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บทคัดย่อ 	 ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยมะเรง็รังไข่ที่ได้รับยาสตูรผสม paclitaxel กบั carboplatin มอีบุตักิารณเ์ทา่กบัร้อยละ 

92.8 แยกเป็นภาวะโลหิตจางจากยาเคมบี�ำบดั (chemotherapy-induced anemia: CIA) ชนิดปานกลางถงึรนุแรง

เทา่กบัร้อยละ 64.4 ซ่ึงอาจท�ำให้เสยีชีวิตได้ ภาวะน้ีมปัีจจัยเสี่ยงหลายอย่างร่วมกนัโดยเฉพาะขนาดยาสะสมของ pa-

clitaxel กบั carboplatin ซ่ึงยังไม่เคยมกีารศกึษาในเร่ืองน้ีมาก่อน ดงัน้ันการศกึษาน้ีจึงมวัีตถุประสงค์เพ่ือศกึษาปัจจัย

เสี่ยงต่อภาวะโลหิตจางชนิดปานกลางถงึรนุแรงในผู้ป่วยมะเรง็รังไข่ที่รักษาด้วยยาสตูรผสม paclitaxel กบั carbopla-

tin เป็นการศกึษาแบบ retrospective cohort study ศกึษาโดยเกบ็ข้อมูลจากเวชระเบยีนผู้ป่วยในที่เข้าพักรักษาในหอ

ผู้ป่วยสตูนิรีเวชกรรม เกณฑค์ัดเข้าคือผู้ป่วยโรคมะเรง็รังไข่ชนิดเย่ือบุผวิและได้รับยาสตูรผสม paclitaxel กบั carbo-

platin ระหว่างปี พ.ศ. 2552-2559 โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มเกดิและไม่เกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรง 

โดย CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงหมายถงึภาวะที่มรีะดบัฮีโมโกลบนิตํ่ากว่า 10.0 กรัมต่อเดซิลิตรหลังจากได้รับยา

เคมบี�ำบดั โดยเลือกปัจจัยเสี่ยงที่มนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(p<0.05) น�ำมาวิเคราะห์ logistic regression แล้วหา receiver 

operating characteristic curve (ROC curve) ผลการศกึษามผู้ีป่วยทั้งสิ้น 82 คน พบ 45 คน (ร้อยละ 54.9) เกดิ 

CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรง เมื่อน�ำมาวิเคราะห์การถดถอยโลจิสตคิแบบพหุตวัแปรแล้วพบว่าผู้ป่วยที่มอีายุ 50 ปี

ขึ้นไป(OR = 3.97; p=0.008) ร่วมกบัได้รับ carboplatin ในขนาดยาสะสมตั้งแต่ 3,950 มลิลิกรัมขึ้นไป(OR = 

10.30; p=0.044) มคีวามสมัพันธก์บัการเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติแิละเมื่อท�ำ 

ROC curve พบว่าสามารถท�ำนายการเกดิภาวะน้ีได้ร้อยละ 74.3 ดงัน้ัน ผู้ป่วยมะเรง็รังไข่ชนิดเย่ือบุผวิที่มอีายุ 50 ปี

ขึ้นไปที่ใช้ carboplatin ที่มขีนาดยาสะสมตั้งแต่ 3,950 มลิลิกรัมขึ้นไปมคีวามเสี่ยงต่อการเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึ

รนุแรงอย่างมนัียส�ำคัญ ควรมีการตดิตามประเมนิผลทางคลินิกอื่นร่วมด้วยในการศกึษาต่อไป
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บทน�ำ
จากข้อมูลของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตใินปีพ.ศ.2553-

2555 พบว่าอัตราอุบัติการณ์ของมะเร็ง รังไข่ใน

ประเทศไทยที่ปรับตามโครงสร้างมาตรฐานอายุ หรือ 

age-standardized incidence rate (ASR) คิดเป็น 6.0 

ราย ต่อประชากร 100,000 ราย(1) โดยเฉพาะผู้ป่วย

มะเรง็รังไข่ชนิดเย่ือบุผิว (epithelial ovarian cancer: 

EOC) เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สดุถงึร้อยละ 90.0 ของมะเรง็

รังไข่ทั้งหมด(2) National Comprehensive Cancer Net-

work (NCCN) 2016 แนะน�ำให้ใช้ยาเคมบี�ำบดัสตูรผสม 
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paclitaxel กับ carboplatin เป็นยาเคมีบ�ำบัดสูตรแรก 

(first-line chemotherapy) ในการรักษา EOC(3) แต่พบ

ว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาสตูรดังกล่าวเกดิภาวะโลหิตจางโดยมี

