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ปัจจยัท ำนำยกำรตอบสนองตอ่ยำเคมีบ ำบดัสูตรแรกในผูป่้วย 

ท่ีเป็นมะเรง็ท่อน ้ำดีชนิดลกุลำม  

 

ฉฐัสดุา สกุทน 1 
บทคดัย่อ 
 มะเร็งท่อน ำ้ดี พบมำกอนัดบั 1 ของภำคตะวนัออกเฉียงเหนือ และเป็นสำเหตกุำรเสียชีวิต 
ที่ส ำคัญ มีกำรศึกษำปัจจัยท ำนำยกำรตอบสนองต่อกำรให้ยำเคมีบ ำบัด เช่ น gene expression    
แต่ไม่สำมำรถตรวจได้ใน รพ.ทัว่ไป กำรวิจยันีม้ีวตัถปุระสงค์เพื่อศึกษำปัจจยัท ำนำยกำรตอบสนอง
ต่อกำรให้ยำเคมีบ ำบัดสูตรแรกในผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะลกุลำมที่สำมำรถตรวจได้และ ปัจจัย
ท ำนำยโรคที่ส่งผลต่อระยะเวลำที่ควบคุมโรคได้ (Progression-free survival) โดยเป็นกำรศึกษำ
ย้อนหลงัเชิงวิเครำะห์ เก็บข้อมลูจำกเวชระเบียนผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะลกุลำม หรือระยะกระจำย 
ที่ได้รับยำเคมีบ ำบดัตัง้แต่ 2559 - 2564 ใช้สถิติเชิงพรรณนำ (Descriptive statistics) และวิเครำะห์
ข้อมูลโดยใช้ Pearson’s chi square, exact probability, univariate and multivariate analyses, 
Cox’s proportional hazard analysis และ Kaplan-Meier method โดยผลกำรศึกษำพบว่ำผู้ ป่วย
มะเร็ง ท่อน ำ้ดีจ ำนวน 56 รำย อำยเุฉลี่ย 61.3 ปี เป็น intrahepatic ร้อยละ 73.2 เป็นระยะกระจำย        
ร้อยละ 80.4 ส่วนมำกกระจำยไปต่อมน ำ้เหลืองในช่องท้อง (ร้อยละ 33.3) และตบั (ร้อยละ 22.7)     
มีกำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบดัร้อยละ 55.4 ค่ำมธัยฐำนระยะเวลำที่ควบคมุโรคได้ (median PFS)  
6.5 เดือน เมื่อวิเครำะห์ปัจจัยพยำกรณ์ต่ำงๆ ในกลุ่มที่ตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบัดเทียบกับ           
กลุม่ไมต่อบสนองพบวำ่ไมแ่ตกต่ำงกนั ปัจจยัที่สง่ผลตอ่ระยะเวลำที่ควบคมุโรคได้ (PFS) ได้แก่ ALT 
(p-value 0.016) , CA19-9 (p-value 0.033)  แ ล ะ  platelet lymphocyte ratio (p-value 0.032)    
เมื่อท ำ multivariate analysis พบว่ำปัจจัยที่มีนัยส ำคัญ ได้แก่ CA19-9 (P-value 0.048) จำก      
ผลกำรศึกษำไม่พบปัจจัยที่สำมำรถใช้ท ำนำยกำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบดั อย่ำงไรก็ตำมปัจจัย 
กำรพยำกรณ์โรคที่สง่ผลตอ่ระยะเวลำควบคมุโรคที่มีนยัส ำคญั ได้แก่ CA19-9 
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Predictive factors for chemotherapy response in patients with advanced 

Cholangiocarcinoma receiving frontline chemotherapy 

 

Chatsuda Sookthon1 
ABSTRACTS 
 Cholangiocarcinoma is the first and most common cancer in the northeastern region 
of Thailand and the leading cause of death.  Factors predicting response to chemotherapy, 
such as gene expression, were studied, but could not be tested in general hospitals. We aim to 
investigate the predicting factors in Thai patients with advanced/metastatic cholangiocarcinoma 
who underwent chemotherapy in real practice and to determine the prognostic factors that 
affect progression-free survival. This study was a retrospective cohort study of advanced/metastatic 
cholangiocarcinoma patients with frontline chemotherapy treatment conducted from October 
2017 to October 2021 by collecting data from medical records of Sisaket Hospital. Data were 
analyzed using descriptive statistics, Pearson’s chi-square, univariate and multivariate analyses, 
exact probability, Cox’s proportional hazard analysis, and the Kaplan-Meier method. Of 56 patients 
with cholangiocarcinoma, the median age was 61.3 years. The study found that 73.2%  were 
intrahepatic cholangiocarcinoma and 80.4%  were metastasis; most of which spread to intra-
abdominal lymph nodes (33.3% ) and liver (22.7% ). Response to chemotherapy was 55.4% . 
Median progression-free survival (PSF) was 6.5 months. There was no difference in the 
chemotherapy-responsive group compared with the unresponsive group. In univariate 
analysis, ALT, CA19-9, and platelet lymphocyte ratio were significant prognostic factors for 
progression-free survival (PFS)  while p-values were considered as 0.016, 0.033, and 0.032, 
respectively. However, only CA19-9 was an independent poor prognostic factor for PFS when 
using multivariate analysis (p-value=  0.048). These findings suggested no factors were found 
to predict response to chemotherapy. However, the most significant prognostic factor affecting 
the duration of disease control was CA19-9. 
 

