
ขวญัจิต ด่านวิไล และคณะ Kwanjit Danwilai, et al.

ศรีนครินทร์เวชสาร 2564; 36(5)     Srinagarind Med J 2021; 36(5) 562

 
นิพนธ์ต้นฉบับ . Original Article

*Corresponding author :	 Kwanjit Danwilai, Department of Pharmacy Practice, Faculty of Pharmaceutical Sciences, 		
				    Naresuan University. E-mail: kwanjit_03@hotmail.com

ประสิทธิภาพของการให้สารน�ำ้แบบระยะส้ันและการให้สารน�ำ้แบบต่อเน่ือง
ในการป้องกนัการเกดิพษิต่อไตของยาซิสพลาตนิ  
ขวัญจิต ด่านวิไล1*, พงศ์พิพัฒน์  สมุทรเพ็ชร2, สหรัถ พงษ์สุระ2, วิทวัส จิตต์ผิวงาม3, อภิชัย มาน้อย4 

1ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร 
2คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร 
3ภาควิชาอายุรศาสตร์ สาขาวิชาโรคมะเร็งวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร 
4โรงพยาบาลมหาวิทยาลัยนเรศวร คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร

Comparison of Efficacy between Short Hydration and Continuous 
Hydration for Prevention of Cisplatin Induced Nephrotoxicity
Kwanjit Danwilai1*, Pongpipat Samutpeth2, Saharat Pongsura2, Wittawat Jitpewngarm3, Apichai Manoi4

1Department of Pharmacy Practice, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Naresuan University
2Faculty of Pharmaceutical sciences, Naresuan University
3Department of medicine, Faculty of Medicine, Naresuan University
4Naresuan university hospital, Faculty of Medicine, Naresuan University 

Received: 13 April 2021/ Edit: 12 May 2021 /  Accepted: 19 May 2021

หลักการและวัตถุประสงค์: ซิสพลาติน (cisplatin) เป็นยาเคมี
บ�ำบัดที่มีข้อบ่งใช้ในการรักษามะเร็งชนิดก้อนและมะเร็งโลหิต
วิทยาอย่างแพร่หลาย อาการไม่พึงประสงค์ท่ีส�ำคัญและรุนแรง
ได้แก่ พิษต่อไต ปัจจุบันนี้การป้องกันพิษต่อไตของยา cisplatin 
ทีม่ปีระสทิธภิาพได้แก่ การให้สารน�ำ้อย่างเพยีงพอ แต่ยงัมคีวาม
หลากหลายของกลยทุธ์ดงักล่าว ดงันัน้งานวจิยันีต้้องการเปรยีบ
เทียบประสิทธิภาพการให้สารน�้ำแบบระยะสั้น และการให้สาร
น�้ำแบบต่อเนื่องในการป้องกันการเกิดพิษต่อไตของยา cispla-
tin
วิธีการศึกษา: การวิจัยย้อนหลัง เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนและ
ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ตั้งแต่วันท่ี 1 มกราคม พ.ศ 2554 ถึง 
วันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 เกณฑ์คัดเข้า ได้แก่ ผู้ป่วยที่ได้
รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งชนิดก้อนท่ีมีอายุ 20 ปีข้ึนไป และได้
รับยา cisplatin ในแผนการรักษาแบบนอนในโรงพยาบาลโดย
ได้รับการป้องกันพิษต่อไตจาก cisplatin ด้วยสารน�้ำแบบระยะ
สั้น (short hydration) คือการให้ 0.9%NaCl ปริมาตร 1 ลิตร 
ก่อนเริม่ยาเคมบี�ำบดัโดยอตัราเรว็การบรหิารสารน�ำ้ ≥ 500 ml/
hr หรือสารน�้ำแบบต่อเน่ืองคือ การให้สารน�้ำ 0.9%NaCl 
ปริมาตร 1 ลิตร อัตราเร็วการบริหารสารน�้ำ ≤ 200 ml/hr ก่อน
เริ่มยาเคมีบ�ำบัด และมี Performance status (ECOG) score 
0 – 2 เกณฑ์การคัดออก ได้แก่ ข้อมูลผู้เข้าร่วมการศึกษาไม่ครบ
ถ้วนที่จะน�ำมาประเมินผลการศึกษาได้ และมีค่า serum cre-

