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หลักการและวัตถุประสงค์: ยาอิมมาตินิบเป็นการรักษา
มาตรฐานของโรคมะเร็งเนื้อเยื่อระบบในทางเดินอาหาร (GISTs) 
ระยะลุกลามที่ผ ่าตัดไม่ได ้หรือมีการกระจายของโรค ใน
ประเทศไทยข้อมูลสถานการณ์ของโรค รวมถึงผลของการรักษา
ด้วยยาอิมมาตินิบในโรคดังกล่าวยังมีข้อมูลจ�ำกัด ดังนั้นผู้วิจัยจึง
มคีวามสนใจในการศึกษาถงึประสทิธิภาพและความปลอดภยัใน
การใช้ยาอมิมาตนิบิในการรกัษาโรค GISTs ระยะลกุลามทีผ่่าตดั
ไม่ได้หรือมีการกระจายของโรค เพื่อเป็นประโยชน์ในการ
วางแผนการรักษาต่อไป
วธิกีารศกึษา: เป็นการศกึษาข้อมลูย้อนหลงัจากเวชระเบยีนและ
ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ เกณฑ์คัดเข้า ได้แก่ 1. ผู้ป่วยอายุ 18 
ปีขึ้นไปที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรค GISTs ระยะลุกลามท่ีผ่าตัด
ไม่ได้หรือมีการกระจายของโรค 2. ใช้ยาอิมมาตินิบเป็นยาขนาน
แรก ขนาดเริ่มต้น 400 มิลลิกรัมต่อวัน 3. Performance sta-
tus (ECOG) 0 – 2 และเกณฑ์คัดออก ได้แก่ 1. ไม่มีข้อมูลการ
ประเมินผลลัพธ์ 2. หญิงตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร 3. ผู้ป่วยโรค 
GISTs ระยะสุดท้าย (Terminally ill) การวัดผลลัพธ์แบ่งเป็น  
ด้านประสิทธิภาพ ได้แก่ อัตราการตอบสนอง (Response rate; 
RR), ระยะเวลาการรอดชีพแบบปลอดการลุกลามเพิ่มข้ึนของ
มะเร็ง (Progression-free survival; PFS) และการรอดชีพ 

