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บทคัดย่อ
หลักการและเหตุผล	 :	 ยาเคมีบ�ำบัดมีบทบาทส�ำคัญในการรักษามะเร็งปอดระยะลุกลามในประเทศไทย  

	 	 ซึ่งตามมาตรฐานสากลการใช้ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 และขนานที่ 2 ได้ประโยชน์ใน 

	 	 แง่ของการตอบสนอง ระยะเวลาในการควบคุมโรค และระยะเวลาการมีชีวิตรอดของ 

	 	 ผู้ป่วย โดยขนานท่ี 1 สูตรยาที่นิยมใช้คือ Carboplatin ร่วมกับ paclitaxel หรือ 

	 	 การใช้ยา carboplatin ร่วมกบั gemcitabine และยาเคมบี�ำบดัขนานทีส่องคอืยาสตูร  

	 	 docetaxel ทางผู ้วิจัยจึงต้องการเก็บรวบรวมข้อมูลเพื่อตอบค�ำถามเกี่ยวกับ 

	 	 ประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัด docetaxel ที่ใช้เป็นขนานที่สอง เปรียบเทียบระหว่าง 

	 	 การใช้ตามหลังยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 ทั้งสองสูตร ในบริบทของโรงพยาบาลสุรินทร ์

	 	 ซึ่งแตกต่างจากบริบทของการศึกษาก่อนหน้านี้

วิธีการศึกษา 	 :	 เป็นการศึกษาย้อนหลังแบบไปข้างหน้า (retrospective cohort) ในผู้ป่วยที่ได้รับ 

	 	 การวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะลุกลาม ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง  

	 	 docetaxel ระหว่างวันที่ 1 มิถุนายน พ.ศ.2562 ถึง 28 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2565 ใน 

	 	 โรงพยาบาลสุรินทร์ เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัด docetaxel และระยะ 

	 	 เวลาควบคุมโรค

ผลการศึกษา	 :	 ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ศึกษาทั้งสิ้น 49 ราย ได้รับยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 สูตร carboplatin  

	 	 ร่วมกับ gemcitabine 30 ราย (ร้อยละ 61.2) และได้รับยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 สูตร  

	 	 carboplatin ร่วมกับ paclitaxel 19 ราย (ร้อยละ 38.8) เป็นเพศชายร้อยละ 40  

	 	 เทียบกับร้อยละ 42.1 (p-value=0.88) เป็นมะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma  

	 	 ร้อยละ 76.7 เทียบกับร้อยละ 84.2 (p-value=0.52) ระยะเวลาในการควบคุมโรค 

	 	 หลังจากใช้ยาเคมีขนานที 1 คือ 7.7 เดือน เทียบกับ 8.0. เดือน (p-value=0.71) อัตรา 

	 	 การตอบสนองของยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel เมื่อใช้ตามหลังยาขนานที่ 1  
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	 	 แต่ละสูตรในข้างต้นร้อยละ 36.6 เทียบกับร้อยละ 21.1 (p-value=0.24), ระยะเวลา 
	 	 ในการควบคุมโรคหลังใช้ยาสูตร docetaxel 5.3 เทียบกับ 4.7 เดือน (p-value=0.77)  
	 	 และมีผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 3 ต่อร้อยละ 36.6 เทียบกับ 
	 	 ร้อยละ 47.3 (p-value=0.45) ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1  
	 	 carboplatin ร่วมกับ gemcitabine และกลุ่มที่รักษาด้วยยา carboplatin ร่วมกับ  
	 	 paclitaxel ตามล�ำดับ
สรุป 	 :	 ถึงแม้จะไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่การใช้ยา docetaxel ตามหลัง 
	 	 ยาขนานท่ี 1 carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine มีอัตราการตอบสนองที่ดีกว่า 
	 	 ใช้ตามหลังสูตรยา Carboplatin ร่วมกับยา paclitaxel ถึงร้อยละ 15.5 ซึ่งถือว่ามี 
	 	 นัยส�ำคัญทางสถิติ

ค�ำส�ำคัญ	 :	 มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก docetaxel การตอบสนอง ระยะเวลาควบคุมโรค

