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บทคัดย่อ
หลักการและเหตุผล	 :	 มะเร็งล�ำไส้เป็นมะเร็งที่พบเป็นล�ำดับต้น และเป็นสาเหตุส�ำคัญของการเสียชีวิต 
	 	 การรักษาหลักของมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลามในปัจจุบันยังคงเป็นยาเคมีบ�ำบัด แต่ผู้ป่วย 
	 	 ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง มักมีร่างกายที่ทรุดโทรมลง เนื่องจากโรคลุกลามมาก 
	 	 ขึ้นร่วมกับเคยผ่านการรับยาเคมีบ�ำบัดมาแล้ว และอาจมีผลข้างเคียงจากยา รวมถึง 
	 	 มีการตอบสนองของยาลดลง ดังนั้นหากทราบลักษณะทางคลินิกและปัจจัยตอบสนอง 
	 	 ต่อยาเคมบี�ำบดัขนานท่ีสอง จะช่วยสร้างความมัน่ใจในการคดัเลือกผู้ป่วยเพือ่รบัยาเคม ี
	 	 บ�ำบัด และศึกษาประสิทธิภาพของยา เพื่อให้การรักษามีประโยชน์สูงสุดต่อผู้ป่วย 
วัตถุประสงค์	 :	 เพื่อศึกษาลักษณะทางคลินิกและปัจจัยท�ำนายการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดขนาน 
	 	 ที่สองสูตร FOLFIRI ในการรักษามะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม รวมถึงศึกษาประสิทธิภาพ 
	 	 ของยา FOLFIRI ได้แก่ ระยะโรคสงบ หรอื progression free survival (PFS) กบัระยะ 
	 	 เวลารอดชีพ หรือ overall survival (OS)
วิธีการศึกษา	 :	 การศกึษาแบบย้อนหลงัโดยเปรยีบเทยีบประชากรสองกลุม่เชงิวเิคราะห์ รวบรวมข้อมลู 
	 	 ผู ้ป่วยในโรงพยาบาลสุรินทร์ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม  
	 	 ซึ่งมีผลการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยายืนยัน ได้รับการวินิจฉัยตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม  
	 	 พ.ศ.2556 ถึง 30 มิถุนายน พ.ศ.2565 จากฐานข้อมูลทางอิเล็กทรอนิกส์ โดยผู้ป่วย 
	 	 ต้องได้รับยาเคมีบ�ำบัดมาแล้ว 1 ขนาน คือ FOLFOX เพื่อศึกษาปัจจัยทางคลินิก 
	 	 และการตรวจทางห้องปฏิบัติการกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด รวมถึงศึกษา
	 	 ประสิทธิภาพของยาสูตร FOLFIRI เมื่อใช้เป็นยาขนานที่สอง
ผลการศึกษา	 :	 ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม ได้รับยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สองคือ FOLFIRI จ�ำนวน  
	 	 204 คน แบ่งเป็นกลุม่ทีต่อบสนองต่อยา 54 คน (ร้อยละ 26.5) และกลุม่ทีไ่ม่ตอบสนอง 
	 	 ต่อยา 150 คน (ร้อยละ 73.5) พบว่าลักษณะที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด  
	 	 ได้แก่ body mass index (BMI) ≥18.5 kg/m2 (OR=6.62, 95% CI: 1.46-29.91,  
	 	 p=0.014), hemoglobin (Hb) ≥13 g/dl (OR=4.04, 95% CI: 1.27-12.83, p=0.018),  
	 	 first line response (complete response [CR]/partial response [PR]) (OR=3.80,  
	 	 95% CI:1.58-9.12, p=0.003) และ lymphovascular invasion (LVI) positive  
	 	 (OR=2.40, 95% CI: 1.14-5.07, p=0.021) ส�ำหรับระยะเวลาโรคสงบ (PFS) กลุ่มที ่
	 	 ตอบสนองต่อยา คือ 8.8 เดือน และกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อยาคือ 3.3 เดือน  
	 	 โดยค่ากลางของ PFS ทั้งสองกลุ่มเป็น 4.1 เดือน (hazard ratio [HR], 0.39; 95% CI,  
		  0.28-0.54; p<0.001) ส่วนระยะเวลารอดชีพ (OS) กลุ่มที่ตอบสนองต่อยา คือ 30.9 เดือน  
	 	 และกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยาคือ 22.6 เดือน ค่ากลางของ OS ทั้งสองกลุ่มเป็น  
	 	 23.9 เดือน (HR, 0.42; 95% CI, 0.24-0.74; p=0.003)    
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สรุป	 : 	 ลักษณะที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง FOLFIRI ในผู้ป่วยมะเร็ง 
	 	 ล�ำไส้ระยะลุกลาม ได้แก่ BMI ≥18.5 kg/m2, Hb ≥13 g/dl, first line response  
	 	 (CR/PR) และ LVI positive หากพบลักษณะที่ท�ำนายการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด  
	 	 จะช่วยให้มีผลลัพธ์ที่ดีขึ้นขณะเข้ารับการรักษา ส่วนประสิทธิภาพของยา FOLFIRI  
	 	 หากมีการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดจะส่งผลให้มีระยะเวลาโรคสงบและระยะเวลา 
	 	 รอดชีพที่ดีขึ้น
ค�ำส�ำคัญ	 :	 มะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม เคมีบ�ำบัดขนานที่สอง ยาเคมีบ�ำบัด FOLFIRI

