชาดไทย โดยเปjนการเก็บข&อมูลผู&ปUวยจากเวชระเบียนของโรงพยาบาล 

 

1.4 กรอบแนวคิดของงานวิจัย 
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1.5 คำนิยามศัพท2เฉพาะ 

1.5.1 อัตราการรอดชีวิต (overall survival; OS) จะนับตั้งแตVวันที่ผู &ปUวยเริ ่มได&รับการรักษา 

จนถึงวันท่ีผู&ปUวยเสียชีวิตด&วยสาเหตุใด ๆ หรือคร้ังสุดท&ายท่ีบันทึกวVาผู&ปUวยมีชีวิตอยูV 

1.5.2 อัตราการรอดชีวิตโดยโรคสงบ (progression free survival; PFS) จะนับตั้งแตVผู&ปUวย เร่ิม

ได&รับการรักษาจนโรคลุกลาม หรือผู&ปUวยเสียชีวิต หรือคร้ังสุดท&ายท่ีมีการบันทึกวVาโรคสงบอยูV 

 

1.6 ประโยชน2ท่ีคาดว(าจะไดZรับจากงานวิจัย 

 1.6.1 เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการให&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-

cisplatin ในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายในผู&ปUวยท่ีเปjนกลุVมประชากรไทย  

1.6.2 เพื ่อใช &เป jนแนวทางในเวชปฏิบ ัต ิทางคลิน ิกสำหรับการให&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม 

gemcitabine-cisplatin เพ่ือให&เกิดประสิทธิภาพสูงสุดในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดี  

1.6.3 เพ่ือเปjนแนวทางในการศึกษาวิจัยเก่ียวกับการรักษาโรคมะเร็งในประเทศไทยตVอไป  
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บทที่ 2 

ปริทัศน8วรรณกรรม 

 

2.1 สรีระวิทยา และการทำงานของระบบทางเดินท(อน้ำดี  

 น้ำดีเปjนของเหลวสีเขียวแกมน้ำตาล (greenish-brown fluid) ทำหน&าที่ชVวยในการยVอยไขมัน

จากอาหารที่บริโภค ซึ่งน้ำดีจะถูกสร&างมาจากเซลล4ตับ (hepatocyte) และมีการลำเลียงสVงตVอไปที่ทVอ

ระบายน้ำดีขนาดเล็ก (bile canaliculi) จากนั้น สVงตVอมายังทVอน้ำดีภายในตับ (intrahepatic bile duct) 

และถูกลำเลียงไปเก็บที่ถุงน้ำดี (gall bladder) ในเวลาที่ต&องการยVอยอาหาร ฮอร4โมน cholecystokinin 

จะกระตุ&นให&ถุงน้ำดีบีบน้ำดีออกมา จากนั้นไหลไปตามทVอน้ำดีของถุงน้ำดี (cystic duct) ไปรวมกันกับทVอ

น้ำดีจากตับ (common hepatic duct) กลายเปjนทVอน้ำดีรวม (common bile duct) แล&วไหลไปลำไส&

เล็กสVวนต&น (duodenum) เพ่ือยVอยอาหารจำพวกไขมัน12 

 ระบบทางเดินทVอน้ำดี (Biliary system) เปjนระบบที่มีความซับซ&อนของหลอดเลือด, หลอด

น้ำเหลือง รวมไปถึงเส&นประสาท โดยจะประกอบด&วย 2 สVวน คือ ทVอทางเดินน้ำภายในตับ (intrahepatic 

portion) และทVอทางเดินน้ำภายนอกตับ (extrahepatic portion)13 

 2.1.1 ทVอทางเดินน้ำภายในตับ (intrahepatic portion) 

  ประกอบด&วยทVอทางเดินน้ำดีขนาดเล็กจากขอบตับด&านนอก (second-order biliary 

ducts) ไปจนถึงตำแหนVงท่ีเช่ือมรวมกันของทVอน้ำดีข้ันทุติยภูมิ (secondary confluence level) ซ่ึงจะว่ิง

ควบคูVไปกับแขนงของ portal veins และ hepatic arteries รวมกันเปjน portal triads เข&าสูVตับ13 

 2.1.2 ทVอทางเดินน้ำภายนอกตับ (extrahepatic portion)  

  ประกอบด&วย right hepatic ducts และ left hepatic ducts ซ่ึงว่ิงทะลุออกมาจากเน้ือ

ตับ จากน้ัน จะเช่ือมรวมกันกลายเปjน common hepatic duct ท่ีตำแหนVงบริเวณข้ัวตับ ซ่ึงเรียกตำแหนVง

ที่เชื่อมรวมกันนี้วVา hepatic duct confluence หรือการรวมตัวกันขั้นปฐมภูมิ (primary confluence 

level) ซ่ึงตVอมา common hepatic duct จะรวมกันกับทVอน้ำดีของถุงน้ำดี (cystic duct) กลายเปjนทVอ

น้ำดีรวม (common bile duct) โดยทVอน้ำดีรวม จะเปjนทVอท่ีทำหน&าที่ขนสVงน้ำดี (bile) จากตับ (liver) 

และถุงน้ำดี (gallbladder) ผVานตับอVอน (pancreas) แล&วเข&าสูVลำไส&เล็กสVวนต&น (duodenum) โดยทVอ

น้ำดีเปjนสVวนหน่ึงของระบบทางเดินน้ำดี (biliary duct system)13  
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รูปท่ี 1 ลักษณะทางภายวิภาคของทางเดินน้ำดี12 

 

2.2 พยาธิสภาพของโรคมะเร็งท(อน้ำดี   

 โรคมะเร็งทVอน้ำดี คือมะเร็งที่เกิดจากเซลล4เยื่อบุผนังของทVอทางเดินน้ำดีภายในและภายนอกตับ 

แตVไมVรวมถึงเยื่อบุของถุงน้ำดีและรูเป�ดของทVอน้ำดี โดยแบVงเปjน 2 กลุVมคือ มะเร็งทVอน้ำดีภายในตับ 

(Intrahepatic or peripheral type cholangiocarcinoma) แ ล ะ ม ะ เ ร ็ ง ท V อ น ้ ำ ด ี ภ า ย น อ ก ตั บ 

(Extrahepatic type cholangiocarcinoma) เมื่อแบVงประเภทของมะเร็งทVอน้ำดีตามแหลVงกำเนิดทาง

กายวิภาคน้ันแบVงออกเปjน 3 ตำแหนVง ได&แกV  

1. Intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCA) ซึ ่งเปjนมะเร็งที ่ทVอน้ำดีที ่เกิดขึ ้นในตับตั ้งแตV

บริเวณทVอน้ำดี (bile ductules) จนถึงบริเวณทVอทางเดินน้ำดีขนาดเล็กจากขอบตับด&านนอก (second-

order bile ducts)14  

2. Perihilar cholangiocarcinoma (pCCA) เปjนชนิดของมะเร็งท่ีพบได&ท่ี hilum region มีจุด

กำเนิดขึ้นในทVอตับทางด&านขวาและหรือทางด&านซ&ายและหรือที่ทางแยกของทVอน้ำดีภายในตับ pCCA มี

ช่ือเรียกอีกอยVางวVา Klatskin tumoror perihilar cholangiocarcinoma14 

3. Ductal cholangiocarcinoma (dCCA) เปjนมะเร็งท่ีพบบริเวณทVอน้ำดีท่ัวไป (choledochus) 

หรืออาจเรียกอีกชื่อหนึ่งวVามะเร็งทVอน้ำดีภายนอกตับ (called extrahepatic cholangiocarcinoma)14

 มะเร็งทVอน้ำภายในตับสามารถแสดงรูปแบบการเจริญของเนื้องอกได& 3 แบบคือ  รูปแบบ mass-

forming รูปแบบ Periductal-infiltrating ซึ่งเปjนเนื้องอกที่เกิดขึ้นเกิดขึ้นบริเวณทVอทางเดินน้ำดี และ

รูปแบบ Intraductal-growing เนื้องอกที่เจริญเติบโตภายในทVอทางเดินน้ำดี ในสVวนของมะเร็งทVอน้ำดี

แบบ pCCA และ dCCA อาจจะพบเนื้องอกในรูปแบบแบนหรือก&อนกลมที่อุดตันหลอดเลือดได& ซึ่งพบได&

น&อยกวVามะเร็งทVอน้ำดีภายในตับ14 
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รูปท่ี 2 การจำแนกลักษณะทางกายภาพของของโรคมะเร็งทVอน้ำดี14 

 

 มะเร็งทVอน้ำดีภายในตับแสดงลักษณะทางจุลชีวิวิทยาได&หลายแบบ เชVน 1. มะเร็งทVอน้ำดีภายใน

ตับแบบธรรมดา (conventional iCCA) ซึ่งสามารถจำแนกเพิ่มเติมได&เปjนอีก 2 ประเภทตามระดับและ

ลักษณะของทVอที่ได&รับผลกระทบ ได&แกV มะเร็งทVอน้ำดีภายในตับที่เกิดบริเวณทVอน้ำดีขนาดเล็ก เปjนมะเร็ง

ทVอน้ำดีขนาดเล็กหรือเปjนมะเร็งตVอมน้ำเหลืองก&อนกลมท่ีมีการรุกลามไปยังเน้ือเย่ือตับมีการผลิตเมือกน&อย

หรือไมVมีเลย และมะเร็งทVอน้ำดีภายในตับที่เกิดบริเวณทVอน้ำดีขนาดใหญVในตับประกอบไปด&วยเซลล4เน้ือ

งอกรูปแบบ columnar มีการผลิตสารคัดหลังและเรียงตัวอยูVภายในทVอขนาดใหญV15 

 โดยสาเหตุของโรคมะเร็งทVอน้ำดีเกิดจากการอักเสบและทางเดินน้ำดีอุดตัน (Cholestasis) สVงผล

ให&เกิดการคั่งของน้ำดี เปjนผลทำให&เกิดการทำลายยีนที่มีหน&าที่ในการควบคุมการทำงานของเซลล4 เชVน 

DNA mismatch repair genes/protein, protooncogenes และ  tumor suppression genes และ

เนื ่องมาจากอักเสบที่เกิดขึ ้นทำให&มีการสะสมของ cytokines, growth factors และ กรดน้ำดี (bile 

acids) เพิ่มมากขึ้นในบริเวณท่ีเกิดการอักเสบหรือบริเวณท่ีมีการอุดก้ันของทางเดินน้ำดี และมี Cytokines 

กระตุ&นให&เกิดการแสดงออกของ inducible nitric oxide synthase (iNOS) มากขึ้นที่บริเวณเซลล4เยื่อบุ

ผิว การเพิ่มขึ้นของ iNOS นั้นทำให&เกิดการสร&างไนตริกออกไซด4 (nitric oxide) และ reactive nitrogen 

oxide species (RNOS) ที่มากขึ้นและเกิดปฏิกิริยากับ DNA และโปรตีนภายในเซลล4ทำให&เกิดการกลาย

พันธ ุ 4และทำลาย DNA นอกจากนั ้น myeloid cell leukemia sequence 1 (MCL1) ซ ึ ่งเป jน anti-

apoptosis ถูกกระตุ &นด&วย Interleukin-6 ท่ีหลั ่งออกมาจากเซลล4ที ่มีการอักเสบ เปjนผลให&เพิ ่มการ

แสดงออกของ MCL1 มากขึ้น ดังนั ้นการอักเสบจึงเปjนพยาธิสภาพสำคัญของการเกิดมะเร็งทVอน้ำดี
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เนื่องจากทำให&เกิดการทำลาย DNA ยับยั้งการตายของเซลล4อยVางเปjนระบบ (apoptosis) เกิดการเพ่ิม

จำนวนเซลล4และสVงผลให&เกิดมะเร็งทVอน้ำดีในท่ีสุด15 

 

2.3 ระบาดวิทยาของมะเร็งท(อน้ำดีในโลกและในประเทศไทย  

 ในปqพ.ศ. 2545 โรคมะเร็งตับและทVอน้ำดีจัดเปjนโรคมะเร็งท่ีพบมากเปjนอันดับท่ี 6 ของโลก โดยมี

ผู&ปUวยใหมVจำนวน 626,241 รายตVอปq โดยเปjนผู&ปUวยชายจำนวน 442,149 รายและผู&ปUวยหญิงจำนวน 

184,092 ราย ซึ่งมีสัดสVวนผู&ปUวยชายตVอผู&ปUวยหญิงคิดเปjน 2.5 เทVา โรคมะเร็งตับและทVอน้ำดีเปjนโรคที่มี

การพยากรณ4ต่ำ (poor prognosis) สVงผลให&มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึง 598,412 รายตVอปq ในระหวVางพ.ศ. 