ABSTRACT
Background 	 :	 Cytotoxic chemotherapy is still the primary treatment for patients  
	 	 diagnosed with advanced-stage non-small cell lung cancer (NSCLC) in  
	 	 Thailand. International guidelines recommended the regimen in first- and  
	 	 second-line treatment, based on clinical data proving their efficacy 
	 	 in response rate, progression-free survival, and overall survival. In Thailand,  
	 	 the famous regimen of the 1st line treatment is a combination of  
	 	 carboplatin and either gemcitabine or paclitaxel. The 2nd line will always  
	 	 be docetaxel. We will compare the efficacy of the 2nd line docetaxel 
	 	 in previously treated between the 1st line regimens.
Methods     	 :	 A retrospective cohort study was conducted in Surin hospital between  
	 	 June 2019 and February 2020. All medical records of 49 patients were  
	 	 reviewed for demographic data, the efficacy of the 1st line treatment,  
	 	 and the outcome of the 2nd line docetaxel. Kaplan-Meier method was  
	 	 used for survival time analysis.
Results 	 :	 Forty-nine eligible patients received 1st line of combination carboplatin  
	 	 and gemcitabine (CG) 61.2% or carboplatin and paclitaxel (CP) 38.8%.  
	 	 Demographic characteristics were well-balance in both groups; male 40%  
	 	 vs 42.1% (p-value=0.88), adenocarcinoma 76.7% vs 84.2% (p-value=0.52),  
	 	 median progressive free survival on the 1st line treatment 7.7 vs 8.0.  
	 	 Months (p-value=0.71) in CG and CP, respectively. The response rate of  
	 	 the 2nd line docetaxel was 36.6% vs. 21.1% (p-value=0.24), and median 
	 	 progression-free survival on the 2nd  line was 5.3 vs. 4.7 months (p-value=0.77)  
		  in CG and CP, respectively. They were going on to receive the 3rd  line  
	 	 treatment of 36.6% vs. 47.3% (p-value=0.45) in CG and CP, respectively.
Conclusions 	 :	 The response rate of 2nd line docetaxel in previously treated advanced  
	 	 stage NSCLC was higher after the 1st line treated with a combination of  
	 	 carboplatin and gemcitabine with a 15.5% increase in overall response  
	 	 rate. Although it’s not met statistically significant, it has clinically significant.
Keywords	 :	 non-small cell lung cancer, docetaxel, response rate, progression-free  
	 	 survival, carboplatin, paclitaxel, gemcitabine.

การศึกษาเพื่อหาประสิทธิภาพของการใช้ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel ตามหลังการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานขนานแรก carboplatin 
ร่วมกับ gemcitabine เปรียบเทียบกับสูตรยา carboplatin ร่วมกับ paclitaxel ในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะลุกลาม 
The Efficacy of the second Line Docetaxel in Previously Treated with Standard First Line Combination Carboplatin and Gemcitabine versus 
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หลักการและเหตุผล
	 การรักษามะเรง็ปอดระยะลกุลามมกีารพัฒนา