ABSTRACT   
Background 	 :	 Colorectal cancer is common cancer and leading cause of death.  
	 	 The standard treatment for advanced disease is chemotherapy. However  
	 	 patients who received second line chemotherapy often deteriorated and  
	 	 exhausted after first line treatment. This study aimed to identified  
	 	 predictive factors associated with response to chemotherapy and  
	 	 evaluate efficacy of FOLFIRI chemotherapy. The assessment may help in  
	 	 optimizing the treatment of metastatic colorectal cancer.
Objective 	 :	 To determine the predictive factors of treatment  response and efficacy  
	 	 of FOLFIRI for second line chemotherapy in  metastatic colorectal cancer.  
Methods 	 :	 A retrospective case-control study was conducted. Metastatic colorectal  
	 	 cancer patients in Surin Hospital that were reviewed  between January  
		  1st, 2013 and June 30th, 2022 from electronic databases. All patients  
		  previously received FOLFOX regimen. Clinical characteristics, laboratory tests,  
	 	 treatments and outcomes were collected in all patients. Exploratory  
	 	 analyses of predictive factors and efficacy of FOLFIRI were performed.
Results	 :	 Two hundred and four metastatic colorectal cancer patients in Surin  
	 	 Hospital were recruited and classified into two groups: Responders  
		  54 patients (26.5%) and non-responders 150 patients (73.5%). The predictive  
	 	 factors of response treatment of FOLFIRI were body mass index  
	 	 (BMI) ≥18.5 kg/m2 (OR=6.62, 95% CI: 1.46-29.91, p=0.014), hemoglobin  
	 	 (Hb) ≥13 g/dl (OR=4.04, 95% CI: 1.27-12.83, p=0.018), first line response  
	 	 (complete response [CR]/partial response [PR]) (OR=3.80, 95% CI:1.58-9.12,  
	 	 p=0.003 and lymphovascular invasion (LVI) positive (OR=2.40, 95% 
	 	 CI: 1.14-5.07, p=0.021). Progression free survival (PFS) was 8.8 months in  
	 	 responders group and 3.3 months in non-responders group (p<0.001).  
	 	 Median PFS between two groups were 4.1 months (hazard ratio [HR],  
	 	 0.39; 95% CI, 0.28-0.54; p<0.001). Overall survival (OS) was 30.9 months  
	 	 in responders group and 22.6 months in non-responders group (p=0.002).  
	 	 Median OS between two groups were 23.9 months (HR, 0.42; 95% CI,  
	 	 0.24-0.74; p=0.003).    
Conclusions	 :	 Predictive factors for treatment response of second line FOLFIRI  
	 	 chemotherapy in  metastatic colorectal cancer were BMI ≥18.5 kg/m2,  
	 	 Hb ≥13 g/dl, first line response (CR/PR) and LVI positive. These factors can  
	 	 be improved outcomes during chemotherapy treatment. The favorable  
	 	 response chemotherapy results in optimized PFS and OS.
Keywords 	 : 	 metastatic colorectal cancer, second line chemotherapy, FOLFIRI

ลักษณะที่ท�ำนายการตอบสนองต่อการรักษาและประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง FOLFIRI ในมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม          
Predictors of treatment response and efficacy of FOLFIRI for second line chemotherapy in metastatic colorectal cancer
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หลักการและเหตุผล
	 มะเร็งล�ำไส้เป็นมะเร็งที่พบบ่อยเป็นอันดับต้น
ทั่วโลก และเป็นสาเหตุส�ำคัญของการเสียชีวิตอันดับที่ 3 
รองจากมะเร็งปอด และมะเร็งเต ้านม รวมท้ังใน
ประเทศไทยด้วยเช่นกนั(1)  โดยในผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็ล�ำไส้
ระยะลุกลาม การรักษาหลักในปัจจุบันยังคงเป็น 
ยาเคมีบ�ำบัดซึ่งดีกว่าการรักษาแบบประคับประคอง  
ยาเคมีบ�ำบัดขนานแรก (first line) ได้แก่ การให้ยา 
fluoropyrimidine (FU) ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดอีกหน่ึง
ชนิดคือ oxaliplatin (FOLFOX) หรือ irinotecan 
( FOLF I R I ) (2 )  มี ป ระสิ ทธิ ภ าพดี ก ว ่ า ก าร ได ้ รั บ 
fluoropyrimidine (FU) เพียงอย่างเดียว อย่างไรก็ตาม
ยังไม่มีล�ำดับการให้ยาท่ีชัดเจนว่าควรจะให้ยาสูตร  
FOLFOX หรือ FOLFIRI ก่อนเป็นขนานแรก เนื่องจาก
ประสทิธภิาพไม่แตกต่างกนัเมือ่ศกึษาล�ำดบัให้ยาทัง้สอง
สูตรโดยให้สลับกัน(3) แต่เนื่องด้วยมีข้อมูลว่ายาสูตร 
FOLFOX มีประสิทธิภาพดีกว่าสูตร irinotecan ร่วมกับ 
bolus 5FU (IFL)(4) รวมถึง ผลข้างเคียงน้อยกว่า ดังนั้น
ในทางปฏิบัติจึงมักใช้สูตร FOLFOX เป็นยาขนานแรก 
และ FOLFIRI เปน็ยาขนานทีส่อง ส�ำหรับยาขนานที่สอง 
(second line) มีข้อมูลการให้ FOLFOX หรือ FOLFIRI 
โดยพบว่า ไม่มคีวามแตกต่างของระยะเวลารอดชพี หรอื 
overall survival (OS) แต่การให้ยา FOLFOX 
มีแนวโน้มระยะเวลาโรคสงบ หรือ progression  
free survival (PFS) และ อัตราการตอบสนอง หรือ 
response rate (RR) ที่ดีกว่า FOLFIRI(3,5) ส�ำหรับการให้
ยา FOLFOX ร่วมกับ bevacizumab ซึ่งเป็น biologic 
agent พบวา่ มี RR, PFS และ OS ดีกวา่ FOLFOX อย่าง
เดียวในขนานที่สอง(6) ส่วนการให้เคมีบ�ำบัดร่วมกับกลุ่ม 
epidermal growth factor receptor inhibitor  
(anti-EGFR) ได้แก่ FOLFIRI ร่วมกับ panitumumab 
หรือ irinotecan ร่วมกับ cetuximab พบว่า มี RR และ 
PFS ที่เพิ่มขึ้น แต่ OS ไม่แตกต่างเม่ือเทียบกับการ 
ได้รับเคมีบ�ำบัดเพียงอย่างเดียว(7, 8) ปัจจุบันผู้ป่วยมัก 
เข้าไม่ถึงการได้รับยากลุ ่ม biologic agent หรือ  
anti-EGFR เนื่องด้วยข้อจ�ำกัดด้านสิทธิ์การรักษา อีกทั้ง
เป็นยาราคาสูง และ OS ไม่แตกต่าง โดยมากผู้ป่วยจึงได้
รับยาเคมีบ�ำบัดเพียงอย่างเดียวคือสูตร FOLFIRI 
เป็นขนานทีส่อง โดยข้อมลูการตอบสนองต่อยา FOLFIRI 