อบุตัิการณเ์ท่ากบัร้อยละ 92.8 แยกเป็นภาวะโลหิตจาง

จากยาเคมบี�ำบดั (CIA) ชนิดปานกลางถงึรนุแรง (mod-

erate to severe) เทา่กบัร้อยละ 64.4 ซ่ึงอาจท�ำให้เสยี

ชีวิตได้(4) ภาวะน้ีมปัีจจัยเสี่ยงหลายอย่างร่วมกนัเช่น อายุ

หรือระดบัของฮีโมโกลบนิก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั (pre-

chemotherapy hemoglobin)(5-7) สาเหตทุี่ท �ำการศกึษาน้ี

เน่ืองมาจากเป็นปัญหาส�ำคัญและพบบ่อยในโรงพยาบาล

นครพิงค์ ซ่ึงในประเทศไทยยังมกีารศกึษาในเร่ืองน้ีน้อย

มากและเพ่ือใช้เป็นแนวทางในการป้องกนัการเกดิ CIA 

ชนิดปานกลางถึงรุนแรงในโรงพยาบาลนครพิงค์ โดย

ปัจจัยทีเ่กี่ยวข้องกบัยาเคมบี�ำบดัเป็นปัจจัยทีส่ามารถปรับ

เปล่ียนให้เหมาะสมได้โดยเฉพาะขนาดยาสะสมของ pa-

clitaxel และ carboplatin ซ่ึงยังไม่เคยมกีารศกึษาในเร่ือง

น้ีมาก่อน(8) ดังน้ันงานวิจัยน้ีจึงมีวัตถุประสงค์คือเพ่ือ

ศกึษาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรง

ในผู้ป่วยมะเรง็รังไข่ที่ได้รับยาสตูรผสม paclitaxel กบั 

carboplatin 

วิธีการศึกษา
เป็นการศกึษาแบบ retrospective cohort study ศกึษา

โดยเกบ็ข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยในที่เข้าพักรักษาใน

หอผู้ป่วยสตูนิรีเวชกรรม เกณฑค์ัดเข้าคือผู้ป่วย EOC ที่

เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลนครพิงค์ตั้งแต่เร่ิมต้นจน

สิ้นสดุการรักษาเพียงแห่งเดยีว โดยต้องมรีะดบัฮีโมโกล-

บนิ มากกว่าหรือเทา่กบั 10 กรัมต่อเดซิลิตรก่อนได้รับยา

เคมีบ�ำบดัและได้รับยาสตูรผสม paclitaxel กบั carbo-

platin เป็นเคมบี�ำบดัแบบเสริม (adjuvant chemothera-

py) ระหว่างปี พ.ศ. 2552-2559 เกณฑก์ารคัดออกคือ

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา EOC จากสถานพยาบาลอื่น 

การค�ำนวณกลุ่มตวัอย่างโดยใช้โปรแกรม G* Power 

3.1.7 ก�ำหนดอ�ำนาจทดสอบร้อยละ 80.0 ที่ระดบันัย-

ส�ำคัญ 0.05 ให้ได้จ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างมากที่สุด โดย

อ้างอิงข้อมูลจากผลการศึกษาของ Hensley ML และ   

คณะ(5) ซ่ึงจากการศกึษาพบว่าปัจจัยเสี่ยงต่อการเกดิ CIA 

ชนิดปานกลางถงึรนุแรงมทีั้งหมด 12 ปัจจัยโดยแบ่งเป็น 

2 ประเภทคือปัจจัยทางคลินิก (clinical factors) จ�ำนวน 

7 ปัจจัยได้แก่ อายุ (age) ระยะของโรคแบ่งตามเกณฑ์

ของ International Federation of Gynecology and Ob-

stetrics (FIGO) (FIGO’s staging) หมู่โลหิต (blood 

group) ระดับของฮีโมโกลบิน (baseline hemoglobin 

level) ระดบัของ hematocrit (baseline hematocrit lev-

el) พ้ืนที่ผิวของร่างกาย(baseline body surface area: 

BSA) และระดับของ creatinine clearance (baseline 

creatinine clearance level) ก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดัและ

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกบัยาเคมีบ�ำบัด (chemotherapy fac-

tors) จ�ำนวน 5 ปัจจัยได้แก่ จ�ำนวนรอบของการได้รับยา

เคมบี�ำบดั (number of cycle) ขนาดยาเฉล่ียของ pacl-

itaxel และ carboplatin (ขนาดยาแต่ละชนิดรวมทั้งหมด

ทุกรอบหารด้วยจ�ำนวนรอบของการได้รับยาเคมีบ�ำบัด

แต่ละชนิด) และขนาดยาสะสมของ paclitaxel และ car-

boplatin (ขนาดยาแต่ละชนิดรวมทั้งหมดทุกรอบของการ

ได้รับยาเคมบี�ำบดัแต่ละชนิด) โดยท�ำการเกบ็ข้อมูลของ

ผู้ป่วยจากโปรแกรมคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลนคร-

พิงค์ เวชระเบยีนผู้ป่วยและโปรแกรมคอมพิวเตอร์ส�ำหรับ

การเตรียมยาเคมบี�ำบดัของงานผลิตยา

ท�ำการวิเคราะห์ลักษณะประชากรทั่วไป จากน้ันแบ่ง

ผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มเกดิและไม่เกดิ CIA ชนิดปาน

กลางถงึรนุแรง โดย CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงหมาย

ถงึภาวะทีม่รีะดบัฮีโมโกลบนิตํ่ากว่า 10.0 กรัมต่อเดซิลิตร

ภายใน 3 สปัดาห์หลังได้รับยาเคมบี�ำบดัโดยอ้างองิหลัก

เกณฑจ์ากสถาบนัมะเรง็ชาตขิองสหรัฐอเมริกา (The U.S. 