ไปไกลมาก ท�ำให้อตัราการมชีวีติอยูร่วมไปถงึคณุภาพชวีติ

ผูป่้วยดขีึน้ตามล�ำดบั(1, 2) แต่ในบรบิทประเทศไทยเกนิกว่า

คร่ึงหนึ่งเป็นคนไข้มะเร็งปอดระยะลุกลามที่ไม่พบ 

การกลายพันธ์ของยีนส์ (actionable mutation) ที่จะน�ำไป

สู่การรักษาด้วยยามุ่งเป้า (targeted therapy) ยาเคมี

บ�ำบดั (cytotoxic chemotherapy) จงึมบีทบาทส�ำคญั

ในการรักษาคนไข้กลุ่มน้ี เนื่องจากยาภูมิคุ้มกันบ�ำบัด 

(immunotherapy) ยังมีราคาแพงเข้าถึงยาก และไม่ได้

อยู ่ ในสิทธิ์การรักษาหลักประกันสุขภาพถ้วนหน้า  

(universal coverage) แต่อย่างไรกต็ามมาตรฐานสากล

การใช้ยาเคมีบ�ำบัดนั้นได้รับการรับรองว่ามีประโยชน์

ชดัเจนกรณทีีใ่ช้เป็นยาขนานที ่1 และขนานที ่2 (1st and 

2nd line chemotherapy regimen) ในแง่ของการ 

ตอบสนอง (response rate) ระยะเวลาในการควบคุมโรค 

(progression free survival) รวมไปถึงระยะเวลาการ 

มีชีวิตอยู่ของผู้ป่วย (overall survival) แต่การใช้ยาเคมี

บ�ำบดัสตูรล�ำดบัทีห่นึง่ทีเ่ป็นมาตรฐานนัน้มกีารเลอืกใช้ที่

หลากหลายตามความถนัดและคุ้นชินของแพทย์ผู้รักษา 

แต ่สูตรท่ีนิยมใช ้มากท่ีสุดสองสูตรแรกคือการใช  ้

ยา carboplatin ร่วมกับยา paclitaxel หรือการใช้ 

ยา carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine และสูตรยา

ท่ีเป็นมาตรฐานให้ใช้เป็นยาขนานที่สองคือยาสูตร 

docetaxel 

	 แต่อย่างไรกต็าม ยงัไม่มีการศกึษาแบบสุม่และ

ปกปิดแบบไปข้างหน้า (prospective randomized  

controlled trial) ทีบ่่งบอกถงึประสทิธิภาพของการรกัษา

ด้วยยาเคมีบ�ำบัดสูตรที่สองคือยา docetaxel นั้น เมื่อ

น�ำมาให้ตามหลงัจากยาเคมบี�ำบดัขนานทีห่นึง่ สตูรใดจะ

ให้ผลการรักษาทีด่กีว่ากนั มเีพยีงการศกึษาแบบย้อนหลงั

ขนาดเล็กที่ข้อมูลยังมีความขัดแย้งกันตามแต่ละบริบท 

	 ทางผู้วิจัยจึงต้องการเก็บรวบรวมข้อมูลเพื่อ

ตอบค�ำถามเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัด 

docetaxel ที่ใช้เป็นขนานท่ีสอง เม่ือใช้ตามหลังสูตร

มาตรฐานขนานแรกแรก คือการใช้สูตรยา carboplatin 

ร ่วมกับยา paclitaxel เปรียบเทียบกับการใช้ยา 

ขนานแรกสูตรยา carboplatin ร่วมกบัยา gemcitabine 

ในคนไข้มะเร็งปอดระยะลุกลามที่ไม่พบการกลายพันธ์

ของยีนส์ที่จะน�ำไปสู่การรักษาด้วยยามุ่งเป้า และไม่

สามารถเข้าถึงยาภมิูคุม้กนับ�ำบัดได้ ซึง่เป็นประชากรส่วนใหญ่

ในคลินิกมะเร็งตามบริบทของโรงพยาบาลสุรินทร์ 

ซึ่งแตกต่างจากบริบทของการศึกษาก่อนหน้านี้

วัตถุประสงค์
	 เพือ่ศกึษาประสทิธภิาพของการใช้ยาเคมบี�ำบดั

ขนานทีส่อง docetaxel ในผูป่้วยมะเรง็ปอดระยะลกุลาม

ในแง่การตอบสนอง (overall response rate) ระยะ

เวลาในการคุมโรค (progression free survival) เป็น

ผลลัพธ์หลัก (primary endpoint) และระยะใน 

การมีชีวติรอด (overall survival) เป็นผลลพัธ์รอง (secondary 

endpoint) โดยเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับ 

การรักษาด้วยขนานแรกแรกคือการใช้ยา carboplatin 

ร่วมกับยา paclitaxel หรือการใช้ยาขนานแรกสูตรยา 

carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine 

วิธีการศึกษา
	 รูปแบบการศึกษา เป็นการศึกษาแบบ pilot 

retrospective cohort study

	 ประชากรที่ใช้ในการศึกษา ผู ้ป่วยที่ได้รับ 

การวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะลุกลามที่ได้

รับยาเคมีบ�ำบัดขนานท่ีสอง docetaxel ระหว่างวันที่  

1 มิถุนายน พ.ศ.2562 ถึง 28 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2565  