เป็นร้อยละ 4 ถึง 23(3, 9, 10) แต่ทว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมี
บ�ำบัดขนานที่สอง มักจะมีสภาพร่างกายที่ทรุดโทรมลง
เนือ่งจากโรคลกุลามมากขึน้ร่วมกับเคยผ่านการรบัยาเคมี
บ�ำบัดมาแล้ว อวัยวะบางส่วนท�ำงานแย่ลงเช่น ตับ  
และไต จงึรบัยาเคมบี�ำบดัต่อได้ไม่นานและมผีลข้างเคียง
จากยา รวมถึงมีการตอบสนองของยาลดลง แต่หากหลัง
รับยาเคมีบ�ำบัดแล้วมีการตอบสนองดี น่าจะส่งผลให้
อาการของโรคทุเลาลงและอาจช่วยให้อายุของผู้ป่วย
ยืนยาวขึ้น จึงมีหลายการศึกษาที่วิเคราะห์แล้วพบว่ามี
หลายปัจจัยที่มีผลต่อ PFS หรือ OS ของการรับยาเคมี
บ�ำบัดขนานที่สองที่มีส่วนประกอบของยา irinotecan 
ร่วมด้วย(11,12) เช่น pathologic poorly differentiation, 
peritoneal metastasis, PFS first line <6 months 
จะสัมพันธ์กับการพยากรณ์ที่ไม่ดีต่อการรักษา ส่วนค่า 
carbohydrate antigen 125(CA125) ระดับสูง  
จะสัมพันธ์กับการพยากรณ์ที่ดีต่อการรักษา เป็นต้น แต่
ยังไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยที่จะท�ำนายการตอบ
สนองต่อยา โดยก่อนหน้านี้ไม่มี biomarker ที่ช่วยเลือก 
ผู้ป่วยว่ารายใดมีโอกาสตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดได้บ้าง  
ในขณะที่การใช้ยา biologic หรือ targeted treatment 
เช่น panitumumab, cetuximab, encorafenib,  
trastuzumab มีการตรวจ biomarker คือ RAS  
mutation, BRAF mutation, human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2) (13, 14) เพื่อคัดเลือก
ผู้ป่วยที่จะตอบสนองต่อยา  อีกทั้งการศึกษาก่อนหน้านี้
มีข้อมูล OS กับ PFS ยา FOLFIRI แต่เป็นแบบ sequential(3) 

และพบว่าประสิทธิภาพยาในขนานที่สอง FOLFIRI  
จะมีแนวโน้มที่ด้อยกว่า FOLFOX จึงมีการศึกษาต่อมา 
เกี่ยวกับประสิทธิภาพของยา FOLFIRI เมื่อใช้ยาเป็น
ขนานที่สอง(10) แต่อย่างไรก็ตาม ขนาดและวิธีการให้ยา
แตกต่างจากในปัจจุบัน ท�ำให้การประเมินประสิทธิภาพ
อาจมีความคลาดเคล่ือนได้                                                                               
	 การศึกษานี้ต้องการวิเคราะห์ลักษณะทาง
คลินิกและปัจจัยที่จะท�ำนายการตอบสนองต่อยาเคมี
บ�ำบัดสูตร FOLFIRI เมื่อใช้เป็นยาขนานที่สองในการ
รักษามะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม เนื่องจากหากทราบ
ลักษณะดังกล่าวท�ำให้ช่วยคัดเลือกผู้ป่วยเพ่ือรับยาและ
สร้างความม่ันใจในการรักษาให้มากขึ้น รวมถึงศึกษา
ประสิทธิภาพของยาด้วย
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วัตถุประสงค์
	 เพือ่ศกึษาลกัษณะทางคลินิกและปัจจยัท�ำนาย
การตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดสูตร FOLFIRI รวมถึง
ประสิทธิภาพของยา คือ ระยะโรคสงบ (PFS) กับ 
ระยะเวลารอดชีพ (OS) เมื่อใช้เป็นยาขนานที่สอง 
ในการรักษามะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม  

