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นิิพนธ์์ต้้นฉบัับ

บทคััดย่่อ

ที่่�มาของปััญหา: โรคมะเร็็งลำำ�ไส้้เป็็นสาเหตุุการเสีียชีีวิิตที่่�สำำ�คััญ ปััจจุุบัันการรัักษาหลัักของมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลาม

ยังัคงเป็น็ยาเคมีีบำำ�บัดั แต่ผู่้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัยาเคมีีบำำ�บัดัขนานที่่�สอง มักัมีีร่า่งกายที่่�ทรุดุโทรมลง รวมถึงึมีีการควบคุมุโรค

ได้้ลดลง ดัังนั้้�น หากมีีเกณฑ์์ที่่�สามารถทำำ�นายหรืือพยากรณ์์การควบคุุมโรคจากการรัับยาเคมีีบำำ�บััดขนานที่่�สอง จะ

ช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับประโยชน์์ในการรัักษาเพิ่่�มมากขึ้้�น 

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาเกณฑ์์ทางคลิินิิกสำำ�หรัับทำำ�นายการควบคุุมโรครวมถึึงประสิิทธิิภาพของยาเคมีีบำำ�บััดสููตร 

FOLFIRI คืือ ระยะเวลาโรคสงบ หรืือ progression-free survival (PFS) กัับระยะเวลารอดชีีพ หรืือ overall survival 

(OS) เมื่่�อใช้้เป็็นยาขนานที่่�สองในการรัักษามะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลาม

วิิธีีการศึึกษา: การศึึกษาแบบย้้อนหลัังโดยเปรีียบเทีียบประชากรสองกลุ่่�มเชิิงวิิเคราะห์์ รวบรวมข้้อมููลผู้้�ป่วยใน       

โรงพยาบาลสุุริินทร์์ที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลาม ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 2556 ถึึงวัันที่่� 30 

มิิถุุนายน พ.ศ. 2565 โดยได้้รัับยาเคมีีบำำ�บััดมาแล้้ว 1 ขนาน คืือ FOLFOX เพื่่�อศึึกษาปััจจััยทางคลิินิิกแล้้วจััดเป็็น

เกณฑ์์สำำ�หรัับทำำ�นายการควบคุุมโรคต่่อยาเคมีีบำำ�บััดสููตร FOLFIRI เมื่่�อใช้้เป็็นยาขนานที่่�สอง 

ผลการศึึกษา: ผู้้�ป่่วยมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลามได้้รัับยาเคมีีบำำ�บััดขนานที่่�สองคืือ FOLFIRI จำำ�นวน 209 คน แบ่่งเป็็น  

กลุ่่�มที่่�ควบคุุมโรคได้้ 90 คน และกลุ่่�มที่่�ควบคุุมโรคไม่่ได้้ 119 คน พบว่่าลัักษณะที่่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคของยาเคมีี

บำำ�บััด  ได้้แก่่ body mass index (BMI) ≥18.5 kg/m2 (OR, 5.93; 95% CI: 2.19-16.06; p<0.001), number of 

metastatic sites <4 (OR, 5.44; 95% CI: 1.11-26.64; p=0.03), hemoglobin (Hb) ≥13 g/dl (OR, 3.74; 95% CI: 

1.13-12.33; p=0.03), first-line response (complete response [CR}/partial response [PR]/stable disease [SD]) 

(OR, 2.54; 95% CI: 1.01-6.42; p=0.04), PFS first-line >12 months (OR, 2.41; 95% CI: 1.08-5.35; p=0.03) 

และ lymphovascular invasion (LVI) positive (OR, 2.31; 95% CI: 1.06-5.04; p=0.03) จากการวิิเคราะห์์พบว่่า 

poor prognostic group (0-2 ปััจจััย), intermediate prognostic group (3-4 ปััจจััย) และ excellent prognostic group 

(5-6 ปััจจััย) มีี PFS เป็็น 2.7 เดืือน (95% CI: 2.10-3.33), 4.7 เดืือน (95% CI: 3.33-6.24) และ 7.8 เดืือน (95% CI: 

7.64-8.05) ตามลำำ�ดัับ ส่่วน OS เป็็น 17.2 เดืือน (95% CI: 15.70-18.71), 28.6 เดืือน (95% CI: 25.01-32.20)       

และ 33.6 เดืือน (95% CI: 26.85-40.48) ต ามลำำ�ดัับ โดย PFS และ OS ทั้้�งสามกลุ่่�มมีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีี         

นััยสำำ�คััญทางสถิิติิ

สรุุป: ลัักษณะที่่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคของยาเคมีีบำำ�บััดขนานที่่�สอง FOLFIRI ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลาม      

ได้้แก่่ BMI ≥18.5 kg/m2, number of metastatic sites <4, Hb ≥13 g/dl, first-line response (CR/PR/SD), PFS 

first-line >12 months และ LVI positive เมื่่�อจััดแบ่่งเป็็นกลุ่่�มตามเกณฑ์์ พบว่่าหากมีีลัักษณะหรืือปััจจััยที่่�ควบคุุมโรค

จำำ�นวนมากขึ้้�น จะส่่งผลให้้ประสิิทธิิภาพของยาเพิ่่�มขึ้้�นด้้วย 

คำำ�สำำ�คััญ: มะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลาม, ผลการรัักษา, เคมีีบำำ�บััดขนานที่่�สอง, ยาเคมีีบำำ�บััด FOLFIRI

เกณฑ์์ทางคลิินิิกเพื่่�อทำำ�นายการควบคุุมโรคและผลการรัักษา

ของยาเคมีีบำำ�บััดขนานที่่�สอง FOLFIRI ในมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลาม
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Clinical Prediction Score for Disease Control and Treatment Outcomes of FOLFIRI 

as Second-line Chemotherapy for Metastatic Colorectal Cancer

Benyapatch Eiamthanasinchai, M.D.
Oncology, Department of Medicine, Surin Hospital

ABSTRACT

BACKGROUND: Colorectal cancer is a leading cause of death. The standard treatment for advanced 

stages is chemotherapy. However patients who have received second-line chemotherapy often feel deterio-

rated and exhausted after first-line treatment. The disease control of chemotherapy is reduced. This study 

aimed to identify the predictive factors associated with disease control and predictive score to assess the 

efficacy of FOLFIRI chemotherapy. The results may help in optimizing treatment for metastatic colorectal cancer 

OBJECTIVE: To determine prediction score for disease control to evaluate the efficacy of FOLFIRI as 

second-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer 

METHODS: A retrospective case-control study was conducted. Patients at Surin Hospital diagnosed with 

metastatic colorectal cancer were reviewed between January 1, 2013 and June 30, 2022. All patients previ-

ously received the FOLFOX regimen. Clinical characteristics, laboratory tests and treatment outcomes for 

all patients were collected. Exploratory analyses of the factors associated with disease control and efficacy 

of FOLFIRI were performed by prediction score.

RESULTS: Two hundred and nine patients with metastatic colorectal cancer at Surin Hospital were re-

cruited and classified into 2 groups comprising 90 patients in the disease control group and 119 patients in 

the progression group. The predictive factors for disease control of FOLFIRI were body mass index (BMI) 

≥18.5 kg/m2 (OR, 5.93; 95% CI: 2.19-16.06; p<0.001), number of metastatic sites <4 (OR, 5.44; 95% CI: 

1.11-26.64; p=0.03), hemoglobin (Hb) ≥13 g/dl (OR, 3.74; 95% CI: 1.13-12.33; p=0.03), first-line response 

(complete  response [CR}/partial response [PR]/stable disease [SD]) (OR, 2.54; 95% CI: 1.01-6.42; p=0.04), 

progression-free survival (PFS) first-line >12 months (OR, 2.41; 95% CI: 1.08-5.35; p=0.03) and lymphovas-

cular invasion (LVI) positive (OR, 2.31; 95% CI: 1.06-5.04; p=0.03). The poor prognostic group (0-2 factors), 

intermediate prognostic group (3-4 factors) and excellent prognostic group (5-6 factors) had progression-free 

survival (PFS) of 2.7 months (95%. CI, 2.10-3.33), 4.7 months (95% CI: 3.33-6.24), and 7.8 months (95% 

CI: 7.64-8.05), respectively. Overall survival (OS) was 17.2 months (95% CI: 15.70- 18.71), 28.6 months 

(95% CI: 25.01-32.20) and 33.6 months (95% CI: 26.85-40.48), respectively. PFS and OS were statistically 

significant different among all three groups.