Background and Objective: Imatinib is a standard 
treatment of unresectable or metastatic gastrointes-
tinal stromal tumors (GISTs). In Thailand, the preva-
lence and effect of treatment in unresectable or 
metastatic GISTs who receiving imatinib are limited. 
This study was to assess efficacy and safety of imati-
nib in patients with unresectable or metastatic GISTs
Methods: The retrospective study collected data from 
medical records and electronic databases of unre-
sectable or metastatic GISTs. Inclusion criteria were 
aged ≥18 years old with diagnosed unresectable or 
metastatic GISTs who received imatinib 400 mg/day 
as first-line treatment and performance status (ECOG) 
0 – 2. Patients with no data for evaluation of efficacy 
or safety, pregnancy/lactation and terminally ill were 
excluded. Endpoints were efficacy evaluation includ-
ed progression-free survival (PFS), overall survival (OS), 
response rate (RR) and safety evaluation.
Results: A total of 21 patients, but 1 patient is unable 
to analyze efficacy outcomes due to receiving less 
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(Overall survival; OS) และด้านความปลอดภัย คือ อาการไม่
พึงประสงค์จากยาอิมมาตินิบ  
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรค GISTs ระยะ
ลุกลามที่ผ่าตัดไม่ได้หรือมีการกระจายของโรค ท่ีผ่านเกณฑ์คัด
เข้าและคัดออกจ�ำนวน 21 ราย ผู้ป่วย 1 ราย ไม่สามารถ
วิเคราะห์ผลทางด้านประสิทธิภาพได้ เนื่องจากผู้ป่วยใช้ยาอิม
มาตินิบน้อยกว่า 3 เดือน ผลการศึกษาพบว่า  PFS เท่ากับ 6.4 
ปี (95% CI 3.0-9.8) OS เท่ากับ 8.2 ปี (95% CI 4.0-12.3)  
และ RR พบ partial response ร้อยละ 20, stable disease 
ร้อยละ 25 และ progressive disease ร้อยละ 55 ด้านความ
ปลอดภัยพบว่า เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบโลหิตวิทยา 
ได้แก่ ภาวะโลหิตจาง ร้อยละ 86 ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิล
ต�่ำ ร้อยละ 38 ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ ร้อยละ 29 และเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่ไม่ใช่ระบบโลหิตวิทยาที่พบบ่อยได้แก่ เปลือก
ตาบวม ร้อยละ 71 บวม ร้อยละ 43 น�้ำหนักเพิ่ม ร้อยละ 43 
คลื่นไส้อาเจียน ร้อยละ 38 นอกจากน้ีพบอาการไม่พึงประสงค์
ที่รุนแรง คือ ภาวะลิ่มเลือดอุดตันท่ีขา ร้อยละ 5 และภาวะน�้ำ
ในเยื่อหุ้มปอด ร้อยละ 5 เป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยต้องเข้ารับการ
รักษาในโรงพยาบาลและขาดการรักษาต่อเนื่องด้วยยาอิมมาติ
นิบ
สรุป: ผู้ป่วยโรค GISTs ระยะลุกลามท่ีผ่าตัดไม่ได้หรือมีการกระ
จายของโรคได้รับการรักษาขนานแรกด้วยยาอิมมาตินิบขนาด 
400 มิลลิกรัมต่อวัน มี PFS 6.4 ปี OS 8.2 ปี และ RR ร้อยละ 
20 อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อยท่ีสุด คือ โลหิตจาง และ
เปลือกตาบวม และความรุนแรงท่ีท�ำให้หยุดการรักษาด้วยยา
อิมมาตินิบคือ ภาวะน�้ำในเยื่อหุ้มปอด

ค�ำส�ำคัญ: อิมมาตินิบ, ประสิทธิภาพ, ความปลอดภัย, มะเร็ง
เนื้อเยื่อในระบบทางเดินอาหาร

than 3 months of imatinib. Efficacy showed PFS 6.4 
years (95% CI 3.0-9.8), OS 8.2 years (95% CI 4.0-12.3). 
20% patients attained a partial response, 25% patients 
revealed a stable disease and 55% patients had a 
progressive disease. Hematologic toxicities were ane-
mia (86%), neutropenia (38%), thrombocytopenia 
(29%). The most common non-hematologic toxicities 
were eyelid edema (71%),  edema (43%), weight gain 
(43%), nausea/vomiting (38%),  increasing liver function 
(33%). In addition, serious adverse events were deep 
vein thrombosis (5%) and 1 patient admitted with 
plural effusion and then lost follow up. 
Conclusions: Unresectable or metastatic GISTs receiv-
ing imatinib at 400 mg/day had PFS 6.4 years, OS 8.2 
years, and RR 20%. The most common adverse event 
were anemia and eyelid edema and the serious ad-
verse event was plural effusion.

Keyword: Imatinib, Efficacy, Safety, Gastrointestinal 
stromal tumors (GISTs)