Backg round and Ob jec t i ve :  C i sp la t in  i s                                                
antineoplastic drug that has been used in the                        
treatment of several type of solid tumor and                           
hematologic malignancies. Nephrotoxicity is one of 
the major and most serious toxicities caused by                    
cisplatin. Hydration is used very commonly and while 
effective but several strategies able to prevent                  
nephrotoxicity. This study was to comparison efficacy 
of short and continuous hydration for prevention of 
cisplatin induced nephrotoxicity (CIN).
Methods: The retrospective study collected data from 
medical records and electronic databases between 1 
January 2011 and 31 December 2018. Inclusion                    
criteria was solid tumors type of patients with age ≥ 
20 years old received single cisplatin or combination 
regimen as inpatients setting, divided into 2 groups, 
short hydration group (1 L 0.9%NaCl intravenous rate 
≥ 500 ml/hr) and continuous hydration group (1 L 
0.9%NaCl intravenous rate < 200 ml/hr) for prevention 
of CIN and performance status (ECOG) 0-2. No data 
for evaluation of efficacy and serum creatinine > 1.5 
mg/dl prior treatment were excluded. Primary                      
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atinine มากกว่า > 1.5 mg/dl ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัดครั้งแรก 
ผลลัพธ์หลัก ได้แก่ อุบัติการณ์ของการเกิดพิษต่อไตของยา 
cisplatin รอบใด ๆ ≥ ความรุนแรงระดับ 3 การประเมินความ
รุนแรงการเกิดพิษต่อไตใช้เครื่องมือ Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) เวอร์ช่ัน 5 
ผลการศึกษา: จากการทบทวนเวชระเบียนและฐานข้อมูล
อิเล็กทรอนิกส์ มีผู้ป่วยท่ีเข้าการศึกษาท้ังหมด 81 ราย แบ่ง
เป็นกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำระยะสั้น 48 ราย ขนาดยา cisplatin 
เฉลี่ยเท่ากับ 69.33±16.03 mg/m2 และกลุ่มท่ีได้รับสารน�้ำ
แบบต่อเนื่อง 33 ราย ขนาดยา cisplatin เฉลี่ยเท่ากับ 
73.39±14.72 mg/m2 ผลการวิจัยไม่พบอุบัติการณ์เกิดพิษต่อ
ไตของยา cisplatin ความรุนแรง ≥ ระดับ 3 ท่ีรอบใด ๆ อุบัติ
การณ์เกิดพิษต่อไตของยา cisplatin ความรุนแรงทุกระดับ ที่
รอบใดๆ ในกลุ่มท่ีให้สารน�้ำแบบระยะสั้นเปรียบเทียบกับการ
ให้สารน�ำ้แบบต่อเนือ่ง แตกต่างอย่างไม่มนียัส�ำคญัทางสถติ ิ[15 
ราย (ร้อยละ 31.2) เทียบกับ 16 ราย (ร้อยละ 48.5); p=0.12], 
เช่นเดียวกับอุบัติการณ์ของการเกิดพิษต่อไตของยา cisplatin 
หลังได้รับยารอบที่ 1 ความรุนแรงทุกระดับในกลุ่มท่ีให้สารน�้ำ
แบบระยะสั้นเทียบกับการให้สารน�้ำแบบต่อเน่ืองแตกต่างอย่าง
ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ [6 ราย (ร้อยละ 12.5) เทียบกับ 4 ราย 
(ร้อยละ 12.1); p=0.95] 
สรุป: การศึกษาย้อนหลังพบว่าการให้สารน�้ำแบบระยะสั้นและ
การให้สารน�้ำแบบต่อเน่ืองในการป้องกันการเกิดพิษต่อไตของ
ยา cisplatin มีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยมะเร็งชนิด
ก้อน

ค�ำส�ำคัญ: ประสิทธิภาพ; การให้สารน�้ำแบบระยะสั้น; การให้
สารน�้ำแบบต่อเนื่อง; พิษต่อไต; ยาซิสพลาติน

outcome was the incidence of CIN ≥ grade 3 after 
received cisplatin at any cycles. Grading of                                  
nephrotoxicity classified by common terminology 
criteria for adverse events (CTCAE) 5.0.
Results: A total of 81 patients were enrolled. Forty 
eight patients in short hydration group; median                      
cisplatin dose was 69.33±16.03 mg/m2. Thirtythree 
patients in the continuous hydration group; median 
cisplatin dose was 73.39±14.72 mg/m2. No incidence 
of CIN ≥ grade 3 at any cycles reported after received 
cisplatin. The different of incidence of CIN at any 
cycles any grade between short hydration group and 
continuous hydration group did not reach statistical 
significance  [15 patients (31.2%) vs 16 patients (48.5); 
p=0.12]. The incidence of CIN at cycle 1 any grade 
different between 2 groups did not reach statistical 
significance [6 patients (12.5%) in short hydration group 
and 4 patients (12.1%) in continuous hydration group; 
p=0.95].
Conclusion: This study showed benefit of short and 
continuous hydration group were similar for prevention 
of cisplatin induced nephrotoxicity.