CONCLUSIONS: The predictive factors for disease control of second-line FOLFIRI chemotherapy for meta-

static colorectal cancer were BMI ≥18.5 kg/m2, number of metastatic sites <4, Hb ≥13 g/dl, first-line response 

(CR/PR/SD), PFS first-line >12 months and LVI positive. The prediction score revealed that more predictive 

factors could result in the optimized efficacy of chemotherapy 

KEYWORDS: metastatic colorectal cancer, treatment outcomes, second-line chemotherapy, FOLFIRI
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บทนำำ�
	 โรคมะเร็็งลำำ�ไส้้เป็็นสาเหตุุที่่�สำำ�คััญของการเสีีย
ชีีวิิตทั่่�วโลกรวมถึึงในประเทศไทย โดยพบเป็็นอัันดัับที่่� 3 
รองจากมะเร็็งปอดและมะเร็็งเต้้านม1 ปั จจุุบัันการรัักษา
หลัักของมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลามยัังคงเป็็นยาเคมีีบำำ�บััด 
ซึ่่�งยาขนานแรก (first-line) ได้้แก่่ การให้้ 5-fluorouracil 
(5-FU) และ leucovorin ร่วมกัับยาเคมีีบำำ�บัดัอีีกหนึ่่�งชนิดิ
คืือ oxaliplatin (FOLFOX) หรืือร่่วมกัับ irinotecan    
(FOLFIRI)2 ซึ่่�งมีีประสิิทธิิภาพดีีกว่่าการรัักษาแบบ     
ประคัับประคองหรืือได้้รัับยา 5-FU เพีียงอย่่างเดีียว แต่่
ยัังไม่่มีีลำำ�ดับการให้้ยาท่ี่�ชััดเจนว่่าขนานแรกควรจะให้้    
FOLFOX หรืือ FOLFIRI ก่่อน เนื่่�องจากประสิิทธิิภาพไม่่
แตกต่่างกัันเมื่่�อศึึกษาลำำ�ดัับให้้ยาทั้้�งสองสููตรโดยให้้สลัับ
กััน3 อย่่างไรก็็ตามมีีข้้อมููลว่่า FOLFOX มีีประสิิทธิิภาพดีี
กว่่าสููตร irinotecan ร่่วมกัับ bolus 5-FU (IFL)4 รวมถึึง
ผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่า ในทางปฏิิบััติิ FOLFOX จึ งมัักใช้้
เป็็นยาขนานแรก สำ ำ�หรัับยาขนานท่ี่�สอง (second-line) 
มีีข้อมููลการให้้ FOLFOX กับ FOLFIRI โดยพบว่่าไม่่มีี
ความแตกต่่างของระยะเวลารอดชีีพ หรืือ overall         
survival (OS) ดัังนั้้�นเมื่่�อให้้ FOLFOX เป็็นยาขนานแรก
จึึงตามด้้วย FOLFIRI เป็็นยาขนานที่่�สอง สำำ�หรัับการให้้
ยาเคมีีบำำ�บัดร่วมกัับกลุ่่�ม epidermal growth factor     
receptor inhibitor (anti-EGFR) ในกลุ่่�มยีีน (gene) RAS 
ชนิิดที่่�ไม่่กลายพัันธุ์์� (wild-type) ได้้แก่่ FOLFIRI ร่่วมกัับ
 panitumumab หรืือ irinotecan ร่่วมกัับ cetuximab พบ
ว่่ามีีอััตราการตอบสนอง หรืือ response rate (RR) และ
ระยะเวลาโรคสงบ หรืือ progression-free survival (PFS) 
เพิ่่�มขึ้้�น แต่ ่OS ไม่แ่ตกต่่างเมื่่�อเทีียบกัับการได้้รับัยาเคมีี
บำำ�บัดัเพีียงอย่่างเดีียว5,6 ส่วนการให้ย้าเคมีีบำำ�บัดัร่ว่มกัับ
กลุ่่�ม vascular endothelial growth factor inhibitor 
(anti-VEGF) ได้้แก่่ FOLFOX หรืือ FOLFIRI ร่ ่วมกัับ 
bevacizumab และ FOLFIRI ร่ วมกัับ aflibercept          
อีีกทั้้�ง FOLFIRI ร่ ่วมกัับ ramucirumab พบว่่ามีี  OS      
และ PFS เพิ่่�มขึ้้�น7 แต่่ในปััจจุุบัันมีีข้้อจำำ�กััดด้้านสิิทธิ์์�การ
รัักษาและยาราคาสููง ทำ ำ�ให้้ผู้้�ป่วยมัักไม่่ได้้รัับยากลุ่่�ม 
anti-EGFR หรืือ anti-VEGF ดัังนั้้�นโดยมากผู้้�ป่่วยจึึงได้้
รัับยาเคมีีบำำ�บััดเพีียงอย่่างเดีียวคืือ FOLFIRI เป็็นขนาน
ที่่�สอง ซึ่่ �งการรัับยาขนานท่ี่�สองอาจมีีความยากลำำ�บาก
มากขึ้้�นเนื่่�องจากมีีการตอบสนองลดลงกว่่าขนานแรก3,8 

ร่่วมกัับผู้้�ป่วยมัักมีีสภาพร่่างกายท่ี่�ทรุุดโทรมลงจากโรค
ลุุกลามมากขึ้้�น จึ งอาจรัับยาเคมีีบำำ�บััดต่อได้้ไม่่นานหรืือ
ไม่่ต่่อเนื่่�อง แต่่หากมีีการตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บััดหรืือ
ควบคุุมโรคได้้ (disease control) จะทำำ�ให้้อาการของโรค
ดีีขึ้้�น และอาจส่่งผลให้้อายุุของผู้้�ป่วยยืืนยาวขึ้้�น ซึ่่ �งมีี
หลายการศึกึษาที่่�วิเิคราะห์ป์ัจัจัยัที่่�มีีผลต่อ่ PFS หรืือ OS 
ของยาขนานท่ี่�สองท่ี่�มีี  irinotecan ร่ วมด้้วย9 แต่่ยัังไม่่มีี
การศึึกษาเกี่่�ยวกัับปััจจััยท่ี่�จะทำำ�นายการตอบสนองและ
ควบคุุมโรคได้้ต่่อยา รวมถึึงยัังไม่่มีี  biomarker ที่่�ช่่วย
เลืือกผู้้�ป่วยท่ี่�จะเข้้ารัับยา ในขณะที่่�การใช้้ยา biologic 
agent หรืือ targeted therapy เช่่น panitumumab,       
cetuximab, encorafenib, trastuzumab มีี การตรวจ  
biomarker คืื อ ยีี น RAS mutation, BRAF mutation, 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)10, 11 
เพื่่�อคััดเลืือกผู้้�ป่วยท่ี่�จะตอบสนองต่่อยา และการศึึกษา
ก่่อนหน้้านี้้�มีีเพีียงข้้อมููล OS กัับ PFS ของยา FOLFIRI 
ที่่�เป็็นแบบ sequential3 ซึ่่�งพบว่่าประสิิทธิิภาพของยาใน
ขนานที่่�สอง FOLFIRI มีีแนวโน้ม้ด้้อยกว่า่ FOLFOX และ
ต่่อมามีีการศึึกษาเก่ี่�ยวกับประสิิทธิิภาพของยาขนานที่่�
สอง FOLFIRI8 โดยเปรีียบเทีียบขนาดยาที่่�ต่่างกััน        
แต่่ผลลััพธ์์ที่่� ได้้อาจไม่่ครอบคลุุมสำำ�หรัับประเมิิน
ประสิิทธิิภาพขนาดยาที่่�ใช้้ในปััจจุุบััน
	 การวิิจััยนี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาลัักษณะทาง
คลิินิิกและปััจจัยเพื่่�อทำำ�นายการควบคุุมโรคได้้ต่่อการรัับ
ยา FOLFIRI เป็็นขนานที่่�สอง ในการรัักษามะเร็็งลำำ�ไส้้
ระยะลุุกลาม รวมถึึงการจััดกลุ่่�มและแบ่่งเป็็นเกณฑ์์ตาม
จำำ�นวนปััจจััยที่่�พบ (clinical prediction score) เพื่่�อ
วิิเคราะห์์ประสิิทธิิภาพของยา คืือ PFS และ OS ซึ่่�งหาก
ทราบลักัษณะดังักล่า่วรวมถึงึประสิทิธิภิาพของยา จะช่ว่ย
ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับประโยชน์์ในการรัักษาเพิ่่�มขึ้้�น