บทน�ำ
	 Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) คือมะเร็ง
เนื้อเยื่อในระบบทางเดินอาหารท่ีมีพยาธิก�ำเนิดจาก mesen-
chymal cell ในระบบทางเดินอาหาร สาเหตุร้ อยละ 80 – 85 
เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน Kit (CD117) และร้อยละ 5 – 7 
เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน Platelet derived growth 
factor receptor alpha (PDGFRA) ส่งผลให้ไม่สามารถควบคุม
การแบ่งเซลล์และการตายของเซลล์ให้เกิดอย่างสมดุลได้จึง
พัฒนาเป็นมะเร็ง1,2 อุบัติการณ์โรค GISTs โดยเฉลี่ย 10 – 15 
รายต่อล้านประชากรต่อปี3 ส�ำหรบัประเทศไทยมอีบุตักิารณ์เกดิ
โรคพบได้บ่อยในผู้ป่วยท่ีมีช่วงอายุ 50 – 70 ปี ในปี พ.ศ. 2560 
สถาบันมะเร็งแห่งชาติรายงานผู้ป่วยรายใหม่โรค GISTs ทั้งหมด 
6 รายแต่ไม่พบข้อมูลความชุกและอุบัติการณ์ของโรค GISTs ใน
ประเทศไทยทีช่ดัเจน4 อวยัวะเริม่ต้นของ GISTs ทีพ่บบ่อย ได้แก่ 
กระเพาะอาหาร ร้อยละ 55.6 ล�ำไส้เล็ก ร้อยละ 31.8 ล�ำไส้ใหญ่ 
ร้อยละ 6 เป็นต้น2,3,5

	 การรักษาโรค GISTs ระยะลุกลามท่ีผ่าตัดไม่ได้หรือมีการ 
กระจายของโรค (unresectable or metastatic gastrointes-

tinal stromal tumors) ตามแนวทางการรักษาปัจจุบันของ 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
แนะน�ำให้ใช้ยาอิมมาตินิบ2 โดยกลไกการออกฤทธิ์ของยาคือ
ยับยั้งเอนไซม์ tyrosine protein kinase ยับยั้งการถ่ายทอด
สัญญาณภายในเซลล์ (signal transduction inhibitors) ที่
เกี่ยวข้องกับการพัฒนาไปเป็นเซลล์มะเร็งส่งผลให้เกิดการตาย
ของเซลล์มะเร็งมากขึ้นและมีการควบคุมการแบ่งเซลล์5 การใช้
ยาอิมมาตินิบในผู้ป่วย GISTs ระยะลุกลามที่ผ่าตัดไม่ได้หรือมี
การกระจายของโรค ในขนาดเริ่มต้น 400 มิลลิกรัมต่อวัน พบ
การตอบสนอง ร้อยละ 50 – 656-8 ระยะเวลาการรอดชีพแบบ
ปลอดการลุกลามเพิ่มขึ้นของมะเร็ง (progression-free                      
survival; PFS) ปีที่ 4 เท่ากับ ร้อยละ 507 ส�ำหรับการติดตาม
ระยะยาวปีที่ 8 และ 10 เท่ากับร้อยละ 41 และ 34 ตามล�ำดับ8 

การรอดชีพ (overall survival; OS) ปีท่ี 1, 2 และ 4 เท่ากับ 
ร้อยละ 85 – 90,  62 – 84 และ 60 – 65 ตามล�ำดับ6,7,9  และ
การติดตามระยะยาวปีที่ 8 และ 10 เท่ากับร้อยละ 55 และ 43 
ตามล�ำดับ8 ระยะเวลาการรักษาในผู้ป่วยที่ตอบสนองต่ออิมมาติ
นิบยังไม่มีข้อสรุปแน่ชัด หากหยุดการรักษาในกลุ่มที่ยังตอบ
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สนองต่อยานี้ อาจท�ำให้อัตราการด�ำเนินไปของโรคซึ่งพบ
มากกว่ากลุ่มที่ยังคงได้รับการรักษาต่อเน่ือง10,11 ส�ำหรับอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยจากการใช้ยาอิมมาตินิบในผู้ป่วยกลุ่มน้ี 
ได้แก่ บวม, ท้องเสีย, ผื่นผิวหนัง, คลื่นไส้, อาเจียนและปวดท้อง
เป็นต้น6-9, 12,13 ในประเทศไทยข้อมูลสถานการณ์ของโรค รวม
ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาอิมมาตินิบในโรค                 
ดังกล่าวยังมีข้อมูลจ�ำกัด ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจในการ
ศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช ้ยา                 
อิมมาตินิบในการรักษาโรค GISTs ระยะลุกลามที่ผ่าตัดไม่ได้
หรือมกีารกระจายของโรค เพือ่เป็นประโยชน์ในการวางแผนการ
รักษาต่อไป 