Keywords: efficacy; short hydration; continuous           
hydration; nephrotoxicity; cisplatin 

บทน�ำ
	 ซิสพลาติน (Cisplatin) เป็นยาเคมีบ�ำบัดตัวหน่ึงท่ีนิยมใช้
กนัอย่างแพร่หลายเนือ่งจากมปีระสทิธภิาพในการฆ่าเซลล์มะเรง็
ได้หลายชนิด อาทิ มะเร็งกระดกู มะเรง็กระเพาะปัสสาวะ มะเรง็
กระเพาะอาหาร มะเร็งตับอ่อน มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็ง
ปากมดลูก มะเร็งรังไข่ มะเร็งอัณฑะ มะเร็งศีรษะและล�ำคอ 
มะเร็งหลอดอาหาร มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองทั้งชนิดฮอดจ์กิน    
(Hodgkin lymphoma) และชนิดนอนฮอดจ์กิน (Non –                 
Hodgkin lymphoma) เป็นต้น1 จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นว่ายา 
cisplatin เป็นยาเคมีบ�ำบัดที่มีการใช้ในการรักษาโรคมะเร็งได้
หลายชนิดแต่ก็มีอาการไม่พึงประสงค์ท่ีส�ำคัญท่ีท�ำให้เป็นข้อ
จ�ำกัดของการใช้ cisplatin คือพิษต่อไต (cisplatin induce 
nephrotoxicity; CIN) ส่งผลให้ลดอัตราการกรองของไต ซีรั่มค
รีเอตินิน (serum creatinine; Scr) สูงข้ึน ระดับแมกนีเซียม
และโพแทสเซียมในกระแสเลือดต�่ำ เมื่อเกิดขึ้นแล้วจะส่งผลกระ
ทบต่อผู้ป่วย อาจท�ำให้ต้องเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล
เพื่อแก้ไขภาวะดังกล่าว ซ่ึงจัดเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง 
(serious adverse drug reaction) และส่งผลให้ต้องปรับ
เปลี่ยนแผนการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดในรอบถัดไป 

	 Cisplatin สามารถท�ำให้เกิดพิษต่อไตฉับพลัน (acute 
kidney injury; AKI) โดยผ่าน 3 กลไกหลัก โดยกลไกที่ 1 ยา 
cisplatin สามารถกระตุ้น signaling pathway ที่เกี่ยวข้องกับ 
cell death promoting  ได้แก่ MARK, p53, ROS และ P21 
ของ tubular cell จะส่งผลท�ำให้ tubular cell ตาย ซึ่งจะ
ท�ำให้ glomerular filtration rate (GFR) ลดลง กลไกลที่ 2 
ยา cisplatin สามารถกระตุ้น tubular cell สร้าง tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α) ซ่ึงเป็นสารส่ืออักเสบท�ำให้
เกิดการอักเสบและ tubular cell ถูกท�ำลาย ซึ่งจะท�ำให้ GFR 
ลดลง กลไกลที ่3 ยา cisplatin สามารถท�ำให้หลอดเลอืดบรเิวณ
ไตเสียหายได้โดยตรง ท�ำให้ tubular cell ขาดเลือดและตาย
ลงไป ซ่ึงจะท�ำให้ GFR ลดลง ส่งผลท�ำให้เกิด AKI2 จากการ
ทบทวนปัจจัยที่มีผลการเกิด CIN พบว่า เพศ อายุ โรคเบาหวาน 
โรคความดัน ขนาดของยา cisplatin โดยเฉพาะ cisplatin ≥ 
50 mg/m2  การได้รับยากลุ่ม nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) การได้รับยากลุ่ม angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors (ACEIs) หรือ Angiotensin II 
receptor blockers (ARBs) การไม่ได้รับแมกนีเซียมและ
โพแทสเซียมเสริมในช่วงบริหารยา cisplatin สมรรถภาพ
ร่างกายของผู้ป่วย (performance status) เคมีบ�ำบัดที่ได้รับ
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ร่วม ค่า Scr พื้นฐานก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัด จ�ำนวนรอบท่ีได้รับ
การรักษา วิธีการป้องกัน CIN ที่ได้รับ ปริมาณสารน�้ำท่ีได้รับ
ก่อนและหลังการให้ยาเคมีบ�ำบัด ซ่ึงปัจจัยท่ีมีผลต่อการศึกษา
ส่วนใหญ่ยนืยนัว่ามผีลท�ำให้เกดิ CIN ได้แก ่การให้สารน�ำ้ ขนาด
ของยา cisplatin การไม่ได้รับแมกนเีซยีมและโพแทสเซยีมเสรมิ
ในช่วงบริหารยา cisplatin การได้รับยากลุ่ม NSAIDs3–6 