National Cancer Institute)(9) โดยผู้ป่วยที่เกดิ CIA ชนิด

ปานกลางถงึรนุแรงตั้งแต่ 1 คร้ังขึ้นไปจะถูกจัดอยู่ในผู้-

ป่วยกลุ่มเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงจ�ำนวน 1 ราย 

(case) จากน้ันท�ำการวิเคราะห์ตวัแปรตวัเดยีว (univar-

iate analysis) เพ่ือทดสอบความแตกต่างระหว่างปัจจัย

ดงักล่าวของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มโดยวิเคราะห์ด้วย Pearson 
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chi-square test หรือ independent t-test ขึ้นอยู่กบัชนิด

ของข้อมูล โดยขนาดยาสะสมของ paclitaxel และ car-

boplatin จะมกีารท�ำการวิเคราะห์ตวัแปรตวัเดยีวระหว่าง

ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มโดยท�ำการจัดกลุ่ม โดยเร่ิมจัดกลุ่มจาก

ค่าเฉล่ียของขนาดยาสะสมของ paclitaxel และ carbo-

platin แล้วเพ่ิมขึ้นทลีะ 100 และ 200 มลิลิกรัมตามล�ำดบั

จนกว่าจะได้ค่าที่มนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(p<0.05) จากน้ัน

เลือกปัจจัยเสี่ยงที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติจากการวิเคราะห์

ตวัแปรตวัเดยีว โดยใช้หลักการจากการศกึษาของ Vit-

tinghoff E และ McCulloch CE ในเร่ืองหลักการเลือก

ปัจจัยเข้าสู่การวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติค ซ่ึงผลการ

ศึกษาสรุปว่าอตัราส่วนของการเกดิเหตุการณ์ที่สนใจต่อ

ตวัแปรอธบิาย (events per variable หรือ EPV) คือ 10 

ต่อ 1(10) แล้วน�ำมาวิเคราะห์การถดถอยโลจิสตคิแบบพหุ

ตวัแปรโดยวิธย้ีอนกลับ (backward) เพ่ือหาปัจจัยเสี่ยง

ที่มคีวามสมัพันธต่์อเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงที่

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซ่ึงเป็นโมเดลสดุท้ายแล้ววิเคราะห์

ด้วย receiver operating characteristic curve (ROC 

curve) เพ่ือหาความสามารถในการท�ำนายการเกดิภาวะ

ดงักล่าว

งานวิจัยน้ีได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการจริย-

ธรรมการวิจัยโรงพยาบาลนครพิงค์เลขที่ ชม.0032. 

202/103 ลงวันที่ 10 เมษายน 2560

ผลการศึกษา
มผู้ีป่วยทั้งสิ้น 82 คน พบ 45 คน (ร้อยละ 54.9) 

เกิด CIA ชนิดปานกลางถึงรุนแรง อายุเฉล่ียเท่ากับ 

52.16 ปี ส่วนใหญ่มหีมู่โลหิต O (ร้อยละ 37.8) ระยะ

ของโรคแบ่งตามเกณฑ ์ FIGO ส่วนใหญ่อยู่ในระยะที่ 1 

(ร้อยละ 46.3) พ้ืนที่ผิวของร่างกายก่อนได้รับยาเคมี

บ�ำบดัเฉล่ียเทา่กบั 1.44 ตารางเมตร ระดบัของฮีโมโกล-

บินก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัดเฉล่ียเท่ากบั 11.14 กรัมต่อ

เดซิลิตร ระดบัของ hematocrit ก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั

เฉล่ียเท่ากับร้อยละ 33.89 และระดับของ creatinine 

clearance ก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัดเฉล่ียเท่ากับ 69.99 

มิลลิลิตร/นาทซ่ึีงลักษณะประชากรทั่วไปของปัจจัยทาง

คลินิกของกลุ่มตวัอย่าง (ตารางที่ 1)

ผลการศึกษาลักษณะประชากรทั่วไปของปัจจัยที่

เกี่ยวข้องกบัยาเคมีบ�ำบัดของกลุ่มตัวอย่างพบว่าจ�ำนวน

รอบของการได้รับยาเคมีบ�ำบัดเฉล่ียเท่ากบั 6.07 รอบ 

ตารางที ่1 ลกัษณะประชากรทัว่ไปของปัจจยัทางคลินกิของกลุ่มตวัอย่าง

                                     ปัจจัย                                                                           กลุ่มตวัอย่าง (n = 82)

