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วัตถุประสงค์ : เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
ยาบีวาซิซูแมบในการรักษาร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่กระจาย 
วิธีการศึกษา : เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียน
และฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ในผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็น
มะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่กระจายท่ีได้รับการ
รักษาด้วยยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด ในช่วงตั้งแต่วันที่ 
1 ตุลาคม พ.ศ. 2553 ถึงวันท่ี 31 มีนาคม พ.ศ. 2560 ผลลัพธ์
การศึกษาได้แก่ 1. ด้านประสิทธิภาพ วัดค่ามัธยฐานการมีชีวิต
รอด (median-overall survival; OS) ระยะเวลาการรอดชีวิต
แบบปลอดการลุกลามเพ่ิมขึ้นของมะเร็ง (progression-free 
survival; PFS) และอัตราการตอบสนอง (response rate; RR) 
2. ด้านความปลอดภัย 
ผลการศึกษา : ผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 37 ราย มีผู้ป่วยที่ได้
รบัการวเิคราะห์ประสทิธภิาพ จ�ำนวน 35 ราย พบว่า OS เท่ากับ 
18.26 เดือน (95%CI 14.25-22.27) PFS เท่ากับ 10.17 เดือน 
(95%CI 8.23-12.10) และ RR พบว่าผูป่้วยม ีpartial response 
ร้อยละ 54.28 และprogressive disease ร้อยละ 34.29 
วิเคราะห์ผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยในผู้ป่วยทุกราย พบว่าผล
ข้างเคียงต่อระบบโลหิตวิทยาท่ีระดับความรุนแรงใด ๆ ได้แก่ 
โลหิตจาง ร้อยละ 81.08, เกล็ดเลือดต�่ำ ร้อยละ 40.54 และเม็ด
เลือดขาวนิวโทรฟิวต�่ำ ร้อยละ 32.43 ผลข้างเคียงต่อระบบอื่น 
ๆ ที่ไม่ใช่ระบบโลหิตวิทยาที่พบบ่อย เช่น ปลายประสาทอักเสบ 
ร้อยละ 70.27 เยื่อบุช่องปากอักเสบ ร้อยละ 48.65 และ                   

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of 
bevacizumab plus chemotherapy in the treatment of 
patients with metastatic colorectal cancer 
Methods: In the single-center, retrospective                                 
observational study. We collected data from medical 
records and electronic databases in patients with 
metastat ic colorectal cancer who received                                  
bevacizumab plus chemotherapy during 1 October 
2010 to 31 March 2017. Outcome analyses were 1) 
median-overall survival (OS), progression-free survival 
(PFS), response rate (RR) and 2) toxicity. 
Results: From a total of 37 patients. Thirty-five                        
patients are retrieved for efficacy analysis and found 
that bevacizumab plus chemotherapy showed OS 
18.26 months (95%CI 14.25-22.27), PFS 10.17 months 
(95%CI 8.23-10) and RR: partial response 54.28% and 
progressive disease 34.29%. All patients are retrieved 
for safety analysis. Hematologic toxicities were anemia 
81.08%, thrombocytopenia 40.54%and neutropenia 
32.43%. Non-hematologic toxicities were peripheral 
neuropathy 70.27%, oral mucositis 48.65% and fatigue 
43.24%. Common toxicit ies associated with                                   
bevacizumab were proteinuria (21.62%) and 1 patient 
discontinued bevacizumab because she had a stroke. 
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อ่อนล้า ร้อยละ 43.24 เป็นต้น ส�ำหรับผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย
และสมัพนัธ์กบัการใช้ยาบวีาซซิแูมบ พบโปรตนีในปัสสาวะ ร้อย
ละ 21.62และพบการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วย 1 ราย 
หลังได้รับยาสูตรยาบีวาซิซูแมบร่วมกับเคมีบ�ำบัด เป็นเหตุต้อง
หยุดการรักษาด้วยยาบีวาซิซูแมบ 
สรุป: ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่
ได้รับการรักษาด้วยยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด พบว่า 
OS เท่ากับ 18.26 เดือน PFS เท่ากับ 10.17 เดือน และ over-
all response rate เท่ากับ ร้อยละ 54.28 ผลข้างเคียงต่อระบบ
โลหิตวิทยาที่พบบ่อย ได้แก่ โลหิตจาง เกล็ดเลือดต�่ำ เม็ดเลือด
ขาวนิวโทรฟิวต�่ำ และผลต่อระบบอื่น ๆ ท่ีไม่ใช่ต่อระบบโลหิต
วิทยาที่พบบ่อย ได้แก่ ปลายประสาทอักเสบ เยื่อบุช่องปาก
อักเสบและอ่อนล้า เป็นต้น