	 ปัจจุบันมีการศึกษาวิธีการป้องกันการเกิด CIN ค่อนข้าง
มาก จากหลกัฐานเชงิประจกัษ์พบว่าการให้สารน�ำ้ก่อนและหลงั
บริหารยา (Pre-hydration และ Post-hydration) สามารถ
ป้องกันการเกิด CIN ได้ การให้สารน�้ำน้ันผู้ป่วยทุกคนจ�ำเป็นที่
จะต้องได้รับซ่ึงจะช่วยลด half-life ของยา cisplatin ลดความ
เข้มข้นของยาในปัสสาวะและลดระยะเวลาที่ยาใช้ในการผ่าน 
proximal tubule ซ่ึงจะช่วยลดพิษต่อไตได้7 โดยรูปแบบการ
ให้สารน�้ำที่นิยมให้กัน แบ่งตามปริมาณ ได้แก่ การให้สารน�้ำ
ปริมาณสูง (high volume hydration) มากกว่า 4 ลิตร และ
การให้สารน�้ำปริมาณน้อย (low volume hydration) หรือ
ประมาณ 2-4 ลิตร และแบ่งตามอัตราการให้สารน�้ำ ได้แก่ การ
ให้สารน�้ำแบบระยะสั้น (short infusion) หรือภายใน 2 – 6 
ชั่วโมง และการให้สารน�้ำแบบต่อเนื่อง (continuous infusion) 
มากกว่า 6 ชั่วโมง7,8 ปริมาณสารน�้ำท่ีควรได้รับในผู้ป่วยแต่ละ
รายยงัไม่สามารถระบปุรมิาณได้แน่นอน แต่อย่างไรกต็าม ผู้ป่วย
ทกุรายควรได้รบัสารน�ำ้เพือ่ป้องกนัการเกิด CIN9 นอกจากนีก้าร
ได้รับแมกนีเซียมและโพแทสเซียมเสริมในช่วงบริหารยา                     
cisplatin หลายการศึกษาพบว่าการได้รับยา cisplatin ท�ำให้
เกิดภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ และ โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ10 

ซึ่งภาวะเหล่านี้มีความสัมพันธ์กับการเกิด CIN จึงมีการให้
แมกนีเซียมและโพแทสเซียมเสริมเพื่อป้องกันพิษต่อไต8,11 

ส�ำหรับยาขับปัสสาวะ (Diuretics) พบข้อมูลการให้ mannitol 
หรือ furosemide ในบางการศึกษาแต่ยังไม่สามารถสรุป
ประโยชน์ในแง่ของการป้องกัน CIN ได้เน่ืองจากมีหลายการ
ศึกษาที่ขัดแย้งกัน ส�ำหรับ mannitol มีศึกษาของ Al-Sarraf 
และคณะ พบว่าการได้รับ mannitol สามารถลดอัตราการเกิด 
CIN ได้เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รับ mannitol (15% 
เทียบกับ 30%)12 แต่การศึกษาของ Santoso และคณะพบ
ว่าการได้รับ mannitol ไม่ได้ช่วยลดการเกิด CIN เม่ือเปรียบ
กับการได้รับสารน�้ำหรือสารน�้ำร่วมกับ furosemide13

	 โรงพยาบาลมหาวทิยาลยันเรศวร มแีนวทางในการป้องกนั
การเกิดพิษต่อไตจากยา cisplatin ช่วงแรกนั้นใช้กลยุทธ์การให้
สารน�้ำแบบต่อเนื่อง (continuous infusion) แต่ข้อเสียของ
การป้องกันด้วยวิธีนี้คือใช้เวลาค่อนข้างนาน ท�ำให้ต้องบริหาร
ยาเคมีบ�ำบัดช่วงกลางคืนและเกิดปัญหาอัตราการครองเตียง
นานขึ้น ประกอบกับจ�ำนวนเตียงในโรงพยาบาลส�ำหรับผู้ป่วย
ที่มารับยาเคมีบ�ำบัดมีจ�ำกัด จึงมีการเปลี่ยนกลยุทธ์ในการ
ป้องกันการเกิดพิษต่อไตจากยา cisplatin เป็นการใช้สารน�้ำ
แบบระยะสั้น (short infusion) เพ่ือลดเวลาในการครองเตียง
ของผู้ป่วยและแก้ไขปัญหาเรื่องเตียงไม่พอในผู้ป่วยท่ีมารับยา
เคมีบ�ำบัด ต้ังแต่เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2559 เป็นต้นไป ดังนั้น
คณะผู ้วิจัยจึงสนใจท่ีจะศึกษาข้อมูลย้อนหลังเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพของการให้สารน�้ำแบบระยะสั้นและการให้สารน�้ำ
แบบแบบต่อเนื่องในการป้องกันการเกิด CIN