ในโรงพยาบาลสุรินทร์

	 เกณฑ์คัดเข้า ผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไป ที่ได้รับ

การวนิจิฉยัว่าเป็นมะเรง็ปอดระยะลกุลาม คอืเป็นมะเรง็

ระยะที ่IV ตามการแบ่งระยะมะเรง็ด้วยระบบ TMN และ

ได้ผ่านการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 เป็นยาสูตร 

carboplatin ร่วมกบัยา paclitaxel หรอืยา carboplatin 

ร่วมกับยา gemcitabine และขนานที่ 2 เป็นยา docetaxel 

อย่างน้อย 2 รอบการรักษา และมีการประเมินการ 

ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยาดงักล่าว โดยแพทย์ผู้รกัษา
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	 เกณฑ์คัดออก ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่ามี
มะเร็งปอดร่วมกับมะเร็งชนิดอ่ืน (double primary 
cancer) มกีารรักษาด้วยยาชนดิอืน่ก่อนรกัษาด้วยยาเคมี
บ�ำบัดขนานที่ 1 และ 2 ตาม inclusion criteria เช่น 
ยา gefitinib หรือ erlotinib เป็นต้น รวมไปถึงผู้ป่วย 
ที่ไม่มีการประเมินการตอบสนองต่อการรักษา
	 เกณฑ์การให้เลิกการศึกษา : ไม่มี

การเก็บรวบรวมข้อมูล
	 รวบรวมข้อมูลย้อนหลังจากเวชทะเบียนโดย 
ค้นหาผู้ป่วยที่มารักษาที่คลินิกมะเร็ง โรงพยาบาลสุรินทร ์ 
มีผลชิ้นเนื้อยืนยันว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 
(non-small cell lung cancer) และมีคุณสมบัติเข้าได้
ตามข้อก�ำหนดของโครงการวจิยั ย้อนหลงั 3 ปี เพือ่ค้นหา
ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดมาแล้วสองสูตร
แล้วยังมีชีวิตอยู่ จากน้ันท�ำการแยกผู้ป่วยเป็นสองกลุ่ม
ดังที่กล่าวข้างต้น เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย 
ยาเคมีบ�ำบัดขนานแรกด้วยยา carboplatin ร่วมกับ 
ยา paclitaxel และกลุ่มที่รักษาด้วยยาขนานแรกสูตร 
ยา carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine
	 การวิเคราะห์และน�ำเสนอข้อมูลจะใช้เป็นการ
แสดงผลแบบกลุ ่ม ไม่เจาะจง อาสาสมัครเฉพาะราย 
โดยเกบ็ข้อมูลพืน้ฐาน ชนิดของโรคมะเรง็ ระยะของโรคมะเรง็ 
การตอบสนองของยาเคมีบ�ำบัด ระยะเวลาควบคุมโรค 
การศึกษานี้ ได ้ผ ่านการรับรองของคณะกรรมการ
จริยธรรมงานวิจัยโรงพยาบาลสุรินทร์ เลขท่ีหนังสือ
รับรอง 42/2565

การสังเกตและวัด 
	 การวัดผล ได้แก่ การตอบสนอง และระยะ
ควบคุมโรคของยาขนานที่สอง docetaxel ในผู้ป่วย
มะเร็งปอดชนดิเซลล์ไม่เลก็ระยะลกุลาม โดยการประเมนิ
ด้วย CT scan ตาม RECIST criteria version 1.1 โดย
ประเมิน 2-4 เดือนหลังจากให้ยาเคมีบ�ำบัด
	 ตัวแปรการศึกษา
	 ตวัแปรต้น ได้แก่ เพศ อาย ุชนดิของโรคมะเรง็ 
ระยะของโรคมะเรง็ การได้รบัการรกัษามะเรง็ด้วยยาเคมี
บ�ำบัดขนานที่ 1 

	 ตัวแปรตาม ได้แก่ การตอบสนองของยาเคมี
บ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการศึกษาส�ำหรับ
ข้อมูลเชิงปริมาณระหว่างได้หรือไม่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด
สูตรที่สาม โดยรายงานเป็น mean (SD) ส�ำหรับข้อมูล
เชิงปริมาณที่มีการแจกแจงปกติ และรายงานเป็น  
median (IQR) ส�ำหรบัข้อมลูเชงิปรมิาณทีม่กีารแจกแจง
ไม่ปกต ิส�ำหรบัข้อมลูเชงิคุณภาพรายงานเป็นร้อยละหรอื
ความถี ่โดยผลลัพธ์ของข้อมลูเชงิคุณภาพใช้ chi-square 
test และการมีนัยส�ำคัญทางสถิติใช้ค่า p-value <0.05 
ใช้โปรแกรม Stata ในการประมวลผลข้อมูล 