ค�ำส�ำคัญ : บีวาซิซูแมบ; ประสิทธิภาพ; ความปลอดภัย; มะเร็ง
ล�ำไส้ระยะแพร่กระจาย

Conclusions: From this study, bevacizumab plus                       
chemotherapy showed efficacy including OS 18.26 
months, PFS 10.17 months and overall response rate 
54.28%. The common hematologic toxicity of                           
bevacizumab plus chemotherapy were anemia,                                      
thrombocytopenia and neutropenia and non –                           
hematologic toxicity were neuropathy, oral mucositis 
and fatigue.

Keywords: bevacizumab; efficacy; safety; metastatic 
colorectal cancer

บทน�ำ
	 จากสถิติของสถาบันมะเร็งแห่งชาติ พบผู ้ป่วยมะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงสงูเป็นอนัดบั 3 ของผูป่้วยมะเรง็รายใหม่
ทั้งหมด และร้อยละ 40 ของผู้ป่วยรายใหม่มักพบเป็นระยะแพร่
กระจาย 1  ตามมาตรฐานการรักษาของ Nat ional                                   
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ผู้ป่วยมะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่ไม่สามารถผ่าตัด
ออกได้ แนะน�ำการรักษามาตรฐานด้วยสูตรยาเคมีบ�ำบัดอันดับ
แรกส�ำหรับผู้ป่วยท่ีมีสภาพร่างกายท่ีแข็งแรง และอาจพิจารณา
การใช้ยามุ่งเป้าร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดในการรักษาด้วย2-4 ยาบีวา
ซิซูแมบ (bevacizumab) เป็นหนึ่งในยามุ่งเป้าที่ใช้ร่วมกับยา
เคมีบ�ำบัดในการรักษาอันดับแรกในผู้ป่วยมะเร็งดังกล่าว โดย
ยาบีวาซิซูแมบเป็น humanized monoclonal antibody จัด
อยู่ในกลุ่ม anti-vascular endothelial growth factor 
(VEGF) ที่ไปยับยั้งการท�ำงานของ VEGF ซ่ึงมีบทบาทส�ำคัญใน
กระบวนการสร้างหลอดเลือดของเซลล์มะเร็ง2-5

	 จากการทบทวนวรรณกรรมมีหลายการศึกษาที่เปรียบ
เทียบการใช้ยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่กระจาย พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดเพิ่มมัธยฐานการมีชีวิตรอด 
(overall survival; OS) และเพิ่มระยะเวลาการรอดชีพแบบ
ปลอดการลุกลามเพิ่มข้ึนของมะเร็ง (progression-free                    
survival; PFS) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากน้ีพบว่ากลุ่ม
ผูป่้วยทีไ่ด้รับยาบวีาซิซแูมบร่วมกบัยาเคมบี�ำบดัมอีตัราการตอบ
สนองรวม (overall response rate; ORR) สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วย
ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดเพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ6 

อย่างไรก็ตามการใช้ยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดเกิด
อาการไม่พึงประสงค์มากกว่าการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดเพียง
อย ่างเดียว7,8 ในประเทศไทยยัง มีข ้อมูลจ�ำ กัดทั้ งด ้าน
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยา
เคมีบ�ำบัดในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว ดังน้ันผู้วิจัยจึงสนใจ