วธีิการศึกษา
	 เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง โดยเก็บข้อมูลจากเวช
ระเบียนหรือฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ซึ่งผ่านการรับรองจาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์มหาวิทยาลัยนเรศวร 
วันที่ 23 ธันวาคม พ.ศ. 2562 (IRB No. 0837/62)

กลุ่มตวัอย่างทีศึ่กษา
	 ผูป่้วยโรคมะเรง็ชนดิก้อนทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยาเคมบี�ำบดั
ที่มียา cisplatin หรือสูตรผสมในแผนการรักษาแบบนอนรักษา
ตัวในโรงพยาบาลตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ 2554 ถึง วันที่ 31 
ธันวาคม พ.ศ. 2561 แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับการ
ป้องกันพิษต่อไตจากยา cisplatin ด้วยสารน�้ำแบบต่อเนื่องคือ 
การให้สารน�้ำ 0.9% NaCl ปริมาตร 1 ลิตร ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัด 
โดยอัตราเร็วการบริหารสารน�้ำ ≤ 200 ml/hr ตั้งแต่วันท่ี 1 
มกราคม พ.ศ 2554 ถึง 30 มิถุนายน พ.ศ 2559 และกลุ่มที่ได้
รับการป้องกันพิษต่อไตจากยา cisplatin ด้วยสารน�้ำแบบระยะ
สั้น คือการให้ 0.9% NaCl ปริมาตร 1 ลิตร ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัด 
โดยอัตราเร็วการบริหารสารน�้ำ ≥ 500 ml/hr ตั้งแต่วันท่ี 1 
กรกฎาคม พ.ศ 2559 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561  ก�ำหนด
เกณฑ์คัดเข้า ได้แก่ อายุ 20 ปีขึ้นไป ซ่ึงถูกวินิจฉัยว่าเป็นโรค
มะเร็งชนิดก ้อนที่ได ้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดที่มียา                    
cisplatin หรือสูตรผสมในแผนการรักษาแบบนอนรักษาตัวใน
โรงพยาบาลโดยได้รบัการป้องกันพษิต่อไตจากยา cisplatin ด้วย
สารน�้ำแบบระยะสั้นหรือแบบต่อเนื่อง และมี performance 
status (ECOG) score 0 – 2 เกณฑ์การคัดออก ได้แก่ ข้อมูล
ผู้เข้าร่วมการศึกษาไม่ครบถ้วนที่จะน�ำมาประเมินผลการศึกษา
ได้ และมีค่า Scr > 1.5 mg/dl ก่อนเข้ารับการรักษาด้วยยาเคมี
บ�ำบัด วัดผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม 
ประกอบด้วย ผลลัพธ์หลัก ได้แก่ อุบัติการณ์เกิด CIN ที่รอบใด 
ๆ ระดับความรุนแรง ≥ 3 ผลลัพธ์รอง ได้แก่ 1. อุบัติการณ์เกิด 
CIN หลังได้รับยารอบใด ๆ ที่ความรุนแรงใด ๆ 2. อุบัติการณ์
เกิด CIN หลังได้รับยารอบที่ 1 ที่ความรุนแรงใด ๆ โดยการ
ประเมินความรุนแรงการเกิด CIN ใช้เครื่องมือ  Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) เวอร์ชัน่ 
514 

การค�ำนวณขนาดตวัอย่าง
	 การศกึษานีต้วัแปรวดัผลทีต้่องการศกึษาคอือบุตักิารณ์เกดิ 
CIN ความรุนแรงระดับ 3 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีได้รับสาร
น�้ำแบบระยะส้ันและกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบต่อเน่ืองในผู้ป่วย
มะเร็งชนิดก้อนที่ได้รับการรักษาด้วยยา cisplatin โดยก�ำหนด
สตูรการค�ำนวณขนาดตวัอย่างโดยน�ำข้อมลูมาจากการศกึษาของ 
Ouchi  และคณะ9 ค�ำนวณได้ตัวอย่างกลุ่มละ 62 ราย
 