ผลการศึกษา 
	 จากการทบทวนเวชทะเบียนระหว่างวันที่ 1 
มิถุนายน พ.ศ.2562 ถึง 28 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2565 ใน 
โรงพยาบาลสุรินทร์ พบผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ศึกษาจ�ำนวน
ทั้งสิ้น 49 ราย ได้รับยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 สูตร carboplatin 
ร่วมกับยา gemcitabine 30 ราย (ร้อยละ 61.2) และได้
รับยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 สูตร carboplatin ร่วมกับ 
ยา paclitaxel 19 ราย (ร้อยละ 38.8) เป็นเพศชาย 
ร้อยละ 40 เทียบกับร้อยละ 42.1 (p-value=0.88) มีค่า
กลางของอายุ 60 ปี (50-71) เทียบกับ 66 ปี (60-70) 
(p-value=0.27) น�้ำหนักเฉลี่ย 49.6 กิโลกรัม (10.8) 
เทียบกบั 47.2 กโิลกรมั (9.7) (p-value=0.43)  ส่วนใหญ่
เป็นมะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma ร้อยละ 76.7 
เทียบกับร้อยละ 84.2 (p-value=0.52) ผู้ป่วยทั้งทั้งสอง
กลุ่มมีโรคลุกลามการกระจายไปที่สมองร้อยละ 13.3 
เทียบกับร้อยละ 15.7 และลุกลามกระจายไปท่ีตับ 
ร้อยละ 10 เทยีบกบัร้อยละ 10.5 ในการรกัษาด้วยยาเคมี
บ�ำบัดขนานที่ 1 carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine 
และกลุ่มที่รักษาด้วยยา carboplatin ร่วมกับยา  
paclitaxel ตามล�ำดับ โดยผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีค่ากลาง
จ�ำนวนรอบทีไ่ด้รบัยาเคมบี�ำบดัขนานทีเ่ท่ากนัคอื 6 รอบ 
รวมไปถึงอัตราการตอบสนองและระยะเวลาที่ควบคุม
โรคได้จากการให้ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1 ไม่มีความ 
แตกต่างกันทางสถิติ (ตารางที่ 1)

การศึกษาเพื่อหาประสิทธิภาพของการใช้ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel ตามหลังการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานขนานแรก carboplatin 
ร่วมกับ gemcitabine เปรียบเทียบกับสูตรยา carboplatin ร่วมกับ paclitaxel ในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะลุกลาม 
The Efficacy of the second Line Docetaxel in Previously Treated with Standard First Line Combination Carboplatin and Gemcitabine versus 
Carboplatin and Paclitaxel in Patients Diagnosed with Advanced Stage Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC), A Retrospective Study
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ตารางที่ 1 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะลุกลาม (n = 49)

The first line 
CG (30)

The first line
 CP (19)

p-value

Gender, (%)

     - Female

Age, median (IQR)

Body Weight (kg), Mean (+SD)

Histopathology, (%)

     - Adenocarcinoma

     - Squamous cell carcinoma

Metastasis site, n (%)

     - Brain metastasis

     - liver metastasis

     - pleural metastasis

     - bone metastasis

Number of cycles of 1L regimen , 

Mean (min-max)

Response of 1L, (%)

     - Partial response

     - Stable disease

PFS1  (month), median (IQR)

60.0%

60(50-71%)

49.6(10.8%)

76.7%

23.3%

4(13.3%)

3(10.0%)

15(50.0%)

5(16.6%)

6(2-6%)

63.3%

20.0%

7.7(1.8-15.7)

57.9%

66(60-70%)

47.2(9.7%)

84.2%

15.8%

3(15.7%)

2(10.5%)

14(73.6%)

1(5.2%)

6(5-6%)

73.7%

21.0%

8(3.1-11.8)

0.88

0.27

0.43

0.52

0.56

1.0

0.45

0.71

*CG คือยาเคมีบ�ำบัดสูตร carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine, CP คือยาเคมีบ�ำบัดสูตร carboplatin ร่วมกับยา paclitaxel

 Number of cycles of 1L regimen คือจ�ำนวนรอบของการให้ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 1

 Progression free survival 1 (PFS1) คือระยะเวลาตั้งแต่เริ่มยาขนานที่ 1 จนถึงเมื่อมีหลักฐานว่าโรคลุกลามเพิ่มขึ้นหลังหรือระหว่าง