วธีิการศึกษา
	 เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง (Retrospective Study) 
จากเวชระเบียนและฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ท�ำการศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาอิมมาตินิบในผู้ป่วยโรค 
GISTs ระยะลุกลามท่ีผ่าตัดไม่ได้หรือมีการกระจายของโรคที่ได้
รับการรักษาด้วยยาอิมมาตินิบ ณ โรงพยาบาลมหาวิทยาลัย
นเรศวร ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2549 ถึง 30 กันยายน 
พ.ศ. 2559 โดยมีเกณฑ์คัดเข้า ดังน้ี 1. อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 
18 ปี 2. ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเนื้อเยื่อในระบบทางเดิน
อาหารที่มีผลตรวจทางพยาธิ วิทยาพร ้อมกับการย ้อม                             
immunohistochemistry (IHC) ด้วย Kit (CD117) เป็นผล
บวก 3. ได้รับการรักษาด้วยยาอิมมาตินิบเป็นยาขนานแรก 4. 
Performance status (ECOG) 0 – 2 และเกณฑ์คัดออก ดังนี้ 
1. ไม่มีข้อมูลการประเมินผลการตอบสนองต่อการรักษาหลัง
จากได้รับยาอิมมาตินิบโดยแพทย์หรือผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 
2. ไม่มีข้อมูลการประเมินอาการไม่พึงประสงค์ต่อการใช้ยาอิม
มาตินิบโดยแพทย์หรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 3. หญิงตั้ง
ครรภ์และให้นมบุตร 4. ผู้ป่วยโรคมะเร็งเนื้อเยื่อในระบบทาง
เดินอาหารระยะสุดท้าย (terminally ill) 
	 เครื่องมือท่ีใช้ในการท�ำวิจัยและเก็บข้อมูล ได้แก่ แบบ
บันทึกการเก็บข้อมูลผู้ป่วยโรค GISTs ระยะลุกลามท่ีผ่าตัดไม่
ได้หรือมีการกระจายของโรค ท่ีได้รับการรักษาด้วยยาอิมมาติ
นบิโดยแบ่งข้อมลูเป็น 2 ส่วน ประกอบด้วยส่วนที ่1 ข้อมลูทัว่ไป
ของผู้ป่วยและการรักษาด้วยยาอิมมาตินิบ และส่วนที่ 2 
ประกอบด้วยข้อมูลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ผลลพัธ์ทีต้่องการวดั
	 ผลลัพธ ์ของการศึกษาแบ่งออกเป็น 2 ด ้าน ได ้แก ่ 
ประสิทธิภาพและความปลอดภัย ด้านประสิทธิภาพประกอบ
ด้วย PFS OS และอัตราการตอบสนอง (response rate; RR) 
ประเมินโดยใช้เกณฑ์ Response criteria in solid tumors 
(RECIST) เวอร์ช่ัน 1.114 จากการประเมินภาพถ่ายรังสีหรือการ
ตรวจร่างกาย หรือแพทย์บันทึกผลการตอบสนองนี้ไว้ในเวช
ระเบียน ผลการประเมินแบ่งเป็น complete response,  
partial response, stable disease, progressive disease 
และ overall response คือผลรวมของ complete response 
และ partial response

ผลลัพธ์ด้านความปลอดภัย ได้แก่ อาการไม่พึงประสงค์จากยา
อิมมาตินิบทั้งทางระบบโลหิตวิทยาและที่ไม่ใช่ทางระบบโลหิต
วิทยา อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบโลหิตวิทยารวบรวมจาก
ผลการประเมิน Common Terminology Criteria for                     
Adverse Events (CTCAE) เวอร์ชั่น 515 ประกอบด้วย ภาวะ
โลหิตจาง แบ่งเป็นความรุนแรง 5 ระดับ ภาวะเม็ดเลือดขาว             
นิวโตรฟิลต�่ำและเกล็ดเลือดต�่ำ แบ่งเป็นความรุนแรง 4 ระดับ 
เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต�่ำร่วมกับมีไข้ แบ่งความรุนแรงเป็น 3 
ระดบั อาการไม่พงึประสงค์ทีไ่ม่ใช่ทางระบบโลหติวทิยารวบรวม
ข้อมูลจากการบันทึกข้อมูลในเวชระเบียนโดยแพทย์ผู้ท�ำการ
รักษา