                                                                                                                         จ�ำนวน       ร้อยละ

อายุ (ปี, mean±SD)	 52.16±9.92 

อายุ	

	 >30	 79	 96.3

	 >40 	 74 	 90.2

	 >50 	 50 	 61.0

	 >60 	 19 	 23.2

	 >70 	 1 	 1.2

หมู่โลหิต 	

	 A	 23 	 28.0

	 B	 25 	 30.5

	 AB	 3 	 3.7

	 O	 31 	 37.8
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ขนาดยาเฉล่ียของ paclitaxel เทา่กบั 252.92 มลิลิกรัม

ขนาดยาเฉล่ียของ carboplatin เทา่กบั 477.46 มลิลิกรัม 

ขนาดยาสะสมเฉล่ียของ paclitaxel เท่ากบั 1,529.46 

และขนาดยาสะสมเฉล่ียของ carboplatin เท่ากับ 

2,755.00 มลิลิกรัม (ตารางที่ 2)

การวิเคราะห์ตัวแปรตัวเดียวของปัจจัยทางคลินิก

ระหว่างผู้ป่วยกลุ่มเกดิและไม่เกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึ

รนุแรงพบว่าอายุ >50 กบั >60 ปีและระดบัของ hema-

tocrit ที่น้อยกว่าร้อยละ 36.0 ก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัด

มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(p = 0.011, 

0.016 และ 0.021 ตามล�ำดบั) (ตารางที่ 3)

การวิเคราะห์ตวัแปรตวัเดยีวของปัจจัยที่เกี่ยวข้องกบั

ยาเคมบี�ำบดัระหว่างผู้ป่วยกลุ่มเกดิและไม่เกดิ CIA ชนิด

ปานกลางถึงรุนแรงพบว่าขนาดยาสะสมของ paclitaxel 

>1,900 มิลลิกรัมและขนาดยาสะสมของ carboplatin 

>3,950 มลิลิกรัมมคีวามแตกต่างกนัอย่างมนัียส�ำคัญทาง

สถติ ิ(p = 0.037 และ 0.047 ตามล�ำดบั) แสดงดงัตาราง

ที่ 4

ปัจจัยเสี่ยงที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติจากการวิเคราะห์

ตวัแปรตวัเดยีวมจี�ำนวนทั้งสิ้น 5 ปัจจัยได้แก่ อายุ >50 

กบั >60 ปี ระดบัของ hematocrit ที่น้อยกว่าร้อยละ 36 

ก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัด ขนาดยาสะสมของ paclitaxel 

>1,900 มิลลิกรัมและขนาดยาสะสมของ carboplatin 

>3,950 มลิลิกรัม ซ่ึงผลการศกึษาพบว่าผู้ป่วยเกดิ CIA 

ชนิดปานกลางถงึรนุแรงจ�ำนวน 45 คน ดงัน้ันจะสามารถ

น�ำปัจจัยเสี่ยงเข้าไปวิเคราะห์การถดถอยโลจิสตคิแบบพหุ

ตวัแปรได้ประมาณ 4 ปัจจัย ซ่ึงเมื่อพิจารณาแล้วพบว่าม ี

2 ปัจจัยที่จะท�ำให้มีปัญหาการเกดิสหสมัพันธ ์ (multi-

ตารางที ่1 ลกัษณะประชากรทัว่ไปของปัจจยัทางคลินกิของกลุ่มตวัอย่าง (ต่อ)

                                     ปัจจัย                                                                           กลุ่มตวัอย่าง (n = 82)

                                                                                                                         จ�ำนวน       ร้อยละ

ระยะของโรคแบ่งตามเกณฑ ์FIGO (n, ร้อยละ)	

	 I	 38 	 46.3

	 II	 3 	 3.7

	 III	 36 	 43.9

	 IV	 5 	 6.1

พ้ืนที่ผวิของร่างกายก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั (ตารางเมตร, mean±SD)	 1.44±0.15

ระดบัของฮีโมโกลบนิก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบดั (กรัมต่อเดซิลิตร, mean±SD)	 11.14±0.90

ระดบัของ hematocrit ก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบดั (ร้อยละ, mean±SD)	 33.89±3.82

ระดบัของ Creatinine clearance ก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั (มลิลิลิตร/นาท,ี mean±SD)	   69.99±21.72

ตารางที ่2 ลกัษณะประชากรทัว่ไปของปัจจยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาเคมีบ�ำบดัของกลุ่มตวัอย่าง

                                      ปัจจัย                                                       จ�ำนวนกลุ่มตวัอย่าง (n = 82)

