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บทที่ 1 
บทนํา 

 
1.ความสําคัญและที่มาของปญหาในการวิจัย (Background and Rationale) 
 

ในประเทศไทยมะเร็งเตานมเปนมะเร็งในเพศหญิงที่พบมากเปนอันดบั 2 รองจากมะเร็งปาก
มดลูก อุบัติการณประมาณ 17.2 ตอ 100,000 ประชากร โดยพบอบุัติการณในกรุงเทพมหานครมาก
ที่สุด มี age-specific incidence rate สูงสุดที่อายุ 45 ป ขอมูลจากสถาบันมะเร็งแหงชาติ เก็บชวงป 
1995-1997[1]   
 ยาเคมีบําบัดสตูรที่ใชรักษามากที่สุดสูตรหนึ่งคือ Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ 
Cyclophosphamide 600 mg/m2 ทางหลอดเลือดดํา รวม 4 ครั้ง  เนื่องจากเปนสูตรยาทีม่ีประสิทธิภาพ
สูงเทาเทียมกบั CMF regimen (cyclophosphamide, methotrexate, 5-FU) ที่ใชมากในอดีตโดยได 
survival benefit 3% ที่ 5 ป และ 4% ที่ 10 ปแตมีขอดีทีส่ามารถใชระยะเวลาในการรักษาสั้นกวามาก
จาก 6 เดือนเหลือเพียง 3 เดือน [2]   และจากพัฒนาการในการรักษามะเร็งเตานมในปจจุบันทีม่ี
การใชยาเคมีบาํบัดที่ดีขึ้น มกีารรักษาแบบมุงเปาตอ HER2 ยาตานฮอรโมน วิธีการผาตัดและรังสี
รักษาที่กาวหนามากขึ้นทําใหอายุเฉล่ียของผูปวยยนืยาวขึ้นมาก ดงันั้นการคํานึงถึงผลขางเคียงของ
วิธีการรักษาจงึมีความสําคัญมากขึ้น เพื่อคุณภาพชวีิตทีด่ีขึ้นของผูปวยในระยะยาว   ผลขางเคียงที่
สําคัญอยางหนึ่งที่ตองคํานึงถึงคือ Anthracycline induced cardiotoxicity ซ่ึงสามารถเกิดไดทั้ง 
Asymptomatic left ventricular systolic dysfunction 17% [3] และ Symptomatic congestive heart 
failure 5-48%  ทั้งนี้ทราบความเสี่ยงทีแ่นชัดแลววาสัมพันธกับการเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจ คือ
ขนาดยาสะสมของยา Doxorubicin (Cumulative dose) [4]  โดยอุบัติการณสูงขึน้มากเมื่อขนาดยา
สะสมมากกวา  500 mg/m2 ถึงแมสูตรยาที่ใชรักษามะเร็งเตานมในปจจบุันมักจะได 
Doxorubicin cumulative dose ประมาณ 240 mg/m2 แตก็พบรายงานวาสามารถทําใหเกิด 
Asymptomatic cardiotoxicity ได    โดยพบวามีการลดลงของการบีบตัวหวัใจหองลางซาย ในระดบั
สอง (grade 2 LVEF toxicity) ไดถึง 6.6% [5]  ซ่ึงเมื่อเกิดแลวอาจเกิดเปน Symptomatic 
cardiomyopathy ไดในระยะยาว เนื่องจากผลขางเคียงตอระบบหัวใจอยางถาวรจากยาแอนทราซัยคลิน  
 Anthracycline induced cardiotoxicity เมื่อเกิดภาวะหวัใจวาย New York Heart Association 
class III – IV และไมไดรับการรักษาจะม ี mortality rate 40-50% ที่ 2 ป เมื่อไดขนาดยาสะสมของ 
doxorubicin ประมาณ 450 mg/m2[6-9] แตหากตรวจพบตั้งแตระยะ asymptomatic และไดรับรักษา 
จะทําใหพยากรณโรคดีขึ้นได ยาที่มีรายงานวาสามารถใชรักษาไดเชน ACEI, beta-blocker [10-12] 



ดังนั้นการมีเครื่องมือที่ไวพอที่จะตรวจพบตั้งแตยังระยะที่ไมมีอาการจึงมีความสําคญัเพื่อเปลี่ยน
พยากรณโรคใหดีขึ้น  

Natriuretic peptides เปน Amino acid polypeptide ที่สรางมาจากหวัใจสวน Ventricles เปน
หลักซึ่งมีระดบัใน Plasma หรือ Serum ที่มีความสัมพนัธกับความรนุแรงของภาวะหวัใจลมเหลวและ 
Ventricular pressure load รวมกับมี  Negative predictive value คอนขางสูง > 98% [13, 14]  มีความ
ไวดีพอทีจ่ะตรวจพบความผิดปกติของการทํางานของหัวใจหองลางซายตั้งแตระยะมยีังไมมีอาการ
[15] และมีหลายการศึกษาทีพ่ยายามนํามาเปนเครื่องมือสําหรับตรวจผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยา
ตางๆ [15-22] ซ่ึงพบวามีความสัมพันธการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ อยางไรก็ตามยังไมมี
ขอแนะนําที่ชัดเจนวาควรจะทําการตรวจเมือ่ไร หรือคาวิกฤติเทาใดจึงเหมาะสม ในการศึกษานี้จงึ
พิจารณานํามาเปนเครื่องมือที่ในการศึกษา 

 
2.คําถามการวจัิย (Research question) 
 
 คําถามหลัก (Primary Research Question) 
 ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการใชยา Doxorubicin รวมกับ 
Cyclophosphamide สําหรับรักษามะเร็งเตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ  
 คําถามรอง (Secondary Research Question)
  ระดับ N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-pro BNP) ในซีรัมมีความสัมพันธกับ
คา LVEF ที่วัดโดย Echocardiogram ในการหาความเปนพษิตอหัวใจที่เกดิจากยา Doxorubicin 
รวมกับ Cyclophosphamide ในระยะทีย่ังไมมีอาการไดหรือไม  
 
3.วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective) 
 

1. ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการใชยา Doxorubicin รวมกับ 
Cyclophosphamide สําหรับรักษามะเร็งเตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ  

2. ศึกษาความสัมพันธของคา Serial NT-pro BNP กับ LVEF by Echocardiogram 
 

 
 
 



4.สมมติฐานของการวิจัย (Hypothesis) 
 

H0: ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากการใชยา Anthracycline สําหรับรักษามะเร็ง
เตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ ไมมีความแตกตางจากการศกึษาอื่นๆ  
Ha: ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากการใชยา Anthracycline สําหรับรักษามะเร็ง
เตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ แตกตางจากการศึกษาอื่นๆ 
 

5.กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework)  
 
 การวิจยันี้เปนแนวคดิเพื่อหาวิธีการที่จะตรวจผลขางเคียงตอหัวใจในระยะทีย่ังไมเกิดอาการ
ใหเร็วขึน้  ทดแทนการตรวจดวย Echocardiogram ที่มีขอจํากัดเรื่องความไว, ระยะเวลาและขั้นตอน
ในการนดัตรวจ 
    

 

Anthracycline Induced Cardiotoxicity 

 LVEF decreased  LVEF normal 

   Serial  
NT-pro BNP    
elevated  

    Serial  
NT-pro BNP 
not elevated 

   Serial  
NT-pro BNP    
elevated  

    Serial  
NT-pro BNP 
not elevated 

Correlation Analysis 

 รูปท่ี 1.1 กรอบแนวคดิการวจิัย 
 
ปจจัยที่มีผลตอการตรวจ NT-pro BNP 
 1.การทํางานของไตที่ลดลงจะตรวจไดคา NT-pro BNP มากขึ้นกวาปกต ิ
 2.ความอวน (และ BMI) ที่มากขึ้นจะทําใหตรวจคา NT-pro BNP นอยกวาปกต ิ 
 3.มีผลบวกลวงถาใชยา Nesiritide อยูในขณะตรวจ 



ปจจัยที่มีผลตอการตรวจ Echocardiogram 
 1.ปจจัยภายใน (Intra-personal factor) 
   แกไขโดยทําการวัดผล LVEFและปจจยัอ่ืนๆ ซํ้าหลายครั้ง เพื่อนาํมาหาคาเฉลี่ย, ควบคุม
เครื่อง Echocardiogram ใชเครื่องเดียวตลอดการศึกษา และวิธีการวัดและคํานวณ LVEF รวมถึงปจจัย
อ่ืนๆทําดวยวธิิการเดิมในทกุครั้ง  
 2.ปจจัยภายนอก (Inter-personal factor) 
   แกไขโดยมีอายุรแพทยผูเชีย่วชาญโรคหวัใจและหลอดเลือดเพียงทานเดียวทําการตรวจ
หัวใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงในทุกครั้งและไมไดรับขอมูลทางคลินิกและผลตรวจเลือดของกลุม
ตัวอยางที่มารบัการตรวจ 
 
6. การใหคํานยิามเชิงปฏิบตัท่ีิจะใชในการวิจัย (Operational Definition) 

 Performance Status ของผูปวยใชหลักเกณฑตาม Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG score) (ภาคผนวก) 
 Left ventricular systolic toxicity ประเมินตาม National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria, version 2.0 (ภาคผนวก) 
 
7. การดําเนินการวิจัยโดยยอ  
 
 เปนการศึกษาเชิงวิเคราะหไปขางหนา ศึกษาความชกุของการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ
ในระยะทีย่ังไมเกิดอาการในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับยา Doxorubicin และ Cyclophosphamide ที่มา
รับการรักษา ณ รพ.จฬุาลงกรณ และศึกษาความสัมพนัธระหวาง LVEF และพารามิเตอรอ่ืนๆ ที่
เปลี่ยนแปลงไป กับ ผลเลือด NT-pro BNP, Troponin-T, CK-MB  



 

AC1st    

Time (week) 
0          3   6    9           ≥12 

AC2nd

  
AC3rd 
  AC4th 

Echo                     Echo 
NT-pro BNP               NT-pro BNP         no            no                         NT-pro BNP  
Tropnin T, CK-MB    Tropnin T, CK-MB                   Tropnin T, CK-MB   
CXR, ECG                          CXR, ECG       

A= doxorubicin, C= cyclophosphamide, Echo= echocardiogram, CXR= chest X-ray, ECG= 
electrocardiogram 

 
รูปท่ี  1.2 ตารางเวลาการรักษาและการตรวจติดตาม 

 
8.ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 

เนื่องจากการศกึษาวจิัยนี้เปนการศึกษาวิจยัในมนษุย ผูทําการวิจยัไดทําการขอรับการพิจารณา
ทําการศึกษาวจิัยจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคน คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ซ่ึงจะไดมกีารเสนอแกคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนและไดรับการอนุมัต ิเปนที่
เรียบรอยแลว 

ผูวิจัยไดรับการสนับสนุนชุดน้ํายาตรวจ NT-proBNP ทั้งหมดโดยบริษัทโรชไดแอกโนสติกส 
(ประเทศไทย) จํากัด ทั้งนี้ทางบริษัทไมมีอิทธิพลใดๆตอการออกแบบการวิจัยและการแปลผล
การศึกษา  

 



9.ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 

 ดวยขอจํากัดเรื่องระยะเวลาในการทําวจิัยจงึศึกษาไดเพยีงผลขางเคียงของยาแอนทราซัยคลิน
(Doxorubicin) ตอหัวใจในระยะ subacute cardiotoxicity เทานั้น ไมสามารถติดตามขอมูลถึง chronic 
cardiotoxicity ได ซ่ึงมีความสําคัญตอพยากรณโรค     
 
10.ผลประโยชนท่ีคาดวาจะไดจากการวิจัย (Expected Benefits and Application) 
 

1) ทําใหทราบความชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะ Subacute ของผูปวยมะเร็งเตานม
ที่ใหการรักษาดวยยา Doxorubicin และ Cyclophosphamide ทีม่ารับการรักษาที่ รพ.
จุฬาลงกรณ 

2) โอกาสที่จะมีเครื่องมือในการตรวจหา Doxorubicin induced cardiotoxicity ในระยะที่ยังไม
เกิดอาการ โดยใชการตรวจเลือดที่สามารถปฏิบัติไดงายและราคาถูกกวาการตรวจ Serial 
echocardiogram หรือ MUGA scan 

3) เปนขอมูลที่ใชศึกษาตอไปถึงผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะ  Delayed cardiotoxicity  
4) พัฒนาเครื่องมอืที่ใชในการเฝาติดตามผลการรักษาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทรา

ซัยคลิน 
 

 



บทที่ 2 
มะเร็งเตานมกับยาเคมีบําบัดชนิดแอนทราซัยคลิน 

(Breast Cancer and Anthracycline) 
 

อุบัติการณของมะเร็งเตานมในประเทศไทยเปนมะเร็งในเพศหญิงที่พบมากเปนอันดบั 2 รอง
จากมะเร็งปากมดลูก อุบัติการณประมาณ 17.2 ตอ 100,000 ประชากร โดยพบอุบัติการณใน
กรุงเทพมหานครมากที่สุด มี age-specific incidence rate สูงสุดที่อายุ 45 ป  ขอมูลจากสถาบันมะเรง็
แหงชาติ เกบ็ชวงป 1995-1997[1] และแนวโนมอุบัติการณที่เพิม่ขึ้นในอนาคตจึงนาจะกลายเปน
ปญหามะเร็งอันดับที่หนึ่งของหญิงไทย [23]       จากพฒันาการของการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมี
บําบัด การรักษาแบบมุงเปา (Targeted therapy) ยาตานฮอรโมน การผาตัดและรังสีรักษาที่พัฒนาดขีึ้น
ทําใหอายเุฉล่ียของผูปวยทั้งในระยะตนและระยะแพรกระจายมีอายุทีย่นืยาวขึ้น [2, 24, 25]  ทําให
ความสําคัญของผลขางเคียงที่เปนผลจากการรักษาที่จะเกดิขึ้นในระยะยาวเปนปจจัยทีต่องคํานึงถึงใน
การตัดสินใจเลือกการรักษาใหกับผูปวย เพื่อพัฒนาคุณภาพชีวติของผูปวยใหดีขึน้รวมไปกับอายุเฉลี่ย
ที่ยืนยาวขึ้นดวย 

 
แอนทราซัยคลิน (Anthracyclines) 
 
 เปนยาเคมีบําบัดที่มีประสิทธิภาพสูงสามารถนํามาใชรักษามะเร็งไดหลายชนิด เชน มะเร็งเตา
นม มะเร็งเนือ้เยื่อเกีย่วพัน มะเร็งตับ มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งตอมน้ําเหลือง เปนตน มกีารคนพบ
ตั้งแตชวงป ค.ศ.1960 จากแบคทีเรียช่ือ Streptomyces peucetius var.caesius. ภายหลังพัฒนาเปนยา
หลายตัวคือ Doxorubicin, Daunorubicin, Idarubicin, และ Epirubicin รวมถึงพัฒนายาเพือ่ลด
ผลขางเคียงเรื่องการทํางานของหัวใจคือ Liposomal doxorubicin     กลไกการออกฤทธิ์ผาน 2 กลไก
หลักคือ ยับยั้งการสรางสารพันธุกรรมดีเอนเอโดยจับยึดสายดีเอนเอไมใหแยกออกโดยไปยับยัง้ 
Topoisomerase II ทําใหไมสามารถสรางสายดีเอนเอใหมไดจึงเกิดเซลลตาย (Apoptosis)   อีกกลไก
คือผานทางออกซิเจนอนุมูลอิสระที่ถูกสรางขึ้นจาก Quinone structure ของแอนทราซัยคลินซึ่งเปน
พิษตอโครงสรางเซลลและดีเอนเอโดยตรงทําใหเซลหยดุการแบงตวัและตาย(Apoptosis)       
 



เคมีบําบัดท่ีมีแอนทราซันคลินสําหรับมะเร็งเตานมในระยะตน (Adjuvant Anthracycline-Based 

Chemotherapy for Early Breast Cancer) 