2516 ถึงปqพ.ศ. 2540 อัตราการเกิดโรคมะเร็งตับและทVอน้ำดีเพิ่มสูงขึ้นในหลายประเทศ โดยจะมีอัตรา

การเกิดโรคในประเทศที่กำลังพัฒนาสูงกวVาประเทศที่พัฒนาแล&ว ซึ่งพบอัตราการเกิดโรคสูงที่สุดบริเวณ

ทวีปแอฟริกาตอนใต&ของทะเลทรายซาฮารVา, ทวีปตะวันออก, ทวีปตะวันออกเฉียงใต& รวมถึงบางบริเวณใน

เกาะมหาสมุทรแปซิฟ�ก16 

 จากสถิติของประเทศไทยปqพ.ศ 2542 พบวVา โรคมะเร็งตับและทVอน้ำดีติด 1 ใน 10 ของโรคมะเร็ง

ท่ีพบมากท่ีสุดในประเทศไทย และเปjนอันดับ 1 ในผู&ปUวยมะเร็งเพศชาย2 ซ่ึงคิดเปjนร&อยละ 41.9 ของผู&ปUวย

โรคมะเร็งเพศชายทั้งหมดในประเทศ โดยมีอุบัติการณ4สูงที่สุดในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ซึ่งอัตรา

อุบัติการณ4ที่ปรับตามโครงสร&างมาตรฐานอายุ หรือ age-standardized rate (ASR) ที่รายงานจากสำนัก

ทะเบียนเนื้องอกหลายแหVงในประเทศไทย อยูVระหวVาง ASR เปjน 7.3 (ประจวบคีรีขันธ4 ภาคใต&ตอนบน) 

และ ASR เปjน 113.4 (อุดรธานี ภาคตะวันออกเฉียงเหนือตอนบน) ในเพศชาย และจาก ASR เปjน 2.1 

(สงขลา ภาคใต&ตอนลVาง) และ ASR เปjน 49.8 (อุดรธานี, ภาคตะวันออกเฉียงเหนือตอนบน) ในเพศหญิง 

ทำให&อัตราการเกิดสูงใหมVในจังหวัดอื่นนอกเหนือจากขอนแกVน ซึ่งมีรายงานอุบัติการณ4สูงที่สุดในโลกด&วย 

ASR เทVากับ 94.8 และ 39.4 ในปqพ.ศ. 2534 ถึงปqพ.ศ. 2541 ในเพศชายและหญิงตามลำดับ อยVางไรก็

ตาม อัตราการเสียชีวิตสูงสุดของมะเร็งตับและทVอน้ำดีในปqพ.ศ. 2548 อยู Vที ่จังหวัดสกลนคร (ภาค

ตะวันออกเฉียงเหนือตอนบน) โดยมีคVา mortality rate เทVากับ 61.4 รายตVอประชากรแสนคน16 

 

2.4 ปGจจัยเส่ียงในการเกิดโรคมะเร็งท(อน้ำดี  

 มะเร็งทVอน้ำดีเปjนโรคที่มีความเสี่ยงในการเกิดได&หลายรูปแบบซึ่งแตVละทวีปหรือแตVละพื้นที่มี

ปzจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งทVอน้ำดีที่แตกตVางกัน ยกตัวอยVางเชVน ทวีปเอเชียตะวันออกเฉียงใต&ซึ่งเปjน

พื้นที่ที่พบอุบัติการณ4การเกิดโรคมะเร็งทVอน้ำดีสูงที่สุดโดยปzจจัยเสี่ยงที่พบมากคือการติดเชื้อพยาธิใบไม& 

Opisthorchis viverrine และ Clonorchis sinensis รวมไปถึงการอักเสบที ่ เก ิดข ึ ้นก ็ส Vงผลให&เกิด

โรคมะเร็งทVอน้ำดีได& นอกจากนั้นการเกิดน่ิวในระบบทางเดินน้ำดี (Hepatolithiasis) ก็เปjนอีกหนึ่งสาเหตุท่ี

ทำให&เกิดโรคมะเร็งทVอน้ำดีในกลุVมประชากรเอเชียได& การติดเชื้อพยาธิใบไม&ในตับและระบบทางเดินน้ำดี

พบได&มากในผู&ปUวยที่เกิดนิ่วในระบบทางเดินน้ำดีอีกด&วยเชVนกัน อุบัติการณ4และความชุกในการเกิด
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โรคมะเร็งทVอน้ำดีในผู&ปUวยที่พบภาวะทVอน้ำดีโปUงพองผิดปกติแตVกำเนิดในกลุVมประชากรเอเชียสูงกวVากลุVม

ประชากรในประเทศแถบตะวันตก ในด&านของรังสีวิทยาการใช&สารรังสีที่อยูVในรูปของ thorium dioxide 

ก็พบวVาเปjนปzจจัยที่ทำให&เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งทVอน้ำดีได&มากกวVา 300 เทVาในการศึกษาของ

ประเทศญี่ปุUน โรคภูมิต&านทานตัวเองทำลายน้ำดีหรือทVอน้ำดีทั้งภายในและภายนอกตับทำให&เกิดภาวะ

อักเสบเรื้อรัง (primary sclerosing cholangitis; PSC) เปjนสาเหตุสำคัญที่ทำให&เกิดการพัฒนาไปเปjน

โรคมะเร็งทVอน้ำดีได&ในกลุVมประชากรในแถบตะวันตก นอกจากนั้นการติดเชื้อไวรัส Hepatitis B virus 

(HBV) หรือ Hepatitis C virus (HCV) หรือการเกิดภาวะตับแข็ง (cirrhosis) เปjนปzจจัยเสี่ยงสำคัญที่ทำให&

เกิดมะเร็งทVอน้ำดีภายในตับได& ไมVเพียงเทVาน้ันยังมีปzจจัยเส่ียงอ่ืน ๆ ท่ีสVงผลให&เกิดโรคมะเร็งทVอน้ำดีได& เชVน

โรคลำไส&อักเสบ (inflammatory bowel disease), independent PSC, แอลกอฮอล4, การสูบบุหร่ี, การ

รับประทานอาหาร, ภาวะไขมันพอกตับ, โรคเบาหวาน, น่ิวในถุงน้ำดี เปjนต&น ในปzจจุบันก็ได&มีการศึกษาถึง

ยีนที่มีความเกี่ยวข&องกับการเกิดโรคมะเร็งทVอน้ำดีได& ยกตัวอยVางเชVน ยีนที่เกี่ยวข&องกับการควบคุมการ

ซVอมแซมของ DNA การอักเสบ และการเมทาบอลิซึมของสารกVอมะเร็ง15 

 

2.5 อาการและอาการแสดงของโรคมะเร็งท(อน้ำดี  

ในระยะแรกของโรค ผู&ปUวยโรคมะเร็งทVอน้ำดีสVวนใหญV มักจะไมVมีอาการและอาการแสดงที่ชัดเจน 

แตVถ&าหากมีการลุกลามของมะเร็งแล&ว ผู&ปUวยมักจะพบอาการของภาวะดีซVาน (jaundice) คือมีภาวะตัว

เหลือง, ตาขาวเหลือง, อุจจาระสีซีด, ปzสสาวะสีเข&ม รวมถึงอาจจะพบอาการคันตามผิวหนังได& เนื่องจากมี

การอุดตันของทVอน้ำดี นอกจากนี้ยังสามารถพบอาการปวดท&องบริเวณด&านบนข&างขวา (right upper 

quadrant), ปวดท&องหลังทานอาหารและปวดเสียดใต&ลิ้นปq¦ได&จากการที่เส&นประสาทถูกก&อนมะเร็งลุกลาม 

และยังสามารถพบอาการอ่ืน ๆ ได& เชVน เบ่ืออาหาร, อVอนเพลีย, น้ำหนักลดลงอยVางไมVทราบสาเหตุ, มีไข&ต่ำ 

ๆ และมีอาการเหง่ือออกตอนกลางคืน เปjนต&น17 

 

2.6 การตรวจวินิจฉัย  

• การซักประวัติและตรวจร(างกาย (Medical history and physical examination) 

 ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งทVอน้ำดี โดยปกติแล&วในชVวงแรกมักจะไมVมีอาการ ในมะเร็งทVอน้ำดีอาจ

พบอาการดีซVานได&เนื่องมาจากการอุดกั้นของทางเดินน้ำดี ในการวินิจฉัยมะเร็งทVอน้ำดีภายในตับ (iCCA) 

ผู&ปUวยมักจะมีอาการทางคลินิกที่ไมVจำเพาะ ยกตัวอยVางเชVน อาการปวดท&อง ผู&ปUวยมีน้ำหนักลดลงมากกวVา

ร&อยละ 10 รVวมกับการลดลงของกล&ามเนื้อและไขมัน (cachexia) มีอาการวิงเวียน อVอนเพลีย และมีเหง่ือ

ออกตอนกลางคืน เปjนต&น15,19 
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• การตรวจเลือด (Blood test) 

 การตรวจเลือดเพื่อดูการทำงานของตับและถุงน้ำดี โดยสามารถตรวจวัดระดับของ bilirubin ใน

เลือดซึ่งเปjนสาเหตุของการเกิดภาวะดีซVาน (jaundice) ได& นอกจากนั้นยังสามารถตรวจดูการทำงานของ

ตับได&จากคVาเอนไซม4ของตับเชVน ALP, AST, ALT, GGT หรือดูระดับของ albumin ในเลือดเพ่ือชVวยในการ

วินิจฉัยโรคทางเดินน้ำดีหรือตับได&  

 การตรวจเลือดสามารถดูสารบVงชี้มะเร็ง (Tumor marker) ได& เชVน ซีรัม CA 19-9 ซึ่งเปjนตัวบVงช้ี

ทางชีวภาพของเนื้องอกสามารถชVวยในการวินิจฉัยมะเร็งทVอน้ำดีได& แตVในมะเร็งทVอน้ำดีภายในตับ (iCCA) 

มีความไวในการตรวจเพียง 62% และความจำเพาะ 63% ยิ่งไปกวVานั้นระดับของ CA 19-9 ที่เพิ่มขึ้นยัง

สามารถพบได&ในภาวะทVอน้ำดีติดเชื้อและการมีนิ่วในถุงน้ำดี แตVอยVางไรก็ตามระดับของ CA 19-9 ที่สูงข้ึน

มากกวVาหรือเทVากับ 1000 ยูนิตตVอมิลลิลิตร (U/mL) สามารถบVงบอกถึงการแพรVกระจายของมะเร็งทVอ

น้ำดีภายในตับ ดังนั้น CA 19-9 จึงถูกใช&ในการประเมินระยะของโรคมากกวVาใช&ในการวินิจฉัยมะเร็งทVอ

น้ำดี15,19 

• Imaging test 

 โรคมะเร็งทVอน้ำดีภายในตับมักจะพบรอยโรคท่ีบริเวณภายในตับจึงมีการใช&  computed 

tomography (CT) magnetic resonance imaging (MRI) ในการรVวมวินิจฉัยโรค เพ่ือประเมินขนาดของ

มะเร็งและรอยโรคบริเวณโดยรอบ อยVางไรก็ตามการทำ computed tomography (CT) มีประโยชน4

มากกวVาในแงVของการใช&วินิจฉัยการแพรVกระจายนอกตับและประเมินวVาสามารถรักษาด&วยการผVาตัดได&

หรือไมV15 

• การแบ(งระยะของโรคมะเร็งท(อน้ำดีภายในตับ  

หลังจากท่ีผู&ปUวยได&รับการวินิจฉัยวVาเปjนโรคมะเร็งทVอน้ำดีภายในตับ (iCCA) แพทย4จะประเมินการ

ระยะการลุกลามของโรค จาก American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM system ได&แบVง

ระยะของโรคมะเร็งทVอน้ำดีภายในตับดังน้ี19 

ตารางท่ี 1 การแบVงระยะของโรคมะเร็งทVอน้ำภายในตับ19 

AJCC Stage Stage grouping คำอธิบาย 

0 T1s 

N0 

M0 

พบมะเร็งอยูVบริเวณเน้ือเย่ือบุผิวและไมVมีการลุกลามไปยังตVอม

น้ำเหลืองหรือแพรVกระจายไปยังสVวนอ่ืน 

IA T1a 

N0 

M0 

ขนาดของก&อนมะเร็งน&อยกวVา 5 เซนติเมตร หรือน&อยกวVา 2 น้ิว

และไมVมีการลุกลามไปยังหลอดเลือดบริเวณข&างเคียง 

ไมVมีการลุกลามไปยังตVอมน้ำเหลืองหรือแพรVกระจายไปยังสVวนอ่ืน 
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IB T1b 

N0 

 

ขนาดของก&อนมะเร็งมากกวVา 5 เซนติเมตร หรือประมาณ 2 น้ิว

และไมVมีการลุกลามไปยังหลอดเลือดบริเวณข&างเคียง 

ไมVมีการลุกลามไปยังตVอมน้ำเหลืองหรือแพรVกระจายไปยังสVวนอ่ืน 

II  พบการลุกลามของมะเร็งไปยังหลอดเลือดบริเวณใกล&เคียงหรือ

พบก&อนมะเร็งมากกวVาหรือเทVากับ 2 ก&อนซ่ึงอาจมีหรือไมVมีการ

ลุกลามไปยังหลอดเลือดบริเวณใกล&เคียง  

ไมVมีการลุกลามไปยังตVอมน้ำเหลืองหรือแพรVกระจายไปยังสVวนอ่ืน 

IIIA T3 

N0 

M0 

พบการลุกลามของมะเร็งไปยังบริเวณเย่ือบุชVองท&องและไมVมีการ

ลุกลามไปยังตVอมน้ำเหลืองหรือแพรVกระจายไปยังสVวนอ่ืน 

IIIB T4 

N0 

M0 

มีการลุกลามของมะเร็งไปยังอวัยวะท่ีอยูVใกล&เคียงตับ และไมVมี

การลุกลามไปยังตVอมน้ำเหลืองหรือแพรVกระจายไปยังสVวนอ่ืน 

หรือ 

T1-4 

N1 

M0 

ขนาดของมะเร็งขนาดใดก็ได& อาจพบหรือไมVพบการลุกลามไป

นอกทางเดินน้ำดี แตVพบการลุกลามไปยังตVอมน้ำเหลือง และไมVมี

การแพรVกระจายไปยังสVวนอ่ืน 

IV T1-4 

N0-1 

M1 

ขนาดของมะเร็งขนาดใดก็ได& อาจพบหรือไมVพบการลุกลามไป

นอกทางเดินน้ำดี อาจพบหรือไมVพบการลุกลามไปยังตVอม

น้ำเหลือง แตVพบการแพรVกระตายไปยังอวัยวะอ่ืน เชVน พบการ

แพรVกระจายไปยัง ปอด หรือกระดูก 

 

2.7 แนวทางการรักษาโรคมะเร็งท(อน้ำดี  

 การรักษาผู&ปUวยโรคมะเร็งทVอน้ำดีมีการรักษาหลักทั้งหมด 3 ชนิด คือ การผVาตัด, การฉายรังสีและ