การวเิคราะห์ข้อมูล
	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ ใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูปทางสถิติ 
The Statistical Package for Social Sciences (SPSS version 
17.0) น�ำเสนอข้อมูลในรูปแบบของตาราง และกราฟ สถิติที่ใช้
ในการวิเคราะห์ มีดังต่อไปน้ี 1. การวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปของ           
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ผู้ป่วย โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ค่าร้อยละ ค่าเฉล่ีย และ
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 2. การวิเคราะห์ความแตกต่างของ
ประสิทธิภาพในการป้องกันพิษต่อไตโดยวัดอุบัติการณ์การเกิด 
CIN ของการให้สารน�้ำแบบระยะสั้นเปรียบเทียบกับการให้สาร
น�ำ้แบบต่อเนือ่งโดยใช้สถติ ิFisher exact test หรอื chi-square 
test 

ผลการศึกษา
ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย
	 จากการทบทวนเวชระเบียนและฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์
ผู้ป่วยโรคมะเร็งชนิดก้อนท่ีได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดที่มี
ยา cisplatin เดี่ยวหรือสูตรผสมในแผนการรักษาแบบนอน
รักษาตัวในโรงพยาบาลตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ 2554 ถึง วัน
ที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 พบผู้ป่วยท่ีผ่านเกณฑ์คัดเข้าทั้งหมด 
81 ราย แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับสารน�้ำระยะสั้น 48 ราย และกลุ่ม
ที่ได้รับสารน�้ำแบบต่อเนื่อง 33 ราย ลักษณะข้อมูลทั่วไปของ
กลุ่มตัวอย่างทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน ยกเว้นปัจจัยการได้รับ
สารน�ำ้หลงัได้รบัยาเคมบี�ำบดัในกลุม่ทีไ่ด้รบัสารน�ำ้แบบต่อเนือ่ง

ไม่ได้รับสารน�้ำหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัดมากกว่ากลุ่มที่ได้รับสาร
น�้ำแบบระยะสั้น แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.04) 
โดยรายละเอียดทั้งหมดของกลุ่มตัวอย่างแสดงดังตารางที่ 1 

ด้านประสิทธิภาพ
	 ผลการศึกษาไม่พบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อไตหลังได้รับ
ยา cisplatin รอบใด ๆ และรอบที่ 1 ความรุนแรงระดับ ≥ 3 
ส�ำหรับอุบัติการณ์เกิดพิษต่อไตของยา cisplatin หลังได้รับรอบ
ใด ๆ ที่ความรุนแรงใด ๆ ในกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบระยะสั้น
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบต่อเนื่อง แตกต่างอย่าง
ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.26) และอุบัติการณ์เกิดพิษต่อไต
ของ cisplatin หลังได้รับยารอบที่ 1 ท่ีความรุนแรงใด ๆ  ในกลุ่ม
ที่ได้รับสารน�้ำแบบระยะส้ัน เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับสารน�้ำ
แบบต่อเนื่อง แตกต่างอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.57) 
(ตารางที่ 2)

ตารางที่ 1 ลักษณะข้อมูลทั่วไป

กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบ
ระยะสั้น จ�ำนวน 48 

ราย (ร้อยละ)

กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบ
ต่อเนื่อง จ�ำนวน 33 

ราย (ร้อยละ)

p-value

เพศ   0.43

        ชาย 38 (79.2) 23 (69.7)

        หญิง 10 (20.8) 10 (30.3)  

อายุ; ปี (พิสัย) 59.5 (20-79) 56.0 (22-73) 0.071

พื้นที่ผิวร่างกาย; ตารางเมตร (พิสัย) 1.63 (1.35-2.31) 1.53 (1.17-2.19) 0.071

โรคประจ�ำตัว 0.81

     ความดันโลหิตสูง 9 (18.8) 4 (12.1)

     เบาหวาน 6 (12.5) 3 (9.1)

     อื่นๆ 3 (6.2) 3 (9.1)

      ไม่มีโรคประจ�ำตัว 30 (62.5) 23 (69.7)  

ชนิดของโรคมะเร็ง 0.27

     Head and Neck cancer 22 (45.8) 14 (42.4)

     Lung cancer 16 (33.3) 7 (21.2)

     Other 10 (20.9) 12 (36.4)  

สูตรยาเคมีบ�ำบัดที่ได้รับ 0.41

     Single cisplatin 14 (29.2) 10 (30.3)