ที่จะศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาบีวาซิซูแมบ
ในการรักษาร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และ
ล�ำไส้ตรงระยะแพร่กระจาย 

วธีิการศึกษา
เป็นการวิจัยเชิงส�ำรวจแบบศึกษาข้อมูลย้อนหลัง โดยการเก็บ
ข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยและฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ และ
ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์
มหาวิทยาลัยนเรศวร วันที่ 10 พฤศจิกายน 2560 (IRB No. 
0916/60)

กลุ่มตวัอย่าง    
	 ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่กระจายที่ได้
รับการรักษาด้วยยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด ณ โรง
พยาบาลมหาวทิยาลยันเรศวร ในช่วงตัง้แต่วนัที ่1 ตลุาคม 2553 
ถึงวันที่ 31 มีนาคม 2560 ก�ำหนดเกณฑ์คัดเข้า ได้แก่ ผู้ป่วย
อายุ ≥ 18 ปี ท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้
ตรงระยะแพร่กระจาย และได้รบัการรกัษาด้วยยาบวีาซซิแูมบร่ว
มกับยาเคมีบ�ำบัดเป็นสูตรยาเคมีบ�ำบัดอันดับแรก ร่วมกับมี 
Performance status (ECOG) 0 – 2 ผลตรวจปัสสาวะก่อน
การรักษา พบโปรตีนน้อยกว่า +2 หากผู้ป่วยมีประวัติการผ่าตัด 
จะต้องเริ่มยาบีวาซิซูแมบหลังผ่าตัดอย่างน้อย 28 วัน ก�ำหนด
เกณฑ์คัดออก ได้แก่ ไม่มีประวัติการประเมินผลการตอบสนอง
ต่อการรักษาและ/หรือการประเมินผลข้างเคียงหลังจากได้รับ
ยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด โดยแพทย์หรือผลเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ 

ผลลพัธ์ทีต้่องการวดั
	 ผลลัพธ์ของงานวิจัยแบ่งออกเป็น 2 ด้าน ได้แก่ 1. ด้าน
ประสิทธิภาพ ประกอบด้วย OS, PFS, อัตราการตอบสนอง 
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(response rate; RR) และ 2. ผลลัพธ์ด้านความปลอดภัย ได้แก่ 
ผลข้างเคียงจากยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดต่อระบบ
โลหิตวิทยาและระบบอื่น ๆ ท่ีไม่ใช่โลหิตวิทยา 

การเกบ็ข้อมูล
 	 ผู ้วิจัยท�ำการเก็บข้อมูลผู ้ป่วยจากเวชระเบียนและฐาน
ข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรง
ระยะแพร่กระจายที่ได้รับการรักษาด้วยยาบีวาซิซูแมบร่วมกับ
ยาเคมีบ�ำบัด ในช่วงตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 2553 ถึงวันที่ 31 
มนีาคม 2560 โดยมกีารก�ำหนดรหสัผูป่้วยแต่ละรายเพือ่ป้องกนั
การเปิดเผยข้อมูลของผู้ป่วย และบันทึกข้อมูลลงในแบบบันทึก
ที่ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์
มหาวิทยาลัยนเรศวร

การวเิคราะห์ข้อมูล
	 การศึกษาใช้สถิติเชิงพรรณนาวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไป การ
วิเคราะห์ผลด้านประสิทธิภาพจะกระท�ำในผู้ป่วยท่ีได้รับยาบีวา
ซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดอย่างน้อย 2 รอบ โดย OS, PFS ใช้
สถิติ Kaplan-Meier method การวิเคราะห์ RR ใช้เกณฑ์ 
Response Criteria in Solid Tumours (RECIST) เวอร์ชั่น 
1.19 จากผลภาพถ่ายรังสีหรือการตรวจร่างกาย หรือแพทย์
บันทึกผลการตอบสนองนี้ไว้ในเวชระเบียน ผลการประเมินแบ่ง
เป็น complete response, partial response, stable                   
disease, progressive disease และ ORR วิเคราะห์อัตราการ
ตอบสนองรวมของ complete response และ partial                   
response การวิเคราะห์ความปลอดภัยของยาบีวาซิซูแมบร่ว
มกับยาเคมีบ�ำบัด กระท�ำในผู้ป่วยท่ีได้รับยาอย่างน้อย 1 รอบ 
แบ่งเป็นผลข้างเคียงต่อระบบโลหิตวิทยาใช้แนวทางของ Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v4.010 และผลข้างเคียงอื่น ๆ ท่ีไม่ใช่ระบบโลหิตวิทยาประเมิน
จากการบันทึกข้อมูลในเวชระเบียนของแพทย์