วิิธีีการศึึกษา
	 รููปแบบการศึึกษาเป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลััง 
(retrospective) โดยเปรีียบเทีียบประชากรสองกลุ่่�มเชิิง
วิิเคราะห์์ (case-control study) งานวิิจััยนี้้�ผ่่านการ
พิิจารณาจากคณะกรรมการจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ 
องค์์กรแพทย์์โรงพยาบาลสุุริินทร์์ เลขที่่� 63/2565
ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง
	 ประชากรในการศึึกษา มีี เกณฑ์์การคััดเลืือกเข้้า 
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คืือ ผู้้�ป่่วยในโรงพยาบาลสุุริินทร์์ อายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป
ทั้้�งชายและหญิิง โดยเป็็นผู้้�ป่วยมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลาม 
ซึ่่�งมีีผลการตรวจชิ้้�นเนื้้�อทางพยาธิวิิทิยายืืนยััน ได้ร้ับัการ
วิินิิจฉััยตั้้�งแต่่วัันท่ี่� 1 มกราคม พ.ศ. 2556 ถึ งวัันท่ี่� 30 
มิิถุุนายน พ.ศ. 2565 ทั้้ �งท่ี่�ได้้รัับการผ่่าตััดและไม่่เคย
ผ่่าตััดก้้อนที่่�ลำำ�ไส้้ (primary tumor) เคยผ่่าตััดก้้อนมะเร็็ง
ที่่�ลำำ�ไส้้ในระยะเริ่่�มต้้นแล้้วกลัับเป็็นซ้ำำ��  เคยผ่่าตััดและไม่่
เคยผ่่าตััดก้้อนมะเร็็งที่่�กระจาย (metastatic site) ได้้รัับ
ยาเคมีีบำำ�บัดมาแล้ว้ 1 ขนานในระยะลุกุลามคืือ FOLFOX 
ส่ว่นเกณฑ์์การคัดัเลืือกออก คืือ ไม่่มีีผลการตรวจชิ้้�นเน้ื้�อ
ทางพยาธิิวิิทยา ข้ อมููลประวััติิไม่่สมบููรณ์์ ได้้รัับยาเคมีี
บำำ�บัดสููตร FOLFIRI หรืือสููตรอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ FOLFOX        
เป็็นขนานแรก ไม่่สามารถประเมิินการตอบสนองของยา
ได้้ด้้วยภาพถ่่ายรัังสีี เอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์  หรืือ           
computerized tomography scan (CT scan) เก็็บข้้อมููล
โดยสืืบค้้นประวััติิจากฐานข้้อมููลอิิเล็็กทรอนิิกส์์ของโรง
พยาบาล (HOSxP) รวบรวมประวัติัิผู้้�ป่ว่ยที่่�เข้า้เกณฑ์โ์ดย
เก็็บข้้อมููลพื้้�นฐาน ผ ลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ผ ล
ตรวจชิ้้�นเน้ื้�อ ผลการตรวจ CT scan โดยประเมิินการตอบ
สนองและควบคุุมโรคได้้ต่่อการรัักษาตามเกณฑ์์            
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors       
(RECIST) version 1.112 ประเมิินประสิิทธิิภาพของยา
โดยคำำ�นวณระยะเวลานัับจากวัันเริ่่�มให้้ยาเคมีีบำำ�บััด 
FOLFIRI รอบท่ี่� 1 เป็น็วันัแรก จนถึงึวันัที่่�ตรวจพบว่า่โรค
ลุกุลามเป็น็ PFS และคำำ�นวณระยะเวลานัับจากวันัเริ่่�มให้้
ยาเคมีีบำำ�บััด FOLFIRI รอบที่่� 1 เป็็นวัันแรก จนถึึงวัันที่่�
เสีียชีีวิิต  หรืือวัันที่่� 30 มิ ถุุนายน พ.ศ. 2565 เป็็น OS      
ส่่งตรวจ CT scan ทุุก 2-3 เดืือน ซึ่่�งมีีข้้อจำำ�กััดตามลำำ�ดับั
คิิวการนััดตรวจของโรงพยาบาล
การวิิเคราะห์์ข้้อมููล
	 วิิเคราะห์์ข้้อมููลโดยใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนาสำำ�หรัับ
ข้อ้มููลทางคลินิิกิของประชากรแสดงเป็น็ค่า่เฉลี่่�ยและส่ว่น
เบี่่�ยงเบนมาตรฐานสำำ�หรัับข้้อมููลในเชิิงปริิมาณท่ี่�เป็็นค่่า
ต่่อเนื่่�อง ใช้้ความถี่่�และร้้อยละสำำ�หรัับข้้อมููลแจงนัับ 
วิเิคราะห์์ความสััมพันัธ์ข์องตััวแปรท่ี่�ต้้องการศึึกษากัับการ
ตอบสนองต่่อยาเคมีีบำำ�บััดด้้วย univariate analysis โดย
ใช้ ้Chi-square test แล้ว้นำำ�มาวิิเคราะห์์แบบ multivariate 
analysis ด้ ้วย multiple logistic regression แสดงผล
ข้้อมููลท่ี่�ได้้จากการวิิเคราะห์์เป็็น odds ratio (OR),           

p-value และ 95% confidence interval (CI) กำำ�หนดระดับั
นััยสำำ�คััญทางสถิิติิที่่� p<0.05 วิ ิเคราะห์์ survival time 
analysis โดยใช้้ Kaplan-Meier method และ log-rank 
test เปรีียบเทีียบ survival curve ส่่วน Cox regression 
สำำ�หรัับ hazard ratio (HR) วิิเคราะห์์ข้้อมููลทั้้�งหมดด้้วย
โปรแกรมคำำ�นวณทางสถิิติิ Stata/SE 15.1

ผลการศึึกษา
	 ประชากรในการศึกึษาเป็น็ผู้้�ป่ว่ยมะเร็ง็ลำำ�ไส้ร้ะยะ
ลุุกลาม จำำ�นวน 209 คน พบว่่ามีีผู้้�ที่่�ควบคุุมโรคได้้ต่่อยา
เคมีีบำำ�บััดขนานท่ี่�สอง FOLFIRI (complete response 
[CR}/partial response [PR]/stable disease [SD])      
หรืือ disease control rate (DCR) จำ ำ�นวน 90 คน               
(ร้อ้ยละ 43.1) ซึ่่�งน้อ้ยกว่่าผู้้�ที่่�ควบคุุมโรคไม่่ได้้ (progress-
sive disease [PD]) หรืือ progression จำำ�นวน 119 คน 
(ร้้อยละ 56.9) แต่่มีีการควบคุุมโรคได้้ต่่อยาขนานแรก 
(CR/PR/SD) จำำ�นวน 164 คน (ร้้อยละ 78.5) มากกว่่า
ขนานที่่�สอง เมื่่�อนำำ�ลัักษณะทางคลิินิิกมาวิิเคราะห์์พบว่่า
อายุุเฉลี่่�ยของกลุ่่�มที่่�ควบคุุมโรคได้้ต่่อยา FOLFIRI คืื อ 
59.0±14.4 ปี ี มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ควบคุุมโรคไม่่ได้้ คืื อ 
57.5±11.8 ปีี แต่่ไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ
ทางสถิิติิ (p=0.36) ส่ ่วนใหญ่่มีีสภาพร่่างกายท่ี่�อยู่่�ใน
เกณฑ์์ดีีโดยประเมิินจาก Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) อยู่่�ที่่� 0-1 จำำ�นวน 184 คน (ร้้อยละ 88) 
แบ่่งเป็็นเพศชาย 117 คน (ร้้อยละ 56) ส่ ่วนการผ่่าตััด
ก้อ้นมะเร็ง็ลำำ�ไส้้ (resection primary tumor) การพบเซลล์์
มะเร็ง็บริเิวณหลอดเลืือดแดงกับัหลอดน้ำำ��เหลืืองจากการ
ตรวจทางพยาธิิวิิทยา หรืือ lymphovascular invasion 
(LVI) positive การควบคุุมโรคได้้ต่่อยาเคมีีบำำ�บััดขนาน
แรก หรืือ first-line response (CR/PR/SD) การกระจาย
ไปอวัยัวะอื่่�นๆ (number of metastatic sites) <4 ตำำ�แหน่ง่
ระยะเวลาโรคสงบของยาเคมีีบำำ�บััดขนานแรก (PFS   
first-line) >12 เดืือน ดั ัชนีีมวลกาย หรืือ body mass 
index (BMI) ≥18.5 kg/m2 hemoglobin (Hb) ≥13 g/dl 
และ albumin ≥3.5 g/dl พบว่่ามีีความแตกต่่างกัันอย่่าง
มีีนัยัสำำ�คัญทางสถิิติริะหว่า่งกลุ่่�มท่ี่�ควบคุมุโรคได้้และกลุ่่�ม
ที่่�ควบคุุมโรคไม่่ได้้ (p=0.005, 0.01, 0.006, 0.003, 
<0.001, <0.001, 0.005 และ 0.03 ต ามลำำ�ดับ)                        
(ตารางที่่� 1)
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Characteristics Number 
(n=209) 