จ�ำนวนรอบของการได้รับยาเคมบี�ำบดั (รอบ, mean ±SD) 	   6.07 ± 1.99

ขนาดยาเฉล่ียของ paclitaxel (มลิลิกรัม, mean ±SD)	 252.92 ± 27.00

ขนาดยาเฉล่ียของ carboplatin (มลิลิกรัม, mean ±SD)	   477.46 ± 105.78

ขนาดยาสะสมของ paclitaxel (มลิลิกรัม, mean ±SD)	 1,529.46 ± 505.07

ขนาดยาสะสมของ carboplatin (มลิลิกรัม, mean ±SD)	   2,755.00 ± 1,114.94
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ตารางที ่3 การวิเคราะหต์วัแปรตวัเดียวของปัจจยัทางคลินกิระหว่างผูป่้วยกลุ่มเกิดและไม่เกิด CIA ชนดิปานกลางถงึรุนแรง

                        ปัจจัย	                                                 ผู้ป่วยกลุ่มเกดิ CIA        กลุ่มไม่เกดิ CIA          p-value

                                                                                ชนิดปานกลางถงึรนุแรง  ชนิดปานกลางถงึรนุแรง

 	                                                                              (n = 45)	               (n = 37)

                                                                                    จ�ำนวน    ร้อยละ	         จ�ำนวน   ร้อยละ	

อายุ (ปี)			 

	 >30 	 45 	 57.0	 34 	 43.0	 0.088

	 >40 	 42 	 56.8	 32 	 43.2	 0.458

	 >50 	 33 	 66.0	 17 	 34.0	 0.011

	 >60 	 15 	 78.9	 4 	 21.1	 0.016

	 >70 	 1 	 100.0	 0 	 0.0	 1.000

หมู่โลหิต					     0.683

	 A	 12 	 52.2	 11 	 47.8	

	 B	 16 	 64.0	 9 	 36.0	

	 AB	 1 	 33.3	 2 	 66.7	

	 O	 16 	 51.6	 15 	 48.4	

ระยะของโรคแบ่งตาม FIGO					     0.707

	 I	 19 	 50.0	 19 	 50.0	

	 II	 1 	 33.3	 2 	 66.7	

	 III	 22 	 61.1	 14 	 38.9	

	 IV	 3 	 60.0	 2 	 40.0	

พ้ืนที่ผวิของร่างกายก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั 	 1.45±0.16	 1.44±0.14	 0.804

(ตารางเมตร, mean ±SD)			 

ระดบัของฮีโมโกลบนิ <12 กรัมต่อเดซิลิตรก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั	 27 	 54.0	 23 	 46.0	 0.842	

ระดบัของ hematocrit <36% ก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั 	 32 	 65.3	 17 	 34.7	 0.021

ระดบัของ Creatinine clearance ก่อนได้รับยาเคมบี�ำบดั 	 67.96±23.60	 72.46±19.22	 0.353

(มิลลิลิตร/นาท,ี mean±SD)	

ตารางที ่4 	การวิเคราะหต์วัแปรตวัเดียวของปัจจัยที่เกีย่วขอ้งกบัยาเคมีบ�ำบดัระหว่างผูป่้วยกลุ่มเกิดและไม่เกิด CIA ชนิด   

ปานกลางถงึรุนแรง

                        ปัจจัย	                                                 ผู้ป่วยกลุ่มเกดิ CIA        กลุ่มไม่เกดิ CIA          p-value

                                                                                ชนิดปานกลางถงึรนุแรง  ชนิดปานกลางถงึรนุแรง

 	                                                                              (n = 45)	               (n = 37)

                                                                                    จ�ำนวน    ร้อยละ	         จ�ำนวน   ร้อยละ	

จ�ำนวนรอบของการได้รับยาเคมบี�ำบดั (รอบ, mean±SD)	 6.33±2.42	 5.76±1.23	 0.193

ขนาดยาเฉล่ียของ paclitaxel (มลิลิกรัม, mean±SD)	 253.12±26.78	 252.68±27.65	 0.942

ขนาดยาเฉล่ียของ carboplatin (มลิลิกรัม, mean±SD)	 466.04±109.50	 491.36±100.82	 0.284
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ตารางที ่4 	การวิเคราะหต์วัแปรตวัเดียวของปัจจัยที่เกีย่วขอ้งกบัยาเคมีบ�ำบดัระหว่างผูป่้วยกลุ่มเกิดและไม่เกิด CIA ชนิด   

ปานกลางถงึรุนแรง (ต่อ)

                        ปัจจัย	                                                 ผู้ป่วยกลุ่มเกดิ CIA        กลุ่มไม่เกดิ CIA          p-value

                                                                                ชนิดปานกลางถงึรนุแรง  ชนิดปานกลางถงึรนุแรง

 	                                                                              (n = 45)	               (n = 37)

                                                                                    จ�ำนวน    ร้อยละ	         จ�ำนวน   ร้อยละ	

ขนาดยาสะสมของ paclitaxel (n, ร้อยละ)			 