 ยาเคมีบําบัดสตูรแรกที่ยอมรบัเปนมาตราฐานวามีประสิทธิภาพมากกวาการไมใหเคมีบําบัด
หลังการผาตัดคือสูตร oral CMF ประกอบดวย Cyclophosphamide, Methotrexate, and Fluorouracil 
[26] สามารถลดอุบัติการณการเปนซ้ําและเพิ่มอัตรารอดชีวิตไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จึงเปนที่
นิยมใชอยางมากในตั้งแตป ค.ศ.1976 เปนตนมา ตอมาภายหลังมีการพฒันาสูตรยาตางๆมากขึ้นโดยมี
สวนประกอบที่มีแอนทราซัยคลิน จาก Meta-analysis EBCTCG พบวา ยาเคมีบําบัดสูตรหลายชนดิที่
มีสวนประกอบของแอนทราซัยคลินมีประสิทธิภาพที่เหนือกวา CMF พบวาสามารถเพิ่มอัตรารอด
ชีวิตสุทธิที่ 10 ป ไดมากกวา 4% และที ่ 5 ป ไดมากกวา 3% , ลดอัตราการเปนซ้ําได 12% (Risk 
reduction for recurrence 12%, 2p = 0.0001) , ลดอัตราตายได 16% ( Risk reduction for death 16%, 
2p < 0.00001) [2]  โดยสูตรยาเคมีบําบัดที่นํามาเปรียบเทียบกับ CMF จะเปนสูตรทีป่ระกอบดวยยา
อยางนอยสามชนิด เชน intravenous CAF (Cyclophosphamide, Doxorubicin, 5-Fluorouracil) [27, 
28], oral CAF [29], oral or intravenous ECMF (Epirubicin, Cyclophosphamide, Methotrexate, and 
Fluorouracil) [30], oral CEF (Cyclophosphamide, Epirubicin, Fluorouracil) [31], intravenous FEC 
(Cyclophosphamide, Epirubicin,  Fluorouracil) [32] เปนตน  นอกจากนี้ยังพบวาประโยชนของสตูร
ยาเคมีที่มีแอนทราซัยคลินพบไดในทกุประเภทของผูปวยคือ กลุมอายนุอยกวา 50 ป หรือมากกวา 50 
ป, กลุมที่มีการกระจายไปที่ตอมน้ําเหลืองหรือไมม,ี กลุมที่มีมะเร็งมีการแสดงออกของ Estrogen 
receptor หรือไมมี  ดังนั้นยาเคมีบําบัดสูตรที่มีแอนทราซัยคลินเปนสวนประกอบจงึไดรับการยอมรับ
เปนมาตราฐานในการรักษามะเร็งเตานมในระยะตนทดแทน CMF regimen  
 ยาเคมีบําบัดสตูรหนึ่งที่ไดรับความนิยมในปจจุบันคือ AC regimen ประกอบดวย 
Doxorubicin 60mg/m2 และ Cylophosphamide 600 mg/m2 บริหารยาทางหลอดเลือดใหทกุ 3 สัปดาห
ทั้งหมด 4 คร้ัง ถึงแมจะมีหลักฐานวามีประสิทธิภาพเทาเทียมกับ CMF ในกลุมผูปวยที่ไมมีการ
แสดงออกของ Estrogen receptor ทั้งในกลุมที่มีการกระจายไปที่ตอมน้ําเหลือง [33] และในกลุมทีไ่ม
มีการกระจายไปที่ตอมน้ําเหลือง [34] แตมีความสะดวกในการบริหารยามากกวาเพราะใชระยะเวลา
ในการรักษาสั้นเพียง 3 เดือน เทียบกับ 6 เดือนของ CMF regimen และผลขางเคียงของยาสามารถ
ยอมรับได รวมทั้งในปจจบุันการรักษามกัไดยาหลายชนิดรวมกัน และรวมกบัการใหรังสีรักษา
หลังจากการใหยาเคมีบําบดั  ความจําเปนที่ตองยนยอระยะเวลาในการใหยาเคมีบําบดัจึงมีความจําเปน 
เพื่อยังคงประโยชนของการรักษารวมอื่นๆที่ตองตามมา 



เคมีบําบัดท่ีมีแอนทราซันคลินสําหรับมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย (Anthracycline-Based 
Chemotherapy for Metastatic Breast Cancer) 
 
 จุดประสงคในการรักษามะเร็งในระยะแพรกระจายคือเพือ่เพิ่มอายุของผูปวยใหยนืยาวขึ้น
โดยจะตองมีคณุภาพชวีิตทีด่ดีวย  ดงันั้นการเลือกยาใดมาใชจึงตองคํานึงถึงผลขางเคียงและการ
บริหารยาที่เหมาะสม  โดยมักจะเลือกใชยาเคมีบําบัดเพยีงครั้งละหนึ่งชนิดไมใหเปนสูตรผสมเพื่อลด
ผลขางเคียงของยา  แตเดิมกอนยุคที่จะมียากลุม Taxanes   ยาแอนทราซัยคลินเปนยาหลักที่ใชในการ
รักษาพบวาให Doxorubicin เพียงตัวเดยีวมีอัตราการตอบสนองของมะเร็ง 35 – 50% [35-37]  โดย
พิจารณาใชในผูปวยที่ไมเคยไดรับยาแอนทราซัยคลินมากอน หรือไดรับมานานมากกวา 12 เดือนขึ้น
ไป    การเลือกใชยาสูตรหลายชนิดที่มแีอนทราซัยคลินสามารถทําใหอัตราการตอบสนอง (Response 
rate) ของมะเร็งเพิ่มขึ้นอาจมากถึง 60% แตขอควรระวงัคือจะเพิ่มผลขางเคียงมากขึน้ดวย ดังนั้นควร
เลือกใชในผูปวยเฉพาะกลุมที่มีความแข็งแรงเพียงพอ   ปจจุบันมีการใชยาตอตาน HER2 ซ่ึงเปนยาที่
ชวยเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดไดอยางมนีัยสําคัญในกลุมผูปวยที่ชนิดมะเร็งมีการแสดงออก HER2 แต
พบวามีผลขางเคียงตอระบบหัวใจเชนกันแมลักษณะพยาธิสภาพจะแตกตางจากแอนทราซัยคลินคือ
โดยมากจะพบวาสามารถกลับคืนได (Reversible) แตเมื่อใชยารวมกับแอนทราซัยคลินจะพบ
อุบัติการณของภาวะหวัใจวายเพิ่มมากขึน้อยางชัดเจน  ดังนั้นไมแนะนําใหใชยาแอนทราซัยคลินและ
ยาตอตาน HER2 ในเวลาเดียวกัน (Concurrent)  โดยสามารถใชตามหลังในคนละชวงเวลา 
(Sequential) ไดอยางมีประสิทธิภาพและปลอดภัย  
  
  
 

 

 

 



บทที่ 3 
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน 

(Cardiotoxicity Induced by Anthracyclines) 
 

ยาเคมีบําบัดกลุมแอนทราซัยคลินมีการนํามาใชรักษามะเร็งอยางกวางขวางเนื่องจากเปนยาที่
มีประสิทธิภาพมากกลุมหนึง่ สกัดไดจากแบคทีเรีย Streptomyces peuceticus [38]  เชน Doxorubicin, 
Daunorubicin, Epirubicin, Idarubicin มีการนํามาใชรักษามะเร็งหลายๆ ชนิด เชน มะเร็งเตานม, 
มะเร็งรังไข, มะเร็งกระเพาะอาหาร, มะเร็งตอมลูกหมาก, มะเร็งเมด็เลือดขาว, มะเร็งตอมน้ําเหลอืง 
เปนตน  กลไกการออกฤทธิ์โดยยับยั้งการสรางสายดีเอ็นเอโดยตรง (DNA intercalation) และยับยั้ง 
Topoisomerase II  enzyme ที่จําเปนในกระบวนการแบงเซลล อยางไรก็ตามพบวามอุีปสรรคที่สําคัญ
ตอการใชยาคอื ผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ซ่ึงมีการรายงานเปนครั้งแรกตั้งแตชวงป คศ.1960 เปนตน
มา [39]  และการพัฒนาผลสําเร็จของการรักษาโรคมะเร็งในปจจบุันทําใหผูปวยมีอายุทีย่ืนยาวขึ้น 
ผลขางเคียงจากการรักษาจึงสงผลกระทบตอผูปวยไดในระยะยาว การตัดสินใจเลอืกการรักษาใดๆจึง
ตองพิจารณาผลดีและผลเสียอยางรอบครอบ โดยเฉพาะผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากยาแอนทรา
ซัยคลินเมื่อเกดิขึ้นแลวจะเปนแบบถาวร (Irreversible) โดยพบวามีความสัมพันธกับขนาดสะสมของ
ยาแอนทราซัยคลินที่ไดรับ พยากรณโรคเมื่อเกิดหวัใจทาํงานผิดปกตแิลวแยมาก มีอัตราตายมากกวา 
50%  [6-9] 

 
ระบาดวิทยาของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน 
 

การรศึกษาอุบตัิการณและความชุกยังไมทราบแนชัด เพราะวาการศึกษาคอนขางยาก
เนื่องจากการใชยามีขนาดสะสมที่แตกตางกัน  มีการแบงระดับของผลขางเคียงที่ไมเหมือนกนั [40] มี
การใชในมะเรง็ตางชนิด และการใชในผูปวยเดก็และผูใหญที่มีความเสี่ยงของโรคระบบหัวใจที่ไม
เทากัน    รายงานอุบัติการณของภาวะหวัใจวาย (Congestive heart failure) พบได 3-5% ถาไดขนาดยา 
Doxorubicin สะสม 400 mg/m2,  4-26%  ถาไดขนาดยา Doxorubicin สะสม 500-550 mg/m2 และ   
18-48%  ถาไดขนาดยา Doxorubicin สะสมมากกวา 700 mg/m2 ขึ้นไป [4, 41, 42]  ถาพิจารณา
เฉพาะในผูปวยมะเร็งเตานมเทานั้น ซ่ึงการรักษามักจะไดรับขนาดยา doxorubicin สะสมอยูในชวง 
240-360 mg/m2 พบวามีภาวะหัวใจวาย 1.6-4.09% [43, 44]  และพบในระยะทีย่ังไมเกิดภาวะหวัใจ
วาย cardiac toxicity gradeI เทากับ 16.8% และ gradeII เทากับ 6.6% [5] และพบวามีอุบัติการณหวัใจ
วายมากขึ้นเมือ่มีการใชยากลุมอ่ืนๆ รวมดวยเชน Paclitaxel, Trastuzumab, Tamoxifen, Aromatase 



inhibitor หรือ รังสีรักษาที่บริเวณหนาอก  เมื่อทําการตดิตามไปในระยะยาวจะพบวาอุบัติการณของ
หัวใจวายจะเพิม่ขึ้นเรื่อยๆ มีรายงานในผูปวยเด็กพบอุบัตกิารณ 5–65% ในชวงระยะเวลา 15-20 ป 
 เมื่อมีอาการหวัใจวายพบอัตราตายเพิ่มขึ้น โดยเฉพาะในกลุมผูปวยทีไ่มไดรับการรกัษาภาวะ
หัวใจวายพบอตัราตายมากกวา 50% ที่สองปหลังจบการรักษามะเร็ง [6-9]  ดังนั้นการศึกษาหา
อุบัติการณของผลขางเคียงของระบบหัวใจตั้งแตระยะที่ไมมีอาการทางคลินิกจึงมีความสําคัญ 
โดยเฉพาะเพื่อหาอุบัติการณการตายจากภาวะหัวใจวาย 

 
การแบงระยะของผลขางเคยีงตอระบบหวัใจจากยาแอนทราซัยคลิน 
 

สามารถแบงระยะของผลขางเคียงตอระบบหัวใจเปน [45-47] 
1.ระยะเฉียบพลับ (Acute Cardiotoxicity) เกิดอาการในขณะที่รับยาแอนทราซัยคลินหรือ

หลังจากไดรับยาครั้งแรก อาการและอาการแสดงที่พบคอื หัวใจเตนผิดจังหวะหรือมีภาวะหวัใจวาย
ช่ัวคราว (Transient arrhythmia or Congestive heart failure), มีกลามเนื้อหัวใจอักเสบและหรือเยื่อหุม
หัวใจอักเสบ อาการตางๆมักหายไปไดเอง และพบไดนอยที่จะรนุแรงมากจึงถึงแกชีวติ  

2.ระยะกึ่งเฉียบพลัน (Subacute Cardiotoxicity) พบไดตั้งแตหลังรับยาจนถึง 8 เดอืนหลัง
รักษา โดยพบอุบัติการณสูงสุดที่ประมาณ 3 เดือนหลังไดรับยา  

3.ระยะเรื้อรัง (Delayed cardiotoxicity) โดยทั่วพบแสดงอาการหลังไดรับยามากกวา 5 ป ขึ้น
ไป อาการแสดงของภาวะหวัใจวายเชน ขาบวม เหนื่อยขณะออกแรง นอนราบไมได มีน้ําในชองเยื่อ
หุมปอด โดยเปนภาวะที่ไมสามารถหายขาดได (Irreversible cardiomyopathy) พบวาความสามารถใน
การบีบตัวของหัวใจหองลางซายลดลงเรื่อยๆ (Progressive decrease LVEF)  
 
ปจจัยเสี่ยง 
 
 ความเสี่ยงมากขึ้นเมื่อขนาดยาสะสมของแอนทราซัยคลิน (Cumulative dose) มากขึ้น 
โดยเฉพาะเมื่อขนาด Doxorubicin สะสมมากกวา 550 mg/m2 ขึ้นไปอัตราการเกิดผลขางเคียงตอหวัใจ
เพิ่มขึ้นอยางรวดเรว็แบบ Exponential [4]  พบวามีการลดลงของ LVEF ในระยะทีย่ังไมแสดงอาการ
ทางคลินิกตั้งแตไดรับขนาดยาสะสม 240 mg/m2  [5], ผูปวยสูงอายุโดยเฉพาะมากกวา 70 ป 
หรือ อายุนอยกวา 15 ป,   มีโรครวมเชน ความดนัโลหิตสูง โรคหวัใจขาดเลือด ล้ินหัวใจผิดปกต,ิ  
ไดรับรังสีรักษาที่บริเวณชองอกมากอน  ไดรับยา Trastuzumab รวมดวย  ไดรับยาเคมีบําบัดหลาย



ชนิดรวมกัน เชน Paclitaxel, Aromatase Inhibitor, Cyclophosphamide  และเพศหญิงเองก็
พบวาเปนปจจยัเส่ียงแบบอิสระ (Independent risk factor) เชนกัน [46]   
 
พยาธิกําเนิด (Pathogenesis of anthracyclines cardiotoxicity) 
 
 ยาเคมีบําบัดกลุมแอนทราซัยลิน ออกฤทธิ์ผาน 2 กลไก คือ 

1. ปฏิกริยาอนุมลูอิสระ (Free radical mediated action) เกิด Oxidative stress มีผลตอ
โครงสรางของเซลล นําไปสูการตายของเซลล (apoptosis) 

2. ปฏิกริยาไมพึ่งอนุมูลอิสระ (Non-free radical mediated action) ยับยัง้การ Replication 
ของ DNA โดยจับกับ Topoisomerase II enzyme ทําใหเกิดเปน Complex ไมสามารถ
แบงเซลลได  

 
ปจจุบันยังไมทราบกลไกทีท่ําใหเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจอยางแนชัดทั้งหมด  โดย

ปฏิกริยาอนุมลูอิสระเปนหนึ่งกลไกที่สําคัญตอการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ  โดยแอนทรา
ซัยคลินจะเพิ่มระดับของอนมุูลอิสระและยบัยั้งกลไกปกติที่ใชตอตานอนุมูลอิสระและยั้บยั้งการ
ซอมแซมของโครงสรางเซลล (Antioxidant defense and repair pathways) เชน Anthracycline-
iron complex  จะมีผลยับยัง้ Enzyme ที่ใชตอตานอนุมลูอิสระ เชน Glutathione peroxidase enzyme 
[48]  ไมโตคอนเดรียทํางานผิดปกติทําใหเซลลขาดพลังงาน ATP (Mitochondria dysfunction)   เมตะ
โบลิสมของเซลลปกติมีกลไกที่กําจดัอนุมลูอิสระโดยกลไกเหลานี้  แตเมื่อมีความผดิปกติไปจึงทาํให
เซลลตาย (Apoptosis) โดยเฉพาะในเซลลหัวใจพบวามีกลไกที่ตอตานอนุมูลอิสระคอนขางนอยเมื่อ
เทียบกับอวัยวะอ่ืน [49] ทําใหเกิดผลขางเคียงที่ดูเหมือนมีความจําเพาะตอหัวใจมากกวาเซลลอ่ืนๆใน
รางกาย 

 
ปฏิกริยาระหวางแอนทราซัยคลินและเหล็กท่ีทําใหเกิดพิษตอหัวใจ (Interaction of Anthracyclines 
with Iron induced cardiotoxicity) [50] 
 
 แอนทราซัยคลินเมื่อเขาในรางกายจะจับกบัโมเลกุลเหล็ก (Iron) โดยสรางพันธะระหวางยา
กับเหล็กแบบ 1:1, 2:1 หรือ 3:1  โดย Doxorubicin สามารถจับกับเหล็กไดโดยตรงในสภาวะที่มี
ออกซิเจน  เกดิเปน Doxorubicin-iron complex II หรือ III      โดย Doxorubicin-iron complex III จะ
สามารถเปลี่ยนเปน Doxorubicin-iron complex II โดยใช Reducing agents เชน NADPH cytochrome 



P450 reductase, Glutathione, cysteine  ซ่ึงในปฏิกริยานี้จะสรางออกซิเจนอนุมลูอิสระออกมาและ
เปลี่ยน Anthracycline Quinone ไปเปน Semiquinone free radicals  ซ่ึงเปนอนุมูลอิสระที่รุนแรง
สามารถทําลายสายพันธุกรรมดีเอนเอและเกิดการตายของเซลลขึ้น (Apoptosis)    โดยปกติรางกายจะ
มีกลไกตอตานสารอนุมูลอิสระเชน Catalase, Glutathione peroxidase, Glutathione transferase ซ่ึงมี
หลักฐานชัดเจนวาเซลลกลามเนื้อหวัใจมกีลไกเหลานี้นอยกวาเนื้อเยื่ออ่ืนๆ [49]  นอกจากนั้น 
Doxorubicin ยังสงผลรบกวนตอระบบรักษาสมดุลยของเหล็กในเซลล (Cellular iron homeostasis) 
โดยผานทาง Doxorubicinol  ซ่ึงเปนอนุพันธในรูปแอลกอฮอลของ Doxorubicin จะไปยับยั้ง Iron 
regulatory protein (IRP) แบบไมยอนกลับ  ทําใหมกีารปลดปลอยเหล็กออกมาจับและทําปฏิกริยากับ 
Doxorubicin  จากความเขาใจนี้นําไปสูการนําสารขับเหล็ก (Iron chelators) มาเปนยาที่
ปองกันการเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจ  ปจจุบันยาที่ไดรับการรับรองใหใชไดในขอบงชีน้ี้คือ 
Dexrazoxane ออกฤทธิ์ลดการสราง Anthracycline-iron binding และการสรางออกซิเจนอนุมูลอิสระ   
จากการศึกษาทางคลินิกพบวายานี้สามารถลดการเกิดผลขางเคียงตอระบบหวัใจจาก Doxorubicin ใน
ผูปวยมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [51]   ในผูปวยเดก็พบวาผลปองกัน
ชัดเจนเฉพาะในระยะสั้นเทานั้น(short-term cardioprotection) [52]  ดังนั้นขอแนะนําในปจจุบนัใช 
Dexrazoxane ในผูปวยผูใหญที่ไดขนาดยา Doxorubicin ≥ 300 mg/m2 