การวเิคราะห์ข้อมูล
	 การวิจัยใช้สถิติเชิงพรรณนาส�ำหรับข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
อตัราการตอบสนองต่อการรักษา และข้อมลูด้านความปลอดภัย
ของยา โดยใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูปทางสถิติ The Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS version 21.0) น�ำเสนอ
ข้อมูลในรูปแบบการบรรยายและตาราง  และใช้สถิติเชิง
วิเคราะห์ Kapkan-Meier method ส�ำหรับข้อมูลด้าน
ประสิทธิภาพในผู้ป่วยท่ีได้รับยาต่อเน่ืองอย่างน้อย 3 เดือน 
ประกอบด้วยการวิเคราะห์ค่ามัธยฐานการมีชีวิตรอดใช้ Ka-
plan-Meier  ซึ่งจุดเริ่มต้น (time origin) หมายถึง วันที่ผู้ป่วย
เริ่มรับยาอิมมาตินิบครั้งแรก เหตุการณ์ที่ศึกษา (event) หมาย
ถึง การเสียชีวิตไม่ว่าจากสาเหตุใดก็ตาม ระยะปลอดเหตุการณ์ 
(censors) หมายถึง ระยะเวลานับต้ังแต่วันที่ผู้ป่วยเริ่มรับยาอิม
มาตนิบิครัง้แรกจนกระทัง่ผูป่้วยยงัมชีวีติอยูเ่มือ่ส้ินสุดระยะเวลา
เก็บข้อมูล ส�ำหรับการวิเคราะห์ระยะเวลาการรอดชีพแบบ
ปลอดการลุกลามเพิ่มขึ้นของมะเร็งใช้สถิติ Kaplan-Meier 
method โดย time origin หมายถึง วันที่ผู้ป่วยเริ่มรับยาอิม
มาตินิบครั้งแรก event หมายถึง การแพร่กระจายหรือเจริญ
เติบโตของเซลล์มะเร็ง รวมถึงการเสียชีวิตไม่ว่าจากสาเหตุใด
ก็ตาม censors หมายถึง ระยะเวลานับตั้งแต่วันที่ผู้ป่วยเริ่มรับ
ยาอิมมาตินิบครั้งแรก จนกระทั่งผู ้ป่วยยังคงไม่มีการแพร่
กระจายหรือการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเมื่อสิ้นสุดระยะ
เวลาเก็บข้อมูล ส�ำหรับการวิเคราะห์ความปลอดภัยของยาอิม
มาตินิบท�ำในผู้ป่วยที่ได้รับยานี้อย่างน้อย 1 วัน