ได้รับยาขนานที่ 1

อตัราการตอบสนองต่อการรกัษาและระยะ

ควบคุมโรค (primary endpoint)
	 ผูป่้วยมะเลก็ปอดชนดิเซลล์ไม่เลก็ระยะลกุลาม

ที่ได้รับการรักษาของยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel 

เมื่อใช้ตามหลังยาขนานที่หนึ่ง carboplatin ร่วมกับ 

ยา gemcitabine มอีตัราการตอบสนอง (response rate) 

ร้อยละ 36.6 เทียบกับใช้ตามหลังยาเคมีบ�ำบัดขนาน 

ทีห่นึง่ carboplatin ร่วมกบัยา paclitaxel ทีม่อีตัราการ

ตอบสนองร้อยละ 21.1 (p-value=0.24) (แผนภูมิที่ 1) 

และค่ากลางระยะเวลาในการควบคมุโรคได้หลงัใช้ยาสตูร 

docetaxel 5.3 เทียบกับ 4.7 เดือน (p-value=0.77)  

ตามล�ำดับ (แผนภูมิที่ 1 และตารางที่ 2) 
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แผนภูมิที่ 2	 แสดงค่ากลางระยะเวลาควบคุมโรค (progression free survival) 
	 	 หลังรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel

ระยะเวลาการรอดชีวิตรวม (secondary 
endpoint)
	 ผูป่้วยมะเร็งปอดชนดิเซลล์ไม่เลก็ระยะลกุลาม
ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยาเคมบี�ำบดัขนานทีส่อง docetaxel 
มีค่ากลาง ระยะการรอดชีวิตรวม 19.9 เดือน เมื่อใช้ตาม
หลงัยาขนานทีห่นึง่ carboplatin ร่วมกบัยา gemcitabine 
เปรียบเทียบกับใช ้ตามหลังยาเคมีบ�ำบัดขนานที่หนึ่ ง  
carboplatin ร่วมกบัยา paclitaxel ทีม่ค่ีากลางระยะการ
รอดชีวิตรวม 22.6 เดือน (p-value=0.36) (แผนภูมิที่ 3) 

และมีผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 3 
ต่อร้อยละ 36.6 เทียบกับร้อยละ 47.3 (p-value=0.45)  
ตามล�ำดับ ซึ่งในจ�ำนวนนี้มีผู้ป่วยได้รับการรักษาต่อด้วย
ยามุ่งเป้า (targeted therapy) 6 ราย (ร้อยละ 30) และ 
ณ วันสุดท้ายที่รวบรวมข้อมูลมีคนที่ยังมีชีวิตและได้รับ
การรักษาด้วยยาขนานที่สามอย่างต่อเน่ืองอยู่ 10 ราย 
(ร้อยละ 20.4)

แผนภูมิที่ 1	 อัตราการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สองด้วย docetaxel 
	 	 ตามหลังการให้ยาขนานแรกแบบต่างๆ ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะลุกลาม

การศึกษาเพื่อหาประสิทธิภาพของการใช้ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel ตามหลังการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานขนานแรก carboplatin 
ร่วมกับ gemcitabine เปรียบเทียบกับสูตรยา carboplatin ร่วมกับ paclitaxel ในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะลุกลาม 
The Efficacy of the second Line Docetaxel in Previously Treated with Standard First Line Combination Carboplatin and Gemcitabine versus 
Carboplatin and Paclitaxel in Patients Diagnosed with Advanced Stage Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC), A Retrospective Study

 p-value=0.24

 p-value=0.77
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel (the second line docetaxel (2L))

The first line 
CG* (30)

The first line 
CP* (19)

p-value

Number of cycles of 2L, mean (min-max)
Response of 2L, (%)
     - Partial response rate
     - Stable disease rate
     - Clinical benefit rate
PFS2  (month), median (IQR)
Number patient of 3L , --n (%) 
     - Chemotherapy, (n)                      
     - Targeted therapy, (n)
OS (month) , median (IQR)

6(1-6)

36.6%
36.6%
73.2%

5.3(0.7-12.4)
11(36.7%)

7
4

19.9(14.9-26.3)

6(2-6)

21.1%
52.7%
73.8%

4.7(1.4-11.9)
9(47.3%)

7
2

22.6(14.4-29.8)

1.0

0.24

0.77
0.45

0.37

*CG คือยาเคมีบ�ำบัดสูตร carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine, CP คือยาเคมีบ�ำบัดสูตร carboplatin ร่วมกับยา paclitaxel
 progression free survival 2 (PFS2) คือระยะเวลาตั้งแต่เริ่มยา docetaxel จนถึงเมื่อมีหลักฐานว่าโรคลุกลามเพิ่มขึ้นหลังหรือ