 
วิธีการวินิจฉัย 
 
 1. คล่ืนเสียงความถี่สูง (Echocardiogram) โดยตรวจติดตามเปนระยะเทียบกับพืน้ฐานที่กอน
เร่ิมการรักษา ถากอนเริ่มใชยาผูปวยมี LVEF < 50% (Left ventricular ejection fraction)  ไมควรใช
ยากลุมนี ้ลักษณะที่พบในระยะแรก การคลายตัวหวัใจหองลางซายผิดปกติ (Left ventricular diastolic 
dysfunction)  ตอมาเกิดการบีบตัวหวัใจหองลางซายผิดปกติ (Left ventricular systolic dysfunction) มี
การลดลงของ LVEF  ล้ินหัวใจไมตรัลทํางานผิดปกติ จนในระยะสุดทายพบวากลามเนื้อหวัใจบาง
โดยทั่วๆ (Generalized dilatation) และบีบตัวนอยผิดปกติ (Hypokinesia)  มีการศึกษาในผูปวยเด็กที่
รับยาแอนทราซัยคลินพบวาการเปลี่ยนแปลงของ Left ventricular shortening fraction  มีความจําเพาะ
กับการเกดิภาวะหัวใจวาย [13] 
 2. รังสีนิวเคลียรวินจิฉัย (Radionuclide angiography, Multiple Gated Acquisition scan 
[MUGA] scan) วัดคา LVEF ที่เปลี่ยนแปลง พบวามีความไว (sensitivity) ในการวนิิจฉัยที่ดี ขอจาํกัด
คือ ราคาในการตรวจสูง และมีเครื่องมือในการตรวจไมแพรหลาย 



3. การตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ (Electrocardiography) ไมมีลักษณะที่จาํเพาะตอโรค อาจพบ 
Sinus tachycardia, Low voltage, Poor R wave progression, Nonspecific T wave changes 

4. ระดับโทรโปนินทีในซีรัม (Serial serum Troponin-T) เปนผลเลือดที่บงบอกถึงการ
บาดเจ็บตอกลามเนื้อหวัใจ (Myocardial injury) ใชในการวินจิฉัยโรคกลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลัน 
หรือโรคกลามเนื้อหวัใจอกัเสบ ผลการศึกษาพบวาการเพิ่มขึ้นของระดับ Troponin-T มีความสัมพันธ
กับคา LVEF ที่ลดลง [14] และมีระดบัที่เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติหลังจากไดรับแอนทรา
ซัยคลิน [53] 

5. ระดับบีเอ็นพีในซีรัม หรือ ระดับเอ็นทโีปรบีเอ็นพีในซีรัม (Serial serum BNP or NT-pro 
BNP) เปนผลเลือดที่บงบอกถึงการทํางานของหัวใจหองลางซายที่ผิดปกติ (Left ventricular 
dysfunction) และการมีปริมาณหรือความดันที่มากเกินกดดนัหัวใจหองบนและหัวใจหองลาง 
(Volume and pressure overload in both the atria and the ventricles)  ปจจุบันมีขอบงชี้ในการตรวจ
ภาวะหวัใจวายเฉียบพลัน และตรวจวินิจฉยัแยกโรคกับภาวะหัวใจวาย [13]   ดวยกลไกการเกิดผล
ขางเคียงจากยาเคมีบําบัดแอนทราซัยคลินที่ทําใหมีความผิดปกติของกลามเนื้อหัวใจและมีการขยายตัว
ของหัวใจจึงมผูีศึกษาเพื่อนํามาใชในการวนิิจฉัยในขอบงชี้นี้ จากการศึกษาพบวาระดับที่เพิ่มขึ้นของบี
เอ็นพีมีความสมัพันธกับคา LVEF ที่ลดลงหลังไดรับยาแอนทราซัยคลิน [54]     ระดับบีเอ็นพีที่
เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธกับการไดรับยาแอนทราซัยคลิน คาความสัมพันธ r = 0.66 (p < 0.01)  [22]
 และระดับเอ็นทีโปรบีเอ็นพีที่เพิ่มขึ้นสัมพนัธกับมวลหวัใจหองลางซาย (Left ventricle mass) 
ที่ลดลงอยางมีนัยสําคัญ คาความสัมพันธ  r = - 0.645 ( p = 0.003)  [55] 
 6. ตัดชิ้นเนือ้หัวใจตรวจทางพยาธิวิทยา (Endomyocardial biopsy) ลักษณะทีพ่บเซลล
กลามเนื้อหวัใจขนาดใหญ (Myocyte hypertrophy) และเสื่อมสภาพ (Degeneration), myofibrils 
หายไป, มีการยืดขยายของ Sarcoplasmic reticulum, Cytoplasm vacuolization ,พบผังพืดในเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพัน (Interstitial fibrosis) ทั้งนี้จะไมพบการอักเสบของกลามเนื้อหัวใจ (Absence of myocarditis)   
โดยทั่วไปไมแนะนําใหใชวิธีการตรวจนี้ เนือ่งจากความเสีย่งสูง 
 ในปจจุบนัไมมีขอแนะนําการตรวจวนิิจฉัยที่เปนมาตราฐาน (Gold standard) อยางชัดเจน   
โดยทั่วไปแนะนําใหตรวจตดิตามการทํางานของหัวใจเปนระยะดวยวธีิ Echocardiogram เนื่องจาก
ความเสี่ยงในการตรวจต่ํา สามารถตรวจติดตามไดเปนระยะบอกคา LVEF ที่ลดลงซึ่งเปนคาที่บงถึง
อาการทางคลินิกได   และสามารถตรวจความผิดปกตทิางกายภาพอืน่ๆได เชน ล้ินหัวใจผิดปกติ, น้ํา
ในชองเยื่อหุมหัวใจ ซ่ึง MUGA ไมสามารถทําได แตขอจํากัดคือผลตรวจจะมีความแตกตางกันขึน้กับ
ผูทําการตรวจ  สําหรับการตรวจดวย MUGA ขอดีคือไดผลที่นาเชื่อถือในการวดั LVEF ขอจํากดัคือ
ไมสามารถประเมินภาวะหวัใจวายและความผิดปกติทางกายภาพอื่นๆของหัวใจได รวมทั้งขอจํากัด
ในเรื่องอุปกรณที่ใชตรวจทีม่ีไมแพรหลาย    สําหรับการตรวจเลือดดวย Troponin-T, BNP, NT-pro 



BNP ยังไมมคีามาตราฐานในการวินิจฉยัที่แนนอนสําหรับการทํางานของหัวใจที่ผิดปกติเนื่องจากยา
แอนทราซัยคลินโดยเฉพาะ และตองทําตรวจวดั LVEF รวมดวย   แตขอดีคือมีความไวในการตรวจ
ตั้งแตในระยะที่ยังไมมีการลดลงของ LVEF จึงมีความเปนไปไดสูงที่จะพัฒนาเพื่อใชสําหรับการ
ตรวจวนิิจฉยัในระยะที่ยังไมแสดงอาการ    
 
การแบงระดับผลขางเคียงตอระบบหัวใจ (Cradiotoxicity Grading) 
 
 ปจจุบันมีระบบการแบงระดบัผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่แตกตางกันอยางนอย 5 ระบบดัง
แสดงในตารางที่ 3.1 และป คศ.2005 ไดมีการแบงอีกหนึ่งระบบตามกลไกและผลลัพธของยา [56]  
คือผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่เกิดจากการใชเคมีบําบัด (Chemotherapy-Related Cardiac 
Dysfunction)โดยแบงเปน 2 ชนิด คือชนดิที่1 สาเหตุจากแอนทราซัยคลิน ซ่ึงมีผลทําใหเกิดการตาย
ของเซลลกลามเนื้อหวัใจ และ ชนิดที2่ สาเหตุจากยา Trastuzumab ซ่ึงมีผลทําใหเซลลกลามเนื้อหัวใจ
ทํางานบกพรองเทานั้นจึงสามารถฟนกลับเปนปกติได (ตารางที่ 3.2)    จากความหลากหลายของ
ระบบตางๆ ทําใหการศกึษาเพื่อเปรียบเทยีบผลในแตละการศึกษามีความยากลําบากพอสมควร แนว
ทางแกไขควรจะมีการประชมุเพื่อหาขอตกลงรวมกันเพื่อใชระบบใดระบบหนึ่งเปนมาตราฐาน
เดียวกัน     
 ในความเห็นของผูวิจัยคิดวาการแบงดวยระบบ National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria version 2.0 เปนการแบงที่เหมาะสมที่สุดเนื่องจากวา มีประโยชนในการรักษามากที่สุด เปน
เกณฑที่ทําใหแพทยผูรักษาเปลี่ยนแปลงการรักษา เชน เมื่อการทํางานของหัวใจ LVEF ลดลงมากกวา 
10% จําเปนตองหยุดการรักษาชั่วคราวและติดตามผลจนกวาคาการทาํงานของหัวใจจะดีขึ้น ทัง้นี้
เกณฑนี้ใชในการวิจยัมาตราฐานอยางแพรหลายทั้งในยาเคมีบําบัด และการรักษาแบบมุงเปา 
(Targeted therapy) 
 
 



ตารางที่ 3.1 เปรียบเทียบระบบการแบงระดับผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ท่ีแตกตางกนั 5 ระบบ [40] 
 
 
Classification 
System 

Grade I Grade II Grade III Grade IV 

NYHA No limitation of 
activities 

Mild limitation 
of 
activity 

Marked 
limitation of 
activity 

Confined to bed 
or chair 

American College of 
Cardiology/American 
Heart Association 

Stage A; at high 
risk but without 
structural heart 
disease or 
symptom 

Stage B; 
structural 
heart disease 
but without 
signs or 
symptoms 

Stage C; 
Structural heart 
disease with 
prior or current 
symptoms 

Stage D; 
Refractory CHF 
requiring 
specialized 
interventions 

Clinical toxicity 
criteria, 
version 2.0* 

Asymptomatic 
decline of resting 
EF ≥ 10% but 
<20% of baseline 
value, SF ≥ 24% 
but < 30% 

Asymptomatic 
but resting EF 
less than LLN 
for laboratory or 
decline of 
resting EF of ≥ 
20% of baseline 
value; <24% SF 

CHF 
responsive to 
Treatment 

Severe or 
refractory CHF or 
requiring 
intubation 

 



ตารางที่ 3.1(ตอ) เปรียบเทียบระบบการแบงระดับผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ท่ีแตกตางกนั 5 ระบบ

   

Classification 
System 

Grade I Grade II Grade III Grade IV 

Common 
terminology 
criteria for 
adverse events 
version 3.0§ 

Asymptomatic, 
resting EF 
 <60%-50%; 
 SF <30%-24% 

Asymptomatic, 
resting EF  
<50%-40%; 
SF <30%-24% 

Symptomatic 
CHF 
responsive to 
intervention; EF 
<40%-20%; 
SF <15% 

Refractory CHF 
or poorly 
controlled;   
EF <20%, 
intervention such 
as ventricular 
assist device, 
ventricular 
reduction 
surgery, or heart 
transplant 
indicated 

Cardiac review 
and evaluation 
Committee 

Decline in LVEF 
of at least 10% to 
<55% without 
signs or 
symptoms of CHF 

Global decrease 
in LVEF 

Signs or 
symptoms of CHF 

Decline in LVEF 
of at least 5% to 
<55% with signs 
or symptoms of 
CHF 

Abbreviations: EF, ejection fraction; LLN, lower limit of normal; SF, shortening fraction. 
*Adverse events are cardiovascular (general) and cardiac left ventricular function; 
http://ctep.cancer.gov.forms/CTCv20_4-30-992.pdf. 
§Adverse events are cardiac general and left ventricular systolic dysfunction; 
http://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf. 



ตารางที่ 3.2 การแบงผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่เกิดจากการใชเคมีบําบัด (Chemotherapy-Related 

Cardiac Dysfunction) [56] 

 Type I (myocardial damage) Type II (myocardial dysfunction) 
Characteristic agent Doxorubicin Trastuzumab 
Clinical course, response to 
CRCD therapy 

May stabilize, but underlying damage 
appears to be permanent and irreversible; 
recurrence in months or years may be 
related to sequential cardiac stress 

High likelihood of recovery (to or 
near baseline cardiac status) in 2-4 
months (reversible) 

Dose effects Cumulative, dose related Not dose related 
Mechanism Free radical formation, oxidative 

stress/damage 
Blocked ErbB2 signaling 

Ultrastructure Vacuoles; myofibrillar disarray and 
dropout; necrosis (changes resolve over 
time) 

No apparent ultra structural 
abnormalities 

Noninvasive cardiac testing Decreased ejection fraction by ultrasound 
or nuclear determination: global decrease 
in wall motion 

Decreased ejection fraction by 
ultrasound or nuclear determination : 
global decrease in wall motion 

Effect of  rechallenge High probability of recurrent dysfunction 
that is progressive, may result in 
intractable heart failure and death 

Increasing evidence for the relative 
safety of rechallenge; additional data 
needed 

Effect of late sequential 
stress 

High likelihood of sequential stress related 
cardiac dysfunction 

Low likelihood of sequential stress-
related cardiac Dysfunction 

Abbreviation: CRCD, chemotherapy-related cardiac dysfunction. 

 



การรักษาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลิน 
ผลการทําลายเซลลหัวใจจาก Doxorubicin ในระยะทีไ่มทําใหเกิดอาการทางคลินิก เมื่อ

ติดตามไปในระยะเวลาทีน่านขึ้นจะพบวาสามารถทําใหหัวใจทํางานลดลงไดเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ จนใน
ที่สุดจะเกิดภาวะหัวใจวายขึน้  และเมื่อเกิดขึ้นแลวจะมีอัตราการตายเพิ่มขึ้นอยางชัดเจน  ดงันัน้การ
เร่ิมตนรักษาตัง้แตระยะแรกจึงมีความสําคญั   ปจจุบันยงัไมมีการศึกษาที่ดีพอที่จะบอกวายาใดเปนยา
ที่ใชรักษาไดดทีี่สุด  แตแนะนําพจิารณาใช ACE Inhibitor  เปนตัวแรก เนื่องมหีลักฐานวาเมื่อให 
Enalapril 1.25 – 2.5 mg/day และปรับขนาดเพิ่มขึ้นจนถึง 15 mg/day  หรือ Ramipril 10 mg/day [7]  
สามารถทําให LVEF  ที่ลดลงมีระดับกลับสูคาปกติไดหลังจากให ACEI โดยระยะเวลาที่ใชรักษา
เฉล่ีย (median) 3 เดือน และผลขางเคียงจากยาไมมาก  จากการศกึษานีย้ังพบวาไมมีผูปวยคนใดที่
ไมไดรับการรกัษาจะมีการทาํงานของหัวใจดีขึ้นไดเอง     ป ค.ศ.2006 [5] มีการศึกษาการใช ACEI 
เพื่อปองกันการลดลงของ LVEF ในผูปวยที่ไดรับเคมีบาํบัดขนาดสูง โดยถาพบวามีการเพิ่มขึ้นของ
ผลเลือด Troponin-I  จะทําการสุมระหวางรักษาดวย Enalapril 20 mg/day เปนระยะเวลา 1 ป เทียบกบั
ไมใหการรักษา พบวาการเกดิ LVEF ลดลงมากกวา 10% แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (0% 
versus 43%,  P< 0.001)    อยางไรก็ตามเมื่อติดตามดปูระโยชนเรื่องความสามารถในการออกกาํลัง 
(exercise performance)  พบวายังไมมีความแตกตางกัน [57] 

สวนการรักษาดวยยาอื่นๆ เชน ยาขับปสสาวะ จะใชตามขอบงชี้ของภาวะหวัใจวาย ไมได
จําเพาะตอผลขางเคียงจากแอนทราซัยคลินเทานั้น  หรือ การใชยา β Receptor Blocker ใชตามขอบงชี้
เร่ือง Dilated Cardiomyopathy  

ที่สําคํญที่สุดในการดูแลผูปวย คือ การปองกันไมใหเกิดผลขางนี้นาจะเปนทางออกที่ดีที่สุด  
โดยดแูลเรื่องปจจัยเส่ียงตางๆ  เลือกผูปวยใหเหมาะสม  ควบคุมขนาดยาสะสมใหอยูในระดบัที่
ปลอดภัย  ตดิตามดูการทํางานของหัวใจเปนระยะ   