Key words: Cholangiocarcinoma, Chemotherapy, Predictive factor 
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บทน ำ (Introduction) 
มะเร็งท่อน ำ้ดีในตบั (Cholangiocarcinoma, 

CCA) เป็นมะเร็งที่พบมำกอนัดบั 1 ของภำค
ตะวันออกเฉียงเหนือ และเป็นมะเร็งที่เป็น
สำเหตุของกำรเสียชีวิตอันดับแรก แม้ว่ำ
แนวโน้มอบุตัิกำรณ์ของโรคมะเร็งทอ่น ำ้ดจีะมี
แนวโน้มลดลง ประเทศไทยก็ยงัเป็นประเทศ 
ที่มีอุบัติกำรณ์ของมะเร็งท่อน ำ้ดีสูงที่สุด     
ในโลก และมีอัตรำรอดชีวิตของผู้ ป่วยต ่ำ 1 
อตัรำกำรเสียชีวิตของมะเร็งท่อน ำ้ดี คิดเป็น 
10.8 ต่อ 100 คนปี (person-year) (95%CI : 
10.1-11.7) ค่ ำมั ธ ยฐำนก ำรมี ชี วิ ต รอด 
(median survival time) ในผู้ ป่วยที่ได้รับกำร
รักษำแบบประคบัประคอง อยูท่ี่ 4 เดือน และ
พบว่ำมะเร็งระยะที่ 3 และระยะที่ 4 มีอัตรำ
กำรเสียชีวิต 6.78 เท่ำของระยะที่ 1 และ 2 
(95% CI : 1.6-28.7)2 ดงันัน้กำรมำพบแพทย์
ตัง้แต่ระยะแรกๆ ที่สำมำรถรักษำได้ด้วย   
กำรผำ่ตดัจะให้ผลกำรรักษำที่ดี โดยพบว่ำใน
กลุม่ที่เป็น extrahepatic CCA มีค่ำมธัยฐำน
กำรมี ชีวิตรอด (median survival time) ที่  
15 เดือนหลังจำกที่ผ่ำตัด และกำรผ่ำตัดที่ 
negative margin สำม ำรถลดอัต รำก ำ ร
เสียชีวิตได้ถึง 56% 3 ในกลุ่ม  intrahepatic 
CCA ก็ เช่น เดียวกัน  พบว่ำ macroscopic 
classification เป็นตวัแปรอิสระที่สมัพนัธ์กับ
อตัรำรอดชีวิตหลงักำรผำ่ตดัอยำ่งมีนยัส ำคญั
ทำงสถิติ4 
 ข้ อ มู ล ม ะ เ ร็ ง ท่ อ น ้ำ ดี ใน ภ ำ ค
ตะวนัออกเฉียงเหนือ พบวำ่อตัรำกำรเสยีชีวิต

อยู่ที่ 16.9 ต่อ 100 person-months (95%CI : 
14.1-20.1) The median survival time อยู่ที่ 
4.3 เดือน (95%CI : 3.3-5.1) ตัวแปรอิสระ 
ซึ่ งส่ งผลต่ อ ระยะเวลำรอด ชี วิต  ได้ แก่ 
advanced stage at diagnosis, กำรมีตวัตำ
เหลือง เมื่อแรกวินิจฉัย กำรที่มีค่ำ CEA สูง 
และผู้ ป่วยที่ได้รับกำรรักษำตำมมำตรฐำน  
จะมีกำรพยำกรณ์โรคที่ดีกว่ำกลุ่มที่ไม่ได้รับ
กำรรักษำ (HR : 0.5, 95%CI : 0.3-0.7)5 จำก
ข้อมูล รพ.ศรีสะเกษ ผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดี
ส่วนมำกมำพบแพทย์มีอำกำร เช่น  ปวด    
จุกแน่นท้อง ตัวตำเหลือง และเป็นระยะ
ลุกลำม ที่ ไม่สำมำรถผ่ำตัดได้  หรือมีกำร
กระจำยไปยังอวัยวะอื่น ซึ่งปัจจุบันแนวทำง 
กำรรักษำมะเร็งท่อน ำ้ดีในระยะลุกลำม คือ
กำรให้ยำเคมีบ ำบดั โดยเคมีบ ำบดัสตูรที่เป็น
มำตรฐำนที่ เป็นที่ยอมรับได้แก่  Cisplatin 
และ Gemcitabine ข้อมูลจำก ABC 02 trial 
พบว่ำ ค่ำมัธยฐำนกำรมีชีวิตรอด (median-
overall survival) อยู่ที่  11.7 เดือนในกลุ่มที่
ได้รับยำ cisplatin และ gemcitabine  ในขณะที่
กลุ่มที่ได้ยำ gemcitabine เพียงตัวเดียว มี
ค่ำมัธยฐำนกำรมีชีวิตรอดอยู่ที่  8.1 เดือน 
(hazard ratio, 0.64; 95% confidence interval, 
0.52 to 0.80; P<0.001). ระยะเวลำที่ควบคุม
โรคได้ (progression free survival) อยูท่ี ่8 เดือน 
ในกลุ่มที่ได้รับ cisplatin-gemcitabine และ 
5 เดือน  ในกลุ่มที่ ไ ด้ รับยำ Gemcitabine 
(P<0.001)6 ได้มีกำรศึกษำถึงปัจจัยที่ จะ
ท ำนำยกำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบดัในผู้ ป่วย
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มะเร็งท่อน ำ้ดีระยะลกุลำม โดยกำรใช้ gene 
expression, liquid biopsy แต่อย่ำงไรก็ตำม 
ใน รพ.ทัว่ไป ยงัไม่สำมำรถท ำได้ และสิ่งเหลำ่นี ้
ยงัมีรำคำสงูมำก ดงันัน้กำรพยำยำมหำปัจจัย
ที่สำมำรถตรวจได้และรำคำไม่แพง เพื่ อ
ท ำนำยกำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบัดจึงมี
ควำมส ำคญั เช่น กำรใช้อตัรำส่วนนิวโทรฟิล
ต่อ ลิมโฟไซต์ หรือ Neutrophil to lymphocyte 
ratio (NLR) ค่ำ NLR ที่สูงเก่ียวข้องกับอตัรำ
ชีพรอดโดยรวม (overall survival) ในมะเร็ง
จ ำนวนมำก NLR รำคำไม่แพงและยังเป็น
หนึ่ งในปัจจัยที่ น ำมำคิด เป็นคะแนนใน
พยำกรณ์โรคเพื่อตัดสินใจในกำรรักษำทำง
คลินิก 7 นอกจำกนี ย้ังมีกำรศึกษำพบว่ำ 
Lymphocyte to Monocyte Ratio ( LMR) 
อ ำจ เป็ น ตั วบ่ ง ชี ้ก ำ รพ ย ำก รณ์ โรคที่ มี
ประสิทธิภำพในมะเร็ง หรืออตัรำสว่นโมโนไซต์/
แกรนูโลไซต์ต่อลิมโฟไซต์ ที่น ำมำใช้ท ำนำย
กำรรอดชีวิตในผู้ ป่วยมะเร็งตบั8 ในประเทศ
ไต้หวนัมีกำรศกึษำปัจจยัที่ใช้ในกำรพยำกรณ์
กำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบัดในผู้ ป่วย
มะเร็งท่อน ำ้ดีระยะลกุลำม พบว่ำ อตัรำสว่น
โม โน ไซต ์ต ่อ ล ิม โฟ ไซ ต ์ (Monocyte to 
lymphocyte ratio: MLR) ที่ น้ อ ยกว่ ำห รือ
เท่ำกับ 0.28 เป็น predictive factor for tumor 
responsive9 นอกจำกนีอ้ตัรำสว่นเกล็ดเลือด
ตอ่ลิมโฟไซต์ (Platelet to lymphocyte ratio: 
PLR) ก็มีกำรศึกษำว่ำเป็นสำมำรถท ำนำย
กำรพยำกรณ์อตัรำกำรรอดชีวิตได้เช่นกนั10, 11 