ผลการศึกษา
	 จากการทบทวนเวชระเบียนและฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์
พบว่ามีผู้ป่วยโรค GISTs ระยะลุกลามที่ผ่าตัดไม่ได้หรือมีการก
ระจายของโรคที่ได้รับการรักษาด้วยยาอิมมาตินิบ จ�ำนวน 33 
ราย ไม่ผ่านเกณฑ์คัดเข้า 7 ราย เนื่องจากไม่ได้รับการรักษาด้วย
ยาอิมมาตินิบเป็นยาขนานแรก แบ่งเป็น 3 รายได้ยาอิมมาตินิบ
เป็นการรักษาเสริมหลังผ่าตัด และ 4 รายได้รับยาอิมมาตินิ
บก่อนผ่าตดั ถกูคัดออก 5 ราย เนือ่งจาก 4 ราย ไม่มกีารประเมนิ
ผลการตอบสนองหลังใช ้ยาอิมมาตินิบโดยแพทย์หรือผล
เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ และ 1 ราย ไม่สามารถค้นหาเวชระเบียน
ย้อนหลังเพื่อเก็บข้อมูล ดังนั้นผู้เข้าร่วมงานวิจัยทั้งหมดจ�ำนวน 
21 ราย ผู้ป่วยทุกรายได้รับยาอิมมาตินิบขนาด 400 มิลลิกรัม
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ต่อวัน มัธยฐานระยะเวลาติดตามเท่ากับ 6.9 ปี (พิสัย 1.56 – 
13.44 ปี) ข้อมูลพื้นฐานกลุ่มตัวอย่างรายละเอียดดังตารางท่ี 1

ด้านประสิทธิภาพ
	 ผู้ป่วยโรค GISTs ระยะลุกลามท่ีผ่าตัดไม่ได้หรือมีการกระ
จายของโรค จ�ำนวน 21 ราย พบว่าผู้ป่วย 1 รายได้รับยาต่อเนื่อง
น้อยกว่า 3 เดือน จึงไม่น�ำมาวิเคราะห์ผล จากการวิเคราะห์ผล
ด้านประสิทธิภาพของยาอิมมาตินิบ 20 ราย รายละเอียดดัง
ตารางที่ 2 การรักษาผู้ป่วยภายหลังไม่ตอบสนองต่อยาอิมมาติ
นิบ ได้แก่ เพ่ิมขนาดยาอิมมาตินิบเป็น 600 มิลลิกรัมต่อวัน
จ�ำนวน 2 ราย 800 มิลลิกรัมต่อวันจ�ำนวน 4 ราย เปล่ียนเป็น
ยาซูนิทินิบขนาด 37.5 มิลลิกรัมต่อวันจ�ำนวน 2 ราย และซูนิ
ทินิบขนาด 50 มิลลิกรัมต่อวันจ�ำนวน 3 ราย

ด้านความปลอดภยั 
	 อาการไม่พงึประสงค์ทางระบบโลหติวทิยาพบผูป่้วย 1 ราย
ต้องหยุดการรักษาด้วยยาอิมมาตินิบชั่วคราวเป็นระยะเวลา 2 
เดือน แต่ไม่มีรายงานการเกิดเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต�่ำร่วมกับ
มีไข้ (ตารางที่ 3) อาการไม่พึงประสงค์ที่ไม่ใช่ทางระบบโลหิต
วิทยาพบผู้ป่วย 1 ราย ไม่สามารถทนต่ออาการบวมได้ เป็นเหตุ

ให้ลดขนาดยาอิมมาตินิบเหลือ 200-300 มิลลิกรัมต่อวัน และ
พบอาการไม่พึงประสงค์รุนแรง 1 ราย เกิดภาวะน�้ำในเยื่อ                
หุม้ปอดต้องได้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลและส่งผลให้ผูป่้วย
ขาดการตดิต่อไม่รบัการรกัษาด้วยยาอมิมาตนิบิต่อเนือ่ง (ตาราง
ที่ 4) 

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง (จำ�นวน 21 ราย)

ข้อมูลทั่วไป จ�ำนวน (ร้อยละ)

เพศ

ชาย 10 (48.0)

หญิง 11 (52.0)

อายุ; ปี (พิสัย) 58 (45-80)

ECOG performance status

     0 2 (10.0)

     1 13 (62.0)

     ไม่มีข้อมูล 6 (28.0)

การรักษาก่อนหน้า

ผ่าตัด 13 (62.0)

ได้รับยาอิมมาตินิบ 1 (5.0)

ไม่ได้รับการรักษา 7 (33.0)

อวัยวะเริ่มต้นที่เป็นมะเร็ง

     ล�ำไส้เล็ก 8 (38.0)

     กระเพาะอาหาร 7 (33.0)