 
ยาปองกันผลขางเคียงตอระบบหัวใจจาก Doxorubicin 
 

ปจจุบันมยีาเพยีงตัวเดียวที่ไดรับการอนุมตัิใหใชเพื่อการปองกันผลขางเคียงตอระบบหัวใจ
จาก Doxorubicin คือ Dexrazoxane โดยเปน chelator ออกฤทธิ์ลดการจับกันของแอนทราซัยคลินกบั
เหล็ก (Iron) และ ลดการสรางอนุมูลอิสระ   แนะนําใหใชเมื่อจะไดรับขนาดยาสะสมของ 
Doxorubicin มากกวาหรอืเทากับ 300 mg/m2 ในผูปวยที่เปนมะเร็งระยะแพรกระจายเทานัน้ ไม
แนะนําใหใชใน Adjuvant setting และในผูปวยเด็กเนื่องจากขอมูลยังไมมากพอ    



บทที่ 4 
การตรวจเลือดหาตัวช้ีวัดผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากยาเคมีบําบัด 
(Serum Biomarkers of Chemotherapy Induced Cardiotoxicity) 

 
 เนื่องดวยพัฒนาการทางการรักษาโรคมะเร็งดวยยาเคมีบาํบัดและยาที่พฒันาขึ้นใหม ทําให
ปจจุบันผลการรักษาโรคมะเร็งมีประสิทธิภาพที่ดีขึ้น ผูปวยมีอายุที่ยนืยาวขึ้น ดังนัน้ผลขางเคียงตอยา
ที่ใชรักษาจึงเปนปจจยัที่ตองคํานึงถึงเพื่อคุณภาพชวีิตทีด่ีขึ้นดวย  ผลขางเคียงตอระบบหัวใจเปนเรื่อง
ที่สําคัญมากที่สุดเรื่องหนึ่ง เนื่องจากเปนสาเหตุที่ทาํใหอัตราตายของผูปวยเพื่อขึ้นอยางมีนยัสําคัญ 
และเมื่อเกดิอาการหัวใจวายขึ้นแลวผูปวยจะเสียคณุภาพชีวิตอยางมาก ปจจุบันจึงมีความพยายาม
หลายประการที่จะตรวจใหพบตั้งแตระยะที่ยังไมเกดิอาการ หรือหาปจจัยเส่ียงใดๆที่จะทํานายการเกิด
โรคในอนาคตได รวมทั้งพยายามหายาหรือวิธีการบริหารยาที่จะมาแกไขผลขางเคียงนี้  การตรวจ
เลือดหา Biomarker เปนความพยายามหนึ่งที่มีการศึกษามากมายเพือ่นํามาใชสําหรับวินิจฉยัในระยะ
ไมเกิดอาการ (Early diagnosis) และ ทํานายพยากรณโรค (Prognosis of disease) เพื่อทดแทนการ
ตรวจที่ใชในปจจุบันที่มีความไวและความจําเพาะตอโรคไมมาก (Sensitivity and specificity) เชน 
การตรวจหัวใจดวยคล่ืนเสียงความถี่สูง (Echocardiogram) หรือ รังสีนิวเคลียรวินิจฉัย (Radionuclear 
scan)  รวมทั้งเปนวิธีการที่ไมสะดวกและเสียคาใชจายมากสําหรับการติดตามผูปวยในระยะยาว  
เนื่องจากวาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาเคมีบําบัดเกดิขึ้นไดแมหลังหยุดยามาแลวมากกวา 5 ป 

การตรวจเลือดหา Biomarker สามารถทําการตรวจซ้ําๆไดเนื่องจากความเสี่ยงต่ํา สามารถ
ปฏิบัติซํ้าๆโดยไมใหผลลัพที่คาดเคลื่อนเนื่องจากผูตรวจ (Operator dependent) สามารถนํามาใช
ในทางปฏิบัตไิดในวงกวาง ดังนั้นจึงนํามาสูที่มาสําหรับการศึกษาหลายชิ้นที่พยายามหาความสัมพนัธ
ของระดับเลือด Biomarkers กับการทํางานของหัวใจที่เปลี่ยนไป [58]  

มีขอแนะนําในระดับนานาชาติหลายรายงานแนะนําให [59-62]     ทําการตรวจ LVEF ที่กอน
ไดรับยาแอนทราซัยคลิน (Baseline) ,หลังไดรับยาขนาดสะสมแลวคร่ึงหนึ่ง  และตรวจหลังจากนั้น
เปนระยะเมื่อไดรับยาแอนทราซัยคลินตอ จากนั้นตรวจ LVEF หลังจากหยดุยาแลวที ่ 3, 6 และ 12 
เดือน  จะเห็นวาถาตองทําการตรวจ LVEF ตามแบบแผนนี้ทกุคนจะทําใหเสยีคาใชจายมาก รวมทั้ง
เปนภาระงานที่มากสําหรับอายุรแพทยผูเชี่ยวชาญโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือรังสีแพทย   
ประกอบกับในทางปฏิบัติผูปวยสวนใหญที่ทําการตรวจติดตามจะพบวามีการทํางานของหัวใจเปน
ปกติ   ดังนัน้ถาสามารถแบงแยกไดวาผูปวยกลุมใดเปนกลุมเสี่ยงสูงและทําการเฝาติดตามเฉพาะใน
กลุมนี้เทานั้นจะเพิ่ม Cost-effective ของการตรวจไดดีขึน้ 

 



Cardiac Biomarkers 
 

เปนการตรวจเลือดที่บงบอกถึง การบาดเจ็บตอเซลลกลามเนื้อหวัใจ (Myocardial injury) 
หรือ การทํางานของหัวใจหองลางที่ผิดปกติ (Ventricular dysfunction) ไดแก Troponin, cardiac 
peptide, CK-MB เปนตน 

ลักษณะที่ดีเยี่ยมของ Biomarkers (Ideal Biomarkers) [63] 
1. มีความจําเพาะ(Specificity) มีอัตราสวนคาในเนื้อเยือ่กับเลือดในระดับสูง (High 

tissue/serum ratio) และไมพบในอวัยวะอื่นๆ หรือในอวัยวะเดียวกนัแตเกิดพยาธิสภาพ
แบบอื่น 

2. มีความไว (Sensitivity) มีระดับที่ต่ํากอนไดรับพิษ และมีการเพิ่มระดับขึ้นอยางรวดเร็ว
หลังไดรับพิษ หลังจากนัน้ระดับลดลงกลับสูปกติได 

3. คาดเดาได (Predictive) มีระยะเวลาที่อยูในเลือดนานพอที่จะตรวจวดัได  อัตราสวนที่
เพิ่มขึ้นเปนไปตามพยาธิสภาพที่เพิ่มขึ้นดวย 

4. ปฏิบัติซํ้าไดงายและไดผลถูกตองแมนยํา 
5. เปนการเชื่อมตอผลจากหองปฏิบัติการสูการนํามาใชทางคลินิก 
6. วิธีการตองไมมีความเสี่ยง (Non-invasive)  
 

 

 
รูปท่ี 4.1 แสดงโครงสรางของกลามเนื้อหวัใจสวน Thin filament ประกอบดวย 
Tropomyosin, Troponin complex  และ 7 Actin monomers  (ดัดแปลงจาก  Serum Troponins 
as Biomarkers of Drug-Induced Cardiac Toxicity, Toxicologic Pathology,32:106-
121,2004) 



Cardiac Troponin 
 
 โครงสรางของกลามเนื้อหวัใจประกอบดวยเสนใยหนาและบางสลับกันคือ Myosin (thick) 
และ Actin (thin)    โดยโปรตีน Actin จะมีโครงสรางเปนเกลียวสองเสนพันกนั (double helic) โดย
พันรอบ myosin ที่เปนแกนกลางไว    thin filament จะมีโครงสรางยอยๆ ประกอบดวย 7 Actin 
monomers และ Tropomyosin-troponin complex (แสดงในรูปที่ 4.1) 

ในการทํางานของกลามเนื้อหัวใจหดและคลายตัว จะถูกควบคุมดวย Tropomyosin และ 
Troponin complex โดย Troponin complex มีโปรตีนสวนประกอบยอยคือ Troponin T, Troponin I, 
และ Troponin C การหดคลายตัวของกลามเนื้อหัวใจจะเกิดขึ้นเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงระดับความ
เขมขนของแคลเซียมภายในเซลล โดยเมื่อระดับแคลเซียมในเซลลต่ําจะยบัยั้งการทํางานของ Actin 
กับ Myosin และเมื่อระดับแคลเซียมในเซลลสูงขึ้นจะเกดิการหดตัวระหวาง Actin กับ Myosin   

การตรวจระดบั Troponin ในเลือด มี 2 Isoform คือ Troponin I และ Troponin T โดยมี
ความจําเพาะตอหัวใจตางกนัเล็กนอย   Troponin I มีความจําเพาะตอหัวใจมากไมพบวามีสารนี้ใน
เซลลกลามเนื้อลายหรืออวัยวะตําแหนงอ่ืนอีก    แตสําหรับ Troponin T ยังพบวามีระดับสูงขึ้นเมื่อ
การบาดเจ็บตอกลามเนื้อลายสวนอื่นไดบาง   โดยพบวาในภาวะที่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับความ
ดันโลหิต (Hemodynamic change) แมจะไมมกีารบาดเจ็บตอกลามเนื้อหวัใจโดยตรงก็ยังพบวาม ี
troponin T สูงขึ้นได จึงมกีารศึกษาที่จะนาํ Troponin T มาใชในการตรวจผลขางเคียงจากยาที่มีตอ
หัวใจซึ่งอาจจะไมไดมีผลตอเซลลกลามเนื้อหัวใจโดยตรงเชนกัน  และสําหรับผูปวยที่รักษาดวยยา
เคมีบําบัดแอนทราซัยคลินพบวาระดับ Troponin T มีความสัมพันธกบัการทํางานของหัวใจหองลาง
และการคลายตัวที่ผิดปกต ิ(Ventricular and diastolic dysfunction) [53, 64-66]   และพบวา Troponin 
I  มีระดับที่มีความสัมพันธกบัการเกิดผลขางเคียงจากยาแอนทราซัยคลินเชนกัน [67-69]    

จากหลักฐานทางวิชาการตางๆ สรุปเกี่ยวกับ Troponin ที่ใชสําหรบัตรวจผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจจากยาเคมีไดดังนี้ [58] 

- Troponin สามารถทํานายการทํางานของหวัใจหองลางซายที่ลดลงได 
- ระดับ Troponin ที่สูงขึ้นเร็วหลังไดรับยาเคมีบําบัดจะทาํนายระดับความรุนแรง

ของการทํางานหัวใจหองลางซายในอนาคตได 
- ผูปวยที่มีระดบั Troponin สูงขึ้นอยูตลอดนานเกิน 1 เดือนหลังจากหยุดยาเคมี

บําบัดแลวจะสัมพันธกับโอกาสเกิดความผิดปกติของหวัใจ 85% ในชวงหนึ่งป 



- ผูปวยที่มีระดบั Troponin เปนลบอยูตลอด (Persistently negative)  จะมีโอกาส
เกิดผลขางเคียงตอหัวใจต่ํามาก Predictive negative value 99% อยางนอยภายใน
หนึ่งปหลังจากหยดุยาเคมีบําบัด 

- ทันทีหลังจากรับยาเคมีบําบดัสามารถนํา Troponin มาแบงกลุมความเสี่ยงของ
ผูปวยได 

ขอควรระวังสําหรับการใช Troponin เปน Biomarker สําหรับทํานายผลขางเคียงตอระบบ
หัวใจคือ Troponin I และ T ไมไดเปน Biomarker ที่ดีสําหรับทํานายผลขางเคียงตอระบบหวัใจจาก
ยาทุกชนดิ พบผลเปนบวกไดจากภาวะอื่นๆ เชน Troponin T พบสูงขึ้นไดในภาวะไตวาย
เฉียบพลัน, ไตวายเรื้อรังที่มีการคั่งของเสียมาก (Severe uremia), มีอวัยวะในรางกายลมเหลวหลายๆ
อวัยวะ, โรคติดเชื้อในเซลลเม็ดเลือดแดง (Canine babesiosis, Tick-born protozoan parasite) 
Troponin I พบสูงขึ้นไดจากภาวะช็อคจากการติดเชื้อรุนแรง (Septic shock) และภาวะซีดลงอยาง
เฉียบพลัน 

  
Cardiac Natriuretic Peptides 
 
  BNP และ N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-pro BNP) (Amino 
terminal co-metabolite) เปนฮอรโมนที่หล่ังออกมาจากหัวใจอยางรวดเรว็ โดยสรางจากทั้งหวัใจ
หองบนและหองลาง แตจะหล่ังออกมาจากหัวใจหองลางเปนสวนใหญ  ปจจัยกระตุนคือมีภาวะ
กดดันทีห่วัใจหองบนหรือหองลางโดยกระตุนไดจากปรมิาณของเหลวหรือแรงกดดนัที่เพิ่มขึ้นกไ็ด 
(Volume and pressure overlaod) [70]   จึงนํามาใชเปน Biomarker สําหรับตรวจหาโรคที่มีภาวะ 
Overload cardiomyopathy หรือ Ventricular wall distension  เชน ภาวะหัวใจวาย     จากหลักการนี้
จึงมีการพัฒนามาใชสําหรับทํานายการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน
เนื่องจากกลไกการเกดิหวัใจทํางานผิดปกติเปนจากมกีารขยายตัวของกลามเนื้อหวัใจเปนหลัก 
(Dilated cardiomyopathy) และระดับจะสงูขึ้นไดตั้งแตระยะที่ยังไมมีอาการ (Asymptomatic left 
ventricular dysfunction) จึงนาจะมีประโยชนอยางมากในการนํามาทํานายการเกิดโรคตั้งแตใน
ระยะทีย่ังไมมอีาการหัวใจวาย      อยางไรก็ตามผลการศึกษาหลายๆชิ้นผลลัพธยังมีความ
หลากหลายมาก ยังไมสามารถแนะนําใหนาํมาใชในวงกวางได     ปญหาที่พบคือ  ยงัไมมีระดับทีใ่ช
เปนเกณฑการวินิจฉยัที่สัมพนัธกับผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลินที่ถูกตองดีพอ 
ความหลากหลายของกลุมตัวอยางที่ศกึษาเนื่องจากยาแอนทราซัยคลินใชรักษาโรคมะเรง็ไดหลาย
ชนิด ความหลากหลายของกลุมอายุที่ศึกษาซึ่งมีโรคประจําตวัที่แตกตางกันไป, วิธีการตรวจวดั



ระดับ BNP ที่แตกตางกัน ใชชุดตรวจทดสอบที่แตกตางกัน  จึงพบหลายการศกึษาที่ไมพบวามี
ประโยชนทางคลินิก [18, 71-74] 
  อยางไรก็ตามมีหลายการศึกษาที่พบวาระดบั BNP หรือ NT-pro BNP มี
ความสัมพันธและมีประโยชนที่จะใชทํานายผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน 
พบวามีความสัมพันธกับการคลายตัวของหัวใจที่ผิดปกติ (Diastolic dysfunction) [15, 16, 19] พบมี
ระดับที่เพิ่มขึน้หลังจากไดรับยาแอนทราซยัคลิน [17, 18, 22, 54]    สัมพันธกับความผิดปกติของ
หัวใจหองลางซาย [20, 21, 55]   ประโยชนดานอื่นคือใชติดตามผลประเมินผลการรักษาภาวะหัวใจ
วายพบวาอาการที่ดีขึ้นสัมพันธกับระดับ BNP ที่ลดลงหลังการรักษาดวย ACEI หรือ 
Spironolactone  

 ปจจัยที่ผลตอระดับ BNP หรือ NT-pro BNP  
- การทํางานของไตที่ผิดปกติ สงผลให NT-pro BNP มีคาสูงกวาปกติ และมีผลตอ 

BNP เชนกันแตนอยกวา 
- ความอวน พบวามีความสัมพันธเชิงลบกบัระดับ BNP และ NT-pro BNP คือเมื่อ 

BMI (Body mass index) สูง  ระดับ BNP และ NT-pro BNP จะต่ํากวาปกต ิ
- อายุ, เพศ, เผาพันธุ (Ethnicity) มีผลตอระดบัคาปกติ (Cutoff value) ที่แตกตาง

กัน 
- ยา Nesiritide เมื่อตรวจ BNP จะเกิดผลบวกลวง เนื่องจากโมเลกุลของยา

เหมือนกับ Endogeneous BNP แตจะไมมผีลกับการตรวจ NT-pro BNP 
- มีความผิดปกติของหัวใจอยูเดิม เชน หัวใจเตนผิดปกติ  ล้ินหัวใจผิดปกติ  จะทํา

ใหการแปลผลยากขึ้น 
- การทํางานของธัยรอยดที่ผิดปกต,ิ ซีด   ทําใหผลเลือดสูงกวาปกต ิ

ปจจุบันองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาอนุญาตใิหใชทั้ง BNP และ NT-pro BNP 
สําหรับตรวจหาภาวะหัวใจวายที่มกีารทํางานหัวใจหองลางซายบีบตัวผิดปกติเนื่องจากทั้งสอง 
Biomarkers มคีวามสัมพันธกับระดับ LVEF อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (BNP r = 0.545; p < 0.001, 
NT-pro BNP r = 0.484; p < 0.001) [75]  และมีหลายการศึกษาที่ทําการศึกษาเปรียบเทียบระหวาง 
NT-pro BNP และ BNP พบวาสามารถนํามาใชทางคลินิกเพื่อตรวจหาการทํางานของหัวใจที่ผิดปกต,ิ 
อัตราตาย, อัตราการนอนโรงพยาบาลเนื่องจากหวัใจวาย ทั้งสอง Biomarkers มีประสิทธิภาพดีเทา
เทียมกนั [75-77]   แตบางการศึกษาสนับสนุน NT-pro BNP วามีประสิทธิภาพเหนอืวา BNP ในแง
บงบอกความรนุแรงของความผิดปกติหวัใจหองลางซายและบอกพยากรณโรคไดดกีวา [78, 79]  
ประสิทธิภาพเหนือกวาในบางลักษณะกลุมของผูปวย เชน ผูปวยชาย, ผูปวยที่การทํางานของไต
บกพรอง (GFR 30–59 mL/min/1.73 m2), ผูปวยสูงอาย ุ [76]  นอกจากนี้ลักษณะพืน้ฐานที่แตกตาง