ระหว่างได้รับยา docetaxel
 Number patient of 3L คือจ�ำนวนผู้ป่วยมีได้รับการรักษาต่อด้วยยาเคมีขนานที่ 3
 overall survival (OS) คือระยะเวลาที่ตั้งแต่วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอดระยะลุกลามจนกระทั่งผู้ป่วยเสียชีวิต 

วิจารณ์ 
	 ตามที่ทราบกันดีว่ายาเคมีบ�ำบัด docetaxel 

และ paclitaxel เป็นยาเคมบี�ำบดัในกลุม่เดยีวกนัหมายถงึ

กลไกการออกฤทธิ์ของยาต่อเซลล์มะเร็งเหมือนกันคือ 

เป็นยาเคมีบ�ำบัดกลุ่มที่ออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจงกับระยะ

แบ่งตวัของเซลล์ (cell cycle phase specific) ออกฤทธิ์

ที่ระยะที่มีการแบ่งนิวเคลียส และแบ่งไซโทพลาสซึม  

(M phase) โดยที่ยาทั้งสองชนิดจะท�ำให้สายของ 

ไมโครทูบลูส์ยาวขึน้จนผดิปกต ิ(microtubule stabilizer) 

สุดท้ายท�ำให้เกิดการแบ่งเซลล์ในระยะไมโตติกเสียไป 

(mitotic arrest) และเซลล์มะเร็งตาย(3, 4) แต่อย่างไร

ก็ตามยา docetaxel ก็มีโครงสร้างที่แตกต่างจาก 

ยา paclitaxel ในต�ำแหน่ง 3 บน lateral chain และ

อีก 10 ต�ำแหน่งบน taxane ring โดยกลไกการหลักของ

การดือ้ยา docetaxel และ Paclitaxel ในการรกัษามะเรง็

p-value=0.37

แผนภูมิที่ 3 แสดงค่ากลางระยะเวลาการรอดชีวิตรวม (overall survival)
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ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก คือมีการแสดงออกของ long 

non-coding RNAs (lncRNAs) ซึง่ท�ำให้เกดิการผลกัออก

ของยาผ่านทาง MDR1 มากขึ้น(5, 6)  ซึ่งพบทั้งในการใช ้

ยา docetaxel และ paclitaxel ประกอบกบัทฤษฎพีืน้ฐาน

ในการรกัษามะเรง็ตาม Goldie-Coldman hypothesis(7) 

พบว่ามะเร็งก้อนหนึ่งนั้นมีการกลายพันธ์ท่ีหลากหลาย

ท�ำให้เกิดการดื้อต่อยาเคมีบ�ำบัดท่ีเรารักษา โดยเฉพาะ

เมื่อเราใช้ยาเคมีชนิดใดไปแล้ว จึงเป็นที่มาของการศึกษานี้

ว่าหากเราใช้ยา paclitaxel ในการรกัษามะเรง็ปอดระยะ

ลุกลามขนานที่ 1 เมื่อเข้าสู่การรักษาด้วยยา docetaxel 

ในขนานที่สองจะให้ผลเช่นไร ในเม่ือยาท้ังสองชนิด 

มีกลไกการออกฤทธิ์และกลไกการดื้อยาที่คล้ายคลึงกัน

	 จากผลการศึกษาพบว่า หากใช้ยาเคมีบ�ำบัด 

สูตรมาตรฐานขนานที่ 1 carboplatin ร่วมกับยา paclitaxel 

การตอบสนองของยา docetaxel มีเพียงร้อยละ 21.1  

ซึง่น้อยกว่าเมือ่ใช้ตามหลงัสตูรมาตรขนานที ่1 carboplatin 

ร่วมกบัยา gemcitabine ถงึร้อยละ 15.5 รวบไปถงึระยะ

เวลาในการควบคุมโรคหลังใช้ยาสูตร docetaxel เพิ่มขึ้น 

0.6 เดือนเมื่อใช้ยา docetaxel ตามหลัง ยาเคมีบ�ำบัด

ขนานที่ 1 สูตร carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine 

ถึงแม้ยังไม่มีความแตกต่างกันสถิติ เนื่องจากประชากร

ศึกษาจ�ำนวนน้อยเกินไป แต่ระยะการตอบสนองท่ีต่าง

กนัมากถงึร้อยละ 15.5 กเ็ป็นการทดสอบความเป็นไปได้

ของทฤษฎีข้างต้น และมีนัยส�ำคัญทางคลินิก ดังนั้นอาจ

กล่าวได้ว่าล�ำดับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดที่น่าจะได้