วิธีการศึกษา
	 รปูแบบการศกึษา เป็นการศกึษาแบบย้อนหลงั 
(retrospective) โดยเปรียบเทียบประชากรสองกลุ่ม 
เชิงวิเคราะห์ (case-control study) ประชากรศึกษา 
มีเกณฑ์การคัดเข้า คือ ผู้ป่วยในโรงพยาบาลสุรินทร์  
อายุตั้งแต่ 18 ปี ขึ้นไปทั้งชายและหญิง โดยเป็นผู้ป่วย
มะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลามซ่ึงมีผลการตรวจช้ินเน้ือทาง
พยาธิวิทยายืนยัน ได้รับการวินิจฉัยตั้งแต่ 1 มกราคม  
พ.ศ.2556 ถึง 30 มิถุนายน พ.ศ.2565 ท้ังท่ีได้รับ 
การผ่าตดัและไม่เคยผ่าตดัก้อนท่ีล�ำไส้ (primary tumor) 
เคยผ่าตดัก้อนมะเร็งท่ีล�ำไส้ในระยะเร่ิมต้นแล้วกลับเป็นซ�ำ้ 
เคยผ ่าตัดและไม ่ เคยผ ่าตัดก ้อนมะเร็ง ท่ีกระจาย  
(metastatic site) หรือผ่าตัดไม่ได้ (unresectable)  
ได้รับยาเคมีบ�ำบัดมาแล้ว 1 ขนานในระยะลุกลามคือ 
FOLFOX ได้รับเคมบี�ำบดัขนานทีส่องภายใน 2 เดอืนหลงั
จากมหีลกัฐานโรคลกุลามมากขึน้ ส่วนเกณฑ์การคดัเลอืก
ออกคือ ไม่มีผลการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา ข้อมูล
ประวัติไม่สมบูรณ์ ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร FOLFIRI หรือ
สูตรอื่นที่ไม่ใช่ FOLFOX เป็นขนานแรก ไม่สามารถ
ประเมินการตอบสนองยาได้ด้วยภาพถ่ายรังสีเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ หรือ computerized tomography scan 
(CT scan) เก็บข้อมูลโดยสืบค้นประวัติจากฐานข้อมูล
อเิลก็ทรอนกิส์ของโรงพยาบาล (HOSxP) รวบรวมประวตัิ
ผูป่้วยทีเ่ข้าเกณฑ์โดยเกบ็ข้อมลูพืน้ฐาน ผลการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ ผลตรวจชิ้นเนื้อ ผลการตรวจ CT scan 
โดยประเมินการตอบสนองต่อการรักษาตามเกณฑ  ์
RECIST version 1.1(15) และประเมินประสิทธิภาพยา
โดยค�ำนวณระยะเวลานับจากวันเริ่มให้ยาเคมีบ�ำบัด 
FOLFIRI รอบท่ี 1 เป็นวันแรก จนถึงวันท่ีตรวจพบว่า 
โรคลุกลาม เป็นระยะเวลาโรคสงบ หรือ progression 
free survival (PFS) และ ค�ำนวณระยะเวลานับจากวัน

เริ่มให้ยาเคมีบ�ำบัด FOLFIRI รอบที่ 1 เป็นวันแรก จนถึง
วนัทีเ่สยีชวีติ หรอืวนัท่ี 30 มถินุายน พ.ศ.2565 เป็นระยะ
เวลารอดชพี หรอื overall survival (OS) ส่งตรวจ CT scan 
ทุก 2-3 เดือน หรือทุก 4-6 รอบ ขณะได้รับยาเคมีบ�ำบัด
ขนานที่สอง โดยที่ระยะเวลาส่งตรวจมีความไม่แน่นอน 
เน่ืองจากข ้อจ�ำกัดของล�ำดับคิวการนัดตรวจของ 
โรงพยาบาล
	 การวิ เคราะห์ข ้อมูลใช ้สถิติ เชิงพรรณนา 
ส�ำหรบัข้อมลูทางคลินกิของประชากร แสดงเป็นค่าเฉล่ีย
และส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน ส�ำหรบัข้อมลูในเชงิปรมิาณ
ที่ เป ็นค ่าต ่อเ น่ือง ใช ้ความถี่และร ้อยละส�ำหรับ 
ข้อมูลแจงนับ วิเคราะห์ความสัมพันธ์ของตัวแปรท่ี
ต้องการศึกษากับการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดด้วย 
univariate analysis โดยใช้ chi-square (x2-test)  
แล้วน�ำมาวิเคราะห์แบบ multivariate analysis ด้วย 
multiple logistic regression แสดงผลข้อมูลที่ได้จาก
การวเิคราะห์เป็น odds ratio (OR), p-value และ 95% 
confidence interval (CI) ก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญทาง
สถิติที่ p<0.05 วิเคราะห์ survival time analysis 
โดยใช้ Kaplan-Meier method และ log-rank test 
เปรียบเทียบ survival curve ส่วน Cox regression 
ส�ำหรับ hazard ratio (HR) 
	 งานวจิยันีผ่้านการพจิารณาจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ องค์กรแพทย์โรงพยาบาล
สุรินทร์ เลขที่รับรอง  43/2565 

ผลการศึกษา   
	 ประชากรทีใ่ช้ในการศกึษา เป็นผูป่้วยมะเรง็ล�ำไส้
ระยะลุกลาม จ�ำนวน 204 คน แบ่งเป็นเพศชาย 113 คน 
(ร้อยละ 55.4)  ส่วนใหญ่มีสภาพร่างกายที่อยู่ในเกณฑ์ดี
โดยประเมินจาก Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) อยูท่ี ่0-1 จ�ำนวน 178 คน (ร้อยละ 90.8)  
มีการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง แบ่งเป็น 
complete response (CR) และ partial response 
(PR) จ�ำนวน 54 คน (ร้อยละ 26.5) และมักกระจายไป
ที่ตับมากที่สุดคือ 136 คน (ร้อยละ 66.7) (ตารางที่ 1)

ลักษณะที่ท�ำนายการตอบสนองต่อการรักษาและประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง FOLFIRI ในมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม          
Predictors of treatment response and efficacy of FOLFIRI for second line chemotherapy in metastatic colorectal cancer
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ตารางที่ 1 แสดงข้อมูลพื้นฐานของประชากรในการศึกษา (n=204)

ตารางที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางคลินิกของประชากรกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด

Characteristics n (%)
Age (years), Mean(±SD)
Gender, male
ECOG
     0
     1
     2
Adjuvant chemotherapy regimen 
     Tegafur/uracil
     Mayo (5FU/leucovorin)
     FOLFOX
     No adjuvant chemotherapy
Median PFS first line, months (95% CI)
Second line response
     Complete response (CR)
     Partial response (PR)
     Stable disease (SD)
     Progressive disease (PD) 
BMI (kg/m2), Mean(±SD)
Organ involvement
     Liver
     Lung
     Peritoneal
     Lymph node
     Other 

58.57±11.7
113(55.4%)

32(16.3%)
146(74.5%)
18(9.2%)

5(2.5%)
22(10.8%)
17(8.3%)

160(78.4%)
9.8(8.8-10.8)

0(0%)
54(26.5%)
32(15.7%)
118(57.8%)
22 ± 4.3

136(66.7%)
96(47.1%)
29(15.8%)
107(52.5%)
67(32.8%)