กันที่อาจเปนผลให NT-pro BNP นาจะมปีระสิทธิภาพที่ดีกวา คือ คาครึ่งชีวิต (half-life) ของ NT-
pro BNP ยาวกวา BNP ( 70 นาที เทียบกบั 20 นาที) ซ่ึงสงผลใหชวงเวลาที่จะตรวจพบความผิดปกติ
นานกวา [80]  กระบวนการตรวจทางหองทดลอง NT-pro BNP เปนวิธีอัตโนมัติทัง้หมดจึงมีความ
คลาดเคลื่อนนอยกวา  ความเสถียรของ NT-pro BNP ดีกวาทําใหเก็บรักษาไดนานและงายกวา พบวา
มีการสลายตัวของ BNP อยางมีนัยสําคัญเมือ่อยูที่อุณหภูมหิองนาน กวา 4 ช่ัวโมง [81]  NT-pro BNP 
มีความสะดวกในทางปฏิบัตมิากกวาสามารถตรวจไดจากซีรัมและพลาสมา และมีความคงตัวดีเมื่อ
บรรจุในทั้งหลอดแกวและพลาสติก ในขณะที่ BNP ตรวจไดจากพลาสมาและตองบรรจใุน
หลอดแกวเทานั้น เหตุผลเหลานี้ทําใหมีความนิยมในการใช NT-pro BNP มากขึ้น 
 
Creatine Kinase 

 
เปน Enzyme ที่มีหนาเปลี่ยน ADP ใหเปน ATP พบได 3 Isoform ไดแก MM, MB และ BB 

โดยแตละชนดิจะมีความจําเพาะตออวยัวะที่แตกตางกัน โดย CK-MM และ CK-MB จะพบในเซล
กลามเนื้อหวัใจ   สวน CK-BB จะพบในสมองและไต    

แตพบวา CK-MB มีประสิทธิภาพในการตรวจวัดเปน Biomarker ไมดีเนื่องจากชวง
ระยะเวลาที่มคีาเพิ่มขึ้นหลังจากมีการบาดเจ็บตอกลามเนือ้หัวใจคอนขางสั้น (Short time window) 
และความจําเพาะตอหวัใจไมดี พบไดแมแตในการฉีดยาเขากลามเนื้อ, ออกกําลังกายมากๆ, ไดรับยา
นอนหลับ หรือยาตานภาวะซึมเศรา (Benzodiazepines, Tricyclic antidepressant) จึงไมเหมาะในการ
นํามาใชสําหรบัตรวจผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาเคมีบําบัด 

 
Myoglobin 
 
 เปนโปรตีนทีท่ําหนาที่ลําเลียงออกซิเจนไปสูกลามเนื้อ ซ่ึงพบไดในกลามเนื้อทุกชนดิ ดังนัน้
จึงขาดความจาํเพาะตอกลามเนื้อหวัใจ  จงึไมเหมาะสําหรับนํามาใชเปน Biomarker 
 



Lactate dehydrogenase (LDH) 
 

เปน Enzyme ที่ทําหนาทีใ่นการเปลี่ยน L-lactate ไปเปน Pyruvate ซ่ึงสามารถพบไดใน
หลายๆเนื้อเยือ่ในรางกาย มีทั้งหมด 5 Isoenzymes โดยชนดิ LDH1 เปนชนิดทีพ่บไดมากที่สุดใน
หัวใจ อยางไรก็ตามไมจําเพาะตอหวัใจเทานั้น   และพบวามีชวงระยะที่ระดับเพิ่มขึน้นานเกินไป คือ 
ระดับที่สูงสุด   0.5 – 2 วันหลังจากกลามเนื้อหวัใจบาดเจ็บ และ มรีะดับสูงอยูนานถึง 2 สัปดาห 
ดังนั้นจึงไมเหมาะสําหรับนํามาใชเปน Biomarker 

 



บทที่ 5 
ปริทรรศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 

 
แอนทราซัยคลินแมจะมกีารคนพบและใชในทางคลินิกมามากกวา 40 ป ก็ยังคงเปนยาเคมี

บําบัดที่มีประสิทธิภาพดีและรักษาโรคมะเร็งไดในหลายๆชนิด   แตในขณะเดียวกันปญหาเรื่อง
ผลขางเคียงตางๆโดยเฉพาะผลขางเคียงตอระบบหัวใจกม็ีรายงานถึงอุบัติการณที่มากขึ้นรวมไปกบั
การศึกษาถึงพยาธิกําเนดิและวิธิแกไขที่มากขึ้นตามไปดวย   เปนที่ทราบแนชัดในปจจุบนัถึงเรื่อง
ปจจัยเส่ียงที่แปรผันตรงกับ ขนาดยาสะสมของแอนทราซัยคลิน, อายุของผูปวย, เพศหญิง, การมีโรค
เกี่ยวกับระบบหัวใจกอนหนาการรักษา, การไดรับรังสีรักษารวมดวยโดยเฉพาะที่ตําแหนงหนาอกขาง
ซาย เปนตน [42, 82]  อยางไรก็ตามยังมีความทาทายอื่นๆที่ยังตองการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต 
โดยเฉพาะการพยายามหาเครือ่งมือที่จะชวยแยกผูปวยที่มคีวามเสี่ยงจากการใชยาแอนทราซัยคลิน 
และเครื่องมือที่สามารถวินิจฉัยผลขางเคียงนี้กอนที่จะมีอาการของหัวใจวายเกิดขึน้ซึ่งจะสงผลใหอายุ
เฉล่ียของผูปวยยืนยาวขึ้นรวมไปกับคุณภาพชีวิตที่ขึ้นดวย 

ในการรักษามะเร็งเตานมมกัจะไดรับขนาด Doxorubicin สะสมอยูในชวง 240 -360 mg/m2 
เทานั้น ซ่ึงเปนขนาดที่นอยกวาในการรักษาโรคมะเร็งในเด็กหรือมะเร็งโลหิตที่พบวามีอุบัติการณของ
ภาวะหวัใจวายมากประมาณ 4 – 36% [41, 42, 83]   อยางไรก็ตามแมในขนาดยาสะสมที่นอยก็
สามารถทําใหเกิดการทํางานของหัวใจที่ลดลงแตยังไมเกดิอาการทางคลินิก  NCI-CTC version 2.0 
grade 2 เทากบั 6.6% [5] อุบัติการณภาวะหัวใจวาย 1.6% [84]    และในปจจุบนัการรักษามะเร็งเตานม
มักจะไดรับยาหลายชนิดมากกวาแอนทราซัยคลินซึ่งยิ่งเพิ่มอุบัติการณของหัวใจวายมากขึ้น ถาไดรับ
ยา Paclitaxel ตามหลังจาก Doxorubicin เกิดภาวะหวัใจวายได 2.1% [84]   ถาไดรับยาตาน HER2 
รวมดวยเพิ่มภาวะหัวใจวายเปน 4.5% [85]      ดังนัน้การเรียนรูถึงผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอ
นทราซัยคลินจึงเปนเพยีงจดุเริ่มตนเพื่อเฝาระวังตอเนื่องไปตลอดการรักษาทั้งหมดทีใ่หไปในผูปวย
มะเร็งเตานมรายหนึ่งๆ  

ลักษณะพยาธสิภาพของหัวใจที่ผิดปกติจากแอนทราซัยคลินจะเกดิการขยายตัวของหัวใจ 
(Dilated cardiomyopathy) โดยเฉพาะกับหวัใจหองลาง (Ventricle)  ปจจุบันการวินจิฉัยทําไดโดยใช
การตรวจวัดขนาดของชองหวัใจ (Chamber diameter) หรือวัดแรงบีบตัวของหวัใจหองลาง (Left 
ventricular contractility) โดยใชคล่ืนเสยีงความถี่สูง (Echocardiogram)   หรือวดั Left ventricular 
ejection fraction ดวยรังสีนวิเคลียรวนิิจฉยั (MUGA scan)  แตอยางไรก็ตามเมื่อผลการตรวจพบวามี
การยขยายตัวของขนาดชองหัวใจหรือ LVEF ที่ลดลงแสดงวาไดเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจขึน้
แลว  จึงมีการศึกษามากมายเพื่อพยายามหาเครื่องมือใหมที่มีความไวมากเพียงพอที่จะวินิจฉยัไดตั้งแต



ยังไมมีการแสดงออกทางคลินิก   หนึ่งในเครื่องมือนั้นคือการตรวจ Serum Biomarkers เนื่องจาก
สามารถตรวจไดงายเพียงการเก็บตัวอยางเลือด  ไมจําเปนตองมีอุปกรณตรวจทีม่ีราคาแพง ไม
จําเปนตองพึ่งบุคคลากรที่มีความเชี่ยวชาญเฉพาะ ดงันั้นโอกาสในการปฏิบัติไดจริงจึงเปนไปไดสูง 
Biomarker หนึ่งที่ไดรับการศึกษามากคือ Natriuretic peptide 

NT-pro BNP และ BNP เปน Biomarker ที่มีประโยชนอยางมากในการชวยวนิิจฉัยภาวะ
หัวใจวาย   เปนโปรตีนที่สรางมาจากหวัใจหองลางเปนหลักและบางสวนสรางจากหวัใจหองบน โดย
ระดับของ NT-pro BNP และ BNP ในเลือดมีความสัมพันธอยางชัดเจนกับการเกิดแรงกดดนัที่หวัใจ
หองลางและสมัพันธกับความรุนแรงของภาวะหัวใจวายที่เปนผลจาก systolic dysfunction [5]     ซ่ึง
กลไกการเพิ่มของระดับ NT-pro BNP เปนไปในรูปแบบเดียวกับพยาธิสภาพของผลขางเคียงจากแอ
นทราซัยคลิน ดังนั้นจึงมกีารศึกษาหลายการศึกษาที่นํา NT-pro BNP และ BNP มาใชเปนเครื่องมือ
สําหรับวินิจฉยัผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมเกิดอาการจากแอนทราซัยคลินในหลายชนิด
มะเร็งซ่ึงสวนใหเปนการศึกษาโรคมะเร็งในผูปวยเด็ก [15-22, 54, 55] ที่สนับสนุนวาระดับ NT-pro 
BNP และ BNP หลังไดรับยาแอนทราซัยคลินพบมีระดับที่เพิ่มขึ้น, พบวามีความสัมพันธกับการคลาย 
ตัวของหวัใจทีผิ่ดปกต ิ(Diastolic dysfunction), สัมพันธกับความผิดปกติของหัวใจหองลางซาย   และ
นอกจากนี้ยังพบความสัมพนัธที่ดีขึ้นหลังจากใหการรักษาภาวะหัวใจวายดวย ACEI หรือ 
Spironolactone [13]   มีการศึกษาเปรียบเทียบระหวาง NT-pro BNP และ Troponin I ในการตรวจหา 
Doxorubicin induced cardiotoxicity ในกลุมผูปวยเดก็พบวา NT-pro BNP มีระดับทีสู่งกวาในกลุมที่
การทํางานของหัวใจผิดปกตติางจากกลุมทีก่ารทํางานของหัวใจปกติอยางมีนัยสําคัญ ในขณะที ่
Troponin-I ไมพบวามีคาสูงกวาคาปกตใินทั้งสองกลุม [21]    มีการศกึษาในผูปวยเด็กที่หายจากการ
รักษามะเร็งดวยยาแอนทราซัยคลิน พบวาไมมีผูปวยมีคา Troponin-T ที่สูงกวาเกณฑปกติแมแตราย
เดียว ในขณะที่ NT-pro BNP มีกลุมที่มีระดับสูงกวาปกติ 13% และพบวามีความสัมพันธกับขนาดยา
สะสมของ Doxorubicin (p < 0.003) และระดับ NT pro-BNP มีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติกับ End-diastolic left ventricular internal diameter (p < 0.01) [86]  ดังนั้น NT-pro BNP จึงนาจะ
เปน cardiac biomarker ที่มีความสามารถมากที่สุดที่จะตรวจพบผลขางเคียงตอระบบหัวใจตั้งแตใน
ระยะทีย่ังไมแสดงอาการและสามารถใชติดตามผูปวยไปในระยะยาวเพือ่เฝาติดตามผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจระยะเรื้อรัง  

การศึกษาถึงการใช NT-pro BNP หรือ BNP ในกลุมผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวย
แอนทราซัยคลินโดยเฉพาะยังมีจํานวนจํากัด ป ค.ศ.2001 Meinardi และคณะทําการศกึษาใน
ผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับเคมีบําบัดสูตร FEC (fluorouracil, epirubicin (90 mg/m2), 
cyclophosphamide) 4-5 รอบ รวมกับรังสีรักษา โดยจะทําการประเมนิการทํางานของหัวใจ 4 คร้ังที่
กอนเริ่มการรกัษา, หลังไดรับยาเคมีบําบัดครบ 1 เดือน, หลังไดรับรังสีรักษาครบ 1 เดือน, และที่หลัง



ไดรับเคมีบําบดัแลว 1 ป  ดวย echocardiography, 24 ช่ัวโมง Holter monitoring , พลาสมา BNP,และ 
ECG พบวาระดับ BNP มีคาเพิ่มขึ้นแตกตางจากกอนไดรับแอนทราซัยคลินอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
[18] มีการศึกษาอื่นที่ยืนยนัผลหลังไดรับยาแอนทราซัยคลินแลวมีระดับ BNP ที่เพิ่มขึ้นอยางมี
นัยสําคัญและพบวากลุมที่มผีลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมแสดงอาการจะมีระดับ BNP ที่
สูงขึ้นแตสามารถลดลงเปนปกติได แตกลุมที่มีอาการหัวใจวายจะมีระดบั BNP ที่สูงอยางตอเนื่องและ
ระดับมากกวา 100 ng/ml [87, 88]  แตการออกแบบการศึกษานีไ้มสามารถนํามาเปนเครื่องมือสําหรับ
วินิจฉยัผลขางเคียงระบบหวัใจในระยะไมเกิดอาการไดเนื่องจากวาทําการตรวจ BNP เมื่อใหยาเคมี
บําบัดครบทั้งหมดแลวจึงไมเปลี่ยนแปลงการปฏิบัติเพื่อรักษาผูปวย ผูวิจัยจึงออกแบบการศึกษานี้
โดยตรวจการทํางานของหัวใจดวย echocardiogram, NT-pro BNP, Troponin-T, CK-MB ที่กอนเริม่
การรักษา, หลังจากไดยาเคมีบําบัดรอบที่หนึ่ง และหลังจากไดยาเคมีบําบัดครบ 1 เดือน เพื่อ
จุดประสงคสําหรับเปนเครื่องมือสําหรับตรวจผลขางเคียงตอระบบหวัใจตั้งแตระยะไมเกิดอาการ 

NT-pro BNP มีขอไดเปรียบเหนือวา BNP ในแง เชน บงบอกความรุนแรงของความผิดปกติ

หัวใจหองลางซายและบอกพยากรณโรคไดดีกวา [78, 79]  คาครึ่งชีวติ (half-life) ของ NT-pro BNP 

ยาวกวา BNP ( 70 นาที เทยีบกับ 20 นาที) ซ่ึงสงผลใหชวงเวลาที่จะตรวจพบความผิดปกตินานกวา 

[80]  ในบางลักษณะกลุมของผูปวย เชน ผูปวยชาย, ผูปวยที่การทํางานของไตบกพรอง (GFR 30–59 

mL/min/1.73 m2), ผูปวยสูงอายุ มีหลักฐานวาผลตรวจดกีวา[76]  กระบวนการตรวจทางหองทดลอง 

NT-pro BNP เปนวิธีอัตโนมตัิทั้งหมดจึงมคีวามคลาดเคลื่อนนอยกวา  ความเสถียรของ NT-pro BNP 

สูงเก็บรักษาไดนานและงายกวา พบวามีการสลายตัวของ BNP อยางมีนัยสําคัญเมือ่อยูที่อุณหภูมหิอง

นาน กวา 4 ช่ัวโมง[81]  NT-pro BNP มีความสะดวกในทางปฏิบัติมากกวาสามารถตรวจไดจากซีรัม

และพลาสมา และมีความคงตัวดีเมื่อบรรจใุนทั้งหลอดแกวและพลาสติก ในขณะที่ BNP ตรวจไดจาก

พลาสมาและตองบรรจุในหลอดแกวเทานัน้ เหตุผลเหลานี้ทําใหมีความนิยมในการใช NT-pro BNP 

มากขึ้น 

อยางไรก็ตามยังพบปญหาของการนํามาใชในทางปฏิบตัิหลายกรณี เชน ยังไมมีคา cutoff ที่

แนนอนสําหรับใชวินจิฉัยการทํางานของหวัใจที่ผิดปกตจิากแอนทราซัยคลินโดยเฉพาะ, การศึกษาทํา

ในผูปวยชนิดมะเร็งที่หลากหลายไดยาแอนทราซัยคลินในขนาดสะสมแตกตางกัน, ใชชุดน้ํายา

ทดสอบที่แตกตางกันของหลายบริษัทผูผลิต, ตารางระยะเวลาที่จะเจาะเลือดตรวจวาควรหางจากการ