     ล�ำไส้ใหญ่ 2 (9.5)

     อื่น ๆ 4 (19.5)

ระยะของโรค

     ระยะลุกลามที่ผ่าตัดไม่ได้ 4 (19.0)

     แพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่น 17 (81.0)

ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพของยา imatinib (จำ�นวน 20 ราย)

ผลลัพธ์ จ�ำนวน (ราย)

อัตราการตอบสนอง

overall response 4

complete response           0

partial response 4

stable disease 5

progressive disease 11

ระยะเวลาการรอดชีพแบบปลอดการลุกลาม
เพิ่มขึ้นของมะเร็ง มัธยฐาน (95% CI) (เดือน)

6.4 (3.0-9.8)

ค่ามัธยฐานการมีชีวิตรอด มัธยฐาน (95% CI) 
(เดือน)

8.2 (4.0-12.3)

ตารางที่ 3 อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบโลหิตวิทยา 
(จำ�นวน 21 ราย)

อาการไม่พึง
ประสงค์

จ�ำนวน (ร้อยละ)

รวมทุก
ระดับ
ความ
รุนแรง

ระดับความรุนแรง

1 2 3 4

ภาวะโลหิตจาง 18 (86) 5 (24) 5 (24) 7 (33) 1 (5)

ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ 6 (29) 5 (24) 1 (5) 0 (0) 0 (0)

ภาวะเม็ดเลือด              
ขาวนิวโทรฟิลต�่ำ

8 (38) 4 (19) 2 (5) 2 (5) 0 (0)

ตารางที่ 4 อาการไม่พึงประสงค์ที่ไม่ใช่ทางระบบโลหิตวิทยา
ที่มีรายงาน ≥ ร้อยละ 30 (จำ�นวน 21 ราย)

อาการไม่พึงประสงค์ จ�ำนวน (ร้อยละ)

เปลือกตาบวม 15 (71)

บวม 9 (43)

น�้ำหนักเพิ่ม 9 (43)

คลื่นไส้ อาเจียน 8 (38)

การเปลี่ยนแปลงของการท�ำงานของตับ 7 (33)

วจิารณ์
	 อิมมาตินิบเป็นยาในบัญชียาหลักแหล่งชาติ จ(2) สามารถ
เลือกใช้เป็นยาขนานแรกในโรค GISTs ระยะลุกลามที่ผ่าตัดไม่
ได้หรือมีการกระจายของโรค และหยุดใช้ยานี้เมื่อเกิดการไม่
ตอบสนองต่อการรักษาอย่างชัดเจน ขนาดยาที่แนะน�ำ 400 
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มิลลิกรัมต่อวันและปรับยาได้เม่ือเกิดผลข้างเคียง 
	 การศึกษานี้เป็นการเก็บข้อมูลในช่วงเวลา 10 ปี และมี
มัธยฐานระยะเวลาติดตามเท่ากับ 6.9 ปี ศึกษาประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยของยาอิมมาตนิบิในโรค GISTs ระยะลกุลาม
ทีผ่่าตดัไม่ได้หรอืมกีารกระจายของโรค ผลของมธัยฐานการรอด
ชีพแบบปลอดการลุกลามเพิ่มขึ้นของมะเร็ง และการรอดชีพมี
ความแปรผันเมื่อเทียบกับการศึกษาก่อนหน้า (PFS เท่ากับ 6.4 
ปี เทียบกับ 1.7 – 5.4 ปี และ OS เท่ากับ 8.2 ปี เทียบกับ 3.9 
– 8.8 ปี8,16,17) 
	 ด้านความปลอดภัยพบอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
โลหิตวิทยา โดยเกิดภาวะโลหิตจางเป็นส่วนใหญ่ (ร้อยละ 86) 
อีกทั้งพบภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต�่ำ (ร้อยละ 38) และ
ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ (ร้อยละ 29) คล้ายกับการศึกษาก่อนหน้า 
คือพบภาวะโลหิตจางมากท่ีสุด (ร้อยละ 89-97) ซ่ึงส่วนใหญ่อยู่
ในความรุนแรงระดับน้อยถึงปานกลาง นอกจากนี้ยังพบภาวะ
เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต�่ำ (ร้อยละ 38-72.3) และภาวะเกล็ด
เลอืดต�ำ่ (ร้อยละ 6-48.9) ส่วนอาการไม่พงึประสงค์ทีไ่ม่ใช่ระบบ
ทางโลหิตวิทยา ที่พบมากกว่าร้อยละ 30 คือ เปลือกตาบวม 
บวม น�้ำหนักเพิ่ม คลื่นไส้ อาเจียน ซ่ึงผลการศึกษาสอดคล้อง
กับการศึกษาก่อนหน้า พบอาการบวมมากที่สุด (ร้อยละ 80) 
คลื่นไส้ อาเจียน (ร้อยละ 55)  แต่ท้ังน้ีการศึกษาน้ีไม่มีรายงาน
การเกิดท้องเสียและผื่น ซ่ึงเป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย
ของยาอิมมาตินิบ ผลการศึกษาก่อนหน้ามีรายงานอาการท้อง
เสีย (ร้อยละ 52) และผื่น (ร้อยละ 37)  อาการไม่พึงประสงค์ที่
รุนแรงคือ ภาวะน�้ำในเย่ือหุ้มปอด 1 ราย ซ่ึงพบน้อยแต่มีความ
รุนแรงมาก รายงานผลการศึกษาก่อนหน้าพบ 2 ราย6,7,13  