Characteristics Number
(n=204)

Responders
(n=54)

Non-responders
(n=150)

p-value

Age (years), Mean(±SD)
Gender, male
Location of primary tumor
     Rectum
     Sigmoid
     Colon
Side of tumor
     Left
     Right
Stage at diagnosis
      2
      3
      4
Adjuvant chemotherapy
Adjuvant radiation
Resection primary tumor

58.57±11.7
113(55.4%)

72(35.3%)
85(41.7%)
47(23.0%)

172(84.7%)
32(15.8%)

6(2.9%)
40(19.6%)
158(77.5%)
43(21.1%)
36(17.8%)
149(73.4%)

60.54±12.1
32(59.3%)

18(33.3%)
25(46.3%)
11(20.4%)

47(88.7%)
6(11.3%)

1(1.9%)
15(27.8%)
38(70.4%)
15(27.8%)
8(15.4%) 
44(83.0%)

57.86±11.5
81(54.0%)

54(36.0%)
60(40.0%)
36(24.0%)

125(83.3%)
26(17.2%)

5(3.3%)
25(16.7%)
120(80%)
28(18.7%)
28(18.7%)
105(70.0%)

0.369
0.527
0.707

0.505

0.195

0.176
0.678 
0.072
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ตารางที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางคลินิกของประชากรกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด (ต่อ)

Characteristics Number
(n=204)

Responders
(n=54)

Non-responders
(n=150)

p-value

Resection metastatic site 
        Liver
        Lung
        Ovary
        No resection
Histologic grade
       Well differentiated
       Moderate differentiated
       Poorly differentiated
LVI Positive
First line response 
       - CR/PR
       - SD/PD
Number metastatic sites 
       1
       ≥2
Lung metastasis
Liver metastasis
Peritoneal metastasis
PFS first line≥9 months
Age ≥65 years
BMI ≥18.5 kg/m2

Hb ≥13 g/dl
White blood cell < 10,000 mm3

Alkaline phosphatase < 120 U/L
Glomerular filtration rate (GFR) ≥90 ml/min 
Albumin ≥3.5 g/dl
Carcinoembryonic antigen (CEA) <5 ng/ml 

13(6.4%)       
4(2%)
1(0.5%)

186(91.2%)

56(30.1%)
121(65.1%)
9(4.8%)

95(51.6%)

117(57.4%)
87(42.6%)

58(28.4%)
146(71.6%)
96(47.1%)
136(66.7%)
29(15.8%) 
120(58.8%)
58(28.4%)
160(80.0%)
18(8.8%)

160(78.4%)
77(37.9%)
75(40.8%)
153(78.6%)
23(11.6%)

4(7.4%)
3(5.6%)
0(0%)

47(87%)

14(29.2%)
34(70.8%)
0(1.3%)

34(66.7%)

42(77.8%)
12(22.2%)

18(33.3%)
36(66.7%)
25(46.3%)
35(64.8%)
4(8.7%)

41(75.9%)
19(35.2%)
52(96.3%)
10(18.5%)
45(83.3%)
25(46.3%)
23(46.9%)
47(87.0%)
8(15.1%)

9(6%)
1(0.7%)
1(0.7%)

139(92.7%) 

42(30.4%)
87(63.0%)
9(6.5%)

61(45.9%)

75(50.0%)
75(50.0%)

40(26.7%)
110(73.3%)
71(47.3%)
101(67.3%)
25(18.1%)
79(52.7%)
39(26.0%)
108(74%)
8(5.3%)

115(76.7%)
52(34.9%)
52(38.5%)
111(75.5%)
15(10.3%)

0.141

0.108

0.014*
< 0.001*

0.381

1.000
0.739
0.163
0.004*
0.220

<0.001*
0.009*
0.341
0.145
0.314
0.084
0.452

	 จากข้อมลูพบว่า มผีูต้อบสนองต่อยาเคมบี�ำบดั

ขนานที่สอง FOLFIRI (CR/PR) หรือ responders  

คิดเป็นจ�ำนวน 54 คน (ร้อยละ 26.5) ซึ่งน้อยกว่า ผู้ที ่

ไม่ตอบสนองต่อยา (SD/PD) หรือ non-responders 

คิดเป็นจ�ำนวน 150 คน (ร้อยละ 73.5) แต่มีการตอบ

สนองต่อยาเคมีบ�ำบัดขนานแรก (CR/PR) จ�ำนวน 117 คน 

(ร้อยละ 57.3) มากกว่าขนานที่สอง เมื่อน�ำลักษณะทาง

คลินิกมาวิเคราะห์พบว่า อายุเฉลี่ยของกลุ่มที่ตอบสนอง

ต่อยา FOLFIRI (60.54±12.1ปี) มากกว่ากลุ่มที่ไม่ตอบ

สนองต่อยา (57.86±11.5ปี) แต่ไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.369) ส่วนการพบเซลล์

มะเร็งบริเวณหลอดเลือดแดงกับหลอดน�้ำเหลืองจาก 

การตรวจทางพยาธวิทิยา หรือ lymphovascular invasion 

(LVI) positive การตอบสนองดีต่อยาเคมีบ�ำบดัขนานแรก 

หรือ first line response (CR/PR) ระยะเวลาโรคสงบ

ของยาเคมีบ�ำบัดขนานแรก (PFS first line) ≥ 9 เดือน 

ดัชนีมวลกาย หรือ body mass index (BMI) ≥18.5 kg/m2 

และ hemoglobin (Hb) ≥13 g/dl พบว่ามีความ 

แตกต่างกนัระหว่างกลุม่ทีต่อบสนองต่อยา FOLFIRI และ

กลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อยาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p=0.014, <0.001, 0.004,< 0.001 และ 0.009 ตาม

ล�ำดับ) (ตารางที่ 2)  

ลักษณะที่ท�ำนายการตอบสนองต่อการรักษาและประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง FOLFIRI ในมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม          
Predictors of treatment response and efficacy of FOLFIRI for second line chemotherapy in metastatic colorectal cancer

*มีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05
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ตารางที่ 3 แสดงการวิเคราะห์ความส�ำคัญของปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด

Variables
Univariate Multivariate

OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value

LVI positive
First line response (CR/PR)
PFS first line ≥9 mo
BMI ≥18.5 kg/m2

Hb ≥13 g/dl

2.36
3.50
2.83
10.11
4.03

1.20-4.63
1.70-7.16
1.40-5.71
2.35-43.39
1.50-10.84

0.014*
<0.001*
0.004*
<0.001*
0.009*

2.40
3.80
1.43
6.62
4.04

1.14-5.07
1.58-9.12
0.61-3.36
1.46-29.91
1.27-12.83

 0.021*
0.003*
0.408
0.014*
0.018*

	 จากการวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate  
analysis) พบว่า BMI ≥18.5 kg/m2 มีผลในการตอบ
สนองต่อยาเคมีบ�ำบัด FOLFIRI มากที่สุด (OR =6.62, 
95%CI: 1.46-29.91, P=0.014) รองลงมาคือ  
Hb ≥13 g/dl (OR=4.04, 95% CI: 1.27-12.83, 

p=0.018), first line response (CR/PR) (OR=3.80, 
95%CI: 1.58-9.12, p=0.003) และ LVI positive 
(OR=2.4, 95% CI: 1.14-5.07, p=0.021) ตามล�ำดับ 
(ตารางที่ 3)

ภาพที่ 1 ระยะเวลาโรคสงบเมื่อแบ่งตามการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด

ภาพที่ 2 ระยะเวลาการรอดชีพเมื่อแบ่งตามการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด

*มีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05
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	 จากการวิเคราะห์ระยะเวลาโรคสงบ (PFS)  

พบว่ากลุ่มที่ตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด FOLFIRI มี PFS 

ท่ีมากกว่า คือ 8.8 เดือน (95% CI, 8.00-9.73)  

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อยา คือ 3.3 เดือน 

(95% CI, 2.60-4.01) โดยมีความแตกต่างอย่าง 

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (hazard ratio [HR], 0.39; 95% CI, 

0.28-0.54; p<0.001) (ภาพที่ 1)  โดยค่ากลางของ PFS 

ทั้งสองกลุ่มเป็น 4.1 เดือน (95% CI, 3.15-5.04)  

ส่วนการวเิคราะห์ระยะเวลาการรอดชพี (OS) พบว่ากลุ่ม

ที่ตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด FOLFIRI มี OS มากกว่า  

คือ 30.9 เดือน (95% CI, 18.7-43.25) เปรียบเทียบกับ

กลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อยา คือ 22.6 เดือน (95% CI, 

18.82-26.43) โดยมีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ (HR, 0.42; 95% CI, 0.24-0.74; p=0.003) 

(ภาพที่ 2) โดยค่ากลางของ OS ทั้งสองกลุ ่มเป็น  

23.9 เดือน (95% CI, 21.45-26.50)  (ตารางที่ 4)

ตารางที่ 4 ระยะเวลาโรคสงบและระยะเวลารอดชีพกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด

*มีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05

 Efficacy Overall
(n=204)

Responders
(n=54)

Non-responders
(n=150)

HR
(95% CI)

p-value

Median PFS, months (95% CI)
Median OS, months (95% CI)

4.1 (3.15-5.04)
23.9 (21.45-26.50)

8.8 (8.00-9.73)
30.9 (18.7-43.25)

3.3 (2.60-4.01)
22.6 (18.82-26.43)

0.39 (0.28-0.54)
0.42 (0.24-0.74)

<0.001*
0.003*

วิจารณ์
	 ในปัจจบุนัการรกัษาหลกัของมะเรง็ล�ำไส้ระยะ

ลุกลามยังคงเป็นยาเคมีบ�ำบัด ซึ่งเป้าหมายเพื่อควบคุม

โรคโดยคาดหวังให้มีการตอบสนองต่อยาและน�ำไปสู่

อัตราการรอดชีพที่มากขึ้น รวมถึงมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น 

แต่การได้รับยาเคมีบ�ำบัดเป็นขนานท่ีสองน้ัน อาจมี 

ข้อจ�ำกัดที่ท�ำให้การตอบสนองต่อยาไม่ได้ผลดีเท่าขนานแรก 

การศกึษานีจ้งึได้วเิคราะห์ลกัษณะทางคลนิกิเพือ่ท�ำนาย

การตอบสนองต่อยา เพื่อช่วยคัดเลือกผู ้ป ่วยให้ได ้

รบัประโยชน์สงูสดุในการรักษา จากผลการศึกษาน้ี พบว่า

มะเรง็ล�ำไส้ระยะลกุลามทีไ่ด้รบัยาเคมบี�ำบดัขนานทีส่อง

เป็นสูตร FOLFIRI น้ัน มีผู ้ท่ีตอบสนองต่อยา (RR) 

ร้อยละ 26.5 และไม่ตอบสนองต่อยาร้อยละ 73.5 ซ่ึง

สอดคล้องกับหลายการศึกษาก่อนหน้านี้(3, 9, 10) ที่พบว่า

ยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สองจะมีกลุ่มที่ตอบสนองต่อยา 