Disease control 
(n=90) 

Progression 
(n=119) 

p-value 

Age, mean±SD (years) 58.7±11.7  59.0±14.4 57.5±11.8 0.36 
Gender, male 117 (56.0) 54 (60.0) 63 (52.9) 0.32 
ECOG 

0-1 
2 

 
184 (88.0) 
25 (12.0) 

 
83 (92.2) 
7 (7.8) 

 
101 (84.9) 
18 (15.1) 

0.10 

Location of primary tumor 
Rectum 
Sigmoid 
Colon 

 
75 (35.9) 
87 (41.6) 
47 (22.5) 

 
28 (31.1) 
42 (46.7) 
20 (22.2) 

 
47 (39.5) 
45 (37.8) 
27 (22.7) 

0.53 

Side of tumor 
Left 
Right 

 
178 (85.2) 
31 (14.8) 

 
79 (87.8) 
11 (12.2) 

 
99 (83.2) 
20 (16.8) 

0.35 

Stage at diagnosis 
2-3 
4 

 
46 (22.0) 
163 (78) 

 
20 (22.2) 
70 (77.8) 

 
26 (21.8) 
93 (78.2) 

0.36 

Adjuvant chemotherapy 89 (42.6) 44 (48.9) 45 (37.8) 0.10 
Previous radiation therapy 38 (18.2) 15 (16.7) 23 (19.3) 0.62 
Resection of primary tumor 152 (73.1) 74 (83.1) 78 (65.5) 0.005 

Histologic grade 
Well differentiated 
Moderate differentiated 
Poorly differentiated 

 
58 (30.4) 
124 (64.9) 

9 (4.7) 

 
23 (28.4) 
57 (70.4) 
1 (1.2) 

 
35 (31.8) 
67 (60.9) 
8 (7.3) 

0.10 

Lymphovascular invasion (LVI) positive 96 (51.6) 52 (61.9) 44 (43.1) 0.01 

First-line response 
CR/PR/SD 
PD 

 
164 (78.5) 
45 (21.5) 

 
79 (87.8) 
11 (12.2) 

 
85 (71.4) 
34 (28.6) 

0.006 

Number of metastatic sites <4 190 (90.9) 88 (97.8) 102 (85.7) 0.003 
Lung metastasis 97 (46.4) 37 (41.1) 60 (50.4) 0.20 
Liver metastasis 140 (67.0) 58 (64.4) 82 (68.9) 0.55 
Peritoneal metastasis 29 (13.8)  9 (10.0) 20 (16.8) 0.15 
PFS first-line >12 months 61 (29.2) 39 (43.3) 22 (18.5) <0.001 
Age ≥65 years 61 (29.2) 29 (32.2) 32 (26.9) 0.44 
Body mass index (BMI) ≥18.5 kg/m2 162 (77.5) 84 (93.3) 78 (65.5) <0.001 
Hemoglobin (Hb) ≥13 g/dl 24 (11.5) 17 (18.9) 7 (5.9) 0.005 

Alkaline phosphatase (ALP) ≤120 U/L 82 (39.4) 42 (46.7) 40 (33.9) 0.06 

Albumin ≥3.5 g/dl 171 (83.4) 81 (90.0) 90 (78.3) 0.03 
Carcinoembryonic antigen (CEA) <5 ng/ml  23 (11.3) 14 (15.9) 9 (7.8) 0.07 

  
จากการวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) พบว่า BMI ≥18.5 kg/m2 มีผลในการควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
FOLFIRI มากที่สุด (OR, 5.93; 95% CI: 2.19-16.06; p<0.001) รองลงมาคือ number of metastatic sites <4 (OR, 5.44; 95% 
CI: 1.11-26.64; p=0.03), Hb ≥13 g/dl (OR, 3.74; 95% CI: 1.13-12.33; p=0.03), first-line response (CR/PR/SD) (OR, 2.54; 
95% CI: 1.01-6.42; p=0.04), PFS first-line >12 months (OR, 2.41; 95% CI: 1.08-5.35; p=0.03) แ ล ะ  LVI positive (OR, 
2.31; 95% CI: 1.06-5.04; p=0.03) ตามลำดับ (ตารางที่ 2) 
ตารางที่ 2 การวิเคราะห์ความสำคัญของปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
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ตารางที่่� 1 ความสััมพัันธ์์ระหว่่างลัักษณะทางคลิินิิกของประชากรกัับการควบคุุมโรคของยาเคมีีบำำ�บััด

	 จากการวิิเคราะห์์พหุุตััวแปร (multivariate     

analysis) พบว่่า BMI ≥18.5 kg/m2 มีีผลในการควบคุุม

โรคได้้ต่่อยาเคมีีบำำ�บััด  FOLFIRI มากที่่�สุุด  (OR, 5.93; 

95% CI: 2.19-16.06; p<0.001) รองลงมาคืือ number of 

metastatic sites <4 (OR, 5.44; 95% CI: 1.11-26.64; 

p=0.03), Hb ≥13 g/dl (OR, 3.74; 95% CI: 1.13-12.33; 
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Peritoneal metastasis 29 (13.8)  9 (10.0) 20 (16.8) 0.15 
PFS first-line >12 months 61 (29.2) 39 (43.3) 22 (18.5) <0.001 
Age ≥65 years 61 (29.2) 29 (32.2) 32 (26.9) 0.44 
Body mass index (BMI) ≥18.5 kg/m2 162 (77.5) 84 (93.3) 78 (65.5) <0.001 
Hemoglobin (Hb) ≥13 g/dl 24 (11.5) 17 (18.9) 7 (5.9) 0.005 

Alkaline phosphatase (ALP) ≤120 U/L 82 (39.4) 42 (46.7) 40 (33.9) 0.06 

Albumin ≥3.5 g/dl 171 (83.4) 81 (90.0) 90 (78.3) 0.03 
Carcinoembryonic antigen (CEA) <5 ng/ml  23 (11.3) 14 (15.9) 9 (7.8) 0.07 

  
จากการวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) พบว่า BMI ≥18.5 kg/m2 มีผลในการควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
FOLFIRI มากที่สุด (OR, 5.93; 95% CI: 2.19-16.06; p<0.001) รองลงมาคือ number of metastatic sites <4 (OR, 5.44; 95% 
CI: 1.11-26.64; p=0.03), Hb ≥13 g/dl (OR, 3.74; 95% CI: 1.13-12.33; p=0.03), first-line response (CR/PR/SD) (OR, 2.54; 
95% CI: 1.01-6.42; p=0.04), PFS first-line >12 months (OR, 2.41; 95% CI: 1.08-5.35; p=0.03) แ ล ะ  LVI positive (OR, 
2.31; 95% CI: 1.06-5.04; p=0.03) ตามลำดับ (ตารางที่ 2) 
ตารางที่ 2 การวิเคราะห์ความสำคัญของปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 

163 (78.0)
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p=0.03), first-line response (CR/PR/SD) (OR, 2.54; 

95% CI: 1.01-6.42; p=0.04), PFS first-line >12 months 

(OR, 2.41; 95% CI: 1.08-5.35; p=0.03) และ LVI 

positive (OR, 2.31; 95% CI: 1.06-5.04; p=0.03)       

ตามลำำ�ดัับ (ตารางที่่� 2)

ตารางที่่� 2 การวิิเคราะห์์ความสำำ�คััญของปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการควบคุุมโรคได้้ต่่อยาเคมีีบำำ�บััด
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Variables Univariate Multivariate 

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

Resection of primary tumor 2.59 1.32-5.07 0.005 0.94 0.36-2.46 0.90 
LVI positive 2.14 1.18-3.86 0.01 2.31 1.06-5.04 0.03 
First-line response (CR/PR/SD) 2.87 1.36-6.05 0.006 2.54 1.01-6.42 0.04 