การรักษาด&วยยาเคมีบำบัด (systemic therapy) ซ่ึงการรักษาจะข้ึนกับระยะของโรคมะเร็งทVอน้ำดี18 

 2.7.1 ผู&ปUวยท่ีสามารถผVาตัดได& (resectable)  

 แนะนำให&ทำการผVาตัดเนื้องอกและการผVาตัดระบายทVอน้ำดี (lymphadenectomy) ซึ่งเปjน

วิธีการรักษามาตรฐานที่ได&ผลดีและเพิ่มอัตรารอดชีวิตของผู&ปUวยได& โดยหลังจากการรักษาด&วยการผVาตัด

เนื้องอกสำเร็จแล&ว ผู&ปUวยต&องรักษาด&วยยาเคมีบำบัด (Adjuvant therapy) ตVอ โดยทางเลือกแรกที่แนว

ทางการรักษา NCCN guideline version5.2021 แนะนำ คือ capecitabine18 
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 2.7.2 ผู&ปUวยท่ีไมVสามารถผVาตัดได& (unresectable)  

 การรักษาจะขึ้นกับตำแหนVง, ความรุนแรงของโรค, ชนิดและการกระจายตัวของเซลล4มะเร็ง 

ประกอบกับสภาพรVางกายของผู&ปUวย โดยการรักษาหลักจะมีทั้งการรักษาด&วยยาเคมีบำบัด (systemic 

therapy), การเข&ารVวมการวิจัยในมนุษย4 (clinical trials), การฉายรังสีระยะไกลจากภายนอก (external 

beam radiation therapy: EBRT) รVวมกับยากลุVม fluoropyrimidine, การใสVสายระบายน้ำดี (biliary 

drainage) และการดูแลตามอาการ (best supportive care)18  

 2.7.3 ผู&ปUวยท่ีมีการแพรVกระจายของมะเร็ง (metastatic disease)  

 การรักษาจะขึ้นกับตำแหนVง, ความรุนแรงของโรค, ชนิดและการกระจายตัวของเซลล4มะเร็ง 

ประกอบกับสภาพรVางกายของผู&ปUวยเชVนเดียวกับกรณีที่ไมVสามารถผVาตัดได& ซึ่งจากแนวทางการรักษา

แนะนำให&ผู&ปUวยกลุVมที่มีการแพรVกระจายของมะเร็งทำการรักษาด&วยยาเคมีบำบัด (systemic therapy) 

และการเข&ารVวมการวิจัยในมนุษย4 (clinical trials) รวมถึงการใสVสายระบายน้ำดี (biliary drainage) โดย

ทางเล ือกแรกที ่แนวทางการร ักษา NCCN guideline version5.2021 แนะนำ ค ือ gemcitabine-

cisplatin18 

   

2.8 เภสัชวิทยาของยาเคมีบำบัดสูตรผสม cisplatin และ gemcitabine  

 ยา เ คม ี บ ำบ ั ด ส ู ต รผสม  cisplatin และ  gemcitabine ต ามคำแนะนำขอ ง  national 

comprehensive cancer Network  guideline ในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดี มีคำแนะนำสูตรยาน้ี

เปjนสูตรยาทางเลือกในการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีที่ไมVสามารถตัดได&และยังใช&เปjน 

การรักษาเสริมในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีท่ีเข&ารับการรักษาด&วยการผVาตัดมากVอน19 

 2.8.1 Cisplatin  

 
รูปท่ี 3 สูตรโครงสร&างของยา Cisplatin30 

 

 กลไกการออกฤทธิ์ของยา cisplatin คือยับยั้งกระบวนการสังเคราะห4ดีเอ็นเอโดยยาทำปฏิกิริยา

กับดีเอ็นเอทำให&เกิดการสร&าง crosslink ระหวVางยากับสายดีเอ็นเอไมVวVาจะเปjนแบบภายในและระหวVาง

สายดีเอ็นเอ ซ่ึงการเกิด crosslink น้ีสVงผลตVอกระบวนการจำลองสายดีเอ็นเอและสVงผลให&วัฏจักรของเซลล4

Cl

Cl

Pt

H

H

H

H

N

H

NH
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หยุดที่ระยะ S, G1 และ G2-M และกระตุ&นให&เซลล4เกิดการ apoptosis ในที่สุด ซึ่งการ apoptosis ที่

เกิดข้ึนน้ีจะเกิดข้ึนมากในเซลล4ท่ีมีการแบVงตัวเร็ว เชVน เซลล4มะเร็ง เปjนต&น20 

 ความเปjนพิษของยา cisplatin จากกลไกทางเภสัชวิทยาของยาที่ทำให&เกิด DNA crosslink ซ่ึง

สVงผลให&เซลล4เกิด apoptosis อยVางไรก็ตามกระบวนการนี้ก็สVงผลให&เกิดความเปjนพิษจากการใช&ยาได& 

อาการไมVพึงประสงค44ของยา cisplatin ที่พบมากได&แกV คลื่นไส&อาเจียน ความเปjนพิษตVอไต ความเปjนพิษ

ตVอหัวใจ ความเปjนพิษตVอตับ และความเปjนพิษตVอระบบประสาท เปjนต&น ความเปjนพิษตVอไตของยา 

cisplatin นั้นเกิดจากการที่ยาถูกขับออกทางไตเปjนหลักและมีหลักฐานสนับสนุนวVายา cisplatin สะสมท่ี

ไตมากกวVาอวัยวะอ่ืนในรVางกายซ่ึงการสะสมของยาและความเข&มขนของยา cisplatin ท่ีเพ่ิมข้ึนบริเวณเย่ือ

บุผิวของทVอไตสVวนต&น (proximal tubule) นั้นสูงกวVาในเลือดถึง 5 เทVา ในสVวนของความเปjนพิษของยา

ตVอตับคาดวVาเกิดจากกลไกของการเกิด oxidative stress สVงผลให&มีปริมาณของกลูตาไธโอนลดลง รVวมไป

ทำให&เกิดการอักเสบตVอเซลล420 

 การเกิดความเปjนพิษตVอระบบประสาทถือเปjนอาการไมVพึงประสงค4ท่ีมีความรุนแรงเปjนอันดับสาม 

โดยสVวนใหญVผู&ปUวยที่ได&รับการรักษาด&วยยา cisplatin มักจะเกิดอาการปลายประสาทอักเสบ (peripheral 

neuropathy) ได&มีการศึกษาความเปjนพิษตVอระบบประสาทที่เกิดขึ้นน้ีสัมพันธ4กับขนาดยาและการสะสม

ของยาท่ีมากกวVา 300 mg/m2   แตVอยVางไรก็ตามในผู&ปUวยกวVาร&อยละ 30-50 สามารถหายได& 

 ยา cisplatin ถือเปjนยาเคมีบำบัดที ่มีประสิทธิภาพและใช&ในการรักษาโรคมะเร็งหลายชนิด

ยกตัวอยVางเชVน ในการรักษามะเร็งปอดชนิดเซลล4ไมVเล็ก (NSCLC), มะเร็งรังไขV และมะเร็งทVอน้ำดี  

เปjนต&น20 

  

 2.8.2 gemcitabine  

 
รูปท่ี 4 สูตรโครงสร&างของยา Gemcitabine30 

 

 Gemcitabine เปjนยาท่ีอยูVในกลุVม antimetabolite  และเปjน pyrimidine nucleoside analog 

อยูVในรูปของ prodrug ยาจำเปjนต&องถูกเปลี่ยนแปลงให&อยูVในรูปของ active triphosphate กVอนถูกดูด

ซึม กลไกทางเภสัชวิยาของยา gemcitabine คือยับยั้งการสังเคราะห4สายดีเอ็น โดยแมแทบอไลต4ของยา

จะถูกรวมเข&ากับสายดีเอ็นเอเพื ่อปªองกับการ elongation ของสายดีเอ็นเอ สVงผลให&เอนไซม4 DNA 

F
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polymerase และเอนไซม4 ribonucleotide reductase ไมVสามารถทำงานตVอได& โดยเรียกกระบวนการน้ี

วVา masked chain-termination นอกจากนั้นยา gemcitabine มีความจำเพาะตVอวัฏจักรของเซลล4ใน

ระยะ S-phase โดยการขัดขวางระยะ G1 ไป S-phase21 

 ในแงVความเปjนพิษจากการใช&ยา gemcitabine โดยอาการไมVพึงประสงค4สVวนใหญVที่เกิดขึ้นน้ัน

ผู&ปUวยสามารถทนได& เชVนการกดการทำงานของไขกระดูก, peripheral edema, ความเปjนพิษตVอทางเดิน

อาหาร และความผิดปกติของเกลือแรVในรVางกาย นอกจากนั้นยังพบอาการไมVพึงประสงค4ท่ีสำคัญคือการ

เกิดความเปjนพิษตVอระบบทางเดินหายใจ (gemcitabine-induced pulmonary toxicities) โดยพบ

อุบัติการณ4การเกิดได&ถึงร&อยละ 23 มีระดับความรุนแรงได&ตั้งแตVระดับน&อยจนถึงรุนแรง โดยมีอาการได&

ตั้งแตVภาวะหายใจลำบาก (dyspnea) ภาวะหลอดลมหดเกร็ง (bronchospasm) ไปจนถึงการเกิดพังผืดท่ี

ปอด (pulmonary fibrosis) และเกิดทางเดินหายใจล&มเหลวเฉียบพลันได& (acute respiratory distress 

syndrome; ARDS) ซ่ึงถือวVาเปjนอาการไมVพึงประสงค4ของยา gemcitabine ท่ีรุนแรงและถึงแกVชีวิตได&22 

 

2.9 งานวิจัยอ่ืน ๆ ท่ีเก่ียวขZอง  

 ในปzจจุบันมีหลายงานวิจัยที่ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช&ยาเคมีบำบัดสูตร

ผสม gemcitabine และ cisplatin จากการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ของ F. Giuliani และคณะ ได&

ทำการศึกษาประสิทธิภาพทางคลินิกและการเกิดพิษของการให&ยาเคมีบำบัดสูตรน้ีในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีท่ี

ไมVสามารถผVาตัดได&หรือระยะลุกลามท่ีไมVเคยได&รับยาเคมีบำบัดมากVอนหน&า โดยการศึกษาน้ีมีผู&ปUวยเข&ารVวม

การศึกษาจำนวนทั้งสิ้น 38 ราย ซึ่งขนาดยาที่ให&คือ gemcitabine 1,000 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของ

พ้ืนท่ีผิวรVางกาย ให&ยาทางหลอดเลือดดำเปjนเวลา 30 นาที ในวันท่ี 1 และ 8 และ cisplatin ขนาด 75-80 

มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพ้ืนท่ีผิวรVางกาย ในวันท่ี 1 ให&ยาทุก 3 สัปดาห4 รวมท้ังส้ิน 3 รอบ ผลการศึกษา

พบวVา มีผู &ปUวยจำนวน 1 ราย (ร&อยละ 3) ที่มีการตอบสนองตVอก&อนมะเร็งอยVางสมบูรณ4 (complete 

response) โดย median duration มีคVา 8 เดือน และมีผู&ปUวยอีก 11 ราย (ร&อยละ 29) ตอบสนองตVอ

ก&อนมะเร็งบางสVวน (partial response) โดยมี median duration เปjน 6.4 เดือน (range 5-11 เดือน) 

และมี overall response rate เปjน ร&อยละ 32 นอกจากนี้ ยังพบวVามีผู&ปUวยที่โรคคงที่ (stable disease) 

จำนวน 8 ราย (ร&อยละ 21) และอีก 18 ราย (ร&อยละ 47) ที่ตอบสนองแบบโรคลุกลาม (progressive 

disease) โดยการศึกษานี้ยังรายงานผล tumor growth control rate มีคVา ร&อยละ 53 และมี time-to-

progression เท Vาก ับ 4 เด ือน นอกจากนี ้ย ังม ี median overall survivals เท Vาก ับ 8 เด ือน ส Vวน

ผลข&างเคียงที่เกิดขึ้นหลังจากการใช&ยา สVวนใหญVจะพบในกรณีไมVรุนแรง มีเพียงไมVกี่รายเทVานั้นที่พบความ

ผิดปกติเกี ่ยวกับเลือดในระดับรุนแรงได& และไมVมีผู &ปUวยคนใดเลยที่หยุดยาสูตรน้ีหลังจากการรักษา

เนื ่องมาจากอาการข&างเคียงที ่เกิดขึ ้น การศึกษาน้ีจึงสรุปผลการศึกษาวVาสามารถใช&ยาสูตรผสม 

gemcitabine-cisplatin เปjนทางเลือกสำหรับการรักษาแบบประคับประคองในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีที่ไมV

สามารถผVาตัดหรืออยูVในระยะลุกลามได&11 
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  การศึกษาการทดลองทางคลินิกในระยะที่ 3 ของ Juan Valle และคณะ ได&ทำการเปรียบเทียบ

การให&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin เปรียบเทียบกับการให&ยาเคมีบำบัด gemcitabine 

เดี่ยว ๆ ในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะลุกลามและระยะแพรVกระจาย จำนวน 410 ราย จากการศึกษาการ

ทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 ของการให&ยาเคมีบำบัด CDDP รVวมกับ Gem ในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดี พบวVามี

ชVวงที่โรคสงบนานขึ้นจากร&อยละ 47.7 เปjนร&อยละ 57.1  โดยการศึกษานี้มีการแบVงผู&ปUวยเปjน 2 กลุVม

การศึกษา คือ กลุVมที่ได&รับยา cisplatin 25 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพื้นที่ผิวรVางกาย รVวมกับยา 

gemcitabine 1,000 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของพื้นที่ผิวรVางกาย ในวันที่ 1 และ 8 ทุก 3 สัปดาห4เปjน