 ระดบัซีร่ัม Carbohydrate antigen 
19-9 (CA19-9) และcarcinoembryonic 
antigen (CEA) ได้ รับกำรศึกษำมำอย่ำง
ยำวนำนถึงควำมสัมพันธ์กับมะเร็งท่อน ำ้ดี 
โดยเฉพำะ CA19-9 นัน้  จัด เป็นสำรบ่งชี ้
มะเร็งที่ดีที่สดุในกำรช่วยวินิจฉยัและติดตำม
ผลกำรรักษำมะเร็งตบัออ่นและมะเร็งท่อน ำ้ดี 
มีกำรศึกษำถึงระดบัซีร่ัม CA19-9 ก่อนให้ยำ
เคมีบ ำบดั โดย CA19-9 ที่มำกกว่ำ 37 U/ml 
มีควำมสมัพันธ์กับอัตรำกำรรอดชีวิตที่ไม่ดี 
(ค่ำมธัยฐำนของ OS 8.7 เทียบกับ 12.4 เดือน, 
p=0.003) และพบว่ำหลังจำกเร่ิมให้ เคมี
บ ำบัด กำรเพิ่มขึน้ของ CA 19-9 ที่มำกกว่ำ 
40 U/ml ส่งผลให้กำรรอดชีวิตที่เหลือลดลง 
(ค่ำมธัยฐำนของ OS 5.0 เทียบกับ 12.1 เดือน, 
p<0.001)12 น อกจำกนี ย้ั งมี ก ำ รกำรน ำ       
ค่ำ CA19-9 มำท ำนำยกำรอยู่รอดที่ดีขึน้     
ในผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะลุกลำม ที่ได้รับ
กำรรักษำด้วยยำเคมีบ ำบดัที่ประกอบด้วยยำ 
gemcitabine (gemcitabine base chemotherapy) 
พบว่ำ ระดบั CA19-9 ที่ลดลง ≥ 50% หลงัจำก
ท ำเคมีบ ำบดั 2 รอบ อำจมีประโยชน์ทำงคลินิก
ในฐำนะตัวบ่งชีเ้บือ้งต้นของกำรตอบสนอง
ตอ่เคมีบ ำบดัที่ใช้ Gemcitabineได้ดีขึน้13 
 จะเห็นได้ว่ำมีกำรศึกษำปัจจัยที่ใช้
ในกำรพยำกรณ์โรคมะเร็งท่อน ำ้ดี และปัจจยั
ที่ ใช้ในกำรท ำนำยกำรตอบสนองต่อกำร
รักษำทัง้กำรรักษำด้วยกำรผ่ำตัดและรักษำ
ด้วยยำเคมีบ ำบดั อยำ่งไรก็ตำมกำรศึกษำถึง
ปัจจัยที่ใช้ในกำรท ำนำยกำรตอบสนองต่อ  
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ยำเคมีบ ำบดัยงัมีน้อย สว่นมำกเป็นกำรศึกษำ
ในผู้ ป่วยกลุม่ที่ได้รับกำรรักษำด้วยกำรผ่ำตดั 
และผลกำรศกึษำแตกตำ่งกนัออกไปในแตล่ะ
กำรศึกษำ แ ม้ ปัจจุบันกำรศึกษำ gene 
expression ของมะเร็งท่อน ำ้ดีมีเพิ่มมำกขึน้
และมี แนวโน้มที่ จ ะสำมำรถพยำกรณ์       
กำรด ำเนินของโรคและกำรตอบสนองของ
กำรรักษำมะเร็งท่อน ำ้ดีได้ อย่ำงไรก็ตำม   
กำรตรวจ gene expression ดังกล่ำวยังมี
รำคำแพงและไม่สำมำรถน ำมำใช้ได้จริงใน
ประเทศไทย โดยเฉพำะใน รพ.ทั่วไป ดังนัน้
กำรวิจัยนีจ้ึงต้องกำรศึกษำปัจจัยที่จะช่วย
ท ำนำยกำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบัดใน
ผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีในตับระยะลุกลำมที่มี
รำคำไม่แพง และสำมำรถใช้งำนจริง รวมทัง้
ปัจจัยกำรพยำกรณ์โรค เพื่อประกอบกำร
ตัดสินใจในกำรให้กำรรักษำในผู้ ป่วยให้
เหมำะสมตอ่ไป 
 