Number of metastatic sites <4 7.33 1.64-32.62 0.003 5.44 1.11-26.64 0.03 

PFS first-line >12 months 3.37 1.80-6.28 <0.001 2.41 1.08-5.35 0.03 

BMI ≥18.5 kg/m2 7.35 2.96-18.29 <0.001 5.93 2.19-16.06 <0.001 

Hb ≥13 g/dl  3.72 1.47-9.42 0.005 3.74 1.13-12.33 0.03 

Albumin ≥3.5 g/dl 2.50 1.10-5.67 0.03 0.71 0.25-2.03 0.52 

 

  รูปที่ 1 ระยะเวลาโรคสงบเมื่อแบ่งตามกลุ่ม                 รูปที่ 2 ระยะเวลาการรอดชีพเมื่อแบ่งตามกลุ่ม 
 
 เมื่อแบ่งกลุ่มเพื่อวิเคราะห์ประสิทธิภาพของยา FOLFIRI ตามจำนวนปัจจัยที่มีผลต่อการควบคุมโรคได ้โดยจัดเป็น 3 
กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่มี 0-2 ปัจจัย จัดเป็น poor prognostic group กลุ่มที่มี 3-4 ปัจจัย จัดเป็นintermediate prognostic group 
กลุ่มที่มี 5-6 ปัจจัย จัดเป็น excellent prognostic group จากการวิเคราะห ์PFS พบว่า poor prognostic group มี PFS สั้นที่สุด 
คือ 2.7 เดือน (95% CI: 2.10-3.33) ส่วน intermediate prognostic group มี PFS ยาวขึ้นคือ 4.7 เดือน (95% CI: 3.33-6.24) 
โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (hazard ratio [HR], 0.53; 95% CI: 0.37-0.76; p<0.001) และ excellent 
prognostic group มี PFS ยาวที่สุดคือ 7.8 เดือน (95% CI: 7.64-8.05) โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR, 
0.31; 95% CI: 0.18-0.52; p<0.001) (รูปที ่ 1) โดยค่ากลางของ PFS ของทั ้งสามกลุ ่มเป็น 4.4 เดือน (95% CI: 3.53-5.39) 
(ตารางที ่  3) สำหร ับ OS พบว่า poor prognostic group ม ี OS น้อยที ่ส ุด ค ือ 17.2 เด ือน (95% CI: 15.70-18.71) ส ่วน 
intermediate prognostic group ม ี  OS ม า ก ข ึ ้ น ค ื อ  28.6 เ ด ื อ น  (95% CI: 25.01-32.20) 
โดยมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR, 0.30; 95% CI: 0.20-0.46; p<0.001) และ excellent prognostic group มี 
OS ยาวที่สุดคือ 33.6 เดือน (95% CI: 26.85-40.48) โดยมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR, 0.17; 95% CI: 0.08-
0.35; p<0.001) (รูปที่ 2) โดยค่ากลางของ OS ของทั้งสามกลุ่มเป็น 25.9 เดือน (95% CI: 23.30-28.59) (ตารางที่ 4)  
ตารางที่ 3 ระยะเวลาโรคสงบเมื่อจัดเป็นกลุ่มตามจำนวนปัจจัยที่มีผลต่อการควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
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Resection of primary tumor 2.59 1.32-5.07 0.005 0.94 0.36-2.46 0.90 
LVI positive 2.14 1.18-3.86 0.01 2.31 1.06-5.04 0.03 
First-line response (CR/PR/SD) 2.87 1.36-6.05 0.006 2.54 1.01-6.42 0.04 

Number of metastatic sites <4 7.33 1.64-32.62 0.003 5.44 1.11-26.64 0.03 

PFS first-line >12 months 3.37 1.80-6.28 <0.001 2.41 1.08-5.35 0.03 

BMI ≥18.5 kg/m2 7.35 2.96-18.29 <0.001 5.93 2.19-16.06 <0.001 

Hb ≥13 g/dl  3.72 1.47-9.42 0.005 3.74 1.13-12.33 0.03 

Albumin ≥3.5 g/dl 2.50 1.10-5.67 0.03 0.71 0.25-2.03 0.52 

 

  รูปที่ 1 ระยะเวลาโรคสงบเมื่อแบ่งตามกลุ่ม                 รูปที่ 2 ระยะเวลาการรอดชีพเมื่อแบ่งตามกลุ่ม 
 
 เมื่อแบ่งกลุ่มเพื่อวิเคราะห์ประสิทธิภาพของยา FOLFIRI ตามจำนวนปัจจัยที่มีผลต่อการควบคุมโรคได ้โดยจัดเป็น 3 
กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่มี 0-2 ปัจจัย จัดเป็น poor prognostic group กลุ่มที่มี 3-4 ปัจจัย จัดเป็นintermediate prognostic group 
กลุ่มที่มี 5-6 ปัจจัย จัดเป็น excellent prognostic group จากการวิเคราะห ์PFS พบว่า poor prognostic group มี PFS สั้นที่สุด 
คือ 2.7 เดือน (95% CI: 2.10-3.33) ส่วน intermediate prognostic group มี PFS ยาวขึ้นคือ 4.7 เดือน (95% CI: 3.33-6.24) 
โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (hazard ratio [HR], 0.53; 95% CI: 0.37-0.76; p<0.001) และ excellent 
prognostic group มี PFS ยาวที่สุดคือ 7.8 เดือน (95% CI: 7.64-8.05) โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR, 
0.31; 95% CI: 0.18-0.52; p<0.001) (รูปที ่ 1) โดยค่ากลางของ PFS ของทั ้งสามกลุ ่มเป็น 4.4 เดือน (95% CI: 3.53-5.39) 
(ตารางที ่  3) สำหร ับ OS พบว่า poor prognostic group ม ี OS น้อยที ่ส ุด ค ือ 17.2 เด ือน (95% CI: 15.70-18.71) ส ่วน 
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0.35; p<0.001) (รูปที่ 2) โดยค่ากลางของ OS ของทั้งสามกลุ่มเป็น 25.9 เดือน (95% CI: 23.30-28.59) (ตารางที่ 4)  
ตารางที่ 3 ระยะเวลาโรคสงบเมื่อจัดเป็นกลุ่มตามจำนวนปัจจัยที่มีผลต่อการควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
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0.35; p<0.001) (รูปที่ 2) โดยค่ากลางของ OS ของทั้งสามกลุ่มเป็น 25.9 เดือน (95% CI: 23.30-28.59) (ตารางที่ 4)  
ตารางที่ 3 ระยะเวลาโรคสงบเมื่อจัดเป็นกลุ่มตามจำนวนปัจจัยที่มีผลต่อการควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
 
 
 
 
 
 

 รููปที่่� 1 ระยะเวลาโรคสงบเมื่่�อแบ่่งตามกลุ่่�ม		 	     รููปที่่� 2 ระยะเวลาการรอดชีีพเมื่่�อแบ่่งตามกลุ่่�ม

	 เมื่่�อแบ่่งกลุ่่�มเพื่่�อวิิเคราะห์์ประสิิทธิิภาพของยา 
FOLFIRI ต ามจำำ�นวนปััจจัยท่ี่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคได้้ 
โดยจัดัเป็น็ 3 กลุ่่�ม ได้แ้ก่ ่กลุ่่�มที่่�มีี 0-2 ปัจัจัยั จัดัเป็น็ poor 
prognostic group กลุ่่�มท่ี่�มีี 3-4 ปัจจัย จัดเป็็น intermediate 
prognostic group กลุ่่�มที่่�มีี 5-6 ปััจจััย จััดเป็็น excellent 
prognostic group จากการวิิเคราะห์์ PFS พบว่่า poor 
prognostic group มีี PFS สั้้�นที่่�สุุด คืือ 2.7 เดืือน (95% 
CI: 2.10-3.33) ส่่วน intermediate prognostic group มีี 
PFS ยาวขึ้้�นคืือ 4.7 เดืือน (95% CI: 3.33-6.24) โดยมีี
ความแตกต่า่งกัันอย่า่งมีีนัยัสำำ�คัญัทางสถิติิ ิ(hazard ratio 
[HR], 0.53; 95% CI: 0.37-0.76; p<0.001) และ excellent 
prognostic group มีี PFS ยาวที่่�สุุดคืือ 7.8 เดืือน (95% 
CI: 7.64-8.05) โดยมีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ

ทางสถิิติิ (HR, 0.31; 95% CI: 0.18-0.52; p<0.001)         
(รููปที่่� 1) โดยค่่ากลางของ PFS ของทั้้�งสามกลุ่่�มเป็็น 4.4 
เดืือน (95% CI: 3.53-5.39) (ตารางที่่� 3) สำำ�หรัับ OS พบ
ว่่า poor prognostic group มีี OS น้้อยที่่�สุุด คืือ 17.2 
เดืือน (95% CI: 15.70-18.71) ส่ วน intermediate        
prognostic group มีี OS มากขึ้้�นคืือ 28.6 เดืือน (95% 
CI: 25.01-32.20) โดยมีีความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ
ทางสถิิติิ (HR, 0.30; 95% CI: 0.20-0.46; p<0.001)     
และ excellent prognostic group มีี OS ยาวท่ี่�สุดุคืือ 33.6 
เดืือน (95% CI: 26.85-40.48) โดยมีีความแตกต่่างอย่่าง
มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (HR, 0.17; 95% CI: 0.08-0.35; 
p<0.001) (รููปท่ี่� 2) โดยค่่ากลางของ OS ของทั้้�งสามกลุ่่�ม
เป็็น 25.9 เดืือน (95% CI: 23.30-28.59) (ตารางที่่� 4)

ระยะเวลาโรคสงบ (เดืือน) ระยะเวลารอดชีีพ (เดืือน)
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 Prognostic groups Number 
(n=209) 

Median PFS, months 
 (95% CI) 

HR (95% CI) p-value 

Overall   4.4 (3.53-5.39)   
Poor 
Intermediate 
Excellent 

51 (24.4) 
124 (59.3) 
34 (16.3) 

2.7 (2.10-3.33) 
4.7 (3.33-6.24) 
7.8 (7.64-8.05) 

1.00 (-) 
0.53 (0.37-0.76) 
0.31 (0.18-0.52) 

- 
<0.001 
<0.001 

 
ตารางที่ 4 ระยะเวลาการรอดชีพเมื่อจัดเป็นกลุ่มตามจำนวนปัจจัยที่มีผลต่อการควบคมุโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
 

Prognostic groups Number 
(n=209) 

Median OS, months 
 (95% CI) 

HR (95% CI) p-value 

Overall   25.9 (23.30-28.59)   
Poor 
Intermediate 
Excellent 

51 (24.4) 
124 (59.3) 
34 (16.3) 

17.2 (15.70-18.71) 
28.6 (25.01-32.20) 
33.6 (26.85-40.48) 

1.00 (-) 
0.30 (0.20-0.46) 
0.17 (0.08-0.35) 

- 
<0.001 
<0.001 

 
อภิปรายผล 

ก า ร ร ั ก ษ า ม ะ เ ร ็ ง ล ำ ไ ส ้ ร ะ ย ะ ล ุ ก ล า ม ด ้ ว ย ย า เ ค ม ี บ ำ บ ั ด 
เป้าหมายเพื่อประคับประคองควบคุมโรคโดยคาดหวังให้มีการตอบสนองต่อยาและเพิ่มอัตราการรอดชีพ 
อ ย ่ า ง ไ ร ก ็ ต า ม ค ุ ณ ภ า พ ช ี ว ิ ต ข อ ง ผ ู ้ ป ่ ว ย ต ้ อ ง ด ี ข ึ ้ น ค ว บ ค ู ่ ก ั น ไ ป ข ณ ะ ร ั บ ก า ร ร ั ก ษ า 
แต ่การได ้ร ับยาขนานท ี ่สองน ั ้นพบว ่าม ีการตอบสนองและควบค ุมโรคได ้น ้อยกว ่าขนานแรก3,8 
อาจเน่ืองมาจากกลไกการดื้อยาหรือลักษณะทางชีวโมเลกุลของมะเร็งรวมถึงลักษณะที่แตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละ
รายที ่มีผลต่อการตอบสนองของยา9 จากการศึกษา GERCOR3 มีกลุ ่มที ่ควบคุมโรคได้ต่อยาร้อยละ 34 
ซึ่งน้อยกว่าการศึกษานี้ คือร้อยละ 43.1 อาจเป็นเพราะใน GERCOR มีส่วนที่ประเมินการตอบสนองของยาไม่ได้ 
ร ้ อ ย ล ะ  14 แ ล ะ ม ี เ ก ณ ฑ ์ ป ร ะ เ ม ิ น ก า ร ต อ บ ส น อ ง ท ี ่ ต ่ า ง ก ั น 
รวมถึงลักษณะพื้นฐานของประชากรที่ศึกษามีความแตกต่างกัน โดยการศึกษานี้อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยคือ 58 ปี 
ซ ึ ่ ง น ้ อ ย ก ว ่ า ใ น  GERCOR ค ื อ  65 ป ี 
แต่การศึกษานี้ผลวิเคราะห์พบว่าอายุไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่ควบคุมโรคได้และควบคุมโรคไม่ได ้
ส ่ ว น เ พ ศ ช า ย ใ น  GERCOR ม ี ร ้ อ ย ล ะ  72 ม า ก ก ว ่ า ใ น ก า ร ศ ึ ก ษ า น ี ้ ค ื อ ร ้ อ ย ล ะ  56 
แต่การศึกษานี้ผลวิเคราะห์พบว่าเพศไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่ควบคุมโรคได้และควบคุมโรคไม่ได ้
แ ล ะ ม ี อ ี ก ห ล า ย ป ั จ จ ั ย ท ี ่ ใ น  GERCOR ไ ม ่ ไ ด ้ น ำ ม า ว ิ เ ค ร า ะ ห ์ เ ห ม ื อ น ใ น ก า ร ศ ึ ก ษ า น ี  ้
ซ ึ ่ ง ในการศ ึกษาน ี ้พบล ักษณะท ี ่ทำนายการควบค ุมโรคได ้ต ่อยา FOLFIRI ค ือ  BMI ≥18.5 kg/m2 
โดยสอดคล้องกับการศึกษาของ Omar Abdel-Rahman และคณะ พบว่า BMI ต่ำสัมพันธ์ก ับการเกิด 
hematologic toxicity จากยาเคมีบำบัด ซึ่ง BMI ที่สูงขึ้นจะมี OS เพิ่มขึ้นด้วย13 อีกปัจจัยคือ number of 
metastatic sites <4 
จากการศึกษาพบว่าหากมีการกระจายของมะเร็งไปหลายอวัยวะจะสัมพันธ์กับการด้ือต่อยาเคมีบำบัด14 ส่วน Hb 
≥13 g/dl พบว่าสัมพันธ์กับการตอบสนองและควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด9 สำหรับ first-line response 
(CR/PR/SD) และ PFS first-line >12 months น้ัน การได้ยาขนานท่ีสองท่ีมี irinotecan ร่วมด้วยจะสัมพันธ์กับ 
PFS, OS ที่มากขึ้น9 อาจมีแนวโน้มว่า tumor ตอบสนองดีต่อยาเคมีบำบัด ส่วน LVI positive เป็น predictive 
factor ข อ ง ก า ร ใ ห ้ ย า เ ค ม ี บ ำ บ ั ด เ ส ร ิ ม ห ล ั ง ผ ่ า ต ั ด 
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 Prognostic groups Number 
(n=209) 

Median PFS, months 
 (95% CI) 

HR (95% CI) p-value 

Overall   4.4 (3.53-5.39)   
Poor 
Intermediate 
Excellent 

51 (24.4) 
124 (59.3) 
34 (16.3) 

2.7 (2.10-3.33) 
4.7 (3.33-6.24) 
7.8 (7.64-8.05) 

1.00 (-) 
0.53 (0.37-0.76) 
0.31 (0.18-0.52) 

- 
<0.001 
<0.001 

 
ตารางที่ 4 ระยะเวลาการรอดชีพเมื่อจัดเป็นกลุ่มตามจำนวนปัจจัยที่มีผลต่อการควบคมุโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด 
 

Prognostic groups Number 
(n=209) 

Median OS, months 
 (95% CI) 

HR (95% CI) p-value 

Overall   25.9 (23.30-28.59)   
Poor 
Intermediate 
Excellent 

51 (24.4) 
124 (59.3) 
34 (16.3) 

17.2 (15.70-18.71) 
28.6 (25.01-32.20) 
33.6 (26.85-40.48) 

1.00 (-) 
0.30 (0.20-0.46) 
0.17 (0.08-0.35) 