จำนวนท้ังส้ิน 8 รอบการให&ยาและกลุVมท่ีได&รับเฉพาะยา gemcitabine 1,000 มิลลิกรัมตVอตารางเมตรของ

พ้ืนท่ีผิวรVางกาย ในวันท่ี 1, 8 และ 15 ทุก 4 สัปดาห4รวมท้ังหมด 6 รอบการให&ยา ผลการศึกษาพบวVา กลุVม

ผู&ปUวยที่ได&รับ gemcitabine-cisplatin 204 ราย มีมัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวมมากกวVากลุVมที่ได&รับ

ยา gemcitabine เพียงอยVางเดียวเปjนเวลา 3.6 เดือน (11.7 เดือน และ 8.1 เดือน ตามลำดับ) โดยในกลุVม

ผู&ปUวยที่ได&รับ gemcitabine-cisplatin มีมัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบนานกวVาในกลุVมที่ได&รับยา 

gemcitabine เพียงอยVางเดียว และยิ่งไปกวVานั้นอัตราการควบคุมก&อนเนื้องอกในกลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัด 

gemcitabine-cisplatin สูงกวVากลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัด gemcitabine อยVางมีนัยสำคัญ ในแงVของความ

ปลอดภัยของการให&ยาพบการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำในกลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัดสองชนิดรVวมกัน

มากกวVาอยVางไมVมีนัยสำคัญทางสถิติ จากการศึกษาของ Juan Valle และคณะ ชี้ให&เห็นวVาการให&ยาเคมี

บำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin ในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีมีประโยชน4ตVอการรอดชีวิต

มากกวVาการให&ยา gemcitabine เพียงอยVางเดียวอยVางมีนัยสำคัญ ดังนั้นสูตรยาเคมีบำบัดสูตรผสมนี้จึงมี

ความเหมาะสมในการใช&ในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะลุกลามและระยะแพรVกระจาย10  

 แตVอยVางไรก็ตาม ยังไมVพบการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการให&ยาเคมีบำบัดสูตร

ผสม gemcitabine รVวมกับ cisplatin ในประชากรไทย งานวิจัยนี ้จ ึงมีว ัตถุประสงค4เพื ่อศึกษาถึง

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการให&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม cisplatin รVวมกับ gemcitabine ใน

ผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดี  
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บทที่ 3  

วิธีดำเนินการวิจัย  

3.1 รูปแบบการวิจัย  

 เปjนงานวิจัยเชิงพรรณนา (descriptive research) โดยเก็บข&อมูลย&อนหลังจากเวชระเบียนของ

ผู&ปUวยที่ได&รับการวินิจฉัยวVาเปjนมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตร 

gemcitabine-cisplatin ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ4 สภากาชาดไทย ตั้งแตVวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2560 

ถึง 31 ธันวาคม 2563  

 

3.2 ประชากรและกลุ(มตัวอย(าง  

เกณฑ4การคัดเข&า  

 1) ผู&ปUวยท่ีมีอายุมากกวVา 18 ปqข้ึนไป  

 2) ผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตร gemcitabine 

รVวมกับ cisplatin ที่ได&รับยาอยVางน&อย 4 รอบการให&ยาหรือมีผลการประเมินการรักษาจากแพทย4หลัง

ได&รับยา ในชVวงระหวVางวันท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2560 ถึง 31 ธันวาคม 2563   

เกณฑ4การคัดออก 

 1) ผู&ปUวยท่ีอายุต่ำกวVา 18 ปq  

 2) ผู&ปUวยท่ีต้ังครรภ4หรือให&นมบุตร  

 3) ผู&ปUวยที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตร gemcitabine รVวมกับ cisplatin ไมVตVอเนื่อง 

หรือขาดการรักษา  

 4) ผู&ปUวยท่ีไมVสามารถหาขอมูลเวชระเบียนได&ครบถ&วน  

 5) ผู&ปUวยท่ีไมVสามารถประเมินประสิทธิภาพการรักษาหรืออาการไมVพึงประสงค4ท่ีเกิดข้ึนได&  

 ประชากร ผู&ปUวยโรคมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตร 

gemcitabine รVวมกับ cisplatin 

 กลุ(มตัวอย(าง ผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตร 

gemcitabine รVวมกับ cisplatin ที่ได&รับยาอยVางน&อย 4 รอบการให&ยาหรือมีผล CT scan ในชVวงระหวVาง

วันท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2560 ถึง 31 ธันวาคม 2563 (ระยะเวลา 3 ปq) 

 ขนาดตัวอย(าง เก็บข&อมูลย&อนหลังทั้งหมดจากบันทึกอิเล็กทรอนิกส4เวชระเบียนของผู&ปUวยแผนก

โรคมะเร็ง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ4 สภากาชาดไทย ตั้งแตVระหวVางวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2560 ถึง 31 

ธันวาคม พ.ศ.2563 โดยไมVกำหนดตัวเลขของขนาดตัวอยVาง 
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3.3 เคร่ืองมือท่ีใชZในการวิจัย  

 รวบรวมจากบันทึกอิเล็กทรอนิกส4เวชระเบียนผู &ปUวยแผนกปลูกถVายไขกระดูก โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ4 สภากาชาดไทย ระหวVางวันท่ี วันท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2560 ถึง 31 ธันวาคม 2563 (ระยะเวลา 

3 ปq) 

 เครื่องมือที่ใช&ในการรวบรวมการเก็บข&อมูลในการวิจัยครั้งนี้ คือ แบบฟอร4มบันทักข&อมูล (case 

report) ประกอบด&วยข&อมูล 7 สVวน  

 1. ข&อมูลเบ้ืองต&นของผู&ปUวย (Patient profile) เชVน เพศ อายุ น้ำหนัก สVวนสูง ดัชนีมวลกาย พ้ืนท่ี

ผิวรVางกาย โรคประจำตัว ประวัติการแพ&ยา รายการยาท่ีใช&เปjนกระจำ ต้ังครรภ4 และให&นมบุตร 

 2. ประวัติความเจ็บปUวยโรคมะเร็ง เชVน ประวัติโรคมะเร็ง ชนิดของมะเร็ง ระยะเวลาท่ีเปjน ประวัติ

การรักษามะเร็งท่ีผVานมา  

 3. ผลทางห&องปฏิบัติการ (Laboratory profile) เชVน complete bold count (CBC), serum 

creatinine (Scr), creatinine clearance (CrCl), liver function test, electrolyte  

 4. ยาต&านอาเจียนท่ีได&รับกVอนการให&ยาเคมีบำบัด  

 5. ประวัติการใช&ยาเคมีบำบัดด&วยยา Gemcitabine รVวมกับ cisplatin 

 6. ข&อมูลการประเมินประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัด เชVน รายงานผล CT scan, clinical 

presentation, ผลการตรวจรVางกาย  

 7. ข&อมูลอาการไมVพึงประสงค4จากการใช&เคมีบำบัดสูตรผสม Gemcitabine รVวมกับ cisplatin 

 

3.4 ข้ันตอนการวิจัย  

 1. ทบทวนวรรณกรรมที่เกี ่ยวข&องเพื ่อใช&ในการกำหนดขั้นตอนและวิธีการดำเนินการวิจัยท่ี

เหมาะสม  

 2. เขียนโครงรVางและเสนอเพ่ือขออนุมัติดำเนินวิจัย  

 3. เสนอโครงรVางเพื่อขอรับการพิจารณาจริยธรรมแกVคณะกรรมการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ4 

สภากาชาดไทย  

 4. จัดทำแบบเก็บข&อมูลผู&ปUวย โดยปรึกษากับเภสัชคลินิกที่เชี่ยวชาญเกี่ยวกับการใช&ยาเคมีบำบัด

ในการรักษาโรคมะเร็งและอาจารย4ท่ีปรึกษาโครงการ 

 5. นำแบบเก็บข&อมูลที่พัฒนาขึ้น ทดลองใช&เก็บข&อมูลผู&ปUวย เพื่อปรับปรุงรูปแบบของแบบเก็บ

ข&อมูลให&มีความชัดเจนและตรงประเด็นมากข้ึน  

 6. เก็บข&อมูลผู&ปUวยจากฐานข&อมูลอิเล็กทรอนิกส4ผู&ผู &ปUวยนอก ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ4 

สภากาชาดไทย  

 7. วิเคราะห4ผลการวิจัย  
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 8. เขียนรายงานการวิจัย  

 9. นำเสนอรายงานการวิจัย  

 

3.5 สถิติและการวิเคราะห2ขZอมูล  

 การวิเคราะห4ข&อมูลตVาง ๆ โดยใช&โปรแกรม IBM SPSS software, version 22.0 (SPSS. Co., 

Ltd, Bangkok, Thailand) 

 ข&อมูลประชากรศาสตร4 ได&แกV เพศ อายุ น้ำหนัก สVวนสูง ดัชนีมวลกาย พื้นที่ผิวรVางกายวิเคราะห4

ข&อมูลด&วยสถิติเชิงพรรณนา โดยคVาสถิติท่ีรายงาน ได&แกV ร&อยละ คVาเฉล่ีย สVวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน เปjนต&น  

 ข&อมูลการประเมินประสิทธิผลของยาเคมีบำบัด ได&แกV อัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบ, อัตราการ

รอดชีวิต วิเคราะห4ด&วยสถิติ Kaplan-Meier curves, log rank test  

 ข&อมูลอาการไมVพึงประสงค4ประเมินด&วย common terminology criteria for adverse events 

(CTCAE) version 5.0   

 

3.6 การพิทักษ2สิทธิของผูZปzวย  

 1. หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) ข&อมูลของผู&เข&ารVวมการวิจัยจะถูกเก็บ

เปjนความลับและในการนำเสนองานวิจัยจะไมVมีการนำเสนอข&อมูลในลักษณะที่เปjนสVวนตัว ซึ่งข&อมูล

ดังกลVาวจะมีเพียงแคVผู&วิจัยเทVานั้นที่เปjนผู&นำมาใช&ได& การวิจัยนี้จะทำการเก็บรักษาความลับของข&อมูล

สVวนตัวผู&ปUวย โดยมีมาตรการรักษาความลับของแบบบันทึกข&อมูล (case report form) และข&อมูลเวช

ระเบียนโดยการใสVรหัสรักษาความปลอดภัย มีเพียงผู&วิจัยเทVานั้นที่จะทราบรหัสนี้ อีกทั้งการลงบันทึก

ข&อมูลลงแบบบันทึกข&อมูล (case report form) จะทำในเฉพาะที่ป�ด ไมVมีบุคคลอื่นนอกเหนือจากผู&วิจัย 

ทั้งนี้ผู&วิจัยได&ยื่นโครงรVางการวิจัยเสนอตVอคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร4 

จุฬาลงกรณ4มหาวิทยาลัย เพื ่อพิจารณาเห็นชอบและจะดำเนินการวิจัยหลังจากที่โครงวิจัยผVานการ

พิจารณาจริยธรรมแล&วเทVาน้ัน  

 2. หลักการใหZประโยชน2 ไม(ก(อใหZเกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) สำหรับ

ประโยชน4ที่ผู&ปUวยคนอื่น ๆ วงการแพทย4และสาธารณสุขจะได&รับจากผลการศึกษาในครั้งนี้คือ ได&ข&อมูล

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม Gemcitabine รVวมกับ cisplatin ใน

ผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีในระยะแพรVกระจาย เพื่อให&ประกอบการพิจารณาการวางแผนการรักษาและการ

บริบาลทางเภสัชกรรมแกVผู&ปUวยมะเร็งชาวไทยตVอไปในอนาคต  

 3. หลักความยุติธรรม (Justice) การวิจัยครั้งนี้มีเกณฑ4การคัดเลือกเข&า-ออกชัดเจน โดยกVอน

การดำเนินการวิจัยผู&วิจัยได&ยื่นโครงรVางการวิจัยเสนอตVอคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย คณะ

แพทยศาสตร4 จุฬาลงกรณ4มหาวิทยาลัย เพื่อพิจารณาเห็นชอบและผู&วิจัยจะดำเนินการวิจัยหลังจากที่โครง

วิจัยผVานการพิจารณาจริยธรรมจากผู&มีอำนาจแล&วเทVาน้ัน  
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

 

 การศึกษาน้ีทำการเก็บข&อมูลผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายที่ได&รับยาเคมีบำบัดสูตรผสม 

gemcitabine-cisplatin ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ4 สภากาชาดไทย ระหวVางวันที่ วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 

2560 ถึง 31 ธันวาคม 2563 เปjนระยะเวลา 3 ปqโดยผู&ปUวยทุกคนได&รับยาเคมีบำบัดอยVางน&อย 4 รอบการ

ให&ยาและหรือมีผลการประเมินประสิทธิภาพจากการทำ CT scan ท้ังน้ีได&รวบรวมรายช่ือผู&ปUวยท่ีได&รับการ

รักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin มาทั้งสิ้นจำนวน 118 ราย ตัดผู&ปUวยมะเร็งที่ไมVมี

การลุกลามของของโรคออกจำนวน 72 ราย ผู&ปUวยที่เข&าการศึกษาอื่นและได&รับยาอื่นรVวมด&วยจำนวน 4 

ราย ผู&ปUวยที่ไมVสามารถประเมินประสิทธิภาพของการรักษาได&จำนวน 7 ราย และผู&ปUวยที่เปลี่ยนไปใช&ยา

เคมีบำบัดอื่นระหวVางการรักษาจำนวน 3 ราย ทำให&มีผู&ปUวยที่ผVานเข&าเกณฑ4การคัดเข&าทั้งหมด 32 ราย ท่ี

สามารถนำข&อมูลมาประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช&ยาได&  

  

4.1 ขZอมูลลักษณะประชากรท่ีเขZาการศึกษา  

4.1.1 ขZอมูลท่ัวไปของผูZปzวย  

  การศึกษาน้ีมีผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีท่ีผVานเกณฑ4คัดเข&าจำนวน 32 คน เปjนเพศหญิงจำนวน 17 ราย 