วัตถุประสงค์ (Objective)  

1. ศึกษำปัจจัยท ำนำยต่ำงๆ ใน
กลุม่ที่ตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบดัสตูรแรกใน
ผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะลุกลำมเทียบกับ
กลุม่ที่ไมต่อบสนองตอ่ยำเคมีบ ำบดั 
 2. ศกึษำปัจจยัพยำกรณ์โรคที่สง่ผล
ต่อระยะเวลำที่ควบคุมโรคได้ (progression 
free survival, PFS) 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย (Methodology) 
เป็นกำรศึกษำวิจัยย้อนหลังเชิง

วิเครำะห์ (retrospective cohort study) โดย
ผู้ศึกษำเก็บข้อมูลย้อนหลงัจำกเวชระเบียน
ของผู้ ป่วยที่ได้รับกำรวินิจฉัยว่ำเป็นมะเร็ง  
ทอ่น ำ้ระยะลกุลำม ที่ไมส่ำมำรถผำ่ตดัได้หรือ
ระยะแพร่กระจำย (advanced/ metastasis 
cholangiocarcinoma) และได้รับกำรรักษำ
ด้วยกำรให้ยำเคมีบ ำบัดสูตรแรก ตั ง้แต่
ตลุำคม 2559 ถึงตลุำคม 2564  
 กลุ่มตัวอย่ำง ผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดี
ระยะลกุลำมและมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะกระจำย
ที่ได้รับยำเคมีบ ำบัดสูตรแรกทุกรำย ตัง้แต่
ตุลำคม 2559 ถึงตุลำคม 2564 โดยศึกษำ
ข้อมูลทั่ว ไปของผู้ ป่ วย  ได้แก่  อำยุ  เพศ      
โรคประจ ำตวั ประวตัิโรคในครอบครัว ข้อมูล
เก่ียวกับโรคมะเร็งท่อน ำ้ดี ได้แก่ ระยะของ
มะเร็ง ต ำแหน่งที่มีกำรกระจำย ระยะเวลำที่
ควบคุมโรคได้ และข้อมูลเก่ียวกับกำรรักษำ 
ได้แก่ ชนิดเคมีบ ำบัดที่ได้ รับ ระยะเวลำที่
ได้ รับยำ กำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบัด     
ผลกำรตรวจเลือด ได้แก่ ค่ำเม็ดเลือดขำว   
คำ่กำรท ำงำนของตบั เป็นต้น 

 เกณฑ์กำรคดัเข้ำ (Inclusion criteria) 
ได้แก่ ป่วยที่ได้รับกำรวินิจฉัยว่ำเป็นมะเร็ง 
ทอ่น ำ้ดีระยะลกุลำมที่ได้รับกำรรักษำโดยกำร
ให้ยำเคมีบ ำบัด  และมีกำรประเมินกำร
ตอบสนองโดยกำรท ำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 
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เกณฑ์กำรคดัออก (Exclusion criteria) 
ได้แก่ ผู้ ป่วยที่ได้ยำเคมีบ ำบัดไม่ครบ 1 รอบ
ของกำรให้ยำ  

 ขนำดตัวอย่ำงและกำรค ำนวณ 

ใช้กำรเปรียบเทียบสดัส่วนสองค่ำ (compare 

two proportion) โด ย อ้ ำ งอิ งตั ว เล ขจำก

กำรศึกษำก่อนหน้ำนี ้9 ก ำหนด power ที่ร้อยละ 

80 Type I error ร้อยละ 5 ได้ขนำดตัวอย่ำง

อยำ่งน้อย 46 คน 

 

P1 = 26.0% (proportion ของ albumin ≤ 3.5) 
P2 = 74% (proportion ของ albumin >3.5) 

α = 0.05 

power = 80%, r=1 
ได้ n1=23,  n2=23 ใช้ขนำดตวัอย่ำง

อย่ำงน้อย 23+23 = 46 คน กำรศึกษำครัง้นี ้
มีผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะลกุลำมและมะเร็ง
ท่อน ำ้ดีระยะกระจำยที่ได้รับยำเคมีบ ำบัด
สตูรแรกจ ำนวน 56 รำย ผู้วิจยัจึงท ำกำรศึกษำ
ทัง้หมด 