     Cisplatin/Fluorouracil 12 (25.0) 7 (21.2)

     Cisplatin/Etoposide 14 (29.2) 5 (15.2)

     CCRT with cisplatin followed by cisplatin/ fluorouracil        2 (4.2) 3 (9.1)

     Other 6 (12.4) 8 (24.2)  
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ตารางที่ 1 ลักษณะข้อมูลทั่วไป (ต่อ)

กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบ
ระยะสั้น จ�ำนวน 48 

ราย (ร้อยละ)

กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบ
ต่อเนื่อง จ�ำนวน 33 

ราย (ร้อยละ)

p-value

ECOG score 0.34

     0 3 (6.3) 4 (12.2)

     1 45 (93.2) 27 (81.8)  

ครีเอตินิน (Scr) ; มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (พิสัย) 0.83 (0.47-1.35) 0.82 (0.54-1.19) 0.97

eGFR; mL/min/1.73 m² (พิสัย) 95.47 (52.44-131.44) 100.74 (58.00-134.94) 0.21

การได้รับ Potassium และ magnesium supplementation 0.06

     ได้ 33 (68.8) 16 (48.5)

     ไม่ได้ 15 (31.2) 17 (51.5)

การได้รับสารน�้ำหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัด 0.04

     ได้ 47 (97.9) 28 (84.8)

     ไม่ได้ 1 (2.1) 5 (15.2)

ปริมาณสารน�้ำที่ได้รับทั้งหมด; มิลลิลิตร (พิสัย) 2,500 (2,250-6,500) 2,500 (1,500-5,500) 0.69

ขนาดยา Cisplatin ต่อรอบ (มิลลิกรัมต่อตารางเมตร) 69.28 (39.17-100.12) 72.54 (44.87-95.81) 0.29

จ�ำนวนรอบในการรักษา (พิสัย) 3 (1-6) 3 (1-6) 0.23

การได้รับยากลุ่ม ACEI/ARB ก่อนเริ่มรักษา 0.64

     ใช่ 2 (4.2) 1 (3.0)

     ไม่ใช่ 46 (95.8) 32 (97.0)  

การได้รับยากลุ่ม NSAIDs ก่อนเริ่มรักษา -

     ใช่ 0 (0) 0 (0)

     ไม่ใช่ 48 (0) 33 (0)  
 CCRT= Concurrent chemoradiotherapy, ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, eGFR= estimated glomerular filtration rate

ตารางที่ 2 อุบัติการณ์การเกิดพิษต่อไตหลังได้รับยา cisplatin

กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบ
ระยะสั้น จ�ำนวน 48 

ราย

กลุ่มที่ได้รับสารน�้ำแบบ
ต่อเนื่อง จ�ำนวน 33 ราย

p-value

พิษต่อไตหลังได้รับยา cisplatin รอบใดๆ ความรุนแรงระดับ 1 – 2  

     ไม่เกิด 33 17 0.12

     เกิด 15 16

พิษต่อไตหลังได้รับยา cisplatin รอบที่ 1 ความรุนแรงระดับ 1 – 2 0.95

     ไม่เกิด 42 29

     เกิด 6 4
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วจิารณ์
	 อาการไม่พึงประสงค์ท่ีส�ำคัญของยา cisplatin คือพิษต่อ
ไต ปัจจุบันมีการแนะน�ำกลยุทธ์ต่างๆในการป้องกันพิษต่อไต 
อาทิ การให้สารน�้ำก่อนและหลังบริหารยา cisplatin แต่ยังไม่
สามารถสรุปได้ทั้งปริมาณและระยะเวลาในการให้สารน�้ำ มีการ
ศึกษาจ�ำนวนมากท่ีศึกษาประสิทธิภาพของการให้สารน�้ำด้วย
วิธีการต่างๆ15 

	 จากงานวิจัยนี้ พบว่าการให้สารน�้ำแบบระยะสั้นและการ
ให ้สารน�้ ำแบบต ่อเนื่องในการป ้องกันการเกิด CIN มี
ประสิทธิภาพไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยมะเร็งชนิดก้อน ที่ได้รับยา 
cisplatin หรือสูตรผสมในแผนการรักษา ซ่ึงสอดคล้องกับการ
ศึกษาก่อนหน้าของ  Ouchi และคณะ9 ศึกษาประสิทธิภาพของ
การให้สารน�้ำแบบระยะสั้น (0.9%NaCl 1,000 ml ร่วมกับ 
MgSO