	 ข้อจ�ำกัดในการศึกษา ได้แก่ 1. กลุ่มตัวอย่างในงานวิจัยมี
จ�ำนวนน้อย ถึงแม้การศึกษาน้ีเก็บข้อมูลย้อนหลังถึง 10 ปีแล้ว
ก็ตาม เนื่องจากโรค GISTs มีอุบัติการณ์เกิดเพียง 10 – 20 ราย
ต่อ 1,000,000  ราย 2. ข้อมูลเก็บจากโรงพยาบาลแห่งเดียว 
ดังนั้นควรมีการเก็บข้อมูลในโรงพยาบาลหลายแห่ง เพื่อเพิ่ม
จ�ำนวนกลุม่ตวัอย่างและเป็นข้อมลูภาพรวมของประเทศไทยต่อ
ไป 3. เก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง ท�ำให้มีข้อมูลบางส่วนไม่ครบ
ถ้วนหรือขาดความน่าเชื่อถือ อาทิ การวัดผลลัพธ์ด้านความ
ปลอดภยัอาการไม่พงึประสงค์ทีไ่ม่ใช่ระบบทางโลหติวทิยา ทัง้นี้
คณะผู้วิจัยลดอคติบางส่วน เช่น สาเหตุอื่นที่ท�ำให้เกิดอาการไม่
พึงประสงค์ โดยการเก็บข้อมูลยาท่ีใช้ร่วม เป็นต้น

สรุป
  	 การศึกษาเก็บข้อมูลย้อนหลังโรค GISTs ระยะลุกลามที่
ผ่าตัดไม่ได้หรือมีการกระจายของโรคท่ีได้รับการรักษาด้วยยา
อิมมาตินิบขนาด 400 มิลลิกรัมต่อวัน มีมัธยฐานการรอดชีพ
แบบปลอดการลุกลามเพิ่มขึ้นของมะเร็ง เท่ากับ 6.4 ปี และ
มัธยฐานการรอดชีพ เท่ากับ 8.2 ปี อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ
มากที่สุดทางระบบโลหิตวิทยา คือ ภาวะโลหิตจาง ส�ำหรับ
อาการไม่พงึประสงค์ทีไ่ม่ใช่ระบบโลหติวทิยา คอื เปลอืกตาบวม 
และอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง คือ ภาวะน�้ำในเยื่อหุ้มปอด
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