 กำรวิเครำะห์ข้อมลู วิเครำะห์ข้อมลู

ด้วยโปรแกรมส ำเร็จรูปทำงสถิติวิเครำะห์   

ตัวแปรเชิงคุณภำพ ได้แก่  เพศ ต ำแหน่ง       

ที่เกิดมะเร็ง ระยะของมะเร็ง โรคประจ ำตัว 

น ำเสนอเป็นควำมถ่ี  และร้อยละ ตัวแปร    

เชิงปริมำณน ำเสนอด้วยคำ่เฉลี่ย สว่นเบี่ยงเบน

มำตรฐำน ค่ำมัธยฐำนและพิสัย The Kaplan-

Meier method ในกำรวิ เค รำะ ห์  survival 

กำรศึกษำควำมแตกต่ำงของลักษณะทำง

คลินิกระหว่ำงกลุ่มที่ตอบสนองต่อยำเคมี

บ ำบดัและกลุ่มที่ไม่ตอบสนอง โดยเร่ิมตัง้แต่

กำรให้ยำเคมีบ ำบดั จนถึงเมื่อมีกำรประเมิน

กำรตอบสนองต่อกำรให้ยำเคมีบ ำบัด      

และปัจจัยควำมเสี่ยงต่ำงๆ ใช้ Pearson’s 

chi squared test, Exact probability       

หำควำมสัมพันธ์ ระหว่ำงตัวแปรลักษณะ

ทั่วไป ตัง้แต่ก่อนเร่ิมกำรรักษำ, Univariate 

and multivariate analyses, Cox’s proportional 

hazard analysis ในกำรหำปัจจยัท ำนำย 

 ข้อพิจำรณำด้ำนจริยธรรม งำนวิจยั

นีไ้ด้รับกำรอนุมตัิจำกคณะกรรมกำรพิจำรณำ

จ ริยธรรมกำรวิ จัย ในคน  โรงพยำบำล          

ศรีสะเกษ เลขท่ีโครงกำรวิจยั 001/65E 

 
ผลกำรวิจัย (Result) 

กำรศึกษำผู้ ป่วยมะเร็งทอ่น ำ้ดีระยะ
ลุกลำมและมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะกระจำยที่
ได้รับยำเคมีบ ำบัดสูตรแรกจ ำนวน 56 รำย 
พบวำ่มีคำ่มธัยฐำนระยะเวลำที่ควบคมุโรคได้ 
(median PFS) อยู่ที่ 6.5 เดือน ข้อมูลลกัษณะ
ทำงคลินิกของผู้ ป่วย พบว่ำส่วนมำกเป็น   
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เพศชำย อำยุต ่ำสุด 34 ปี สูงสุด 78 ปี อำยุ
เฉลีย่ 61.3 (SD=8.1) ปี มีโรคประจ ำตวัร้อยละ 
32.1 สว่นมำกได้แก่ เบำหวำน และควำมดนั
โลหิตสูง มะเร็งท่อน ำ้ดีที่พบมำกเป็นชนิด 
intrahepatic โดยพบได้ถึงร้อยละ 73.2 และ
ส่วนมำกเป็นระยะที่มีกำรกระจำย (ร้อยละ 
80.4) ต ำแหน่งที่พบว่ำกระจำยไปมำกที่สุด 
ได้แก่ ต่อมน ำ้เหลืองในช่องท้อง (ร้อยละ 
33.3) ตบั (ร้อยละ 22.7) เยื่อบุช่องท้อง (ร้อยละ 
16.6) และปอด (ร้อยละ 15.2) ตำมล ำดับ 
สภำวะร่ำงกำยของผู้ ป่วย (Performance 
status)  เมื่ อ ป ร ะ เมิ น โด ย ใ ช้  Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 
score พบว่ำผู้ ป่วยร้อยละ 83.9 มี  ECOG   
0-1 ไ ด้ รับ ย ำ เค มี บ ำ บั ด สู ต ร  Cisplatin-
Gemcitabine ร้อยละ 80.4 โดยตอบสนอง
ต่อกำรให้ยำเคมีบ ำบดั (Partial response + 
stable disease) จ ำนวน 31 รำย คิดเป็นร้อยละ 
55.4 ลกัษณะทำงคลนิิกของผู้ ป่วย ดงัตำรำงที่ 1 

ค่ ำ CEA ก่ อนเร่ิมให้กำรรักษำเฉลี่ ยอยู่ที่ 
118.2 (SD=291.4) และค่ำ CA19-9 เฉลี่ย
อยู่ที่ 17781.5 (SD=53891.1) ผลกำรตรวจ
ทำงห้องปฏิบตัิกำรก่อนให้ยำเคมีบ ำบัดของ
ผู้ ป่วยทัง้สองกลุ่ม ดังแสดงในตำรำงที่ 2 ซึ่ง
เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลลักษณะทำงคลินิก
และผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรของ
ผู้ ป่วยทัง้กลุ่มที่ตอบสนองและไม่ตอบสนอง
ต่อกำรให้ยำเคมีบ ำบัด พบว่ำไม่มีควำม
แตกต่ำงกันอย่ำงมี นัยส ำคัญ ทำงสถิติ       
เมื่ อ วิ เค รำะ ห์ ปั จจัยกำรพยำกรณ์ โรค 
(prognostic factor) โดยดผูลลพัธ์ระยะเวลำ
ที่ควบคุมโรคได้ (PFS) ท่ี 6 เดือน พบว่ำไม่มี
ปัจจัยกำรพยำกรณ์โรคที่แตกต่ำงกันอย่ำงมี
นัยส ำคัญ แต่เมื่อดู PFS ที่ 12 เดือน พบว่ำ
ปัจจยักำรพยำกรณ์โรคที่ส ำคญัได้แก่ ค่ำ ALT, 
CA19-9, และ platelet lymphocyte ratio (PLR)  
ดงัตำรำงที่ 3 
 