- 
<0.001 
<0.001 

 
อภิปรายผล 

ก า ร ร ั ก ษ า ม ะ เ ร ็ ง ล ำ ไ ส ้ ร ะ ย ะ ล ุ ก ล า ม ด ้ ว ย ย า เ ค ม ี บ ำ บ ั ด 
เป้าหมายเพื่อประคับประคองควบคุมโรคโดยคาดหวังให้มีการตอบสนองต่อยาและเพิ่มอัตราการรอดชีพ 
อ ย ่ า ง ไ ร ก ็ ต า ม ค ุ ณ ภ า พ ช ี ว ิ ต ข อ ง ผ ู ้ ป ่ ว ย ต ้ อ ง ด ี ข ึ ้ น ค ว บ ค ู ่ ก ั น ไ ป ข ณ ะ ร ั บ ก า ร ร ั ก ษ า 
แต ่การได ้ร ับยาขนานท ี ่สองน ั ้นพบว ่าม ีการตอบสนองและควบค ุมโรคได ้น ้อยกว ่าขนานแรก3,8 
อาจเน่ืองมาจากกลไกการดื้อยาหรือลักษณะทางชีวโมเลกุลของมะเร็งรวมถึงลักษณะที่แตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละ
รายที ่มีผลต่อการตอบสนองของยา9 จากการศึกษา GERCOR3 มีกลุ ่มที ่ควบคุมโรคได้ต่อยาร้อยละ 34 
ซึ่งน้อยกว่าการศึกษานี้ คือร้อยละ 43.1 อาจเป็นเพราะใน GERCOR มีส่วนที่ประเมินการตอบสนองของยาไม่ได้ 
ร ้ อ ย ล ะ  14 แ ล ะ ม ี เ ก ณ ฑ ์ ป ร ะ เ ม ิ น ก า ร ต อ บ ส น อ ง ท ี ่ ต ่ า ง ก ั น 
รวมถึงลักษณะพื้นฐานของประชากรที่ศึกษามีความแตกต่างกัน โดยการศึกษานี้อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยคือ 58 ปี 
ซ ึ ่ ง น ้ อ ย ก ว ่ า ใ น  GERCOR ค ื อ  65 ป ี 
แต่การศึกษานี้ผลวิเคราะห์พบว่าอายุไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่ควบคุมโรคได้และควบคุมโรคไม่ได ้
ส ่ ว น เ พ ศ ช า ย ใ น  GERCOR ม ี ร ้ อ ย ล ะ  72 ม า ก ก ว ่ า ใ น ก า ร ศ ึ ก ษ า น ี ้ ค ื อ ร ้ อ ย ล ะ  56 
แต่การศึกษานี้ผลวิเคราะห์พบว่าเพศไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่ควบคุมโรคได้และควบคุมโรคไม่ได ้
แ ล ะ ม ี อ ี ก ห ล า ย ป ั จ จ ั ย ท ี ่ ใ น  GERCOR ไ ม ่ ไ ด ้ น ำ ม า ว ิ เ ค ร า ะ ห ์ เ ห ม ื อ น ใ น ก า ร ศ ึ ก ษ า น ี  ้
ซ ึ ่ ง ในการศ ึกษาน ี ้พบล ักษณะท ี ่ทำนายการควบค ุมโรคได ้ต ่อยา FOLFIRI ค ือ  BMI ≥18.5 kg/m2 
โดยสอดคล้องกับการศึกษาของ Omar Abdel-Rahman และคณะ พบว่า BMI ต่ำสัมพันธ์ก ับการเกิด 
hematologic toxicity จากยาเคมีบำบัด ซึ่ง BMI ที่สูงขึ้นจะมี OS เพิ่มขึ้นด้วย13 อีกปัจจัยคือ number of 
metastatic sites <4 
จากการศึกษาพบว่าหากมีการกระจายของมะเร็งไปหลายอวัยวะจะสัมพันธ์กับการด้ือต่อยาเคมีบำบัด14 ส่วน Hb 
≥13 g/dl พบว่าสัมพันธ์กับการตอบสนองและควบคุมโรคได้ต่อยาเคมีบำบัด9 สำหรับ first-line response 
(CR/PR/SD) และ PFS first-line >12 months น้ัน การได้ยาขนานท่ีสองท่ีมี irinotecan ร่วมด้วยจะสัมพันธ์กับ 
PFS, OS ที่มากขึ้น9 อาจมีแนวโน้มว่า tumor ตอบสนองดีต่อยาเคมีบำบัด ส่วน LVI positive เป็น predictive 
factor ข อ ง ก า ร ใ ห ้ ย า เ ค ม ี บ ำ บ ั ด เ ส ร ิ ม ห ล ั ง ผ ่ า ต ั ด 
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ตารางที่่� 3 ระยะเวลาโรคสงบเมื่่�อจััดเป็็นกลุ่่�มตามจำำ�นวนปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคได้้ต่่อยาเคมีีบำำ�บััด

อภิิปรายผล
	 การรัักษามะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลามด้้วยยาเคมีี
บำำ�บัดั เป้้าหมายเพื่่�อประคัับประคองควบคุุมโรคโดยคาด
หวัังให้้มีีการตอบสนองต่่อยาและเพิ่่�มอััตราการรอดชีีพ 
อย่่างไรก็็ตามคุุณภาพชีีวิตของผู้้�ป่่วยต้้องดีีขึ้้�นควบคู่่�กัน
ไปขณะรัับการรัักษา แต่่การได้้รัับยาขนานท่ี่�สองนั้้�นพบ
ว่่ามีีการตอบสนองและควบคุุมโรคได้้น้้อยกว่่าขนาน
แรก3,8 อาจเนื่่�องมาจากกลไกการดื้้�อยาหรืือลัักษณะทาง
ชีีวโมเลกุุลของมะเร็็งรวมถึึงลัักษณะท่ี่�แตกต่่างกัันในผู้้�
ป่่วยแต่่ละรายท่ี่�มีีผลต่่อการตอบสนองของยา9 จ ากการ
ศึกึษา GERCOR3 มีีกลุ่่�มที่่�ควบคุมุโรคได้้ต่อ่ยาร้อ้ยละ 34 
ซึ่่�งน้้อยกว่่าการศึึกษานี้้� คืือร้้อยละ 43.1 อาจเป็็นเพราะ
ใน GERCOR มีีส่วนท่ี่�ประเมิินการตอบสนองของยาไม่่
ได้้ ร้้อยละ 14 และมีีเกณฑ์์ประเมิินการตอบสนองที่่�ต่่าง
กััน รวมถึึงลัักษณะพื้้�นฐานของประชากรที่่�ศึึกษามีีความ
แตกต่่างกััน โดยการศึึกษานี้้�อายุุเฉลี่�ยของผู้้�ป่่วยคืือ 58 
ปีี ซึ่่�งน้้อยกว่่าใน GERCOR คืือ 65 ปีี แต่่การศึึกษานี้้�ผล
วิิเคราะห์์พบว่่าอายุุไม่่มีีความแตกต่่างระหว่่างกลุ่่�มที่่�
ควบคุุมโรคได้้และควบคุุมโรคไม่่ได้้ ส่ วนเพศชายใน 
GERCOR มีีร้ ้อยละ 72 มากกว่่าในการศึึกษานี้้�คืือ        
ร้้อยละ 56 แต่่การศึึกษานี้้�ผลวิิเคราะห์์พบว่่าเพศไม่่มีี
ความแตกต่่างระหว่่างกลุ่่�มท่ี่�ควบคุุมโรคได้้และควบคุุม
โรคไม่่ได้้ และมีีอีีกหลายปััจจััยที่่�ใน GERCOR ไม่่ได้้นำำ�
มาวิิเคราะห์์เหมืือนในการศึึกษานี้้� ซึ่่ �งในการศึึกษานี้้�พบ
ลัักษณะที่่�ทำำ�นายการควบคุุมโรคได้้ต่่อยา FOLFIRI คืื อ 
BMI ≥18.5 kg/m2 โดยสอดคล้้องกัับการศึึกษาของ    