(ร&อยละ 53.13) เปjนเพศชายจำนวน 15 ราย (ร&อยละ 46.88) มีอายุเฉลี่ย 60.03 + 8.71 ปq อยูVในชVวงอายุ 

18-64 ปqจำนวน 24 ราย (ร&อยละ 75.00) และอายุมากกวVา 65 ปqจำนวน 8 ราย (ร&อยละ 25.00) ดัชนีมวล

การเฉลี่ย 22.77 + 3.71 กิโลกรัม/เมตร2  และพื้นที่ผิวกายเฉลี่ย 1.63 + 0.19 เมตร2 มีผู&ปUวยเสียชีวิต

หลังจากได&รับการรักษา 9 ราย โดยเปjนผู&ปUวยท่ีมีอายุระหวVาง 18-64 ปqจำนวน 5 (ร&อยละ 15.63) และเปjน

ผู&ปUวยท่ีอายุมากกวVา 64 ปqจำนวน 4 ราย (ร&อยละ 12.50)  

 

ตารางท่ี 2 ลักษณะท่ัวไปของผู&ปUวย (จำนวน 32 ราย) 

ลักษณะท่ัวไปของผูZปzวย จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 

เพศ  

     เพศชาย 

     เพศหญิง 

 

15 (46.88) 

17 (53.13) 

อายุ (ปq) 

     18-64 

     >65 

     อายุเฉล่ีย + สVวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน  

 

24 (75.00) 

8 (25.00) 

60.03 + 8.71 

น้ำหนักเฉล่ีย + สVวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 59.62 + 11.93 
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สVวนสูงเฉล่ีย + สVวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 1.62 + 0.09 

ดัชนีมวลกายเฉล่ีย + สVวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 22.77 + 3.71 

พ้ืนท่ีผิวกายเฉล่ีย + สVวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 1.63 + 0.19 

ผู&ปUวยเสียชีวิต 

     อายุ 18-64 ปq 

     อายุมากกวVา 64 ปq 

9 (28.13) 

5 (15.63) 

4 (12.50) 

 

4.1.2 ขZอมูลเก่ียวกับโรคประจำตัวในผูZปzวยมะเร็งท(อน้ำดี  

 โรคประจำตัวในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีท้ัง 32 รายพบวVาโรคประจำตัวท่ีพบมากท่ีสุดคือโรคเบาหวาน

ประเภทที่ 2 จำนวน 10 ราย (ร&อยละ 31.25) รองลงมาคือโรคความดันโลหิตสูงและไขมันในเลือดสูง 

จำนวน 7 รายราย (ร&อยละ 21.88) และมีผู&ปUวยเปjนโรคตับแข็งจำนวน 2 ราย (ร&อยละ 6.25) และไมVมีโรค

ประจำตัวจำนวน 19 ราย (ร&อยละ 59.38)  

 

ตารางท่ี 3 ข&อมูลเก่ียวกับโรคประจำตัวในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดี (จำนวน 32 ราย)  

ลักษณะโรคประจำตัว จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 

Diabetes type II  10 (31.25) 

Hypertension  7 (21.88) 

Dyslipidemia  7 (21.88) 

Cirrhosis 2 (6.25) 

Hyperthyroid  1 (3.13) 

Chronic hepatitis 1 (3.13) 

Stable angina 1 (3.13) 

BPH  1 (3.13) 

ไมVมีโรคประจำตัว  19 (59.38) 

 

4.1.3 ขZอมูลโรคมะเร็งท(อน้ำดี  

 ผู&ปUวยทั้งหมด 32 รายเปjนมะเร็งทVอน้ำดีชนิด adenocarcinoma ตำแหนVงที่อยูVของโรคมะเร็งทVอ

น้ำดีสVวนใหญVพบในตับ (Intrahepatic cholangiocarcinoma) จำนวน 30 ราย (ร&อยละ 93.8) พบการ

ลุกลามของมะเร็งที่ตับ จำนวน 18 ราย (ร&อยละ 56.3) รองลงมาคือตVอมน้ำเหลืองจำนวน 8 ราย (ร&อยละ 

25) และมีการลุกลามของมะเร็งเฉพาะที่จำนวน 6 ราย (ร&อยละ 18.8) มีผู&ปUวยที่มีการลุกลามของมะเร็งไป

ที่เยื่อบุชVองท&องจำนวน 4 ราย (ร&อยละ 12.5) ลุกลามไปท่ีปอด จำนวน 3 ราย (ร&อยละ 9.38) และที่ตVอม

หมวกไตจำนวน 2 ราย (ร&อยละ 6.3) 
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 เมื่อวิเคราะห4ถึงความสัมพันธ4ระหวVางการลุกลามของมะเร็งทVอน้ำดีและการเสียชีวิตพบวVา จาก

จำนวนผู&ปUวยที่เสียชีวิตทั้ง 9 คน (ร&อยละ 28.13) โดยสVวนใหญVมีการลุกลามของมะเร็งที่บริเวณตับจำนวน 

3 ราย การลุกลามเฉพาะที่ 2 ราย และการลุกลามที่บริเวณตVอมน้ำเหลืองจำนวน 3 ราย รองลงมาคือพบ

การลุกลามไปท่ีเย่ือบุชVองท&องจำนวน 2 ราย  

 

ตารางท่ี 4 ข&อมูลเก่ียวกับโรคมะเร็งทVอน้ำดี (จำนวน 32 ราย)  

ชนิดของมะเร็ง จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 

Adenocarcinoma  32 (100) 

ตำแหน(งของมะเร็ง จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 

Intrahepatic bile duct  30 (93.75) 

Extrahepatic bile duct  1 (3.13) 

Perihilar  1 (3.13) 

การลุกลามของมะเร็ง  จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 

Liver  18 (56.25) 

Lymph node  8 (25.00) 

Locally advanced 6 (18.75) 

Peritoneal  4 (12.50) 

Peritoneal  4 (12.50) 

Lung  3 (9.38) 

Adrenal  2 (6.25) 

Cervical spine 1 (3.13) 

 

ตารางท่ี 5 ข&อมูลแสดงการลุกลามของมะเร็งแบVงตามชVวงอายุ  

การลุกลามของมะเร็ง  อายุ จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 

Liver  อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

13 (40.63) 

4 (12.50) 

Lymph node  อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

5 (15.63) 

3 (9.38) 

Locally advanced อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

5 (15.63) 

1 (3.13) 

Lung  อายุ 18-64 ปq 1 (3.13) 
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อายุมากกวVา 64 ปq 2 (6.25) 

Peritoneal  อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

2 (6.25) 

2 (6.25) 

Adrenal  อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

1 (3.13) 

1 (3.13) 

Cervical spine อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

1 (3.13) 

0 (0.00) 

 

ตารางท่ี 6 ข&อมูลการลุกลามของมะเร็งและจำนวนผู&ปUวยท่ีเสียชีวิต  

การลุกลามของมะเร็ง อายุ จำนวนผูZปzวยท่ีเสียชีวิต 

Liver อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

2 (6.25) 

1 (3.13) 

Lymph node  อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

2 (6.25) 

1 (3.13) 

Locally advanced อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

2 (6.25) 

1 (3.13) 

Peritoneal อายุ 18-64 ปq 

อายุมากกวVา 64 ปq 

0 (0) 

2 (6.25) 

 

4.1.4 ขZอมูลการรักษาก(อนหนZาท่ีจะไดZรับยาเคมีบำบัดสูตร gemcitabine-cisplatin  

 จากจำนวนผู&ปUวย 32 ราย มีผู&ปUวยท่ีได&รับการรักษาด&วยวิธีอื่นมากVอนจำนวน 18 ราย (ร&อยละ 

56.25) และไมVได&รับการรักษาด&วยวิธีอื่นมากVอนจำนวน 14 ราย (ร&อยละ 43.75) โดยในจำนวนผู&ปUวยท่ี

ได&รับการรักษาด&วยวิธีอื่นได&แกV ได&รับยาเคมีบำบัดอื่น ๆ มากVอนจำนวน 8 ราย (ร&อยละ 25.00) การผVาตัด 

จำนวน 4 ราย (ร&อยละ 12.50) รองลงมาคือ การรักษาด&วยขดลวด การฉายรังสี และการให&ยาเคมีบำบัด

รVวมกับการฉายรังสีจำนวน 4 ราย (ร&อยละ12.50)  3 ราย (ร&อยละ 9.38) และจำนวน 1 ราย (ร&อยละ 

3.13) ตามลำดับ  

 

    ตารางท่ี 7 ข&อมูลเก่ียวกับการรักษากVอนหน&าท่ีผู&ปUวยได&รับ (จำนวน 32 ราย)  

การรักษาก(อนหนZา จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 

Previous cancer therapy  18 (56.25) 

No previous therapy  14 (43.75) 

ประเภทของการรักษา จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) 
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CMT 8 (25.00) 

Surgery  4 (12.50) 

Stent 4 (12.50) 

RT 3 (9.38) 

CCRT  1 (3.13) 

 

4.2 การตอบสนองของกZอนมะเร็ง 

4.2.1 ขZอมูลการใหZยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin  

ผู&ปUวยได&รับขนาดยา cisplatin ต้ังแตV 25 mg ถึง 50 mg โดยมีขนาดยาโดยเฉล่ียของยา cisplatin คิด

เปjน 38.2898 mg สVวนขนาดยา gemcitabine ผู&ปUวยได&รับยาในชVวง 800 mg ถึง 1000 mg ขนาดยาโดย

เฉลี่ยคิดเปjน 1397.2841 mg ตามที่แสดงในตารางที่ _ สำหรับระยะเวลาในการได&รับยาเคมีบำบัดสูตร 

gemcitabine-cisplatin พบวVาผู&ปUวยได&รับยาในชVวง 3-8 รอบ โดยเฉลี่ยแล&ว ผู&ปUวยได&รับยาเคมีบำบัดสูตร 

gemcitabine-cisplatinจำนวน 6.0313 รอบดังท่ีแสดงในตารางท่ี 8 

 

ตารางท่ี 8 ขนาดยาโดยเฉล่ียของยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin  

 ค(าเฉล่ีย (มิลลิกรัม) ช(วงขนาดยา (มิลลิกรัม) 

ขนาดยา cisplatin  38.2898 25-50  

ขนาดยา Gemcitabine 1397.2841 800-1,000 

 

ตารางท่ี 9 รอบของการให&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin โดยเฉล่ีย 

 ค(าเฉล่ีย (รอบ) ช(วงระยะเวลา (รอบ) 

ระยะเวลาท่ีได&รับยา gem-cis 6.0313 3-8  

 

4.2.2 ขZอมูลการตอบสนองของกZอนมะเร็งต(อยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin  

ผู&ปUวยที่เข&ารVวมการศึกษาจะถูกประเมินการตอบสนองของก&อนมะเร็งหลังจากได&รับยาเคมีบำบัดสูตร

ผสม gemcitabine-cisplatin จำนวน 3 รอบการร ักษา โดยประเม ินจากผลตรวจว ิน ิจฉ ัยด &วย

เคร่ืองเอกซเรย4คอมพิวเตอร4 (CT scan) ผลการศึกษาพบวVา มีผู&ปUวยท่ีก&อนมะเร็งตอบสนองตVอยา (overall 

response) จำนวน 6 ราย (ร&อยละ 18.8) โดยเปjนการตอบสนองบางสVวน (partial response) ทั้งหมด, 

ผู&ปUวยท่ีโรคคงท่ี (stable disease) หลังได&รับจำนวน 10 ราย (ร&อยละ 31.3) และอีก 16 ราย (ร&อยละ 50) 

โรคมีการพัฒนาและลุกลาม (progression disease) โดยระยะเวลาโดยเฉลี่ยตั้งแตVได&รับยาจนโรคลุกลาม

คือ 4.875 เดือน 
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ตารางท่ี 10 การตอบสนองของก&อนมะเร็งและอัตราการรอดชีวิตของผู&ปUวย: จำนวนผู&ปUวย (ร&อยละ) 

ประเภทการตอบสนอง จำนวนผูZปzวย (รZอยละ) (จำนวนผูZปzวย

ท้ังหมด = 32 ราย) 

ตอบสนองบางสVวน 6 (18.8) 

โรคสงบ 10 (31.3) 

โรคลุกลาม 16 (50) 

 

4.3 อัตราการรอดชีวิตโดยรวมและอัตราการอยู(รอดโดยโรคสงบ  

สำหรับอัตราการรอดชีวิตโดยรวมและอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบจะถูกวิเคราะห4ด&วยกราฟ Kaplan-

Meier ผVานโปรแกรม IBM SPSS software, version 22.0 โดยจากการวิเคราะห4พบวVา มีผู&ปUวยที่เสียชีวิต

จำนวน 9 ราย (28.1%) จากผู&ปUวยทั้งหมด โดยจำนวนมัธยฐานของอัตราการรอดชีวิตโดยรวมเปjน 33 

เดือน (7.417-58.583 เดือน; 95% confidence interval) โดยมีคVา standard error อยูVที่ 13.053 สVวน

อัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบพบวVา มีผู&ปUวยโรคพัฒนาหรือเกิดการลุกลามจำนวน 16 ราย (50%) จาก

ผู&ปUวยทั้งหมด โดยมีมัธยฐานของอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเปjน 13 เดือน (6.96 – 19.04 เดือน; 95% 

confidence interval) และมีคVา standard error อยูVท่ี 3.08  

 

ตารางท่ี 11 มัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวมและมัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบ 

 มัธยฐาน 

(เดือน) 