 
ตำรำงที่  1 ลกัษณะทำงคลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีที่ระยะลกุลำมและระยะกระจำยที่ได้รับยำ
เคมีบ ำบดั 

characteristics Total (N=56) 
Tumor response 

p-value Response  
( PR/SD) 

Not response  
( PD) 

Age (Mean ± SD) 56 62.4(± 6.0) 59.96 (± 10.1) 0.269 

Gender   
  

0.932 

   male 40 22 (71.0%) 18 (72.0%)   

   female 16 9 (29.0%) 7 (28.0%)   
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ตำรำงที่  1 ลกัษณะทำงคลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีที่ระยะลกุลำมและระยะกระจำยที่ได้รับยำ
เคมีบ ำบดั (ตอ่) 

characteristics Total (N=56) 
Tumor response 

p-value Response  
( PR/SD) 

Not response  
( PD) 

BMI (Mean ± SD) 56 20.98 (± 4.6) 20.2 (7± 3.1) 0.514 

malnutrition   
  

0.406 

   no 37 19 (63.3%) 18 (78.3%)   

   moderate 15 10 (33.3%) 5 (21.7%)   

   severe 1 1 (3.4%) 0   

Cancer site   
  

0.613 

   Intrahepatic  41 23 (74.2%) 18 (72.0%)   

   Extrahepatic  14 7 (22.6%) 7 (28.0%)   

   both 1 1 (3.2%) 0   

Tumor involvement   
  

0.952 

   Locally advance 11 6 (19.4%) 5 (20.0%)   

   metastasis 45 25 (80.6%) 20 (80.0%   

ECOG   
  

0.874 

   0 14 7 (25%) 7 (30.4%)   

   1 33 19 (67.9%) 14 (60.9%)   

   2 4 2 (7.1%) 2 (8.7%)   

Chemotherapy    
  

0.563 
    Cisplatin+ 

Gemcitabine 45 27 (87.1%) 18 (72.0%)   

   Gemcitabine 3 1 (3.2%) 2 (8.0%)   

   5FU 5 2 (6.5%) 3 (12.0%)   

   other 3 1 (3.2%) 2 (8.0%)   
* PR= Partial response, SD= Stable disease, PD=Progressive disease 
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ตำรำงที่  2 ผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบตัิกำรก่อนเร่ิมให้ยำเคมีบ ำบดัโดยเปรียบเทียบกลุ่มที่ตอบสนอง
และไมต่อบสนองตอ่กำรรักษำ 

Blood chemistry 
Total  
(N=56) 

Tumor response 
p-value 

Response (PR/SD) Not response (PD) 
Albumin   

  
0.42 

            ≤3.5 28 17 (54.8%) 11 (44.0%) 
             >3.5 28 14 (45.2%) 14 (56%) 
 AST   

  
0.877 

           <40 24 13 (41.9%) 11 (44%) 
            ≥40 32 18 (58.1%) 14 (56.0%) 
 ALT   

  
0.689 

<35 33 19 (61.3%) 14 (56.0%) 
            ≥35 23 12 (38.7%) 11 (44%) 
 ALP   

  
0.446 

           ≤120 13 6 (19.4%) 7 (28.0%) 
 >120 43 25 (80.6%) 18 (72.0%) 
 Total bilirubin   

  
0.674 

≤1.2 44 25 (80.6%) 19 (76.0%) 
 >1.2 12 6 (19.4%) 6 (24.0%) 
 CEA   

  
0.653 

           ≤5  8 5 (35.7%) 3 (27.3%) 
 >5 17 9 (64.3%) 8 (72.7%) 
 CA19-9   

  
0.636 

≤35 20 11 (52.4%) 9 (45.0%) 
 >35 21 10 (47.6%) 11 (55.0%) 
 * PR= Partial response, SD= Stable disease, PD=Progressive disease 

 Ϯ AST = Aspartate aminotransferase, ALT = Alanine aminotransferase, ALP = Alkaline 
phosphatase, CEA = carcinoembryonic antigen, CA19-9 = Carbohydrate antigen 19-9 
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ตำรำงที่  3 แสดงผลวิเครำะห์ปัจจยักำรพยำกรณ์โรคที่มีผลต่อ progression free survival ที่ 6 เดือน
และ 12 เดือน 

parameter 
Hazard ratio 95%CI p-value 

Hazard 
ratio 

95%CI p-value 

6 month PFS 12 month PFS 

Age > 60 0.59 0.27 - 1.30 0.187 0.77 0.43 - 1.36 0.363 

Female 1.18 0.51 - 2.74 0.698 0.96 0.50 - 1.81 0.891 

malnutrition   
 

  
  

  

   no   
 

  
  

  

   moderate 0.75 0.78 - 2.05 0.580 0.68 0.34 - 1.35 0.265 

   severe 6.44 0.78 - 53.00 0.083 0.63 0.77 - 51.36 0.086 

Tumor involvement   
 

  
  

  

   Locally advance   
 

  
  