	 >1,500 มลิลิกรัม	 26     	 57.8	 19      	42.2	 0.561

	 >1,600 มลิลิกรัม	 19     	 65.5	 10      	34.5	 0.152

	 >1,700 มลิลิกรัม	 13     	 65.0	 7      	35.0	 0.295

	 >1,800 มลิลิกรัม	 9     	 75.0	 3      	25.0	 0.129

	 >1,900 มลิลิกรัม	 8     	 88.9	 1      	11.1	 0.037

ขนาดยาสะสมของ carboplatin (n, ร้อยละ)			 

	 >2,750 มลิลิกรัม	 25     	 55.6	 20      	44.4	 0.892

	 >2,950 มลิลิกรัม	 23    	  59.0	 16      	41.0	 0.478

	 >3,150 มลิลิกรัม	 16     	 55.2	 13      	44.8	 0.968

	 >3,350 มลิลิกรัม	 14     	 56.0	 11      	44.0	 0.892

	 >3,550 มลิลิกรัม	 12     	 63.2	 7      	36.8	 0.408

	 >3,750 มลิลิกรัม	 9     	 60.0	 6      	40.0	 0.659

	 >3,950 มลิลิกรัม	 7     	 87.5	 1      	12.5	 0.047

ตารางที ่5 	การวิเคราะหก์ารถดถอยโลจิสติคแบบพหตุวัแปรโดยวิธียอ้นกลบัเพือ่หาความสมัพนัธร์ะหว่างปัจจยัเสีย่งกบัการ

เกิด CIA ชนดิปานกลางถงึรุนแรง

                        ปัจจัย	                                               Odds ratio                     95%CI            p-value

ขนาดยาสะสมของ carboplatin  >3,950 มลิลิกรัม	 10.30	 1.07-99.28	 0.044

อายุ  >50 ปี	 3.97	 1.42-11.09	 0.008

collinearity) คืออายุ >50 กบั >60 ปี ดงัน้ันจึงควรเลือก

อายุ >50 ปี เน่ืองจากเป็นอายุที่น้อยกว่า ซ่ึงผลการ

วิเคราะห์ปัจจัยที่เหลืออยู่จ�ำนวน 4 ปัจจัยด้วยการถดถอย

โลจิสตคิแบบพหุตวัแปรโดยวิธย้ีอนกลับแล้วพบว่าเหลือ

อยู่เพียงสองปัจจัยคืออายุ >50 ปี (OR = 3.97; p=0.008) 

ร่วมกับได้รับขนาดยาสะสมของ carboplatin >3,950 

มลิลิกรัม (OR = 10.30; p=0.044) มคีวามสมัพันธก์บั

การเกดิ CIA ชนิดปานกลางถึงรุนแรงอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถติ ิแสดงดงัตารางที่ 5 

จากน้ันท�ำการวิเคราะห์ ROC Curve เพ่ือหาความ

สามารถในการท�ำนายการเกิด CIA ชนิดปานกลางถึง

รุนแรงของปัจจัยเสี่ยงทั้งสองปัจจัยในตารางที่ 5 ซ่ึงได้

เทา่กบั 0.743 หมายความว่าโมเดลน้ีสามารถท�ำนายการ

เกดิ ภาวะดงักล่าวได้ร้อยละ 74.3 แสดงดงัภาพที่ 1

วิจารณ์
Hensley ML และคณะท�ำการศกึษาเพ่ือหาปัจจัยเสี่ยง

ต่อการให้เลือดของผู้ป่วยมะเรง็รังไข่ชนิด EOC ที่ได้รับ
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ยาสตูรผสม paclitaxel กบั carboplatin เปรียบเทยีบกบั

ยาสตูรผสม paclitaxel กบัซิสพลาติน(cisplatin) โดย

ศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยจ�ำนวน 180 คน ผลการ

ศึกษาพบว่าปัจจัยเสี่ยงต่อการให้เลือดที่มีนัยส�ำคัญทาง

สถติิได้แก่การได้รับยาสตูรผสม paclitaxel กบั carbo-

platin ร่วมกับระดับของฮีโมโกลบินก่อนได้รับยาเคมี

บ�ำบดัน้อยกว่า 10 กรัมต่อเดซิลิตร(5)

Heddens D และคณะท�ำการศกึษาเพ่ือหาปัจจัยเสี่ยง

ต่อการให้เลือดของผู้ป่วยมะเรง็รังไข่ชนิด EOC ที่ได้รับ

ยาเคมบี�ำบดัสตูรทีม่ยีากลุ่มแพลทนัิม (Platinum-Based) 

โดยศกึษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยจ�ำนวน 820 คน ผลการ

ศึกษาพบว่าปัจจัยเสี่ยงต่อการให้เลือดที่มีนัยส�ำคัญทาง

สถติิได้แก่ผู้ป่วยที่มีอายุ 65 ปีขึ้นไปร่วมกบั ระดับของ   

ฮีโมโกลบินก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัดน้อยกว่า 10.5 กรัม

ต่อเดซิลิตร(6)