Std.Error 95% confidence interval 

Lower 

bound 

Upper 

bound 

อัตราการรอดชีวิตโดยรวม 33.000 13.053 7.417 58.583 

อัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบ 13.000 3.080 6.964 19.036 
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รูปท่ี 5 กราฟอัตราการรอดชีวิตโดยรวม (Overall survival) จากการวิเคราะห4ด&วย Kaplan-Meier 

curve 

 

 
รูปท่ี 6 กราฟอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบ (Progression free survival) จากการวิเคราะห4ด&วย Kaplan-

Meier curve 

 

4.4 ความปลอดภัยและผลขZางเคียงของการใชZยา 

 การประเมินความปลอดภัยและผลข&างเคียงของการใช&ยาในงานวิจัยคร้ังน้ีจะประเมินตามเกณฑ4

ของ common terminology criteria for adverse events (CTCAE) version 5.032  

 

4.4.1 ความปลอดภัยและผลขZางเคียงของการใชZยาต(อระบบเลือด (Hematologic toxicity) 

• ภาวะโลหิตจาง (Anemia) 

มัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวม = 33 เดือน 

มัธยฐานอัตราการอยูTรอดโดยโรคสงบ = 13 เดือน 
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 ความปลอดภัยและผลข&างเคียงของการใช&ยาตVอระบบเลือดได&แกV การเกิดภาวะโลหิตจาง ตาม 

CTCAE version 5.0  ได&จัดระดับความรุนแรงออกเปjน 5 ระดับได&แกV ระดับ 1 คือ มีระดับของฮีโมโกลบิน 

10.00-12.00 กรัมตVอเดซิลิตร ระดับ 2 คือมีระดับของฮีโมโกลบิน 8.00-10.00 กรัมตVอเดซิลิตร ระดับ 3 

คือมีระดับของฮีโมโกลบิน 4.90-8.00 กรัมตVอเดซิลิตร ระดับ 4 คือภาวะเลือดจางสVงผลอันตรายถึงชีวิต 

และระดับ 5 คือเสียชีวิต โดยงานวิจัยในครั้งนี้จัดภาวะเลือดจางระดับ 1-2 เปjนอาการไมVพึงประสงค4แบบ

ไมVรุนแรง (mild) และภาวะเลือดจากระดับ 3-5 เปjนแบบรุนแรง (severe)  

 จากผู&ปUวย 32 ที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin พบผู&ปUวยท่ี

เกิดภาวะเลือดจางแบบไมVรุนแรง 30 ราย (ร&อยละ 93.75) และแบบรุนแรง 12 ราย (ร&อยละ 37.50) โดยมี

ผู&ปUวยจำนวน 11 รายท่ีเกิดท้ังแบบไมVรุนแรงและแบบรุนแรง  

 

ตารางท่ี 12 อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา ภาวะโลหิตจาง  

Hematologic toxicity No. of patient (%) 

(n=32) 

Anemia  

Mild anemia  30 (93.75) 

Severe anemia 12 (37.50) 

 

• ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ลต่ำ (Neutropenia) 

 การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ลต่ำ ตาม CTCAE version 5.0  ได&จัดระดับความรุนแรง

ออกเปjน 5 ระดับได&แกV ระดับ 1 คือ มีปริมาณเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ล 1500-1800 เซลล4ตVอไมโครลิตร 

ระดับ 2 คือมีปริมาณเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ล 1000-1500 เซลล4ตVอไมโครลิตร ระดับ 3 คือ มีปริมาณเม็ด

เลือดขาวนิวโทรฟ�ล 500-1000 เซลล4ตVอไมโครลิตร ระดับ 4 คือ มีปริมาณเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ล น&อย

กวVา 500 เซลล4ตVอไมโครลิตร และระดับ 5 คือเสียชีวิต โดยงานวิจัยในครั้งนี้จัดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทร

ฟ�ลต่ำระดับ 1-2 เปjนอาการไมVพึงประสงค4แบบไมVรุนแรง (mild) และแบบรุนแรง (severe) คือระดับ 3-5  

 จากผู&ปUวย 32 ที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin พบผู&ปUวยท่ี

เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ลต่ำแบบไมVรุนแรง 19 ราย (ร&อยละ 59.38) และแบบรุนแรง 14 ราย (ร&อย

ละ 43.75) โดยมีผู&ปUวยจำนวน 11 รายท่ีเกิดท้ังแบบไมVรุนแรงและแบบรุนแรง  
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ตารางท่ี 13 อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา  ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ลต่ำ  

Hematologic toxicity No. of patient (%) 

(n=32) 

Neutropenia  

Mild neutropenia  19 (59.38) 

Severe neutropenia  14 (43.75) 

 

• ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ (Thrombocytopenia) 

 การเกิดภาวะเกล็ดเลือดต่ำ ตาม CTCAE version 5.0  ได&จัดระดับความรุนแรงออกเปjน 5 ระดับ 

ได&แกV ระดับ 1 คือมีปริมาณเกล็ดเลือด 75-150 x 103 เซลล4ตVอไมโครลิตร ระดับ 2 คือคือมีปริมาณเกล็ด

เลือด 50-75 x 103 เซลล4ตVอไมโครลิตร ระดับ 3 คือ มีปริมาณคือมีปริมาณเกล็ดเลือด 25-50 x 103 เซลล4

ตVอไมโครลิตร ระดับ 4 คือ คือมีปริมาณเกล็ดเลือดน&อยกวVา 25 x 103 เซลล4ตVอไมโครลิตร และระดับ 5 คือ

เสียชีวิต โดยงานวิจัยในครั้งนี้จัดภาวะเกล็ดเลือดต่ำระดับ 1-2 เปjนอาการไมVพึงประสงค4แบบไมVรุนแรง 

(mild) และแบบรุนแรง (severe) คือระดับ 3-5  

 จากผู&ปUวย 32 ที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin พบผู&ปUวยท่ี

เกิดภาวะเกล็ดเลือดต่ำแบบไมVรุนแรง 19 ราย (ร&อยละ 59.38) และแบบรุนแรง 2 ราย (ร&อยละ 6.25) โดย

มีผู&ปUวยจำนวน 2 รายท่ีเกิดท้ังแบบไมVรุนแรงและแบบรุนแรง  

 

ตารางท่ี 14 อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา  ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ 

Hematologic toxicity No. of patient (%) 

(n=32) 

Thrombocytopenia  

Mild thrombocytopenia  19 (59.4) 

Severe thrombocytopenia  2 (6.25) 

 

4.4.2 ความปลอดภัยและผลขZางเคียงของการใชZยานอกระบบเลือด (non-hematologic toxicity)  

• โรคไตเร้ือรัง (chronic kidney disease; CKD) 

 การเกิดโรคไตเรื้อรัง ตาม CTCAE version 5.0 พิจารณาจากคVาการทำงานของไตในการกำจัด 

ครีอะตินีน (creatinine clearance; CrCl) ได&จัดระดับความรุนแรงออกเปjน 5 ระดับ ได&แกV ระดับ 1 คือมี

คVาการทำงานของไตเทVากับ 60-90 มิลลิตรตVอนาทีตVอ1.73ตารางเมตร ระดับ 2 คือมีคVาการทำงานของไต

เทVากับ 30-59 มิมิลลิตรตVอนาทีตVอ1.73ตารางเมตร ระดับ 3 คือมีคVาการทำงานของไตเทVากับ 15-29 มิ

ลลิตรตVอนาทีตVอ1.73ตารางเมตร ระดับ 4 คือมีคVาการทำงานของไตน&อยกวVา 15 มิลลิตรตVอนาทีตVอ1.73
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ตารางเมตร และระดับ 5 คือเสียชีวิต โดยงานวิจัยในครั้งนี้จัดโรคไตเรื้อรังระดับ 1-2 เปjนอาการไมVพึง

ประสงค4แบบไมVรุนแรง (mild) และแบบรุนแรง (severe) คือระดับ 3-5  

 จากผู&ปUวย 32 รายท่ีได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin พบผู&ปUวย

ที่เกิดภาวะเกล็ดเลือดต่ำแบบไมVรุนแรง 22 ราย (ร&อยละ 59.38 ) และไมVมีผู&ปUวยรายใดเกิดโรคไตเรื้อรัง

แบบรุนแรง  

 

ตารางท่ี 15 อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา โรคไตเร้ือรัง 

Non-hematologic toxicity No. of patient (%) 

(n=32) 

CKD 

Mild CKD 22 (68.75) 

Severe CKD 0 (0) 

 

• ไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury) 

 การเกิดไตวายเฉียบพลัน ตาม CTCAE version 5.0 ได&จัดระดับความรุนแรงออกเปjน 3 ระดับ 

ได&แกV ระดับ 3 คือผู&ปUวยได&รับการรักษาตัวในโรงพยาบาล ระดับ 4 คืออาการไมVพึงประสงค4ที่เกิดข้ึน

อันตรายถึงชีวิตหรือผู&ปUวยต&องได&รับการบำบัดทดแทนไต ระดับ 5 คือเสียชีวิต โดยงานวิจัยในครั้งนี้จัดไต

วายเฉียบพลันระดับ 1-2 เปjนอาการไมVพึงประสงค4แบบไมVรุนแรง (mild) และแบบรุนแรง (severe) คือ

ระดับ 3-5  

 จากผู&ปUวย 32 ที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin พบผู&ปUวยท่ี

เกิดไตวายเฉียบพลันแบบรุนแรง 2 ราย (ร&อยละ 59.38 ) และไมVมีผู&ปUวยรายใดเกิดไตวายเฉียบพลันแบบ

ไมVรุนแรง โดยหากพิจารณาการเกิดไตวายเฉียบพลันกับระยะเวลาที่ผู&ปUวยได&รับยาเคมีบำบัดพบวVาผู&ปUวย

ท้ัง 2 รายเกิดไตวายเฉียบพลันในชVวงท&ายของการได&รับยาเคมีบำบัด คือรอบการให&ยาท่ี 5 เปjนต&นไป 

ตารางท่ี 16  อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา ไตวายเฉียบพลัน  

Non-hematologic toxicity No. of patient (%) 

(n=32) 

AKI 

Mild AKI 0 (0) 

Severe AKI 2 (6.25) 
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• คล่ืนไสZหรืออาเจียน (vomiting) 

 การเกิดอาการไมVพึงประสงค4คลื่นไส&หรืออาเจียนหลังจากที่ได&รับยาเคมีบำบัด ตาม CTCAE 

version 5.0 ได&จัดระดับความรุนแรงออกเปjน 5 ระดับ ได&แกV ระดับ 1 คืออาการไมVรุนแรงผู&ปUวยไมVมีความ

จำเปjนต&องได&รับการรักษา ระดับ 2 คือผู&ปUวยได&รับยาเพื่อบรรเทาอาการ ระดับ 3 คือผู&ปUวยได&รับอาหาร

ทางสายหรืออาหารทางหลอดเลือดดำ ระดับ 4 คือ อาการไมVพึงประสงค4ที่เกิดขึ้นอันตรายถึงชีวิต ระดับ 5 

คือเสียชีวิต โดยงานวิจัยในครั้งน้ีอาการคลื่นไส&หรืออาเจียนระดับ 1-2 เปjนอาการไมVพึงประสงค4แบบไมV

รุนแรง (mild) และแบบรุนแรง (severe) คือระดับ 3-5  

 จากผู&ปUวย 32 ที่ได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin พบผู&ปUวยท่ี

เกิดอาการคลื่นไส&หรืออาเจียนแบบไมVรุนแรง 8 ราย (ร&อยละ 25.00 ) และมีผู&ปUวยที่เกิดอาการคลื่นไส&หรือ

อาเจียนแบบรุนแรง 2 ราย (ร&อยละ 6.25) 

 

ตารางท่ี 17 อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา คล่ืนไส&หรืออาเจียน  

Non-hematologic toxicity No. of patient (%) 

(n=32) 

Vomiting  

Mild vomiting   8 (25.00) 

Severe vomiting  2 (6.25) 

 

• ความไม(สมดุลของเกลือแร(ในร(างกาย (electrolyte imbalance) 

 จากจำนวนผู&ปUวย 32 คนที่ได&รับยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin พบวVามีผู&ปUวย 3 

ราย (ร&อยละ 9.38) มีภาวะแคลเซียมในเลือดต่ำ มีผู&ปUวย 3 ราย (ร&อยละ 9.38) มีภาวะฟอสเฟตในเลือดต่ำ 

มีผู&ปUวย 5 ราย (ร&อยละ 15.63) มีภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ำ มีผู&ปUวย 15 ราย (ร&อยละ 46.88) เกิดภาวะ

โซเดียมในเลือดต่ำหลังจากได&รับยาเคมีบำบัด มีผู&ปUวย 6 ราย (ร&อยละ 18.75) มีโพแทสเซียมในเลือดต่ำ 

และมีผู&ปUวย 9 ราย (ร&อยละ 28.13) มีคลอไรด4ในเลือดต่ำ  นอกจากน้ันมีผู&ปUวยท่ีภาวะโพแทสเซียมในเลือด

สูง 1 ราย (ร&อยละ 3.13) และคลอไรด4ในเลือดสูง จำนวน 1 ราย (ร&อยละ 3.13) 

 

ตารางท่ี 18 อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา ความไมVสมดุลของเกลือแรVในรVางกาย  

Electrolyte imbalance 

Hypocalcemia  3 (9.38) 

Hypercalcemia 0 (0) 

Hypophosphatemia  3 (9.38) 

Hyperphosphatemia  0 (0) 
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Hypomagnesemia  5 (15.63) 

Hypermagnesemia  0 (0) 

Hyponatremia  15 (46.88) 

Hypernatremia  0 (0) 

Hypokalemia  6 (18.75) 

Hyperkalemia  1 (3.13) 

Hypochloremia  9 (28.13) 

Hyperchloremia  1 (3.13) 

 