Omar Abdel-Rahman และคณะ พบว่่า BMI ต่ำำ��สััมพัันธ์์
กัับการเกิิด hematologic toxicity จากยาเคมีีบำำ�บััด ซึ่่�ง 
BMI ที่่�สููงขึ้้�นจะมีี OS เพิ่่�มขึ้้�นด้้วย13 อีีกปัจัจัยัคืือ number 
of metastatic sites <4 จากการศึึกษาพบว่่าหากมีีการ 
กระจายของมะเร็็งไปหลายอวััยวะจะสััมพัันธ์์กัับการดื้้�อ
ต่่อยาเคมีีบำำ�บััด14 ส่่วน Hb ≥13 g/dl พบว่่าสััมพัันธ์์กัับ
การตอบสนองและควบคุมุโรคได้้ต่อ่ยาเคมีีบำำ�บัดั9 สำำ�หรัับ
 first-line response (CR/PR/SD) และ PFS first-line >12 
months นั้้ �น การได้้ยาขนานท่ี่�สองที่่�มีี  irinotecan ร่ วม
ด้้วยจะสััมพัันธ์์กัับ PFS, OS ที่่�มากขึ้้�น9 อาจมีีแนวโน้้ม 
ว่า่ tumor ตอบสนองดีีต่อยาเคมีีบำำ�บัด ส่วน LVI positive 
เป็็น predictive factor ของการให้้ยาเคมีีบำำ�บััดเสริิมหลััง
ผ่่าตััด  เนื่่�องจากมีีโอกาสกลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรคสููงขึ้้�นใน
มะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะเริ่่�มต้้น15 สำำ�หรัับการวิิเคราะห์์ประสิิทธิิภาพ
ของยาพบว่า่ PFS ในการศึึกษานี้้�อยู่่�ที่่� 4.4 เดืือน ซึ่่�งนาน
กว่่า GERCOR คืือ 2.5 เดืือน โดยอาจเป็็นเพราะการ
ศึึกษานี้้�เป็็น retrospective study และมีีการประเมิิน CT 
scan ห่างกว่่าใน GERCOR จึงตรวจพบโรคลุุกลามได้้ช้า้
กว่่า หรืือเกณฑ์์ที่่�ใช้้ประเมิินไม่่เท่่ากััน ส่่วน OS ในการ
ศึึกษานี้้�อยู่่�ที่่� 25.9 เดืือน ซึ่่�งยาวกว่่า GERCOR คืือ 20.6 
เดืือน3 โดยอาจเป็น็จากการศึกึษานี้้�มีีกลุ่่�มท่ี่�ควบคุมุโรคได้้
มากกว่่า GERCOR รวมถึึงการศึึกษานี้้�ประชากรอาจมีี
ลัักษณะปััจจััยที่่�ควบคุุมโรคได้้ต่่อยามากกว่่า ซึ่่�งไม่่ได้้นำำ�
ไปวิิเคราะห์์ใน GERCOR จึึงนำำ�มาเปรีียบเทีียบกัันไม่่ได้้
สำำ�หรัับประสิิทธิภิาพของยาหากแบ่ง่ตามกลุ่่�มพบว่า่ เมื่่�อ
ให้ย้าขนานที่่�สอง FOLFIRI ในกลุ่่�ม poor prognosis หรืือ

ตารางที่่� 4 ระยะเวลาการรอดชีีพเมื่่�อจััดเป็็นกลุ่่�มตามจำำ�นวนปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคได้้ต่่อยาเคมีีบำำ�บััด
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มีีปัจจััยท่ี่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคเป็็นจำำ�นวน 0-2 ปั จจัย 
จะมีี PFS น้อ้ยท่ี่�สุดุคืือ 2.7 เดืือน ร่ว่มกับั OS 17.2 เดืือน
ดัังนั้้�นในกลุ่่�มนี้้�ควรเลืือกการรัักษาที่่�เป็็นยาเคมีีบำำ�บััด 
FOLFIRI ร่ ่วมกัับ biologic agent เช่่น bevacizumab, 
cetuximab, panitumumab เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการ
รัักษา ส่่วนกลุ่่�ม intermediate prognosis หรืือมีีปััจจััยที่่�
มีีผลต่่อการควบคุุมโรคเป็็นจำำ�นวน 3-4 ปััจจััย จะมีี PFS 
ยาวขึ้้�นคืือ 4.7 เดืือน ร่่วมกัับ OS 28.6 เดืือน โดยในกลุ่่�ม
นี้้�อาจจะเลืือกการรัักษาที่่�เป็็นยาเคมีีบำำ�บััดร่วมกัับ biol-
logic agent โดยเฉพาะผู้้�ท่ี่�ขาดปัจจัยท่ี่�มีีผลมากต่่อการ
ควบคุุมโรค ได้้แก่่ BMI ≥18.5 kg/m2, number of     
metastatic sites <4 และ Hb ≥13 g/dl ส่ ่วนกลุ่่�ม             
excellent prognosis หรืือมีีปัจจัยท่ี่�มีีผลต่่อการควบคุุม
โรคเป็็นจำำ�นวน 5-6 ปััจจััย จะมีี PFS ยาวที่่�สุุด คืือ 7.8 
เดืือน ร่่วมกัับ OS 33.6 เดืือน ซึ่่�งในกลุ่่�มนี้้�เหมาะกัับการ
ให้เ้คมีีบำำ�บัดอย่า่งเดีียวเพราะสามารถควบคุมุโรคได้้ดีีอยู่่�
แล้้ว จ ากการศึึกษานี้้�พบว่่าการได้้รัับยา FOLFIRI เป็็น
ขนานที่่�สองนั้้�นมีีจำำ�นวนคนท่ี่�ควบคุมุโรคไม่ไ่ด้ม้ากกว่า่คน
ที่่�ควบคุุมโรคได้้ ซึ่่ �งสอดคล้้องกัับการศึึกษา GERCOR 
อีีกทั้้�งมะเร็็งลำำ�ไส้้ระยะลุุกลามอาจเกิิดภาวะแทรกซ้้อน
ระหว่่างการรัักษา เช่่น ติ ดเช้ื้�อ ลำ ำ�ไส้้อุุดตััน ไตวาย
เฉีียบพลััน ดีีซ่่าน เป็็นต้้น ทำำ�ให้้ได้้รัับยาไม่่ครบหรืือเสีีย
ชีีวิิตไปก่่อน ดัังนั้้�นจึึงควรนำำ� clinical prediction score ที่่�
จะทำำ�นายการควบคุุมโรคได้้ต่่อยา FOLFIRI เมื่่�อใช้้เป็็น
ขนานที่่�สองมาประกอบเพื่่�อวางแผนการรัักษา แต่่หาก    
ผู้้�ป่่วยมีี  ECOG ที่่�แย่่ลงหลัังรัับยาเคมีีบำำ�บััดขนานแรก 
และอยู่่�ในกลุ่่�ม poor prognosis รวมถึึงไม่่สามารถรัับยา
เคมีีบำำ�บัด ร่วมกับั biologic agent ได้ ้อาจจะเลืือกวิธิีีการ
รักัษาเป็น็ประคับัประคองแทน อย่า่งไรก็ต็ามการศึกึษานี้้�
มีีข้้อจำำ�กััดเนื่่�องจากเป็็นการศึึกษาย้้อนหลัังจึึงทำำ�ให้้พบ
ปััจจััยทำำ�นายการควบคุุมโรคต่่อยาได้้ไม่่ครอบคลุุม รวม
ถึงึข้อ้มููลผลการตรวจทางพยาธิวิิทิยาและห้อ้งปฏิิบัตัิกิาร
มีีความไม่่ครบถ้้วนบางส่่วน แต่่ได้้ทำำ�การวิิเคราะห์์ด้้วย 
multivariate analysis เพื่่�อลดอคติิดัังกล่่าว อีีกทั้้�ง PFS 
อาจมีีค่่าคลาดเคลื่่�อนเนื่่�องจากข้้อจำำ�กััดของลำำ�ดัับการ
ตรวจ CT scan ที่่�นาน จึึงควรศึึกษาแบบ prospective 
cohort study เพิ่่�มเติิม
	 มะเร็ง็ลำำ�ไส้ร้ะยะลุกุลามมีีแนวโน้ม้การควบคุมุโรค
ได้้ลดลงจากยาเคมีีบำำ�บััดขนานที่่�สอง แต่่หากนำำ�เกณฑ์์

ทางคลิินิิกเพื่่�อทำำ�นายการควบคุุมโรคมาพิิจารณาการ
รัักษาร่่วมด้้วย จ ะส่่งผลต่่อประสิิทธิิภาพการรัักษาให้้ดีี 
ขึ้้�นได้้ 
ผลประโยชน์์ทัับซ้้อน: ไม่่มีี

แหล่่งเงิินทุุนสนัับสนุุน: ไม่่มีี
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