น้อยลง โดยมี RR อยู่ที่ร้อยละ 4-23 และไม่ตอบสนอง

ต่อยาร้อยละ 63-94 อาจเนือ่งมาจากกลไกการดือ้ยาหรอื

ลกัษณะทางชวีโมเลกุลของมะเรง็ท่ีมผีลต่อการตอบสนอง

ของยา(16)  จากการศึกษา GERCOR(3) มีการตอบสนอง

ต่อยาขนานที่สอง FOLFIRI ร้อยละ 4 ซึ่งน้อยกว่า 

การศกึษานี ้อาจเป็นเพราะใน GERCOR มส่ีวนทีป่ระเมนิ

การตอบสนองของยาไม่ได้ ร้อยละ 14 และมเีกณฑ์ประเมนิ

การตอบสนองที่ต่างกัน โดย GERCOR ให้ PR คือ  

ก้อนที่ใช้วัด (measurable lesion) มีขนาดลดลง 

ร้อยละ 50 ถ้าไม่ถึงจะเป็น SD และถ้าโตขึ้นร้อยละ 25 

เป็น PD แต่การศึกษานี้ให้ PR คือก้อนที่ใช้วัดลดลง 

ร้อยละ 30 และโตขึ้นร้อยละ 20 เป็น PD(15) รวมถึง

ลกัษณะพืน้ฐานของประชากรทีต่่างกัน โดยใน GERCOR 

มีข้อมูลมะเร็งกระจายไปอวัยวะอื่น 1 ต�ำแหน่งเป็น 

ร้อยละ 59 ก่อนให้ยาขนานแรก แต่การศึกษานี้เป็น 

ร้อยละ 28.5 ก่อนให้ยาขนานที่สอง จึงเปรียบเทียบกัน

ได้ไม่ชัดเจน แต่การตอบสนองต่อยาขนานแรก FOLFOX 

ใกล้เคยีงกนั คอื GERCOR ร้อยละ 54 เทยีบกบัการศกึษา

นี้เป็นร้อยละ 57.3 ส�ำหรับอายุเฉลี่ยในการศึกษานี้คือ  

58 ปี ซึ่งน้อยกว่า GERCOR คือ 65 ปี ส่วนเพศชายใน 

GERCOR มีร้อยละ72 มากกว่าในการศึกษานี้ คือ 

ร้อยละ 55 แต่การศึกษานี้พบว่าอายุและเพศไม่มีความ

แตกต่างระหว่างกลุม่ทีต่อบสนองและไม่ตอบสนองต่อยา 

และมีอีกหลายปัจจัยท่ี GERCOR ไม่ได้น�ำมาวิเคราะห์

เหมอืนในการศกึษานี ้ โดยในการศกึษานี ้พบว่าลกัษณะ

ที่ท�ำนายการตอบสนองต่อยา FOLFIRI ได้แก่ BMI ≥ 

18.5 kg/m2, Hb ≥13 g/dl, first line response 

(CR/PR) และ LVI positive ส�ำหรับ BMI ≥18.5 kg/m2 

ลักษณะที่ท�ำนายการตอบสนองต่อการรักษาและประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง FOLFIRI ในมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม          
Predictors of treatment response and efficacy of FOLFIRI for second line chemotherapy in metastatic colorectal cancer
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สอดคล้องกับการศึกษาของ Omar Abdel-Rahman 

และคณะ พบว่าการท่ี BMI ต�่ำสัมพันธ์กับความเสี่ยง 

มากขึ้นจากยาเคมีบ�ำบัดโดยเฉพาะ hematologic  

toxicity เช่น โลหิตจาง เม็ดเลือดขาวต�่ำ ซึ่ง BMI ที่มาก

ขึ้นจะมี OS ที่เพ่ิมขึ้นด้วย(17) ส่วน Hb ≥13 g/dl 

สอดคล้องกับการศึกษาของ Tampellini M และคณะ  

ที่พบว่ากลุ่มที่ไม่มีภาวะโลหิตจาง หรือ Hb >12 g/dl  

มกีารตอบสนองต่อยาเคมบี�ำบดั PFS และ OS ดกีว่ากลุม่

ที่มีภาวะโลหิตจาง โดยภาวะโลหิตจางอาจท�ำให้เกิด 

tissue hypoxia กระตุ้นสารเคมีในร่างกาย ท�ำให้สร้าง

เส้นเลือดมาเลี้ยงก้อนมะเร็งและลุกลามเพิ่มขึ้น หรือ 

เกิดสาร thymidine phosphorylase มีผลให้ดื้อต่อยา 

5FU(18) ส่วน first line response (CR/PR) นั้น อาจมี

แนวโน้มว่า tumor จะตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัดได้ดี และ