• อาการไม(พึงประสงค2อ่ืน ๆ  

 อาการไมVพึงประสงค4อื ่น ๆ ที ่เกิดขึ ้นในผู &ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีที ่ได&รับยาเคมีบำบัดสูตรผสม 

gemcitabine-cisplatin พบวVามีผู&ปUวย 1 ราย (ร&อยละ 3.13) เกิดผมรVวมในลักษณะเปjนหยVอม (Alopecia) 

มีผู&ปUวย 1 ราย (ร&อยละ 3.13) มีปzสสาวะบVอยในตอนกลางคืน (nocturia) และมีผู&ปUวย 1 ราย (ร&อยละ 

3.13) เกิดสีผิวผิดปกติบนใบหน&า (facial hyperpigmented) โดยแพทย4ระบุวVาสีผิวที่ผิดปกติบนใบหน&า

น้ันเกิดจากการใช&ยาเคมีบำบัด  

 

ตารางท่ี 19 อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงของการใช&ยา อาการไมVพึงประสงค4อ่ืน ๆ  

Other side effects No. of patient (%) 

(n=32) 

Alopecia  1 (3.13) 

Nocturia 1 (3.13) 

Facial hyperpigmented  1 (3.13) 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผลการศึกษา และขNอเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย  

 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค4เพื่อศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการให&ยาเคมีบำบัดสูตร

ผสม gemcitabine รVวมกับ cisplatin โดยทำการศึกษาย&อนหลังจากเวชระเบียนในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดี

ระยะแพรVกระจายในกลุVมผู&ปUวยที่เปjนประชากรไทย ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ4 สภากาชาดไทย โดยมี

ผู&ปUวยเข&ารVวมงานวิจัยทั้งหมดจำนวน 32 ราย เปjนเพศหญิง 17 ราย และเพศชาย 15 ราย มีอายุเฉล่ีย 

60.03 + 8.71 ปq ระหวVางชVวงเวลาที่เก็บข&อมูล พบวVามีผู&ปUวยที่เสียชีวิตทั้งหมดจำนวน 9 ราย (ร&อยละ 

28.1) โดยมีมัธยฐานของอัตราการรอดชีวิตโดยรวมเปjน 33 เดือน และมีผู&ปUวยจำนวน 16 ราย (ร&อยละ 

50) ท่ีโรคพัฒนาหรือเกิดการลุกลาม ซ่ึงมีมัธยฐานของอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเปjน 13 เดือน สVวนมาก

อาการไมVพึงประสงค4ของการใช&ยาเคมีบำบัด gemcitabine-cisplatin มักจะมีอาการไมVร ุนแรงท้ัง

ผลข&างเคียงที่เกี่ยวข&องกับระบบเลือดและผลข&างเคียงที่ไมVเกี่ยวกับระบบเลือด สVวนใหญVผู&ปUวยมักจะเกิด

เกิดภาวะโลหิตจางชนิดไมVรุนแรง (30 ราย; ร&อยละ 93.8), โรคไตเร้ือรัง (22 ราย; ร&อยละ 68.8) และภาวะ

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ลต่ำชนิดไมVรุนแรง (19 ราย; ร&อยละ 59.4) หลังจากได&รับยา 

 

5.2 อภิปรายผลการวิจัย  

 โรคมะเร็งทVอน้ำดี จากสถิติพบวVาประเทศไทยเปjนประเทศที่มีความชุกในการเกิดโรคมะเร็งตับ

และทVอน้ำดีสูงที่สุดในโลก4 จากสถิติของประเทศไทยปqพ.ศ 2542 พบวVา โรคมะเร็งตับและทVอน้ำดีติด 1 

ใน 10 ของโรคมะเร็งที่พบมากที่สุดในประเทศไทยซ่ึงพบอัตราการเกิดโรคและอัตราการเสียชีวิตสูงที่สุดใน

ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ3 ผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีโดยปรกติจะเข&ารับการรักษาในขณะที่โรคได&ดำเนินไปมาก

แล&ว ซึ่งสVวนใหญVเปjนผู&ปUวยที่ไมVสามารถเข&ารับการรักษาด&วยการผVาตัดได& เปjนผลให&อัตราการรอดชีวิตของ

ผู&ปUวยอยูVในชVวงระยะเวลาเพียงไมVกี่เดือน23 ดังนั้นการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดจึงเปjนทางเลือกหลักในการ

รักษาผู &ป Uวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจาย ตาม National Comprehensive Cancer Network 

version 5.2020 Hepatobiliary มีคำแนะนำในการใช&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine รVวมกับ 

cisplatin ในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายที่ไมVสามารถผVาตัดได&19 งานวิจัยในครั้งนี้ได&

ประเมินประสิทธิผลการใช&ยาเคมีบำบัดจากอัตราการรอดชีวิตโดยรวม (overall survival) และการอยูV

รอดโดยโรคสงบ (progression free survival) จากการวิเคราะห4ด&วยกราฟ Kaplan-Meier ผลการ

วิเคราะห4พบวVาผู&ปUวยมีมัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวมเทVากับ 33 เดือน และมัธยฐานอัตราการอยูVรอด

โดยโรคสงบเทVากับ 13 เดือน จากการศึกษาของ Lee GW. และคณะ23 ได&ทำการศึกษาการใช&ยาเคมีบำบัด

สูตรผสม gemcitabine และ cisplatin เปjนทางเลือกแรกในการรักษาผู &ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีในกลุVม

ประชากรเกาหลีใต& พบวVาจากจำนวนผู&ปUวย 24 รายมีมัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวมเทVากับ 9.30 
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เดือนซึ่งอยูVในชVวง 6.43 ถึง 12.17 เดือน และมัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเทVากับ 4.98 เดือนซ่ึง

อยู VในชVวง 3.60 ถึง 6.36 เดือน  และจากการศึกษาของ Giuliani F และคณะ11 เปjนการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช&ยาเคมีบำบัด gemcitabine รVวมกับ cisplatin ในผู&ปUวยมะเร็ง

ทVอน้ำดีที่ไมVสามารถผVาตัดได& โดยงานวิจัยนี้เปjนงานวิจัยทางคลินิกระยะที่ 2 (GOIM) ผลการศึกษารายงาน

ตัวเลขท่ีใกล&เคียงกับการศึกษาอื่น ๆ จากจำนวนผู&ปUวย 38 ราย มีมัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวม

เทVากับ 8 เดือนซึ่งอยูVในชVวง 2 ถึง 15 เดือน และมัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเทVากับ 4 เดือนซ่ึง

อยูVในชVวง 2 ถึง 11 เดือน อยVางไรก็ตามจะเห็นวVาตัวเลขมัธยฐานอัตราการรอดชีวิตโดยรวมแตกตVางจากผล

การศึกษาในครั้งน้ีซึ่งมีคVาเทVากับ 33 เดือน โดยตัวเลขที่มากกวVาน้ีอาจเปjนผลจากการรักษาอื่นที่ผู&ปUวย

ได&รับหลังจากได&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine และ cisplatin จนครบรอบการรักษาแล&วหรือผู&ปUวย

ที่ล&มเหลวจากการรักษาด&วยยาเคมีบำบัดและเข&ารับการรักษาด&วยวิธีอื่นตVอไป แตVอยVางไรก็ตามอัตราการ

อยูVรอดโดยโรคสงบซ่ึงแสดงถึงประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine และ cisplatin ยังคง

มีผลใกล&เคียงกับการศึกษาที่ผVานมา เชVน การศึกษาของ Charoentum C และคณะ24 ได&ทำการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพของยา gemcitabine รVวมกับ cisplatin ในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจาย

ในประเทศไทยพบวVา มัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเทVากับ 8.5 เดือน ซึ่งใกล&เคียงกับการศึกษาใน

คร้ังน้ีคือ 13 เดือน 

 การรักษาด&วยการผVาตัดในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีถือเปjนทางเลือกการรักษาแรกในผู&ปUวยหากทำได&

แตVในผู&ปUวยระยะแพรVกระจายที่ไมVสามารถผVาตัดได&อาจมีความจำเปjนต&องได&รับการรักษาด&วยยาเคมีบำบัด 

อยVางไรก็ตามข&อมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช&ยาเคมีบำบัดในผู&ปUวยกลุVมนี้ยังมีข&อจำกัด 

และประกอบกับชนิดของมะเร็งที่ตอบสนองตVอการรักษาด&วยยาที่แตกตVางกัน งานวิจัยตVาง ๆ จึงพยายาม

ศึกษายาเคมีบำบัดที่มีประสิทธิภาพในการรักษาผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจาย จากการศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัด gemcitabine เทียบกับยาสูตรผสม gemcitabine และ 

cisplatin ของ Valle JW และคณะ (The UK ABC-01 study)25  ได&แบVงผู &ป Uวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะ

แพรVกระจายออกเปjน 2 กลุVม กลุVมละ 40 คนเทVากัน ผลการศึกษาการตอบสนองตVอยาที่ 6 เดือนพบวVา

กลุVมที่ได&รับยาสูตรผสม gemcitabine และ cisplatin มีอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบมากกวVากลุVมที่ได&ยา 

gemcitabine เพียงอยVางเดียว (57.1 % กับ 45.5 % ตามลำดับ) นอกจากนั้นกลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัด

สูตรผสม gemcitabine และ cisplatin ยังมีมัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเทVากับ 8 เดือน เม่ือ

เทียบกับกลุVมที่ได&รับยา gemcitabine เพียงอยVางเดียวที่มีมัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเพียง 4 

เดือน ซึ ่งตัวเลขน้ีได&สอดคล&องกับการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพการใช&ยาเคมีบำบัดสูตร 

gemcitabine เดี่ยว กับสูตรยาเคมีบำบัดผสมระหวVาง gemcitabine และ cisplatin ในผู&ปUวยมะเร็งทVอ

น้ำดีระยะแพรVกระจายและลุกลามเฉพาะท่ีของ Valle J และคณะ10 ผลการศึกษาพบวVาจากจำนวนผู&ปUวย

กวVา 410 ราย คVามัธยฐานอัตราการรอดชีวิตในกลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัดผสมระหวVาง gemcitabine และ 

cisplatin เทVากับ 11.7 เดือน เทียบกับกลุVมที่ได&รับเพียงยา gemcitabine อยVางเดียวเทVากับ 8.1 เดือน 
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(Hazard ratio, 0.64; 95% CI; 0.52-0.80, P < 0.001) และคVามัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบใน

กลุVมที่ได&รับยาเคมีบำบัดผสมระหวVาง gemcitabine และ cisplatin เทVากับ 8 เดือน เทียบกับกลุVมที่ได&รับ

ยาเคมีบำบัด gemcitabine เพียงอยVางเดียวที่มีคVามัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเทVากับ 5 เดือนซ่ึง

พบความแตกตVางอยVางมีนัยสำคัญ นอกจากนั้นยังมีการศึกษาประสิทธิภาพการใช&ยาเคมีบำบัดสูตรตVาง ๆ 

ในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีที่ไมVสามารถผVาตัดได&ของ Kobayashi S. และคณะ26  ซึ่งเปjนการศึกษาย&อนหลังใน

ผู&ปUวยจำนวน 36 รายที่ได&รับยาเคมีบำบัดเปjนการรักษาลำดับแรกได&แกV สูตรยาที่มียาในกลุVมแพลตินัมเปjน

สVวนประกอบ เชVน fluorouracil/cisplatin และ gemcitabine/cisplatin สูตรยาอื่น ๆ ได&แกV sorafenib 

ผลการศึกษารายงานวVาผู&ปUวยที่ได&รับยา gemcitabine/cisplatin, fluorouracil/cisplatin, sorafenib 

และอื่น ๆ มีคVามัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบเทVากับ 11.9, 10.2, 3.5 และ 8.1 เดือนตามลำดับ  

จะเห็นวVาผู&ปUวยที่ได&รับยาที่มียาในกลุVมแพลตินัมเปjนสVวนประกอบมีคVามัธยฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรค

สงบนานกวVากลุVมที่ได&รับเพียงยา sorafenib (HR: 15.83 [95% CI: 2.25-111.43] P = .006) การศึกษา

ของ S Kobayashi. และคณะ26 แสดงให&เห็นวVาผู&ปUวยที่ได&รับในกลุVมแพลตินัมเปjนสVวนประกอบมีคVามัธย

ฐานอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบยาวนานกวVาและตัวเลขใกล&เคียงกับการศึกษาอื่น ๆ นอกจากนั้นได&มี

การศึกษาอื่นกVอนหน&าที่ศึกษาประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัดเสริมภายหลังจากการผVาตัด (Adjuvant 

chemotherapy)27 พบวVายาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine และ cisplatin มีประสิทธิภาพในการเพ่ิม

อัตราการรอดชีวิตของผู&ปUวยได&อยVางมีนัยสำคัญ ในขณะที่สูตรยาที่ประกอบไปด&วย mitomycin C และ 

fluorouracil ไมVพบนัยสำคัญในการเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตเม่ือเปรียบเทียบกับผู&ปUวยท่ีได&รับการผVาตัดเพียง

อยVางเดียว จะเห็นวVามีหลายวิจัยที่สนับสนุนถึงประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัดสูตรผสมที่มียาในกลุVม

แพตตินัมเปjนสVวนประกอบ เชVน ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine และ cisplatin นอกจากนั้นใน 

National Comprehensive Cancer Network version 5.2020 Hepatobiliary ยังมีคำแนะนำในการ

เลือกใช&ยา gemcitabine และ cisplatin เปjนยาเคมีบำบัดเสริมภายหลังจากการผVาตัดอีกด&วย  

 ในแงVของความปลอดภัยจากการใช&ยา gemcitabine และ cisplatin จากการศึกษาในครั ้งน้ี

พบวVาผู &ปUวยมักจะเกิดอาการไมVพึงประสงค4ท่ีไมVรุนแรงทั้งผลข&างเคียงที่เกี ่ยวข&องกับระบบเลือดและ