  

   metastasis 1.31 0.45 - 3.81 0.624 1.95 0.87 - 4.39 0.105 

Albumin > 3.5 1.44 0.65 - 3.16 0.370 1.61 0.91 - 2.88 0.104 

AST ≥ 40 1.26 0.56 - 2.80 0.576 1.83 1.00 - 3.35 0.051 

ALT ≥ 35 1.2 0.54 - 2.63 0.658 2.09 1.15 - 3.79 0.016 

ALP > 120 0.96 0.38 - 2.42 0.938 0.82 0.43 - 1.58 0.553 

Total bilirubin > 1.2 0.95 0.36 - 0.53 0.918 0.77 0.37 - 1.60 0.482 

CEA > 5 1.31 0.25 - 6.79 0.744 2.19 0.79 - 6.08 0.134 

CA19-9 > 35 1.60 0.62 - 4.13 0.333 2.09 1.06 - 4.12 0.033 

NLR > 7.45 1.6 0.55 - 4.66 0.391 1.48 0.66 - 3.31 0.303 

MLR > 0.28 0.69 0.32 - 1.52 0.364 1.10 0.61 - 1.97 0.758 

PLR > 136.4 1.65 0.66 - 4.13 0.287 2.11 1.07 - 4.18 0.032 
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เมื่อน ำปัจจัยต่ำง ๆ มำวิเครำะห์
พบว่ำ ปัจจัยกำรพยำกรณ์โรคที่ส ำคัญและ
อำจสง่ผลตอ่ระยะเวลำที่ควบคมุโรคได้ ได้แก่ 
ตัวโรคในระยะกระจำย โดยเพิ่มควำมเสี่ยง
เป็น 2.2 เท่ำเมื่อเทียบกับระยะลุกลำม และ
กำรท่ีมีค่ำ CA19-9 เร่ิมต้นท่ีสงูกวำ่ปกติ เพิ่ม

ควำมเสีย่ง 3.45 เท่ำเทียบกบัผู้ ป่วยที่มีระดบั
ค่ำ CA19-9 ในระดับปกติ  อย่ำงไรก็ตำม  
เมื่อท ำ multivariate analysis พบว่ำปัจจัย
พยำกรณ์ที่มีนัยส ำคัญทำงสติถิ มีเพียงค่ำ 
CA19-9 เทำ่นัน้ ดงัตำรำงแสดงที่ 4 
 

 
ตำรำงที่ 4 แสดงผลวิเครำะห์ปัจจยักำรพยำกรณ์โรคด้วย multivariate analysis 

Parameter Hazard ratio 95%CI p-value 

Age > 60 1.35 0.50 - 3.62 0.551 

Female 1.24 0.42 - 3.65 0.697 

Metastasis 2.2 0.41 - 11.78 0.359 

Alb > 3.5 2.06 0.75 - 5.61 0.16 

AST ≥ 40 0.78  0.23 - 2.70 0.697 

ALT ≥ 35 1.13 0.24 - 5.29 0.873 

CA19-9 > 35 3.45 1.01 - 11.76 0.048 

PLR > 136.4 1.41 0.46 - 4.33 0.541 
 
ภำพที่ 1 แสดงค่ำมัธยฐำนระยะเวลำที่ควบคุมได้(median PFS) ในกลุ่มที่ CA19-9 <35 และ 
CA19-9 ≥35 
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อภปิรำยและสรุปผลกำรวิจัย (Discussion 
and Conclusion) 

กำรศกึษำผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดีระยะ
ลุกลำมและมะเร็งท่อน ำ้ดี ระยะกระจำย       
ที่ได้รับยำเคมีบ ำบดัสตูรแรก พบว่ำ median 
PFS อยู่ที่ 6.5 เดือน เมื่อเปรียบเทียบกับวิจยั
ที่ท ำในประเทศไต้หวัน 9 พบว่ำ PFS อยู่ที่   
3.6 เดือน ซึ่งค่ำ PFS ที่มำกกว่ำนัน้ อำจจะ
มำจำกผู้ ป่วยในวิจยันีม้ีต ำแหน่งกำรกระจำย
ของมะเร็งไปที่ตับร้อยละ 22.7 เทียบกำร  
กำรวิจัยที่ประเทศไต้หวันที่มีกำรกระจำย 
ของมะเร็งไปที่ตบัถึงร้อยละ 41.5 ซึ่งตบัวำย
นับเป็นหนึ่งในสำเหตุกำรเสียชีวิตที่ส ำคัญ
ของมะเร็งทอ่น ำ้ดี  
 เมื่อศึกษำปัจจัยที่อำจจะส่งผลกับ
กำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบัด พบว่ำไม่มี
ปัจจัยแตกต่ำงกันระหว่ำงกลุ่มที่ตอบสนอง
ต่อยำเคมีบ ำบัดและกลุ่มที่ ไม่ตอบสนอง    
ต่อยำ เช่นเดียวกับกำรศึกษำที่ไต้หวนั ทัง้นี ้
อำจเป็นเพรำะกำรศึกษำนีดู้เฉพำะผลกำร
ตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรก่อนที่จะให้ยำเคมี
บ ำบดั ซึ่งอำจไม่ได้บ่งชีก้ำรตอบสนองต่อยำ
เคมีบ ำบดั ไม่ได้มีกำรเปรียบเทียบค่ำเร่ิมต้น
และหลังจำกเร่ิมให้ยำเคมีบ ำบัด ดังนัน้
อำจจะต้องมีกำรศึกษำเพิ่ ม เติมว่ำกำร
เปลี่ยนแปลงของกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร
สำมำรถใช้เป็นตวัชีว้ดัปัจจัยกำรตอบสนอง
กำรรักษำได้หรือไม่  โดยเฉพำะค่ำ Liver 
function และระดบัท่ีเปลีย่นแปลงของ tumor 
marker ไม่ว่ำจะเป็นค่ำ CA19-9 หรือ CEA 