ประโยชน์ต่อคนไข้มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะ

ลุกลามมากที่สุดคือ เริ่มต้นด้วยยาขนานท่ี 1 คือสูตร 

ยา carboplatin ร่วมกบัยา gemcitabine และตามด้วย

ยาขนานที่ 2 คือสูตรยา docetaxel แต่อย่างไรก็ตาม 

เป็นเพียงการศึกษาน�ำร่องแบบย้อนหลัง ซึ่งมี bias  

ค่อนข้างมาก แต่กเ็ป็นสญัญาณทีด่ใีนการน�ำไปศกึษาแบบ 

prospective randomized controlled trial ต่อไป

	 ในการศึกษานี้ได้รวบรวมข้อมูลและวิเคราะห์

หาค่ากลางการรอดชีวิตรอด (median overall survival) 

พบว่าไม่ต่างกนั ทัง้นีเ้นือ่งจากเป็นเพราะว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบั

การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดขนานที่ 3 ต่อ ร้อยละ 36.6 

เทียบกับร้อยละ 47.3 (p-value=0.45) ซึ่งในจ�ำนวนนี้ 

มีผู ้ป ่วยได้รับการรักษาต่อด้วยยามุ ่งเป้า (targeted  

therapy) 6 ราย (ร้อยละ 30) ซึ่งเป็นยาที่มีประสิทธิภาพ

ที่มีผลต่อการรอดชีวิตผู้ป่วยอย่างมาก ดังน้ันจึงเป็น

เหตุผลส�ำคัญที่ท�ำให้ไม่เห็นความแตกต่างในแง่ของ 

ค่ากลางการรอดชีวิต 

ข้อจ�ำกัด
	 การศึกษานี้เป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลังอาจ

ท�ำให้ได้ข้อมูลไม่ครบถ้วน นอกจากน้ีด้วยข้อจ�ำกัดของ

การศึกษา ผลการศึกษาอาจมีอคติจาก ปัจจัยก่อกวน  

การเปรียบเทียบกับการติดเชื้อโควิดจากกลุ่มประชากร

ทั่วไป โดยที่ไม่ได้มีการเลือกคนที่มีความใกล้เคียงกันกับ

ประชากรศึกษา อาจจะท�ำความน่าเชื่อถือของข้อมูล 

ลดน้อยลง 

ข้อเสนอแนะ 
	 การศึกษาหลังจากนี้ควรท�ำแบบไปข้างหน้า

และเป็น multicenters และการปกปิดการประเมินผล

การตอบสนองของยา เพือ่ลดอคตขิองแพทย์ผูร้กัษา และ

เลือกกลุ่มผู ้ป่วยที่มีการพยากรณ์โรคที่ใกล้เคียงกัน  

เพื่อมาเปรียบเทียบผลลัพธ์ได้ โดยมีอคติน้อยท่ีสุดและ

ผลลัพธ์ที่ได้สามารถน�ำไปสู่การวางแผนหรือนโยบาย

ระดับประเทศต่อไป

สรุป 
	 ถึงแม้จะไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ แต่การใช้ยา docetaxel ตามหลังยาขนานที่ 1 

carboplatin ร่วมกับยา gemcitabine มีอัตราการ 

ตอบสนองที่ดีกว่า ใช้ตามหลังสูตรยา Carboplatin  

ร่วมกับยา paclitaxel ถึงร้อยละ 15.5

การศึกษาเพื่อหาประสิทธิภาพของการใช้ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง docetaxel ตามหลังการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานขนานแรก carboplatin 
ร่วมกับ gemcitabine เปรียบเทียบกับสูตรยา carboplatin ร่วมกับ paclitaxel ในผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะลุกลาม 
The Efficacy of the second Line Docetaxel in Previously Treated with Standard First Line Combination Carboplatin and Gemcitabine versus 
Carboplatin and Paclitaxel in Patients Diagnosed with Advanced Stage Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC), A Retrospective Study
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