Kim JH และคณะท�ำการศึกษาเพ่ือหาปัจจัยท�ำนาย

การให้เลือดของผู้ป่วยมะเรง็รังไข่ชนิด EOC ที่ได้รับยา

สตูรผสม paclitaxel กบั carboplatin โดยศกึษาแบบย้อน

หลังในผู้ป่วยจ�ำนวน 76 คน พบว่าระยะเวลาที่ระดบัของ

ฮีโมโกลบนิน้อยกว่า 10 กรัมต่อเดซิลิตรที่มากกว่าหรือ

เทา่กบัร้อยละ 20.0 ของระยะเวลาทั้งหมดที่รักษาด้วยยา

เคมบี�ำบดัเป็นปัจจัยเสี่ยงที่มนัียส�ำคัญทางสถติิ(7)

ผลการศกึษาน้ีพบว่า อายุ 50 ปีขึ้นไปมคีวามสมัพันธ์

กบัการเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงอย่างมนัียส�ำคัญ

ทางสถิติ (p=0.008) สอดคล้องกับผลการศึกษาของ 

Heddens D และคณะ(6) ซ่ึงสามารถอธบิายได้ว่าอายุที่มาก

ขึ้นร่างกายจะมีกระบวนการเสื่อมตามอายุ (aging pro-

cess) ส่งผลให้เกดิการเปล่ียนแปลงภายในเซลล์ไขกระดูก 

มีการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดงทดแทนเซลล์เก่าช้าลง 

ท�ำให้จ�ำนวนเมด็เลือดแดงและระดับของฮีโมโกลบินลด

ลง ซ่ึงอายุที่เพ่ิมขึ้นสมัพันธก์บัการท�ำหน้าที่ของไตที่ลด

ลง ท�ำให้การสร้าง erythropoietin ลดลง โดยที่ไม่จ�ำเป็น

ต้องมีโรคไตร่วม จึงท�ำให้เกดิภาวะโลหิตจางตามมาได้ 

แต่ในส่วนที่ไม่สอดคล้องคือผลของการศกึษาน้ีพบว่าผู้-

ป่วยเร่ิมเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงที่อายุน้อยกว่า

คือ 50 ปีขึ้นไป แต่ผลการศกึษาของ Heddens D และ

คณะพบว่าผู้ป่วยที่มีอายุ 65 ปีขึ้นไปเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อ

การเกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรุนแรงที่มีนัยส�ำคัญทาง

สถติิ(6)

ผลการศึกษาพบว่าขนาดยาสะสมของ carboplatin 

>3,950 มลิลิกรัมมคีวามสมัพันธก์บัการเกดิ CIA ชนิด

ปานกลางถงึรนุแรงอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(p-value = 

0.044) ซ่ึงในอดตียังไม่เคยมกีารศกึษาในเร่ืองน้ีมาก่อน 

ผลดงักล่าวอาจเน่ืองมาจาก carboplatin เมื่อเข้าสูเ่ซลล์จะ

เกิดกระบวนการเปล่ียนแปลงยาโดยอาศัยกระบวนการ 

ไฮโดรไลซิส (hydrolysis) เพ่ือให้ได้ active metabolite 

คือสารประกอบแพลทนัิม ซ่ึงร้อยละ 90.0 ก�ำจัดยาผ่าน

ทางไต (ร้อยละ 70.0 ขบัออกในรปูที่ไม่เปล่ียนแปลง) 

การก�ำจัดยาออกจากร่างกายโดยไต (renal clearance) 

เทา่กบั 1.38±0.36 ลิตร/ช่ัวโมง/1.73 ตารางเมตร โดย

มค่ีาคร่ึงชีวิต 7-8 วัน ดงัน้ันการได้ carboplatin ในขนาด

ยาสะสมที่มากขึ้นจะไปสะสมที่ไต จึงท�ำให้เกดิพิษต่อไต

ส่งผลให้เกิดการขาดฮอร์โมนอีริโทโพอิติน ซ่ึงในภาวะ

ปกตร้ิอยละ 90.0 ของฮอร์โมนน้ีสร้างจากเน้ือไตและไป

ออกฤทธิ์กระตุ้นให้ไขกระดูกสร้างเมด็เลือดแดง ดังน้ัน 

เมื่อเกิดไตบกพร่องจึงมีการสร้างฮอร์โมนน้ีลดลงมีผล

ให้การสร้างเมด็เลือดแดงที่ไขกระดูกลดลงและเกดิภาวะ

โลหิตจางตามมา

Area Under the Curve

Test result variable(s): 

predicted probability

            Area

           0.743

ภาพที ่1 ROC Curve จากปัจจยัเสีย่งในตารางที ่5
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สรุปและขอ้เสนอแนะ