4
  8 mEq บริหารใน 2 ชั่วโมงก่อนให้ยา cisplatin และ 

0.9%NaCl 500 ml บริหารใน 1 ช่ัวโมงหลังให้ยา cisplatin) 
เปรียบเทียบกับการให้สารน�้ำแบบต่อเนื่อง (0.9%NaCl                      
continuous over 24 hr) ในผู้ป่วยท่ีได้รับยา cisplatin ≥ 60 
mg/m2 พบว่าการป้องกันพิษต่อไตของการให้สารน�้ำแบบระยะ
สั้นและการให้สารน�้ำแบบต่อเนื่องไม่แตกต่างกัน การศึกษาของ 
Ashrafi F และคณะ8 ศึกษาประสิทธิภาพของการให้แบบระยะ
สั้น (0.9%NaCl 1,000 ml ร่วมกับ KCl 10 mEq ร่วมกับ 
MgSO

4
  1 gram บริหารใน 2 ชั่วโมง) ในผู้ป่วยโรคมะเร็งได้รับ

ยา cisplatin พบว่าการให้สารน�้ำแบบระยะสั้นมีประสิทธิภาพ
ในการป้องกันการเกิด CIN และการศึกษาของ  Horinouchi 
และคณะ16  ศึกษาประสิทธิภาพของการให้สารน�้ำแบบระยะสั้น
ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดได้รับยา cisplatin ≥ 75 mg/m2 พบ
ว่าการให้สารน�้ำแบบระยะสั้นมีประสิทธิภาพในการป้องกันการ
เกิด CIN ได้เช่นกัน

	 ข้อจ�ำกดัในการศึกษาคร้ังนี ้ได้แก่ กลุ่มตัวอย่างน้อยกว่าที่
ค�ำนวณได้ เนือ่งจากจ�ำนวนผูป่้วยทีผ่่านเกณฑ์คดัเข้าในช่วงเวลา
ที่เก็บข้อมูลมีจ�ำนวนไม่ถึงปริมาณท่ีก�ำหนด ท�ำให้ไม่สามารถ
เกบ็ข้อมลูในกลุม่ตวัอย่างได้เพยีงพอและเป็นงานวจิยัทีท่�ำในโรง
พยาบาลแห่งเดียว รูปแบบการศึกษาย้อนหลังท�ำให้ไม่สามารถ
ควบคุมปัจจัยที่ส่งผลต่อการศึกษาได้อย่างครบถ้วน แต่ทั้งนี้การ
ศึกษาก่อนหน้าพบว่าการได้รับ potassium และ magnesium 
supplementation จะช่วยป้องกนัพษิต่อไต17,18 ซึง่ข้อมลูทัว่ไป
ของทั้งสองกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาน้ีไม่แตกต่างกัน ข้อเสนอ
แนะในการท�ำการศึกษาในอนาคตควรพิจารณาสถานที่ท�ำการ
ศึกษามากกว่า 1 แห่งเพื่อให้ได้กลุ่มตัวอย่างตามที่ค�ำนวณได้ 
และศึกษาปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดพิษต่อไตของกลุ่มตัวอย่าง
	 ปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุปถึงการป้องกันพิษต่อไตของยา                 
cisplatin ในแง่ของระยะเวลาการบริหารสารน�้ำดังนั้นงานวิจัย
ชิ้นนี้อาจเป็นแนวทางในการเลือกการป้องกันพิษต่อไตของ                   
ผู้ป่วยมะเร็งชนิดก้อนท่ีได้รับยา cisplatin 

สรุป
	 จากการศึกษาครั้งน้ีพบว่าการให้สารน�้ำแบบระยะสั้นและ
การให้สารน�้ำแบบต่อเนื่องในการป้องกันการเกิดพิษต่อไตของ
ยา cisplatin มีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยมะเร็งชนิด
ก้อนที่ได้รับ cisplatin หรือสูตรผสมในแผนการรักษา 

กติตกิรรมประกาศ
	 คณะผู้วิจัยขอขอบคุณเจ้าหน้าท่ีหน่วยมะเร็งวิทยา หน่วย
เวชระเบยีนและหน่วยสวสัดกิารสังคม โรงพยาบาลมหาวทิยาลยั
นเรศวรทีใ่ห้ความอนเุคราะห์ในการเข้าเก็บข้อมลูและสบืค้นเวช
ระเบยีนผูป่้วย อกีทัง้ขอขอบคณุคณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยั
นเรศวร ส�ำหรบัทนุอดุหนนุการท�ำวทิยานพินธ์ส�ำหรับนสิติระดบั
ปริญญาตรี ประจ�ำปีการศึกษา 2562 ในการท�ำวิจัยนี้
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