ใหแอนทราซัยคลินนานแคไหนยังไมมีขอแนะนําที่แนนอน     จึงสงผลใหผลการศึกษาที่ไดยังมี

แตกตางกันทั้งใหผลสนับสนุนและผลคัดคานวาระดับ NT-pro BNP ในเลือดมีสัมพันธกับการเกดิผล



ขางเคียงตอหวัใจ [15, 89]   ดังนั้นหากจะนํา NT-pro BNP มาใชในทางคลินกิเพื่อตรวจวนิจิฉัย

ผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลินในระยะที่ยังไมแสดงอาการคงยังตองการการศึกษา

เพิ่มเติมเพื่อแกไขขอสงสัยเหลานี้ใหชัดเจนกอน 



บทที่ 6 
วัสดุและวิธีการ 

 
ประชากรและกลุมตัวอยาง (Population and sample) 
 

ประชากรเปาหมาย  หมายถึง ผูปวยหญิงไทยที่ไดรับการวินิจฉยัเปนมะเร็งเตานม 
ประชากรตัวอยาง  หมายถึง ผูปวยหญิงไทยที่ไดรับการวินิจฉยัเปนมะเร็งเตานมทั้งผูปวยใน

และผูปวยนอกที่เขารับการรักษา ณ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ สภากาชาดไทย ที่รักษาดวยยาเคมบีําบัด 
Doxorubicin รวมกับ Cyclophosphamide (AC regimen) ตั้งแต พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551   

 
เกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 
1. ผูหญิงอายุ ≥ 18 ป 
2. ECOG 0 หรือ 1 
3. ไดรับการยนืยนัดวยผลทางพยาธิวาเปนมะเร็งเตานม 
4. มีการทํางานของหัวใจอยูในเกณฑปกต ิ(LVEF > 50%) 
5. มีการทํางานของไขกระดกูอยูในเกณฑปกติ (Hb > 10mg/dl, ANC > 1,500, platelet > 

100,000) 
6. มีการทํางานของไตอยูในเกณฑปกติ (CCr > 50 mL/min) 
7. ยินยอมเขารวมการศึกษา (Inform consent)   
เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. เคยไดรับยา Anthracycline มากอน 
2. โรคหัวใจ เชน หัวใจขาดเลือด, หัวใจวาย, ล้ินหัวใจผดิปกติที่มีอาการชัดเจน, หัวใจเตน

ผิดจังหวะที่ทําใหเกิดอาการผดิปกต,ิ มีน้ําในชองเยื่อหุมหวัใจมากจนเกดิอาการผิดปกติ ,
เคยมีภาวะหัวใจขาดเลือดทีม่ี Q wave, หรือมีความเห็นจากอายุรแพทยโรคหัวใจวามี
ภาวะใดภาวะหนึ่ง ที่ไมเหมาะสมกับการใชยาที่มีผลตอการทํางานของหัวใจ 

3. โรคความดันลิตสูงที่ไมสามารถควบคุมได (Diastolic pressure >100 mmHg or Systolic 
pressure > 200 mmHg) 

4. ตั้งครรภ 
 



การคํานวนขนาดตัวอยาง (Sample size) 
 

การคํานวณขนาดตัวอยางของขอมูลเชิงวิเคราะหไปขางหนา เพื่อศึกษาหาความชุก 
(Prevalence) ของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากการใชยาเคมีบําบดัแอนทราซัยคลินเพื่อรักษามะเร็ง
เตานม โดยมรีายงานกอนหนานี้พบวามีผลขางเคียงตอระบบหวัใจ Grade I LVEF toxicity 16.8% 
และ Grade II LVEF toxicity 6.6% 
 
คํานวณขนาดตัวอยางดวยสูตร       

 N = Zα2PQ/d2                 
  P = อุบัติการ Grade I และ II LVEF toxicity, Q =1-P, d = Acceptance error  
  โดยกําหนดใหความเชื่อมัน่ที่ 95% 

  α = 0.05 (two tailed), Zα = 1.96 
P = 0.23, Q = 0.77, d = 0.15 

  N = (1.96)2(0.23)(0.77) / (0.15)2   = 30 
ไดขนาดกลุมตัวอยางประมาณ 30 คน   

 
การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

 
ตัวแปรการวิจัยและวิธีการ 
1. ระดับ Biomarker ในซีรัม ประกอบดวย NT-pro BNP, Troponin-T, CK-MB โดยตรวจใน

กลุมตัวอยางทกุรายๆ ละ 3 คร้ัง ตรวจที่สัปดาหที่ 0 คือกอนไดรับยาเคมีคร้ังแรก, สัปดาหที่ 3 
คือกอนไดยาเคมีคร้ังที่สอง และสัปดาหที ่ 12 คือหลังไดรับยาเคมีครบ 4 คร้ังนาน 3 สัปดาห  
การเตรียมตวัอยางเลือดเพื่อสงตรวจ Biomarker โดยเจาะเลือด 3 มิลลิลิตรใสในหลอดฝาสี
แดงไมมีสารปองกันเลือดแขง็ตัว (Clotted blood) ปนแยกซีรัมโดยใช Centrifuged 2,000 x g 
นาน 5 นาททีี่ 4oC แยกซีรัมใสในหลอดใหมและแชเย็นที ่ -20oC จนกวาจะนํามาตรวจ
วิเคราะห โดยเก็บไวไมเกนิ 6 เดือน  

1.1 NT-pro BNP ใชผลิตภณัฑ proBNP II ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส 
(Roche® Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ตรวจวเิคราะหผลดวย 
Elecsys ECLIA, Elecsys 2010 immunoassay analyzer  โดยคานอยที่สุดที่
สามารถตรวจพบคือ 5 pg/mL ในการศึกษานี้ผลตรวจใดๆก็ตามที่นอยกวานี้จะ



กําหนดใหมีคาเทากับ 5 pg/mL  คามากที่สุดที่สามารถตรวจพบคือ 35,000 
pg/mL  คาปกติสําหรับบงชี้วามีความผิดปกติจากยาแอนทราซัยคลินยังไมทราบ
แนชัด (คาปกติในกรณีบงชี้ภาวะหวัใจวายจะแบงออกเปนสองชวงอายุ คือ 
ผูหญิงอายุนอยกวา 50 ป; < 155 pg/mL, ผูหญิงอายุมากกวา 50 ป; < 222 pg/mL) 
ปจจัยที่มีผลรบกวน ไดแก เม็ดเลือดแดงแตก (Hemolysis), ระดับ Bilirubin ที่
มากกวา 25 mg/dL, ระดับไขมันที่มากกวา 1,500 mg/dL, Biotin มากกวา 30 
ng/mL    ตัวอยางซีรัมที่ตรวจจะยังคงมีความเสถียรเมื่อเก็บรักษาที่ -20oC ไมเกนิ 
24  เดือน 

1.2 Troponin-T  ใชผลิตภัณฑ Troponin T STAT  ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส 
(Roche® Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ตรวจวเิคราะหผลดวย 
Elecsys ECLIA, Elecsys 2010 immunoassay analyzer โดยคานอยที่สุดที่
สามารถตรวจพบคือ 0.010 ng/mL  ในการศึกษานี้ผลตรวจใดๆก็ตามที่นอยกวา
นี้จะกําหนดใหมีคาเทากับ 0.010 ng/mL  คามากที่สุดทีส่ามารถตรวจพบคือ 25 
ng/mL  คาปกติ 0.000 – 0.100 ng/mL  ปจจัยที่มีผลรบกวน ไดแก เมด็เลือดแดง
แตก (Hemolysis), ระดับ Bilirubin ที่มากกวา 27 mg/dL, ระดับไขมันที่มากกวา 
1,500 mg/dL, Biotin มากกวา 50 ng/mL, มีสารออกซาเลตหรือฟูลออไรดเจือ
ปนอยูในหลอดเก็บตวัอยางเลือด ตัวอยางซีรัมที่ตรวจจะยังคงมีความเสถียรเมื่อ
เก็บรักษาที่ -20oC ไมเกนิ 12 เดือน 

1.3 CK-MB ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส (Roche® Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Germany) ตรวจวเิคราะหดวนเครื่องอัตโนมัติ Cobas Integra 
400/700/800 ขอบเขตที่สามารถตรวจวิเคราะหอยูในชวงระหวาง 0 – 500 U/L  
คาปกติ < 25 U/L  ปจจัยทีม่ีผลรบกวน ไดแก เมด็เลือดแดงแตก (Hemolysis), 
ระดับ Bilirubin ที่มากกวา 20 mg/dL, ระดับไขมันที่มากกวา 500 mg/dL  
 

2. การตรวจการทํางานของหัวใจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูง (Echocardiogram) ตรวจในกลุม
ตัวอยางทกุรายๆ ละ 2 คร้ัง ที่กอนเริ่มรักษาดวยยาแอนทราซัยคลิน         และหลังจากใหยา
แอนทราซัยคลินครั้งสุดทายมากกวาหรือเทากับ 3 สัปดาหขึน้ไปเหตุผลที่เลือกตรวจ
ระยะเวลานีเ้นือ่งจากจะตัดปจจัยรบกวนของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาอื่นที่ใชรักษา
ซ่ึงผูปวยจะไดรับตอไปหลังจากนี้ เชน Taxanes หรือ Trastuzumab   ตรวจโดยใชเครื่องมือ
ของ ALOKA proSound SSD – 5500 SV, 2 Dimentional, M-mode ที่ตรวจโดยอายรุแพทย
ผูเชี่ยวชาญโรคหัวใจและหลอดเลือดเพียงทานเดียวตลอดการศึกษา โดยในการตรวจกลุม



ตัวอยางแตละรายในทกุครั้งจะทําการวัดซ้าํ 3-4 คร้ังในแตละ parameter และรายงานผลที่เปน
คาเฉลี่ยจากการตรวจสองครั้งที่ใหผลใกลเคียงกัน ตรวจวัดการทํางานของหัวใจหองลางซาย 
(Left ventricular ejection fraction, LVEF) ดวยวิธี Teicholtz, long-axis view    ตรวจ
ความสามารถในการบีบตวัของหัวใจหองลาง Fractional shortening (FS) , Left ventricular 
end diastolic dimension (LVDD), Left ventricular end systolic dimention (LVSD) โดยวธีิ 
Manually edge detection  โดยมีสูตรคํานวณดังนี ้

  
Fractional shortening = LVDD - LVSD    X 100% 
                                          LVDD 
 
นิยามผลขางเคียงตอระบบหัวใจตาม NCI-CTC version 2.0  

- Grade I คือ ไมมีอาการภาวะหวัใจวาย และ LVEF ลดลงสุทธิมากกวาหรือ
เทากับ 10% แตลดลงไมมากกวา 20% จากคาพื้นฐาน หรือ FS นอยกวา 30% แต
มากกวา 24% 

- Grade II คือ ไมมีอาการภาวะหวัใจวาย และLVEF ลดลงมากกวา 20% จากคา
พื้นฐาน หรือ FS นอยกวา 24% 

- Grade III คือ มีอาการภาวะหัวใจวายระหวางการรักษา 
- Grade IV คือ มีภาวะหวัใจวายรุนแรง หรือ จําเปนตองใสทอชวยหายใจ หรือ 

ควบคุมอาการหัวใจวายไมได 
- Grade V คือ เสียชีวิต 

 
3. การถายภาพรงัสีทรวงอก ตรวจในกลุมตัวอยางทุกรายๆ ละ 2 ครั้ง    ที่กอนเริ่มรักษาดวยยา

แอนทราซัยคลิน และหลังจากใหยาแอนทราซัยคลินครั้งสุดทายมากกวา 3 สัปดาหขึ้นไป   
พิจารณารายงานผลอยางเปนทางการวามีขนาดหวัใจโตผิดปกติหรือไม (Cardiomegaly)  โดย
กําหนดใหรายงานผลที่อานวา Borderline heart size, Enlarged atrial or Ventricle, Mild 
cardiomegaly, Significant cardiomegaly วามีขนาดหัวใจโตผิดปกต ิ และวดัอตัราสวน
ระหวางหวัใจและชองทรวงอก (Cardiothoracic ratio, CTR) โดยรังสีแพทยเพยีงทานเดียว 
และจะไมทราบขอมูลทางคลินิกของกลุมตัวอยาง 



4. การตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ (electrocardiography, ECG) ตรวจในกลุมตวัอยางทกุรายๆ ละ 2 
คร้ัง       ที่กอนเริ่มรักษาดวยยาแอนทราซัยคลิน และหลังจากใหยาแอนทราซัยคลินครั้ง
สุดทายมากกวา 3 สัปดาหขึ้นไป  พิจารณารายงานผลอยางเปนทางการ 

 
5. การประเมินผลขางเคียงตอระบบหวัใจและอาการภาวะหัวใจวายในระหวางการรักษาทําโดย

อายุรแพทยมะเร็งวิทยา ของหนวยมะเร็งวทิยา ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
สภากาชาดไทย  จะทําการประเมินทุก 3 สัปดาหกอนใหยาเคมแีตละรอบและทําการจด
บันทึกในเวชระเบียน และถามาตรวจกอนวันนดั ณ แผนกผูปวยนอกหรือหองฉุกเฉินหรือ
ตองรับเขาไวเปนผูปวยในดวยอาการของภาวะหวัใจวาย หรือไปตรวจรักษาที่โรงพยาบาลอื่น
และไดรับการวินิจฉยัวาเปนหัวใจวาย    จะกําหนดใหเปนผลบวกวามภีาวะหวัใจวายระหวาง
การรักษาดวยยาแอนทราซัยคลิน 
 

การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
 

 เก็บขอมูลแบบติดตามไปขางหนาลงในแบบบันทึกขอมูล (Clinical record form) โดยกลุม
ตัวอยางทกุรายเมื่อแรกเริ่มเขารวมในการศึกษาจะไดรับการซักประวัต,ิ ตรวจรางกาย และตรวจ
เบื้องตนทางหองปฏิบัติการประเมินการทาํงานของไขกระดูกและการทํางานของไต    หลังจากนัน้ทํา
การบันทึกลงในแบบบันทกึเปนระยะตามตารางนัดหมาย ผูวิจยัจะนําผลทั้งหมดบันทึกลงใน
คอมพิวเตอรโดยใชโปรแกรม Statistical Package for Social Sciences for Windows version 16.0 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 
 Primary endpoint คือ ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการ
ใชยาแอนทราซัยคลิน Doxorubicin (60mg/m2) รวมกับ Cyclophosphamide (600mg/m2) ทุก 3 
สัปดาห ทั้งหมด 4 คร้ังสําหรับรักษามะเร็งเตานมในหนวยมะเร็งวิทยา รพ.จฬุาลงกรณ ในชวง
ระหวางป พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551 

Secondary endpoint คือ หาความสัมพนัธของคา Serial NT-pro BNP กับ LVEF จากการตรวจ
ดวย Echocardiogram ในการบงชี้ผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่เกดิจากยา Doxorubicin รวมกับ 
Cyclophosphamide ในระยะที่ยังไมมีอาการไดหรือไม 

 



คํานวณทางสถิติดวยโปรแกรม โปรแกรม Statistical Package for Social Sciences for Windows 
version 16.0 ขอมูลที่ทําการศึกษาเปนขอมลูเชิงคุณภาพคอื ลักษณะพื้นฐานของกลุมตัวอยาง ผลการ
ตรวจเบื้องตน ผลการตรวจการทํางานของหัวใจ จะสรุปเปนความถี,่ รอยละและคาเฉลี่ย     ขอมูลเชิง
ปริมาณที่เปรียบเทียบภายในกลุมวิเคราะหดวย paired T-test เชน การทํางานของหัวใจที่เปลี่ยนแปลง
ไปกอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัด   ขอมูลเชิงปริมาณที่เปรียบเทียบระหวางกลุมวเิคราะหดวย Mann 
– Whitney U test 2- tailed เชน ผลการทํางานของหัวใจและผลเลือด Biomarker ระหวางกลุมที่มี
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลินและกลุมที่ปกติ   ขอมูลเชิงคุณภาพวเิคราะหดวย 
Fisher’s exact test    



บทที่  7 
ผลการวิเคราะหขอมูล

 
การวิจยันี้ เปนการศึกษาเชงิวิเคราะหไปขางหนา (Prospective cohort study) เพื่อศึกษาความ

ชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากการใชยา Doxorubicin รวมกับ Cyclophosphamide (AC 
Regimen) สําหรับรักษามะเร็งเตานม และศึกษาความสมัพันธระหวางการทํางานของหัวใจ LVEF 
และ NT-pro BNP ณ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ จํานวนกลุมตัวอยาง 30 คน ระยะเวลาในการเก็บ
รวบรวมขอมลูชวงป พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551                           

โดยตรวจการทํางานของหัวใจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูง 2 คร้ัง ที่กอนเริ่มใหยาเคมีบาํบัด และ
หลังจากใหยาเคมีบําบัดครบ รวมกับเก็บตวัอยางเลือดสงตรวจซีรัม NT-pro BNP, Troponin-T, CK-
MB รวมสามครั้ง คือกอนเริ่มยาเคมีบําบดั, หลังจากไดยาเคมีบําบัดครั้งที่ 1, และหลังจากไดยาเคมี
บําบัดครั้งที่ 4 

 
สวนที่  1  ขอมูลท่ัวไป (General information) 

1.1 ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจยัทางคลินิกของกลุมตวัอยาง 
1.2 ผลการตรวจการทํางานของหัวใจกอนเริ่มการรักษา  