ผลการศึกษา
	 จากการทบทวนเวชระเบียนและฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์
ของโรงพยาบาล พบว่าผูป่้วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะ
แพร่กระจายที่ได้รับยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด ในช่วง
ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 2553 ถึง วันท่ี 31 มีนาคม 2560 มีจ�ำนวน 
41 ราย มีผู้ป่วยจ�ำนวน 4 ราย ไม่ผ่านเกณฑ์คัดเข้า เน่ืองจากผู้
ป่วย 3 ราย ไม่มข้ีอมลูประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยั 
และ 1 ราย ไม่ได้รับยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดเป็นสูตร
ยาอันดับแรก ดังนั้นจึงมีผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมงานวิจัยท้ังหมดจ�ำนวน 
37 ราย 

ข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่าง
	 จากกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวนจ�ำนวน 37 ราย มีค่ามัธยฐานของ
อายุเท่ากับ 61.97 ปี อวัยวะเริ่มต้นก่อนการแพร่กระจายของ
มะเร็งพบมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ ร้อยละ 78.38 ส่วนใหญ่แพร่กระจาย 
1 ต�ำแหน่ง ร้อยละ 64.86 และพบการแพร่กระจายที่ตับร้อย
ละ 49.12 (ตารางที่ 1)

 ข้อมูลการบริหารยาบีวาซิซูแมบร่วมกบัยาเคมบี�ำบัด
	 ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร FOLFOX หรือ 
CapeOX ร่วมกับยาบีวาซิซูแมบ คิดเป็นร้อยละ 89.19 ค่า
มัธยฐานระยะเวลาได้รับยาเคมีบ�ำบัดเท่ากับ 4.85 เดือน (0.90-
6.77 เดือน) และยาบีวาซิซูแมบเท่ากับ 4.01 (0.90-6.77 เดือน) 
(ตารางที่ 2) 

ด้านประสิทธิภาพของยาบีวาซิซูแมบร่วมกบัยาเคมบี�ำบัด
	 จากผู้ป่วยจ�ำนวน 37 ราย มีผู้ป่วย 2 ราย ไม่สามารถ
วิเคราะห์ด้านประสิทธิภาพได้ เนื่องจากผู้ป่วย 1 ราย ได้รับยา
เคมีบ�ำบัดเพียง 1 รอบและ 1 ราย เสียชีวิต ผลการศึกษาพบว่า 
OS เท่ากับ 18.26 เดือน (95% CI 14.25-22.27) PFS เท่ากับ 
10.17 เดือน (95% CI 8.23-12.10) และ RR พบ partial  
response 19 ราย (ร้อยละ 54.28) stable disease จ�ำนวน 

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง  (n= 37)

ข้อมูลทั่วไป
กลุ่มตัวอย่าง 

จ�ำนวน (ร้อยละ)

เพศ

     ชาย 21 (56.76)

     หญิง 16 (43.24)

อายุ; ปี (พิสัย) 61.97 (40 - 80)

พื้นที่ผิวร่างกายเท่ากับ; ตารางเมตร (พิสัย) 1.63 (1.26 - 2.03)

ECOG performance status

     0 5 (13.51)

     1 32 (86.49)

การรักษาก่อนหน้าท่ีจะได้รับยาเคมีร่วมกับ
ยาบีวาซิซูแมบ

     ผ่าตัด 13 (35.14)

     ยาเคมีบ�ำบัด 1 (2.70)