การเปลี่ยนสูตรเคมีบ�ำบัดจาก FOLFOX เป็น FOLFIRI 

มีส่วนป้องกันกลไก resistance ต่อยาอีกด้วย(19) ซึ่ง

สอดคล้องกับการศึกษาของ Mitsukuni Suenaga และ

คณะ ที่พบว่าผู้ป่วยท่ีได้ยา FOLFIRI เป็นขนานท่ีสอง 

ที่ตอบสนองดีต่อยาขนานแรก FOLFOX นั้น สัมพันธ์กับ

การมี PFS, OS ที่มากขึ้น(12) ส�ำหรับ LVI positive ถือ

เป็น poor prognostic factor มีโอกาสกลับเป็นซ�้ำ 

ของโรคสูงขึ้นในมะเร็งล�ำไส้ระยะเริ่มต้น รวมถึงเป็น 

predictive factor ของการให้ยาเคมีบ�ำบัดเสริม(20) เพื่อ

ลดการกลับเป็นซ�้ำของโรค ส�ำหรับการวิเคราะห์

ประสิทธิภาพของยาพบว่า PFS ในการศึกษานี้อยู ่ท่ี  

4.1 เดือน ซึ่งนานกว่า GERCOR  คือ 2.5 เดือน โดยอาจ

เป็นเพราะการศึกษาน้ีประเมิน CT scan ห่างกว่าใน 

GERCOR เนื่องด้วยในทางปฏิบัติน้ันโรงพยาบาลม ี

ล�ำดับคิวการตรวจ CT scan ท่ียาว และจากการเป็น 

retrospective study แต่ใน GERCOR จะมีระยะเวลา

ประเมิน CT scan ที่ก�ำหนดชัดเจน จึงสามารถตรวจพบ

โรคลุกลามได้เร็วกว่า หรือเกณฑ์ที่ใช้ประเมินไม่เท่ากัน

ทั้งสองการศึกษา ร่วมกับบุคลาการท่ีประเมินภาพรังสี

เป็นคนละกลุม่กนั จงึม ีPFS ทีต่่างกนั อกีทัง้ใน GERCOR 

ได้รับการผ่าตัดก้อนมะเร็งที่กระจายร้อยละ 22 หลังการ

ได้ยาขนานแรก FOLFOX เทียบกับการศึกษาน้ีผ่าตัด 

ร้อยละ 8.9 โดยการผ่าตัดท�ำให้ได้รับยาขนานท่ีสอง 

ช้าลง และจ�ำนวนคนรับยาขนานที่สองใน GERCOR 

ลดลง อาจส่งผลต่อ PFS ให้คลาดเคล่ือนได้ ส่วน OS 

ในการศึกษานี้อยู่ที่ 23.9 เดือน ซึ่งยาวกว่า GERCOR คือ 

20.6 เดือน(3) โดยอาจเป็นจากในการศึกษานี้มีกลุ่มที่ 

ตอบสนองต่อยา FOLFIRI มากกว่า GERCOR รวมถึง

ความแตกต่างของลักษณะพื้นฐานของประชากร โดยใน

การศึกษานีป้ระชากรอาจมีลักษณะปัจจยัทีจ่ะตอบสนอง

ต่อยามากขึ้น ซึ่งไม่ได้น�ำไปวิเคราะห์ใน GERCOR จึงน�ำ

มาเปรียบเทียบกันไม่ได้ จากการศึกษานี้พบว่าการได้ 

รับยา FOLFIRI เป็นขนานท่ีสองน้ันมี PFS ที่ส้ันกว่า 

FOLFOX ที่ให้เป็นขนานแรก  และการได้รับยา FOLFIRI 

มจี�ำนวนคนทีไ่ม่ตอบสนองต่อยามากกว่าคนทีต่อบสนอง

ต่อยา ซึง่สอดคล้องกบั GERCOR  อกีทัง้มะเรง็ล�ำไส้ระยะ

ลกุลามมกัจะมภีาวะแทรกซ้อนเกดิขึน้ระหว่างการรักษา

เช่น ล�ำไส้อุดตัน เลือดออกทางเดินอาหาร ติดเชื้อ ดีซ่าน 

ไตวายเฉยีบพลัน เป็นต้น ท�ำให้รบัยาเคมบี�ำบดัได้ไม่ครบ

หรอืเสยีชวีติไปก่อน ดงันัน้ผูป่้วยจงึควรได้รบัยาทีม่โีอกาส

ตอบสนองมากที่สุดก่อน ซึ่งการศึกษานี้ พบว่าเมื่อให ้

FOLFIRI เป็นยาขนานที่สองนั้น กลุ่มที่ตอบสนองต่อยา 

มี PFS 8.8 เดือน เทียบกับกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อยาคือ 

3.3 เดือน และในกลุม่ทีต่อบสนองต่อยามี OS 30.9 เดือน 

เทยีบกบักลุ่มทีไ่ม่ตอบสนองต่อยาคือ  22.6 เดอืน เพราะ

ฉะนั้นกลุ่มที่ตอบสนองต่อยาจะมี PFS และ OS ที่มากกว่า 

ดงัน้ันจงึควรน�ำลกัษณะทีจ่ะท�ำนายการตอบสนองต่อยา 

FOLFIRI เมื่อใช้เป็นขนานที่สองมาพิจารณาการรักษา

ร่วมด้วย  ซึง่ปัจจยัทีส่ามารถปรบัเปลีย่นได้ คอื BMI และ 

Hb โดยการดูแลแนะน�ำเรื่องสารอาหารให้กับผู้ป่วยเพื่อ

เพิม่น�ำ้หนกั หากมภีาวะโลหติจางกค็วรหาสาเหตทุีแ่ก้ไข

ได้ เช่น เลอืดออกทางเดนิอาหาร ขาดธาตเุหลก็ และการ

ขาดสารอาหาร เป็นต้น  ซึ่งในบางรายที่ไม่พบลักษณะที่

ท�ำนายการตอบสนองต่อยา อาจเลอืกการรักษาท่ีเป็นเคมี

บ�ำบัด FOLFIRI ร่วมกับ biologic treatment เช่น 

bevacizumab, cetuximab, panitumumab(7, 13)    

เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการรักษา แต่หากผู้ป่วยมี ECOG 

ที่แย่ลงหลังรับยาเคมีบ�ำบัดขนานแรก ร่วมกับไม่พบ

ลักษณะที่ท�ำนายการตอบสนองต่อยา อาจเลือกวิธีการ

รักษาเป็นประคับประคองแทนการรับยาเคมีบ�ำบัด 	
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	 อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดเนื่องจาก

เป็นการศึกษาย้อนหลังจึงท�ำให้พบลักษณะท�ำนาย 

การตอบสนองต่อยาได้ไม่ครอบคลุม และ PFS อาจมี 

ค่าคลาดเคลื่อน เนื่องจากข้อจ�ำกัดของล�ำดับการตรวจ 

CT scan ทีน่าน จงึควรศกึษาแบบ prospective cohort 

study เพิ่มเติม

สรุป
         มะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม เมื่อได้รับยาเคมีบ�ำบัด

ขนานที่สองมีแนวโน้มตอบสนองต่อการรักษาลดลง แต่

เม่ือพบลักษณะท่ีท�ำนายการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัด

จะช่วยให้การรักษามีผลลัพธ์ที่ดีขึ้น โดยลักษณะที่มีผล

ต่อการตอบสนองต่อยาเคมีบ�ำบัดขนานที่สอง FOLFIRI 

ในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ระยะลุกลาม ได้แก่ BMI ≥18.5 kg/

m2,  Hb ≥13 g/dl, first line response(CR/PR) และ 

LVI positive  ส่วนประสิทธิภาพของยา FOLFIRI หากมี

การตอบสนองท่ีดีต่อยาเคมบี�ำบดัจะส่งผลให้มรีะยะเวลา

โรคสงบและระยะเวลารอดชีพที่เพิ่มขึ้น 
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