สวนที่  2 การวิเคราะหขอมูลชนิดตัดขวาง   (Cross -sectional analysis) 
2.1   ผลลัพธหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบําบัด
2.2 เปรียบเทยีบผลการตรวจหัวใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูง และ อัตราสวนระหวางหัวใจและ

ชองอกจากภาพถายรังสีปอด เปรียบกอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัด
2.3 ความสัมพนัธของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลินกับปจจยัพืน้ฐาน

ตางๆที่เปนขอมูลเชิงคุณภาพ
2.4 ผลตรวจเลือดสัปดาหที่ 0, สัปดาหที่ 3 และสัปดาหที่ 12 
2.5 ความแตกตางของผล  Biomarkers ระหวางกลุมที่มีผลขางเคียงตอระบบหัวใจ และกลุม

ปกต ิ
สวนที่ 3  วิเคราะหความเปนไปไดของการใชผลเลือด Biomarker สําหรับวินิจฉยัผลขางเคียงตอ

ระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลิน
        3.1 ผลตางของระดับผลเลือด Biomarkers เมื่อเปรียบเทียบกอนและหลังไดรับยาเคมีแอนทรา

ซัยคลิน ระหวางสัปดาหที่ 3 และ สัปดาหที ่0 (Difference) โดยแบงกลุมตัวอยาง
ออกเปน กลุมที่ไมเกิดผลขางเคียง และกลุมที่เกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ 



สวนที่  1  ขอมูลท่ัวไป (General information) 
 
1.1 ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลนิิกของกลุมตวัอยาง 

 
ตารางที่ 7.1    ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลินิกของกลุมตัวอยาง
 
Characteristics  Number of patients % 
Age (years)                                            mean  49.90 ± 10.96, min 33, max 66  
≤ 39  
40-49 
50-59 
≥  60 

8 
5 
10 
7 

26.7 
16.7 
33.3 
23.3 

Year of diagnosis 
2007 
2008 

 
16 
14 

 
53.3 
46.7 

AJCC Stage at registration 
I 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 
IIIC 
IV 

 
2 
15 
10 
1 
0 
1 
1 

 
6.8 
50.0 
33.3 
3.3 
0 

3.3 
3.3 

Histology  
Well 
Moderate 
Poor 
Other 

 
5 
12 
11 
2 

 
16.7 
40.0 
36.6 
6.7 

 
       



 ตารางที่ 7.1 (ตอ) ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลินิกของกลุมตัวอยาง
 

Characteristics  Number of patients % 

Positive node 
0 
1-3 
≥4 

 
18 
10 
2 

 
60.0 
33.3 
6.7 

Hormone receptor status 
ER positive, PR positive 
ER negative, PR positive 
ER positive, PR negative 
ER negative, PR negative  

 
13 
2 
3 
12 

 
43.3 
6.7 
10.0 
40.0 

HER 2 status 
Negative  
Positive  
Equivocal 

 
21 
6 
3 

 
70.0 
20.0 
10.0 

Triple negative marker 5 16.7 

Laterality 
Right 
Left 

 
16 
14 

 
53.3 
46.7 

ECOG 
0 
1 

 
9 
21 

 
30.0 
70.0 

BSA (m2)                                          mean 1.53, min 1.29, max 1.88 

Aim of chemotherapy 
Adjuvant 
Neoadjuvant 
Palliative 

 
21 
8 
1 

 
70.0 
26.7 
3.3 

      



 ตารางที่ 7.1 (ตอ) ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลินิกของกลุมตัวอยาง
 

Characteristics  Number of patients % 

Comorbidity 
No 
Hypertension  
Dyslipidemia  
Diabetes  
Other 

 
16 
6 
2 
0 
6 

 
53.3 
20.0 
6.7 
0 

20.0 

Smoking status 
No  
Yes 

 
30 
0 

 
100 
0 

Reproductive status 
Pre menopause 
Post menopause 

 
14 
16 

 
46.7 
53.3 

       Other co-morbidity; asthma, atrial fibrillation, polymyositis, myoma uteri, simple goiter, 
essential tremor  

 
จากตารางที่ 7.1   กลุมตัวอยางสวนใหญมีชวงอายุ  50-59 ป (33.3%) และ เปนวัยหมดระดู 

53.3% , stage IIA (50.0%) , และมะเร็งชนิดที่ยอมตดิตัวรับฮอรโมน (Hormone receptor positive) 
และ มะเร็งชนิด HER 2 เปนลบ  เปนลักษณะตามแบบประชากรทั่วไป คือ Hormone receptor เปน
บวกอยางใดอยางหนึ่งหรือทัง้สองชนิด ประมาณ 60.0% และ HER 2 เปนลบ ประมาณ 70%  ทั้งนี้มี
กลุมตัวอยางทีเ่ปนมะเร็งชนดิยอมไมตดิทัง้ตัวรับฮอรโมนและ HER2 (Triple negative) 16.7%, ผูปวย
สวนใหญมีลักษณะผลทางพยาธิวิทยาเปน moderate and poor differentiation รวม 76.6%, ณ เวลา
เร่ิมตนการรักษาผูปวยทกุคนมีความแข็งแรง ECOG performance status score 0 และ 1 รวม 100%, , 
มากกวาครึ่งของกลุมตัวอยางไมมีโรคประจําตัวอ่ืนรวม, ผูเขารวมการศึกษาทุกคนไมมีคนที่สูบบุหร่ี
แมแตคนเดียว, แรกรับผูปวยเขาในการศกึษานี้ไมมีผูปวยคนใดที่เคยไดรับการรักษาดวยยาเคมีบําบัด
แอนทราซัยคลิน, Paclitaxel, ฮอรโมน, และ รังสีรักษามากอน    ผลการตรวจรางกาย และผลเลอืด
เพื่อประเมินการทํางานของไขกระดกูและการทํางานของไต อยูในเกณฑปกติทุกคน 



1.2 ผลการตรวจการทํางานของหัวใจกอนเริ่มการรักษา  
 

 ตารางที่ 7.2 ผลการตรวจกอนไดรับเคมีบาํบัด (Baseline Investigation) 
 

Investigation  Number % 

ECG 
Normal 
Sinus  tachycardia 
Sinus bradycardia  
Arrhythmia  
QT prolong 
LVH by voltage  
Missing  

 
23 
1 
1 
1 
1 
0 
3 

 
76.8 
3.3 
3.3 
3.3 
3.3 
0 

10.0 

Chest X Ray 
Normal 
Cardiomegaly  
Missing  

 
26 
3 
1 

 
86.7 
10.0 
3.3 

LVEF (%)                                   mean 69.37 ± 5.97, min 60, max 88 

FS (%)                                         mean 39.20 ± 5.56, min 31.82, max 58.14 
LVEF; left ventricular ejection fraction, FS; fractional shortening 
 
ขณะเริ่มตนกลุมตัวอยางทุกรายมีการทํางานของหัวใจอยูในเกณฑที่ปลอดภัยจากการตรวจ

ดวย การถายภาพรังสีทรวงอก, การตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ, และการตรวจดวยคลืน่เสียงความถีสู่ง 
และไดรับอนญุาติจากอายุรแพทยผูเชีย่วชาญโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ปรึกษารวมของการศึกษา
แลววาสามารถใหการรักษาดวยยาแอนทราซัยคลินได 



สวนที่  2 การวิเคราะหขอมูลชนิดตัดขวาง (Cross -sectional analysis)  
 

2.1ผลลัพธหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบําบัด
 

 ตารางที่ 7.3 แสดงผลหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบาํบัด
 

 Number % 

Cardiotoxicity  NCI - CTC version 2 
    Grade 0 
    Grade I 
    Grade II 

 
24 
4 
2 

 
80.0 
13.3 
6.7 

Surgery type 
    No surgery 
    MRM 
    WE 
    Skin sparing mastectomy 

 
1 
24 
4 
1 

 
3.3 
80.0 
13.4 
3.3 

Symptom of CHF 
    Yes 
    No 

 
0 
30 

 
0 

100 

Accumulative dose of Doxorubicin (mg/m2 )    mean 237.83  ± 10.96,  min 180, max 240 

Reason for dose reduction 
No reduction 
Neutropenia grade 3 
Nausea & vomiting grade 3 

 
28 
1 
1 

 
93.4 
3.3 
3.3 

MRM; modified radical mastectomy, WE; wide excision  
 



 ตารางที่ 7.3 (ตอ) แสดงผลหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบําบัด
 

 Number % 

ECG 
Normal 
Sinus  tachycardia 
Arrhythmia  
QT prolong 
LVH by voltage  
ICRBBB 
Missing 

 
15 
3 
0 
1 
1 
2 
8 

 
50.0 
10.0 

0 
3.3 
3.3 
6.7 
26.7 

Chest X Ray  
Normal  
Cardiomegaly  
Missing  

 
25 
3 
2 

 
83.3 
10.0 
6.7 

LVH; left ventricular hypertrophy, ICRBBB; incomplete right bundle branch block 
 
พบความชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการใชยาเคมีบําบัดสูตร 

Doxorubicin และ Cyclophosphamide สําหรับรักษามะเร็งเตานมที่ไดขนาดยา Doxorubicin สะสม
เฉล่ีย 237.83 mg/m2 ตาม NCI-CTC version 2.0 พบ Grade I เทากับ 13.3% และ Grade II  เทากับ 
6.7%  โดยไมพบวามีผูปวยที่มีอาการของภาวะหวัใจวายที่กอน, ระหวาง, และหลังการรักษาแมแต
ราย มีผูปวย 2 รายที่ไดรับการลดขนาดยา Doxorubicin เนื่องจากเกิดผลขางเคียงที่รุนแรง (Grade 3) 
จึงไดรับการลดขนาดยาประมาณ 10% ที่ยาเคมีรอบที่ 4 และ/หรือ  3   

หลังรักษาดวยแอนทราซัยคลินไมพบวามกีารเปลี่ยนแปลงของผลการถายภาพรังสีทรวงอก
และการตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจที่แตกตางจากผลตรวจพืน้ฐาน (Fisher’s exact p = 0.227)  และไมพบ
ลักษณะใดทีจ่าํเพาะตอโรค แตมีขอบกพรองในการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจที่ผลการตรวจหายไปจาก
เวชระเบยีนและไมสามารถติดตามไดจาํนวน 8 ราย

 
 
 



2.2 เปรียบเทียบผลการตรวจหัวใจดวยคล่ืนเสียงความถีสู่ง และ อัตราสวนระหวางหัวใจและชองอก
จากภาพถายรงัสีปอด เปรียบกอนและหลังไดรับยาเคมบีําบัด    
 
 ตารางที่ 7.4 เปรียบเทียบคาพารามิเตอรการทํางานของหวัใจที่วัดดวยคลื่นเสียงความถี่สูง และ 

อัตราสวน  ระหวางหัวใจและชองอกจากภาพถายรงัสีปอด เปรียบกอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัด    
 

 Before 
chemotherapy 

After 
chemotherapy  

P value 

LVEF (%)     Mean 
                       Min 
                       Max 

69.37 ± 5.97 
60 
88 

66.43 ± 6.25 
50 
80 

0.025 

FS ( % )         Mean 
                       Min 
                       Max  

39.20 ± 5.56 
31.82 
58.14 

36.63 ± 5.11 
24.44 
48.89 

0.033 

LVDD (mm) Mean 
                       Min 
                       Max  

42.98 ± 3.45 
36 
50 

43.60 ± 4.42 
33 
50 

0.288 

LVSD (mm)  Mean 
                       Min  
                       Max  

26.10 ± 3.02 
18 
32 

27.67 ± 3.90 
20 
34 

0.005 

Duration between last doxo to echo (wk)          mean 4.33 ± 3.83, min 3, max 24  

CTR              Mean   
                       Min  
                       Max  

0.47 ± 0.040 
0.41 
0.55 

0.47 ± 0.035 
0.43 
0.54 

0.729 

Abbreviation: LVEF, left ventricular ejection fraction; FS, fractional shortening; LVDD, left 
ventricular end diastolic diameter; LVSD, left ventricular end systolic diameter; CTR, 
cardiothoracic ratio, P value; paired T-test 

 



จากตารางที่ 7.4 ผลการเปลี่ยนแปลงพารามิเตอรจากการตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูง
โดยตรวจวัดซ้าํหลังจากไดรับยาเคมีคร้ังสุดทายเฉลี่ยประมาณ 4.33 สัปดาห เทากับระยะเวลา
ประมาณ 4 เดิอนหลังจากไดรับ Doxorubicin คร้ังแรก พบวามีการลดลงของ LVEF อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติจาก 69.37 ± 5.97% เปน 66.43 ± 6.25% (P = 0.025) และFS ลดลงจาก 39.20 ± 5.56% เปน 
36.63 ± 5.11% (P = 0.033) ในขณะทีพ่บการเพิ่มขึน้อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ของคา LVSD จาก 
26.10 ± 3.02 mm เปน 27.67 ± 3.90 mm (P = 0.005)  สวนการเปลี่ยนแปลงของ LVDD และ CTR 
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซ่ึงนาจะเปนขอสนับสนุนวาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยา Doxorubicin 
ทําใหเกิดการขยายตวัของหวัใจสงผลใหความสามารถในการบีบตัวของหัวใจลดลง (Dilated 
cardiomyopathy) 

 
รูปท่ี 7.1 แสดงถึงการทํางานของหัวใจคาพารามิเตอร LVEF ท่ีเปล่ียนแปลงไปหลังไดรับการ
รักษาดวยยาเคมีบําบัดในกลุมตัวอยางแตละราย  
 

 
 

พบวาจากกลุมตัวอยางทั้งหมด 30 คน มีผูที่คา LVEF เพิ่มมากขึ้นกวา baseline 9 คน (30%), 
คงที่ 3 คน (10%), และลดลง 18 คน (60%)     โดยพบวาผูที่มีคา LVEF เพิ่มขึ้นมากที่สุดเทากับ 12% 
และผูที่คา LVEF ลดลงมากที่สุดเทากับ 19% โดยทั้งหมดมี LVEF ลดลงเฉลี่ย 2.93% 

 
 
 



รูปท่ี 7.2 แสดงพารามิเตอร Fractional shortening กอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัดในกลุม
ตัวอยางแตละราย
 

 
 

พารามิเตอร FS เฉล่ียกอนไดยาเคมีบําบัด 39.20 % และรายที่นอยที่สุดคือ 31.82%, มากที่สุด 
58.14%      FS เฉล่ียหลังไดรับยาเคมีบําบัด 36.63% และรายที่นอยที่สุดคือ 24.44%, มากที่สุด 
48.89% 

 
รูปท่ี 7.3 แสดงถึงการทํางานของหัวใจคาพารามิเตอร FS ท่ีเปล่ียนแปลงไปหลงัไดรับการรักษา
ดวยยาเคมีบาํบัดในกลุมตัวอยางแตละราย
 

 



จากรูปที่ 7.3 แสดงใหเห็นวาจากกลุมตวัอยาง 30 คน สวนใหญมีการลดลงของ FS คือ 24 
คน (80%)   คาคงที่ 1 คน (3.3%), มีคาเพิ่มขึ้น 5 คน (16.7%) ผูที่มีการลดลงของ FS มากที่สุดเทากบั 
19.25% และผูที่มี FS เพิ่มขึน้มากที่สุดเทากับ 11.68% โดยทั้งหมดพบวา FS ลดลงเฉลี่ย 4.15 % 

 
2.3 ความสัมพันธของผลขางเคยีงตอระบบหวัใจจากยาแอนทราซัยคลินกับปจจัยพื้นฐานตางๆที่เปน

ขอมูลเชิงคุณภาพ 
 

 ตารางที่ 7.5  แสดงความสมัพันธของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน
กับปจจัยพื้นฐาน ตางๆ ท่ีมีลักษณะขอมูลแบบ Binary data  

 
Correlation of 

cardiotoxicity with 
Pearson correlation 

coefficient 
P value 

Underlying disease 0.033 1.00 
Reproductive status  0.033 1.00 
Chest X-ray baseline 4.760 0.093 
ECG baseline 2.652 0.120 
ECOG 1.429 0.329 
P value, Fisher’s exact test, 2-sided, underlying disease; hypertension, diabetes, 

dyslipidemia, other     
 

จากตารางที่ 7.5 ความสัมพันธระหวางการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจหลังจากไดรับยาแอน 
ทราซัยคลินกับปจจัยๆตาง คือ การมีโรคประจําตัวอยูกอนเริ่มตนการรักษา สถานะการมีระดู การ
ถายภาพรังสีทรวงอกและการตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจที่รายงานผลผิดปกติกอนการเริ่มรักษา ความ
แข็งแรงกอนเริ่มตนรักษา (ECOG) ไมพบวามีปจจยัใดเลยที่มีความสมัพันธอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  



 
2.4 ผลตรวจเลือดสัปดาหท่ี 0, สัปดาหท่ี 3 และสัปดาหท่ี 12 

 
 ตารางที่ 7.6 ผลการตรวจเลือด Biomarkers สัปดาหท่ี 0, สัปดาหท่ี 3 และสัปดาหท่ี 12 
 

 Week 0 Week 3 P 1 Week 12 P 2 

NT-pro BNP (pg/ml)  
Mean                             
Min                               
Max  

 
48.77 ± 37.48 
5 
153.80 

 
48.47 ± 35.80 
5 
179.10 

 
0.966 

 
81.11 ± 57.49 
13.50 
230.80 

 
0.001 

Troponin-T (ng/ml)   
Mean                             
Min                               
Max 