     ผ่าตัดและยาเคมีบ�ำบัด 7 (18.92)

อวัยวะเริ่มต้นที่เป็นมะเร็ง

     ล�ำไส้ใหญ่ 29 (78.38)

     ล�ำไส้ตรง 8 (21.62)

จ�ำนวนอวัยวะที่แพร่กระจาย

     1 24 (64.86)

     2 6 (16.22)

     3 7 (18.92)

อวัยวะที่แพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง

     ตับ 28 (49.12)

     ปอด 12 (21.05)

     อื่นๆ 17 (29.83)



ลลิตตา ปินทิโย และคณะ
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4 ราย (ร้อยละ 11.43) progressive disease 12 ราย (ร้อยละ 
34.29) และ ORR 19 ราย (ร้อยละ 52.28) เน่ืองจากไม่พบ 
complete response

ด้านความปลอดภยัของยาบีวาซิซูแมบร่วมกบัยาเคมบี�ำบัด
	 ผลข้างเคยีงต่อระบบโลหติวทิยา และผลข้างเคยีงต่อระบบ
อื่น ๆ ที่ไม่ใช่ระบบโลหิตวิทยาท่ีพบบ่อย (ตารางท่ี 3 และ 4) 

วจิารณ์
	 การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาย้อนหลังถึงประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะ
แพร่กระจายที่ได้รับการรักษาด้วยยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมี

บ�ำบัด พบว่าผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพของการศึกษานี้ OS สั้น
กว่าการศึกษาก่อนหน้า (18.26 เทียบกับ 23.3-25.3 เดือน)11-13 
ซึ่งอาจเป็นผลจากกลุ่มตัวอย่างในงานวิจัยนี้มีปัจจัยที่ส่งผลต่อ 
OS อาทิ ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดที่มียา irinotecan ร่วมใน
แผนการรักษาส่งผลเพิ่ม OS7,14  ซึ่งในงานวิจัยนี้มีผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาดังกล่าว เพียงร้อยละ 10 รวมถึงระยะเวลาการได้รับเคมี
บ�ำบัดร่วมกับยาบีวาซิซูแมบพบความสัมพันธ์แปรผันตรงกับ 
OS15 พบว่าการศึกษานี้ค่ามัธยฐานระยะเวลาได้รับยาเคมีบ�ำบัด
ร่วมกับยาบีวาซิซูแมบประมาณ 4 เดือน แต่การศึกษาก่อนหน้า
ค่าเฉล่ียประมาณ 5.5-12 เดือน7,12,13 ประวัติการรักษาผ่าตัด
ล�ำไส้ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัดส่งผลต่อ OS ที่ยาวนานกว่าผู้ป่วยที่
ไม่ได้ผ่าตัดล�ำไส้12 ซึ่งในงานวิจัยนี้มีผู้ป่วยที่มีประวัติผ่าตัดล�ำไส้ 
ร้อยละ 60 เมื่อเทียบกับการศึกษาของ Bennouna และคณะ12 

ที่มีผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดล�ำไส้ก่อนที่จะเริ่มยาเคมีบ�ำบัดร้อยละ 
75 ส�ำหรับ PFS มีแนวโน้มใกล้เคียงกับการศึกษาก่อนหน้า 
(10.17 เทียบกับ 9.1-10.4 เดือน)7,11-13 และ ORR มีแนวโน้ม
ใกล้เคียงกับการศึกษาก่อนหน้า (ร้อยละ 54.28 เทียบกับ ร้อย
ละ 53.4-59)11,13 ซ่ึงไม่เป็นทิศทางเดียวกับ OS ที่ส้ันกว่าการ

ตารางที่ 2 ข้อมูลการบริการยาเคมีบำ�บัดร่วมกับยาบีวาซิ
ซูแมบ (n=37)

การบริหารยาเคมีบ�ำบัดร่วมกับยาบีวาซิ
ซูแมบ

กลุ่มตัวอย่าง
จ�ำนวน (ร้อยละ)