ผลข&างเคียงที่ไมVเกี่ยวกับระบบเลือดและไมVพบอาการไมVพึงประสงค4ที่ถึงแกVชีวิตในขณะที่ได&รับการรักษา

ด&วยยาเคมีบำบัด จะเห็นวVาสVวนใหญVผู &ปUวยเกิดอาการไมVพึงประสงค4ที ่เกี ่ยวข&องกับระบบเลือด จาก

การศึกษาของ Giuliani  F และคณะ11 รายงานวVาอาการไมVพึงประสงค4ที่พบในผู&ปUวยที่ได&รับการรักษาด&วย

ยา gemcitabine และ cisplatin ได&แกV อาการไมVพึงประสงค4ตVอระบบเลือดระดับ 4 และเปjนแบบไมV

รุนแรง นอกจากนั้นยังพบความเปjนพิษตVอตับแบบย&อนกลับได& และไมVมีผู&ปUวยรายได&ถอนตัวจากการรักษา

เนื่องจากอาการไมVพึงประสงค4ที่เกิดขึ้น เชVนเดียวกับการศึกษาของ Charoentum C และคณะ24 พบวVา

อาการไมVพึงประสงค4สVวนใหญVที่พบ ได&แกVความเปjนพิษตVอระบบเลือดในระดับ 3 ถึง 4 เชVนภาวะโลหิตจาง 

ร&อยละ 33, ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟ�ลต่ำ ร&อยละ 22 และภาวะเกล็ดเลือดต่ำพบร&อยละ 5% 

นอกจากนั้นพบความเปjนพิษนอกระบบเลือดพบในระดับท่ีไมVรุนแรง เชVนเดียวกับการศึกษาของ Valle JW 
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และคณะ (The UK ABC-01 study)25  ที่รายงานวVาอาการไมVพึงประสงค4ในกลุVมผู&ปUวยที่ได&รับยาเคมีบำบัด

สูตรผสม gemcitabine และ cisplatin นั ้นเปjนแบบไมVรุนแรงและผู &ปUวยสามารถทนตVออาการไมVพึง

ประสงค4ที่เกิดขึ้นได& จะเห็นวVาผลการศึกษากVอนหน&านั้นสอดคล&องกับผลที่ได&จากการศึกษาในครั้งนี้โดย

อาการไมVพึงประสงค4และผลข&างเคียงที่เกิดขึ้นสVวนใหญVนั้นเปjนแบบไมVรุนแรงและสามารถจัดการได& แตV

อยVางไรก็ตามในการศึกษานี้พบผู&ปUวยจำนวน 2 รายที่เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในขณะที่ได&รับการรักษา

ด&วยยาเคมีบำบัด ในสVวนของภาวะไตวายเรื้อรังพบวVาผู&ปUวยทุกรายมีการทำงานของไตลดลงแบบไมVรุนแรง 

และพบผู &ปUวย 1 รายที ่มีสีผิวผิดปกติขณะที ่ได&รับการรักษาด&วยยา (facial hyperpigmented) จาก

การศึกษาของ Pavey R และคณะ28  ในการศึกษาถึงอาการไมVพึงประสงค4ของยาเคมีบำบัดตVอระบบ

ผิวหนังโดยพบวVาการเกิดสีผิวเข&มหลังจากได&รับยาเคมีบำบัดนั้นสัมพันธ4กับยาเคมีบำบัดหลายชนิด 

ยกตัวอยVางเชVน doxorubicin, fluorouracil หรือ cisplatin เปjนต&น โดยมีสมมติฐานวVายาเคมีบำบัด

สะสมที่บริเวณผิวหนังและมีผลตVอเซลล4เมลาโนไซต4 (melanocytes) สVงผลให&มีการผลิตเม็ดสีเมลานิน

เพ่ิมข้ึนได& แตVอยVางไรก็ตามอาการไมVพึงประสงค4ท่ีเกิดข้ึนไมVได&มีอันตรายหรือความรุนแรงท่ีถึงแกVชีวิต  

จะเห็นวVาในปzจจุบันมีงานวิจัยสนับสนุนการใช&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine และ cisplatin 

ในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจาย แตVอยVางไรก็ตามจากตัวโรคที่มีความรุนแรงและผู&ปUวยสVวนใหญVมี

อัตราการอดชีวิตที่ต่ำแม&สูตรยาเคมีบำบัดนี้จะมีอาการไมVพึงประสงค4ที่ไมVรุนแรงและสามารถจัดการได&ก็ยัง

ต&องทำการศึกษาประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัดสูตรอื่น ๆ เพื่อให&เกิดประสิทธิภาพมากที่สุดในการรักษา

ผู&ปUวยและท่ีสำคัญเพ่ือให&ผู&ปUวยมีอัตราการรอดชีวิตท่ีสูงข้ึน  

  

5.3 ขZอจำกัดของงานวิจัย  

 การศึกษานี้เปjนการวิจัยในรูปแบบเก็บข&อมูลย&อนหลังจากเวชระเบียน (retrospective study) 

โดยได&มีการรวบรวมผู&ปUวยทั้งหมดที่ใช&ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin ในชVวงระหวVางวันท่ี 

1 มกราคม พ.ศ. 2560 ถึง 31 ธันวาคม 2563 ซึ่งสามารถรวบรวมรายชื่อผู&ปUวยมาได&ทั้งสิ้น 118 ราย แตVมี

ผู&ปUวยหลายรายท่ีไมVผVานเกณฑ4คัดเข&าและเกณฑ4คัดออกของงานวิจัยน้ีด&วยสาเหตุหลายประการ เชVน ผู&ปUวย

ที ่ไมVมีการลุกลามของของโรค, ผู &ปUวยที ่เข&าได&รับยารักษาโรคมะเร็งชนิดอื ่นรVวมด&วยและผู &ปUวยท่ีมี

ภาวะแทรกซ&อนสVงผลให&ไมVสามารถประเมินประสิทธิภาพของการรักษาได& เพราะฉะนั้นจึงเหลือผู&เข&ารVวม

การวิจัยเพียง 32 ราย สVงผลให&การประมาณคVาผลลัพธ4ของการศึกษาคลาดเคลื่อนและมีแนวโน&มสูงกวVา

ความเปjนจริงได& (overestimated) อีกหนึ่งข&อจำกัดของงานวิจัยนี้ คือ ไมVมีตัวแปรเปรียบเทียบ หากมีตัว

แปรเปรียบเทียบ เชVน เทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยกับการใช&ยาที่เปjนยาทางเลือกรอง จะสVงผล

ให&การวิจัยแสดงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช&ยาได&ชัดเจนยิ่งขึ ้น ข&อจำกัดสุดท&ายคือ 

งานวิจัยเปjนการวิจัยรูปแบบเก็บข&อมูลย&อนหลัง สVงผลให&ไมVสามารถควบคุมตัวแปรกวนบางชนิดที่อาจมี

ผลกระทบตVอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช&ยาได& เชVน ยา/สมุนไพรที่ผู &ปUวยบริโภค ณ 

ชVวงเวลานั้น, วิธีการรักษาโรคมะเร็งในรูปแบบอื่น, ปzจจัยทางสิ่งแวดล&อมและพฤติกรรมทางสุขภาพของ
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ผู&ปUวย รVวมกับมีผู&ปUวยบางสVวนท่ีไมVมาติดตามการรักษา (loss follow up), ปฏิเสธการรักษา หรือสVงตัวไป

รักษาท่ีโรงพยาบาลอ่ืน ซ่ึงปzจจัยเหลVาน้ีอาจสVงผลกระทบตVอผลการวิจัยได& 

 

5.4 สรุปผลงานวิจัยและขZอเสนอแนะในการนำผลวิจัยไปใชZ  

 จากข&อจำกัดที่พบในการวิจัยนี ้ หากต&องการนำการศึกษานี้เพื ่อตVอยอดเปjนงานวิจัย ผู &วิจัย

เสนอแนะให&เพิ่มจำนวนผู&เข&ารVวมงานวิจัย เพื่อเพิ่มความสามารถในการวิเคราะห4ทางสถิติ รวมไปถึงควร

เพ่ิมการวิเคราะห4ปzจจัยตVาง ๆ ท่ีอาจมีผลตVออัตราการรอดชีวิตโดยรวมและอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบ  

 กลVาวโดยสรุป ยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin มีอัตราการอยูVรอดโดยโรคสงบ

ใกล&เคียงกับการศึกษาที่ผVานมา ซึ่งผลข&างเคียงที่พบมาก ได&แกV ภาวะโลหิตจาง ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทร

ฟ�ลต่ำ และการทำงานของไตผิดปรกติ โดยสVวนใหญVพบในชนิดไมVรุนแรง จึงถือวVาเปjนสูตรยาเคมีบำบัดที่มี

ความเหมาะสมสำหรับการดูแลแบบประคับประคองในผู&ปUวยโรคมะเร็งทVอน้ำดีระยะสุดท&ายและระยะ

แพรVกระจาย 
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CASE REPORT FORM 

โครงงานวิจัย: การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช&ยา gemcitabine-cisplatin แบบเก็บ

ข&อมูลย&อนหลังในผู&ปUวยมะเร็งทVอน้ำดีระยะแพรVกระจายในประเทศไทย 

 

BASELINE DATA 

 

วันท่ีเก็บข&อมูล: ______/______/______ (วันท่ี/ เดือน/ ปq) 

 

DEMOGRAPHIC DATA 

เพศ:  ❐ หญิง    ❐ ชาย    ❐ อ่ืน ๆ ______ อายุ: 

น้ำหนัก (kg): ส(วนสูง (m): BMI (kg/m2): 

BSA (m2): แพZยา: ❐ ไมVแพ&  ❐ แพ&ยา 

_______________________________  

                            อาการ: 

______________________________ 

โรคประจำตัว   ❐ ไมVมี        

                     ❐ มีโรคประจำตัว ระบุ 

_________________________________________________ 

                      

___________________________________________________________________ 

                      

___________________________________________________________________ 

                      

___________________________________________________________________ 

 

รายงานยาท่ีใชZเป?นประจำ: ❐ ไมVมี     

                                   ❐ มี ระบุ 

__________________________________________________ 

                                  

__________________________________________________________ 
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ต้ังครรภ2: ❐ ไมVต้ังครรภ4  ❐ ต้ังครรภ4ไตรมาสก4 

___ 

ใหZนมบุตร: ❐ ไมVมี    ❐ มี 

ประวัติการสูบบุหร่ี: ❐ ไมVมี   ❐ มี วันละ __ 

มวน 

การด่ืมแอลกอฮอร2: ❐ ไมVมี   ❐ มี วันละ __ 

ขวด 

ประวัติความเจ็บปวดโรคมะเร็งท(อน้ำดี 

1. ระยะเวลาท่ีเปjน ระบุ __________________________ 

2. ประวัติการรักษาโรคมะเร็งท่ีผVานมา   

 ❐ ผVาตัด  ❐ ฉายรังสี  ❐ ยาเคมีบำบัด ช่ือยา 

_______________________ 

 ❐ ยังไมVเคยได&รับการรักษาใด ๆ  

LABURATORY TEST PROFILE 

CYCLE ___ 

Complete blood 

count 

Hb: 

__________________________________________________ 

Htc: _________________________________________________ 

ANC: 

_________________________________________________ 

WBC: ________________________________________________ 

Plt: __________________________________________________ 

Renal function SCr: _________________________________________________ 

 BUN: 

_________________________________________________ 

Liver function test AST/ALT: 

______________________________________________ 

 Total bilirubin: 

_________________________________________ 

Electrolyte  
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PREMEDICATION DATA 

 

❐ Onsea 8 mg iv 

 

❐ Ramosetron (Nasea) 0.3 mg iv 

 

❐ Olanzapine (5, 10 mg) 

 

❐ NK1- antagonists (Emend, NEPA) 

 

❐ Dexamethasone 10 mg  

 

❐ Hydration protocol (NSS ____ml IV drip in 24 -48 hr before Cis ) 

 

ประวัติการใชZยาเคมีบำบัด 

CYCLE ____ 

1. สูตรยาเคมีบำบัด ระบุ __________________________ 

2. ขนาดยาท่ีใช&  

 2.1 ยารายการท่ี 1 (ระบุช่ือยา และขนาดความแรง) __________________________ 

 2.2 ยารายการท่ี 2 (ระบุช่ือยา และขนาดความแรง) __________________________ 

3. ลำดับการให&ยาเคมีบำบัด  

 3.1 ยาลำดับท่ี 1 __________________________ 

 3.2 ยาลำดับท่ี 2__________________________ 

ขZอมูลการประเมินประสิทธิภาพของยาเคมีบำบัด  

CYCLE ____ 

1. รายงานผล CT scan  
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2. clinical presentation  

 

 

 

3. ผลการตรวจรVางกาย (PE) 

 

 

 

 

 

ขZอมูลของอาการไม(พึงประสงค2จากการใชZยาเคมีบำบัดสูตรผสม gemcitabine-cisplatin 

CYCLE __ 

Dermatologic effects 

❐ Alopecia         

❐ Rash         

❐ Bruising, bleeding         

Auditory effects 

❐ Tinnitus         

Gastrointestinal effects 

❐ Nausea         

❐ Vomiting         

❐ Stomatitis         

Hematologic effects 

❐ Infection         

❐ Anemia         

❐ Neutropenia         

❐ Thrombocytopenia         

Hepatic effects 

❐ Elevated ALT         

Immunologic effects 

❐ Hypersensitivity         
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Musculoskeletal effects 

❐ Fatigue         

❐ Weakness         

Neurological effects 

❐ Numbness and 

tingling of the arms and 

legs 

        

❐ Feeling of "pins and 

needles" in arms and legs 

        

Psychiatric effects 

❐ Difficulty sleeping         

Renal effects 

❐ Acute kidney injury         

Others 

❐ Flu-like symptoms         

❐          

❐         

❐         

❐         

❐         
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