ควรเฝ้าระวังการใช้ carboplatin ในผู้ป่วย EOC ที่

มีอายุ 50 ปีขึ้นไปโดยเฉพาะผู้ที่มีขนาดยาสะสม ตั้งแต่ 

3,950 มิลลิกรัมขึ้นไป แต่ทั้งน้ีต้องดูผลการรักษาเป็น

หลัก ส�ำหรับจุดเด่นของการศกึษาน้ีคือสามารถเกบ็ข้อมูล

ที่ต้องการได้อย่างครบถ้วน ส่วนจุดด้อยคือไม่สามารถหา

เวลาที่ปลอดเหตกุารณไ์ด้ ดงัน้ันข้อเสนอแนะในการวิจัย

คร้ังต่อไปจึงควรท�ำการศกึษาหา time to event ของการ

เกดิ CIA ชนิดปานกลางถงึรุนแรง โดยใช้การวิเคราะห์

การรอดชีพ (survival analysis) ด้วยวิธ ีCox regression

การน�ำไปใชป้ระโยชน์

ให้ข้อมูลผลการวิจัยแก่สูตินรีแพทย์อนุสาขามะเรง็

นรีเวชและทมีน�ำทางคลินิก (patient care team) สตูนิรีเวช-

กรรม เพ่ือร่วมกนัจัดท�ำเป็นแนวทางการเฝ้าระวังการเกดิ 

CIA ชนิดปานกลางถงึรนุแรงในผู้ป่วย EOC ที่ได้รับยา

สตูรผสม paclitaxel กบั carboplatin โดยเน้นปัจจัยเสี่ยง

ที่มีนัยส�ำคัญในโมเดลสดุท้าย โดยท�ำการก�ำหนดค่าใน

โปรแกรมคอมพิวเตอร์ส�ำหรับการเตรียมยาเคมีบ�ำบัด

และโปรแกรมคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลเพ่ือแสดง

กล่องข้อความแจ้งเตอืน (pop up) ถ้ามกีารสั่งยา carbo-

platin ในผู้ป่วย EOC แล้วมขีนาดยาสะสมตั้งแต่ 3,950 

มิลลิกรัมขึ้ นไป เพ่ือให้แพทย์ เภสัชกร พยาบาลและ

บุคลากรที่เกี่ยวข้องได้ทราบเพ่ือเฝ้าระวังการเกิดภาวะ  

ดงักล่าว ส�ำหรับการให้ความรู้แก่ผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงต่อ

ภาวะดงักล่าวน้ันควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยกนิยา ferrous fu-

marate อย่างสม�่ำเสมอรวมถงึอาหารที่ช่วยบ�ำรงุเลือดและ

ให้ค�ำแนะน�ำเร่ืองอาการของภาวะซีดให้ผู้ป่วยสามารถ

สงัเกตตนเองได้
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Abstract: 	 Risk Factors of Moderate to Severe Chemotherapy-Induced Anemia in Ovarian Cancer Patients Treated 

with Paclitaxel + Carboplatin Regimens 
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Among the total incidence of chemotherapy-induced anemia (CIA) in epithelial ovarian cancer 

(EOC) patients treated with paclitaxel/carboplatin regimens of 92.8%, there are 64.4% in moderate to 

severe CIA which may be lethal. The etiology of moderate to severe CIA is multifactorial, including cu-

mulative dose of paclitaxel and/or carboplatin. There is no previous study to elaborate the risk factors of 

moderate to severe CIA in these cases, and thus, it was the objectives of this study. It was conducted as 

a retrospective cohort study in a general hospital after institutional ethical approval. Cases were recruited 

from in-patient records if all of the inclusion criteria were met, i.e. diagnosed with epithelial ovarian 

cancer and treated with paclitaxel+carboplatin regimens between 2009 and 2016. Data from all recruited 

cases included the stages of diseases classified by International Federation of Gynecology and Obstetrics 

(FIGO), hemoglobin and hematocrit levels (baseline and within 3 weeks after received chemotherapy 

in each cycle), chemotherapy cycles, average doses, cumulative doses, etc. Moderate to severe CIA was 

defined as a hemoglobin level below 10 g/dL within 3 weeks after received chemotherapy. Significant 

risk factors between groups primarily identified by univariate analysis (p<0.05) were selected for further 

analysis by backward multivariable logistic regression for a receiver operating characteristic (ROC) curve. 

There were 82 eligible cases, of whom 45 (54.9%) were categorized as cases with moderate to severe 

CIA. Backward multivariable logistic regression analysis suggested statistical significances in moderate to 

severe CIA cases with >50 years (OR=3.97; p=0.008) and carboplatin cumulative doses of over 3,950 

mg (OR=10.30; p=0.044). ROC curve analysis of the risk factors predicted 74.3% of moderate to   se-

vere CIA. In conclusion, EOC cases who were over 50 years treated with cumulative doses of carboplatin 

of over 3,950 mg were at significant risk and should be further monitored clinically.

Keywords: 	chemotherapy-induced moderate to severe anemia, epithelial ovarian cancer, paclitaxel plus carboplatin 

regimen, ROC curve