การบริหารยาเคมีบ�ำบัด

   สูตรยาเคมีบ�ำบัด

       FOLFOX 24 (64.87)

       CapeOX 9 (24.32)

       FOLFIRI 4 (10.81)

ระยะเวลาที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด; เดือน (พิสัย)

   ยาเคมีบ�ำบัด 4.85 (0.90 - 6.77)

   ยาบีวาซิซูแมบ 4.01 (0.90 - 6.77)

การเปล่ียนแปลงระหว่างการรักษา

   การเปลี่ยนสูตรเคมีบ�ำบัด 8 (21.62)

   การลดขนาดยาเคมีบ�ำบัด 21 (56.75)

   การเลื่อนการรักษา 23 (62.16)
 สูตรยาเคมีบำ�บัด FOLFOX ประกอบด้วย infusional 5-Fluorouracil/
Leucovorin และ oxaliplatin, CapeOX ประกอบด้วยcapecitabine 
และ oxaliplatin, FOLFIRI ประกอบด้วย infusional 5-Fluorouracil/
Leucovorin และ irinotecan

ตารางที่ 3 ผลข้างเคียงต่อระบบโลหิตวิทยาหลังได้รับยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบำ�บัด (n=37)

ผลข้างเคียงต่อ
ระบบโลหิตวิทยา

ระดับความรุนแรง

รวมทุกระดับ
จ�ำนวน (ร้อยละ)

ระดับ 1 - 2
จ�ำนวน (ร้อยละ)

ระดับ 3 - 4
จ�ำนวน (ร้อยละ)

โลหิตจาง 30 (81.09) 28 (75.68) 2 (5.41)

เกล็ดเลือดต�่ำ 15 (40.54) 15 (40.54) 0 (0)

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิวต�่ำ 12 (32.44) 6 (16.221) 6 (16.22)

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิวต�่ำร่วมกับมีไข้ 2 (5.41) 0 (0) 2 (5.41)

ตารางที่ 4 ผลข้างเคียงต่อระบบอื่น ๆ ที่ไม่ใช่ระบบโลหิต
วิทยาหลังได้รับยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบำ�บัด (n=37)

ผลข้างเคียงต่อระบบอื่น ๆ ที่ไม่ใช่
ระบบโลหิตวิทยา

กลุ่มตัวอย่าง
จ�ำนวน (ร้อยละ)

ปลายประสาทอักเสบ 26 (70.27)

เยื่อบุช่องปากอักเสบ 18 (48.65)

อ่อนล้า 16 (43.24)

ท้องเสีย 15 (40.54)

เบื่ออาหาร 8 (21.62)

โปรตีนในปัสสาวะ 8 (21.62)

น�้ำหนักลด 6 (16.21)

เส้นเลือดด�ำอักเสบ 6 (16.21)

ความดันโลหิตสูง 2 (5.40)

โรคหลอดเลือดสมอง 1 (2.70)