อย่ำงไรก็ตำม ผู้ ป่วยบำงรำยระดับ tumor 
marker อยู่ในเกณฑ์ปกติ แม้ว่ำโรคจะเป็น
ระยะลุกลำม ซึ่งกลุ่มผู้ ป่วยเหล่ำนี จ้ะไม่
สำมำรถน ำ tumor marker มำเป็นตัวช่วย
เพื่อดกูำรตอบสนองตอ่กำรรักษำได้ 
 เมื่อวิเครำะห์ปัจจัยกำรพยำกรณ์
โรค พบว่ำ CA19-9 เป็นปัจจัยกำรพยำกรณ์
โรคที่ส่งผลต่อ PFS อย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติ  ซึ่ งค่ ำ  CA19-9 ที่ ปกติ  มักจะบ่ งถึ ง     
ตวัโรคที่ยงัไมล่กุลำมมำกนกั มีหลำยงำนวิจยั
ที่ใช้ค่ำ CA19-9 เป็นปัจจัยกำรพยำกรณ์โรค
และปัจจัยกำรท ำนำยกำรตอบสนองต่อ   
กำรรักษำ ในผู้ ป่วยมะเร็งท่อน ำ้ดี 14-16 ซึ่ง     
ในประเทศไทยโดยเฉพำะภำคตะวันออก    
เฉียงเหนือ ผู้ ป่วยส่วนมำกมักมำพบแพทย์
เมื่อเป็นระยะลุกลำมหรือระยะกระจำยแล้ว 
คำ่ CA19-9 มกัจะเพิ่มสงูขึน้ตัง้แตเ่ร่ิมวินิจฉยั 
กำรตรวจ CA19-9 พบว่ำได้ประโยชน์มำก 
และ CA19-9 สำมำรถส่งตรวจได้ใน รพ.
ทั่วไป รำคำไม่แพง จึงควรตรวจในผู้ ป่วย
มะเร็งทอ่น ำ้ดีเพื่อดแูนวโน้มกำรพยำกรณ์โรค
และใช้เป็นข้อมลูประกอบกำรตดัสนิใจในกำร
เลือกกำรรักษำ นอกจำกนีย้ังมีกำรน ำค่ำ 
CA19-9 มำใช้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งท่อน ำ้ดี17-19 
อยำ่งไรก็ตำม คำ่ cut off level ยงัคงแตกตำ่ง
กนัในแต่ละกำรศึกษำ จึงควรมีกำรศึกษำถึง
คำ่ cut off level ที่เหมำะสมตอ่ไป 
 มีหลำยงำนวิจัยน ำค่ำ NLR, MLR 
และ PLR มำใช้พยำกรณ์กำรตอบสนองต่อ
กำรรักษ ำและอัตรำกำรรอด ชีพ 10 , 20 -22        
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แต่ผลลัพธ์ที่ได้จำกงำนวิจัยนี  ้ค่ำดังกล่ำว   
ไม่สำมำรถท ำนำยกำรตอบสนองต่อกำร
รักษำได้ แตกต่ำงจำกผลกำรวิจยัของไต้หวนั
ที่พบว่ำ MLR เป็นปัจจัยที่สำมำรถน ำมำ
ท ำนำยกำรตอบสนองต่อกำรรักษำได้9 โดย
งำนวิจัยนีใ้ช้ค่ำ cut point อ้ำงอิงจำกงำนวิจัย
ก่อนหน้ำ ซึ่ งได้ค่ำ cut point จำกกำรท ำ 
ROC analysis9 นอกจำกนีม้ีกำรศึกษำคำ่ PLR 
ซึ่งพบว่ำเป็น prognostic factor ในผู้ ป่วย 
intrahepatic CCA ที่ได้รับกำรรักษำด้วยเคมี
บ ำบดั Cis/Gem11 ได้ดีกวำ่กำรใช้คำ่ NLR or 
MLR นัน้อย่ำงไรก็ตำม ค่ำ  cut point PLR, 
MRL นัน้ ยังต้องกำรกำรศึกษำต่อเพรำะมี
ควำมแตกตำ่งในแตล่ะกำรศกึษำ 
 สรุป  ไม่พบปัจจัยที่ สำมำรถใช้
ท ำนำยกำรตอบสนองต่อยำเคมีบ ำบัดได้ 
อย่ ำ งไรก็ต ำม เมื่ อ วิ เค รำะ ห์ ปั จจัยกำร
พยำกรณ์โรค พบว่ำปัจจัยกำรพยำกรณ์ที่มี
นยัส ำคญั ได้แก่ CA19-9 

ข้อจ ำกัดในกำรศึกษำ กำรศึกษำ
นี ้เ ป็ น ก ำ ร เก็ บ ข้ อมู ล ย้ อนห ลั ง ใน ช่ ว ง
ระยะเวลำ 5 ปี  และผู้ ป่วยที่ เข้ำเกณฑ์มี      
ไม่มำก อำจท ำให้ข้อมูลไม่ครบถ้วน และ   
ด้ วย ข้ อจ ำกัด ของลักษณ ะกำรศึ กษ ำ          
ผลกำรศึกษำอำจมีอคติจำกปัจจัยก่อกวน  
ซึ่ งผู้ วิ จัย ได้ ใช้ส ถิติ  multivariate analysis  
เข้ำมำช่วยลดปัจจยัก่อกวนดงักลำ่ว 
 
 
 

ข้อเสนอแนะ 
ค ว รมี ก ำ รศึ ก ษ ำ เพิ่ ม เติ ม ถึ ง

ระยะเวลำกำรรอดชีพ หำปัจจัยกำรท ำนำย
กำรอัตรำกำรรอดชีพ รวมถึงพัฒนำสร้ำง
เคร่ืองมือเพื่อประเมินว่ำผู้ ป่วยกลุ่มใดควร
ได้รับกำรรักษำด้วยวิธีกำรใด เช่น กำรให้ยำ
เคมีบ ำบัด กำรรักษำแบบประคับประคอง 
เพื่อประโยชน์สงูสดุในกำรดแูลรักษำผู้ ป่วย 
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