ประสิทธิภาพและความปลอดภยัของยาบีวาซิซูแมบในการรักษา
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ศึกษาที่เปรียบเทียบ ทั้งนี้อาจเกิดจากการวัดอัตราการตอบ
สนองไม่สามารถประเมินตามมาตรฐานในการศึกษาได้ทุก 2 
เดือน หรือหลังได้รับเคมีบ�ำบัดครบภายใน 2 เดือนซ่ึงอาจเป็น
อคติต่อการวัดผลลัพธ์ท�ำให้ผลลัพธ์ PFS และ ORR ใกล้เคียง
กับการศึกษาก่อนหน้า ท้ัง ๆ ท่ี OS สั้นกว่าการศึกษาก่อนหน้า
	 ด้านความปลอดภัยพบว่าผลข้างเคียงต่อระบบโลหิตวิทยา
ที่เกิดบ่อยใกล้เคียงกับการศึกษาก่อนหน้า16 คือ โลหิตจางพบ
มากที่สุดในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่
กระจาย ส่วนผลข้างเคียงต่อระบบอื่น ๆ ที่ไม่ใช่ระบบโลหิต
วทิยาทีพ่บบ่อย เช่น ปลายประสาทอกัเสบ เยือ่บชุ่องปากอกัเสบ 
อ่อนล้า เป็นต้น และเม่ือพิจารณาถึงผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยจาก
ยาบีวาซิซูแมบ ได้แก่ โปรตีนในปัสสาวะ ความดันโลหิตสูงและ
โรคหลอดเลอืดสมอง เกดิน้อยกว่าการศกึษาก่อนหน้า เนือ่งจาก
รูปแบบการศึกษาเป็นแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังท�ำให้ไม่สามารถ
เก็บข้อมูลได้ครบถ้วนและอาจไม่มีการบันทึกผลข้างเคียงในเวช
ระเบียนทุกครั้งที่ผู ้ป่วยได้รับยาเคมีบ�ำบัด นอกจากนี้การ
ประเมนิความรนุแรงสามารถประเมนิระดบัความรนุแรงได้เพยีง
ผลข้างเคียงต่อระบบโลหิตวิทยาเท่าน้ัน และข้อจ�ำกัดอ่ืนในการ
ศึกษานี้ อาทิ จ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างน้อย ไม่ได้เก็บข้อมูลที่อาจ
เป็นปัจจัยกวน เช่น ยาท่ีผู้ป่วยได้รับร่วมด้วย อาทิ ยาต้านเกล็ด
เลอืด ซึง่อาจมผีลท�ำให้เกดิเลอืดออกง่ายจากยาบวีาซซิแูมบเพิม่
ขึ้น เป็นต้น
	 จากการศึกษาครั้งนี้ ด้านประสิทธิภาพมีแนวโน้มผลลัพธ์
ทางคลินิกด้อยกว่าการศึกษาก่อนหน้าอาจน�ำไปใช้ประโยชน์ใน
การเลือกแผนการรักษาผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรง
ระยะแพร่กระจายท่ีจะใช้ยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด
เป็นสูตรยาเคมีบ�ำบัดอันดับแรกควรพิจารณาปัจจัยท่ีส่งผลต่อ
ประสิทธิภาพการรักษา อาทิ สูตรยาเคมีบ�ำบัดท่ีใช้ร่วมกับยาบี
วาซิซูแมบ ระยะเวลาการได้รับเคมีบ�ำบัดร่วมกับยาบีวาซิซูแมบ 
การรักษาผ่าตัดล�ำไส้ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัด เป็นต้น เพื่อเพ่ิม
ประสิทธิภาพผลลัพธ์ทางคลินิก

สรุป
	 การศึกษาครั้งน้ีเป็นรูปแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง โดยศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาบีวาซิซูแมบร่วมกับยา
เคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ตรงระยะแพร่
กระจาย  พบว่าผู้ป่วยมี OS เท่ากับ 18.26 เดือน (95% CI 
14.25 - 22.27) PFS เท่ากับ 10.17 เดือน (95% CI 8.23 – 
12.10) และ ORR เท่ากับ 54.28% ผลข้างเคียงต่อระบบโลหิต
วทิยาทีพ่บบ่อยคอื โลหติจาง เกลด็เลอืดต�ำ่และเมด็เลอืดขาวนวิ
โทรฟิวต�ำ่ เป็นต้น ผลข้างเคยีงต่อระบบอืน่ ๆ  ทีไ่ม่ใช่ระบบโลหติ
วิทยาท่ีพบบ่อยคือ ปลายประสาทอักเสบ อ่อนล้าและท้องเสีย 
เป็นต้น และผลข้างเคยีงทีสั่มพนัธ์กบัยาบวีาซิซแูมบ พบการเกิด
โปรตีนในปัสสาวะ 

กติตกิรรมประกาศ
	 ผู้ท�ำการวิจัยขอขอบคุณหัวหน้าหน่วยและเจ้าหน้าที่ฝ่าย
เวชระเบียน รวมถึงเจ้าหน้าท่ีหน่วยมะเร็งวิทยาโรงพยาบาล
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