 
 0.01 ± 0.001 
0.010 
0.018 

 
0.01 ± 0.000 
0.010 
0.010 

 
0.326 

 
0.015 ± 0.013 
0.010 
0.070 

 
0.039 

CK-MB (U/ml)           
Mean                             
Min                               
Max 

 
9.83 ± 10.84 
3 
61 

 
10.53 ± 5.87 
3 
33 

 
0.751 

 
6.63 ± 2.24 
3 
12 

 
0.140 

P1; compare between wk0 and wk3, P2; compare between wk0 and wk12, p value; dependent T-test 
 

ผลการตรวจเลือดดังแสดงในตารางที่ 7.6 พบวาระดับของ NT-pro BNP และ Troponin-T 
จะมีระดับที่สูงขึ้นเมื่อไดรับยาเคมีบําบัดในขนาดที่มากขึ้น โดยจะพบคาสูงที่สูงสุดเมื่อไดยาเคมี
แอนทราซัยคลินคร้ังสุดทายมีระดับที่แตกตางจากคาทีร่ะดับพื้นฐานอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ p = 
0.001 และ 0.039 ตามลําดับ แต CK-MB ไมมีรูปแบบความสัมพันธที่ชัดเจนกับขนาดสะสมของยา
แอนทราซัยคลิน 



 
2.5 ความแตกตางของผล Biomarkers ระหวางกลุมท่ีมีผลขางเคียงตอระบบหัวใจ และกลุมปกติ

 
 ตารางที่ 7.7 แสดงผลการตรวจเลือด Biomarker เม่ือแบงกลุมตัวอยางออกเปน กลุมท่ีไมเกิดผล

ขางเคียง (24 คน) และกลุมท่ีเกิดผลขางเคยีงตอระบบหวัใจ (6 คน) ตามระบบ 
NCI-CTC versions 2.0 

 
Biomarker Normal (mean) Cardiotoxicity (mean) p valve 

NT-pro BNP wk0 49.42 ± 37.14 45.66 ± 43.43 0.564 
NT-pro BNP wk3 43.46 ± 27.54 72.50 ± 61.13 0.175 
NT-pro BNP wk12 84.60 ± 61.45 67.73 ± 40.31 0.747 
Troponin-T wk0 0.0103 ± 0.001 0.0100 ± 0. 000 0.617 
Troponin-T wk3 0.0100  ± 0.000 0.0100 ± 0.000 1.000 
Troponin-T wk12 0.0165 ±  0.014 0.0107 ± 0.002 0.279 
CK-MB wk0 10.29 ± 12.02 8.00 ± 3.41 0.733 
CK-MB wk3 10.67 ± 6.25 10.00 ± 4.38 1.000 
CK-MB wk12 6.42 ± 2.34 7.50 ± 1.64 0.176 

      Normal; NCI CTC grade 0, cardiotoxicity; NCI CTC grade I&II, p value; Mann – Whitney U 
test 2- tailed 
 
 จากตารางที่ 7.7 เมื่อทําการแบงกลุมตัวอยางออกเปนสองกลุมคือกลุมที่เกิดผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจ และไมเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ไมพบวามี Biomarkers ตัวใดเลยที่ระดับมีความ
แตกตางกันในสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  แตหากพิจารณา NT-pro BNP จะพบวาในกลุมที่
เกิดผลขางเคียงตอระบบหวัใจระดับหลังไดรับแอนทราซัยคลินครั้งที่หนึ่ง (NT-pro BNP wk3) มีคา
เพิ่มขึ้นเมิ่อเทยีบกับระดับ NT-pro BNP ที่พื้นฐาน (NT-pro BNP wk0) ในขณะทีก่ลุมไมเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจระดับ NT-pro BNP จะไมเพิ่มขึ้นในทางตรงกันขามพบวามีระดับลดลง
ดวย และไมพบความแตกตางนี้ในการตรวจ Troponin-T และ CK-MB 



สวนที่ 3 วิเคราะหความเปนไปไดของการใชผลเลือด Biomarker สําหรับวินิจฉัยผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลิน

  
3.1 ผลตางของระดับผลเลือด Biomarkers เม่ือเปรียบเทียบกอนและหลังไดรับยาเคมีแอนทรา

ซัยคลิน ระหวางสปัดาหท่ี 3 และ สัปดาหท่ี 0 (Difference) โดยแบงกลุมตัวอยางออกเปน กลุมท่ี
ไมเกิดผลขางเคียง และกลุมท่ีเกิดผลขางเคยีงตอระบบหวัใจ 

 
ตารางที่7.8   แสดงผลตางของระดับผลเลือด Biomarkers    เม่ือเปรียบเทียบกอนและหลังไดรับ

ยาเคมีแอนทราซัยคลิน ระหวางสัปดาหท่ี 3 กับ สัปดาหท่ี 0 (Difference) โดย
แบงกลุมตัวอยางออกเปน กลุมท่ีไมเกิดผลขางเคียง (24 คน) และกลุมท่ีเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจ (6 คน) ตามระบบ NCI-CTC versions 2.0 

 
Difference 
biomarkers 

Normal 
(mean) 

Cardiotoxicity 
(mean) 

Mean difference 
(95%CI) 

P-value 

Difference NT-pro BNP -5.96 ± 38.81 22.37 ± 22.96 28.33 
(-5.79 – 62.44) 

0.058 

Difference troponin-T  -0.0003 ± 0.0016 0.0000 ± 0.0000 0.0003 
(-0.0011 – 0.0017) 

0.617 

Difference CK-MB  0.375 ± 13.22 2.00 ± 5.10 1.63 
(-9.75 – 13.00) 

1.000 

         Normal; NCI CTC grade 0, cardiotoxicity; NCI CTC grade 1&2, p –value; Mann – Whitney 
U 2 –tailed 
 
 พบวา NT-pro BNP มีระดับมีเพิ่มขึ้นเมื่อไดรับแอนทราซัยคลินเพียงครั้งแรกสงผลใหผลตาง
เปนบวกในกลุมที่เกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ในขณะที่กลุมปกติผลตางเปนลบ โดยมีแนวโนมวา
มีความแตกตางกันในสองกลุม (p = 0.058) แตไมพบความแตกตางของระดับ Troponin-T และ CK-
MB ระหวางสองกลุม p = 0.617 และ 1.00 ตามลําดับ 
 

 



บทที่ 8 
อภิปรายผลการวิจัย 

  
ปจจุบันแพทยผูใหการรักษาโรคมะเร็งเตานมใหความสําคัญกับการเกิดผลขางเคียงตอระบบ

หัวใจมาก แมวาขนาดยาแอนทราซัยคลินที่ใชจะนอยกวาขนาดยาสะสมที่ควรเฝาระวังการเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจมาก คือนอยกวา 300 mg/m2 แตเนื่องจากพบรายงานวายังสามารถทําใหเกดิ
ได เชน การศกึษาของ North central cancer treatment group N9831 [5]  ทําการศึกษาในผูปวยมะเร็ง
เตานม 1,458 คน ที่ไดรับ Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ  Cyclophosphamide 600 mg/m2 ตอดวย 
Paclitaxel และ/หรือ Trastuzumab โดยมีขนาดยา Doxorubicin สะสม 240 mg/m2 พบวาเกดิ
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจตาม NCI-CTC version 2.0 Grade I เทากับ 16.8% และ Grade II เทากับ 
6.6%  แตไมพบการเกิดภาวะหวัใจวายที่แสดงอาการ  

การศึกษาวิจยันี้ออกแบบเพือ่ศึกษาความชกุของผลขางเคียงตอระบบหัวใจหลังจากใชยา 
Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ  Cyclophosphamide 600 mg/m2 ซ่ึงเปนสูตรยาที่ใชมากในทางปฏิบัติ 
ณ รพ.จุฬาลงกรณ และในอีกหลายๆสถาบัน รวมทั้งศกึษาความเปนไปไดที่จะนํา Serum NT-pro 
BNP มาเปนเครื่องมือตรวจผลขางเคียงตอระบบหวัใจในระยะยังไมเกิดอาการ   ซ่ึงพบวาความชกุของ
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจระยะกึง่เฉียบพลันตามระบบ NCI-CTC version  2.0 Grade I เทากับ 13.3% 
และ Grade II เทากับ 6.7% โดยไมพบวาเกดิภาวะหัวใจวายในกลุมตัวอยางเลยแมแตรายเดียว ผล
การศึกษาเปนไปในแนวทางเดียวกับที่มีรายงานในตางชาติ แสดงถึงวายาสูตรนี้มีความปลอดภัย
สําหรับการใชรักษาผูปวยมะเร็งเตานม อยางไรก็ตามการเฝาระวังเปนเรือ่งที่สมควรปฏิบัติเนื่องจากวา
ปจจุบันการรักษามะเร็งเตานมมีแนวโนมทีจ่ะไดรับยารักษาอื่นๆ ตามมาซึ่งมีผลขางเคียงตอระบบ
หัวใจ และผลของแอนทราซัยคลินเองก็มผีลในระยะยาวเชนกัน 

ลักษณะพื้นฐานของกลุมตัวอยางที่มาทําการรักษา ณ หนวยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ มลัีกษณะที่ใกลเคียงกับผูปวยมะเร็งเตานมทีม่ีรายงานในการศึกษาใหญๆของตางประเทศ 
คือ เปนมะเร็งที่มีการแสดงออกทางฮอรโมนเปนบวกประมาณ 60%, HER2 เปนบวกประมาณ 20%, 
และเปน Triple negative 16.7%         

ในการศึกษานีจ้ากตารางที่ 7.5 พบวาปจจัยเส่ียงตอการเกิดผลขางเคียงตอระบบหวัใจกอน
การใชยาแอนทราซัยคลิน เชน การมีโรคอื่นรวม สถานะการมีระด ู และผลตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ
พื้นฐาน การถายภาพรังสีทรวงอกพื้นฐาน ความแข็งแรงของผูปวย ECOG score ทั้งหมดไมพบ
ความสัมพันธกับการเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจหลังจากไดยาแอนทราซัยคลิน ซ่ึงแตกตางกับ
การศึกษาอื่นที่รายงานกอนหนาที่สามารถนํามาเปนเกณฑความเสี่ยงเฝาระวังในผูปวยที่จะไดรับยา



แอนทราซัยคลินได [4, 7, 40-42, 82, 89] อาจจะเปนผลจากที่การศึกษากอนหนาทําการศึกษาใน
หลายชนิดมะเร็ง หลายชวงอายุ หลายขนาดยาสะสม ซ่ึงมีความเสี่ยงตอโรคหัวใจที่หลากหลาย 
สําหรับการศึกษานี้ทําการศกึษาในลักษณะกลุมตัวอยางทีม่ีความจําเพาะสูง ผูปวยคอนขางแข็งแรง
ไมมีโรคประจาํตัวที่มีความเสี่ยงตอโรคระบบหัวใจมากนัก ไมมีผูปวยที่สูบบุหร่ี ไมมีผูปวยที่ไดรับ
การฉายรังสีรักษามากอนเขาการศึกษา ไดขนาดยาสะสมเฉลี่ยของแอนทราซัยคลินเพียง 237.83 
mg/m2  จึงอาจเปนเหตุใหผลการศึกษาแตกตางจากการศึกษากอนหนา ดังนั้นหากจะใชแอนทรา
ซัยคลินสําหรับรักษามะเร็งเตานมดวยสูตร AC regimen การพิจารณาเพียงความเสี่ยงทางคลินิก
ทั่วๆไปกอนเริม่ใชยาแอนทราซัยคลินในผูปวยมะเร็งเตานมอาจไมเพยีงพอที่จะแยกประชากรกลุม
เสี่ยงได   

การตรวจวัดพารามิเตอรการทํางานของหัวใจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูง โดยระยะเวลาการ
ตรวจหางจากการใหยาเคมบีําบัดครั้งสุดทายเฉลี่ย 4 สัปดาห พบวา LVEF และ FS กอนและหลัง
ไดรับแอนทราซัยคลินมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคญัทางสถิติคือ LVEF จาก 69.37 ± 5.97 % 
ลดลงเปน 66.43 ± 6.25 % (p = 0.022), FS จาก  39.20 ± 5.56 % ลดลงเปน 36.63 ± 5.11 % (p = 
0.023) และ LVSD มีการเพิ่มขึ้นอยางนยัสําคัญทางสถิติจาก 26.10 ± 3.02 mm เปน 27.67 ± 3.90 mm
ซ่ึงทั้งหมดสนบัสนุนวาผลขางเคียงจากแอนทราซัยคลินสงผลใหเกิด Systolic dysfunction คือ มีการ
บีบตัวของหวัใจหองลางซายที่ลดลง และมีขนาดชองหัวใจในระยะบีบตวัขยายขึ้น สวนผลตอ 
Diastolic dysfunction ที่มีรายงานวาสามารถพบการเปลี่ยนไดไวกวา Systolic dysfunction [90] ผูวจิัย
ไมไดออกแบบการศึกษาเพือ่เก็บขอมูลไวตั้งแตเบื้องตนจึงไมมีขอมูล นอกจากนีก้ารใชพารามิเตอร
จากการถายภาพรังสีทรวงอก Cardiothoracic ratio (CTR) ไมพบวาสามารถใชวินิจฉยัการเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจได เนื่องจากไมมีความแตกตางกันของคากอนและหลงัไดยาแอนทรา
ซัยคลิน ( p = 0.599) 

การศึกษา Serum Biomarkers ตารางที่ 7.7 พบวามีเฉพาะ NT-pro BNP ที่มีแนวโนมวา
สามารถแยกกลุมตัวอยางออกเปนกลุมทีก่ารทํางานของหวัใจปกติและกลุมที่มีผลขางเคียงตอระบบ
หัวใจไดตั้งแตในระยะทีย่ังไมเกิดอาการคอืตั้งแตหลังไดรับยาแอนทราซัยคลินครั้งแรก โดยพบวาที่
จุดตั้งตน 2 กลุมมีระดับ NT-pro BNP ไมแตกตางกนัทางสถิติ (p = 0.564)  แตเมื่อไดรับยา 
Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ  Cyclophosphamide 600 mg/m2 เพียงหนึ่งครั้ง (NT-pro BNP wk3)
กลุมที่มีผลขางเคียงตอระบบหัวใจจะมีระดับ NT-pro BNP เพิ่มมากกวา มีคาเฉลี่ย 72.50 pg/mL 
ในขณะที่กลุมที่การทํางานของหัวใจปกติ ระดับ NT-pro BNP มีคาเฉลี่ยลดลง 43.46 pg/mL แตเมื่อ
เปรียบคาเฉลี่ยของสองกลุมไมมีความแตกตางกัน (p = 0.175) เนื่องจากวาผลตรวจเลือดมีความ
เบี่ยงเบนสูง (standard deviation) แตกพ็บวามีแนวโนมแตกตางกันมากที่สุดใน Biomarkers 3 ชนิด 



สาเหตุของการตรวจ NT-pro BNP แลวเกดิความเบี่ยงเบนของผลลัพธคอนขางมากอาจ
เปนไปไดจากกระบวนการเก็บตัวอยางเลอืดที่ในกลุมตวัอยางแรกๆของการศึกษาพบวามีบางสวนเกิด
เม็ดเลือดแดงแตก (Hemolysis) เมื่อพบปญหาไดทําการแกไขกระบวนการเก็บตวัอยางเลือดใหมและ
ตรวจสอบซ้ํากอนเก็บแชชองเย็น สาเหตุที่เปนไดอีกกรณีคือการสงตรวจเลือดไมไดทําในครั้งเดียว
ทั้งหมด ดวยขอจํากัดของหองปฏิบัติการทําใหสามารถสงตรวจไดคร้ังละ 15-20 ตัวอยาง โอกาสใน
การพัฒนาแกไขคือควรมีการสงตัวอยางเลอืดควบคุมควบคูไปกับตัวอยางเลือดในแตละรอบการตรวจ
เพื่อเปนการควบคุมตรวจสอบคุณภาพลดความเบี่ยงเบนยของการตรวจทางหองปฏิบัติการตลอด
การศึกษา 

ไมพบวา Troponin-T และ CK-MB สัปดาหที่ 3 ในสองกลุมมีความแตกตางกันทางสถิติ (p = 
1.00 และ 1.00 ตามลําดับ) ซ่ึง Cardiac Biomarkers สองชนิดนี้มีความจําเพาะตอการบาดเจ็บตอเซลล
กลามเนื้อหวัใจซึ่งใชรวมวนิจิฉัยเปนมาตราฐานในโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดแตกลับไมพบวามี
ความสามารถในการตรวจผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากยาแอนทราซัยคลินในระยะที่ยังไมแสดง
อาการ อาจเปนจากพยาธิสภาพของหัวใจไมไดผานกลไก Myocardial injury เปนหลักอาจผานทาง 
Dilated cardiomyopathy มากกวาจึงทําใหพบความผิดปกติของ NT-pro BNP ตารางที่ 7.8 เมื่อ
พิจารณาผลตางระหวาง NT-pro BNP ที่กอนไดรับยาเคมีและหลังไดรับยาเคมีคร้ังแรก 3 สัปดาห 
พบวากลุมที่มผีลขางเคียงตอระบบหัวใจมรีะดับ NT-pro BNP ที่เพิ่มขึ้นกวาคาที่พืน้ฐานผลตางเฉลี่ย 
22.37 pg/mL มีแนวโนมแตกตางจากกลุมที่การทํางานของหัวใจปกติ (p = 0.058) เปนที่นาสังเกตวา
กลุมที่การทํางานของหัวใจปกติระดับ NT-pro BNP หลังไดรับยากลับมรีะดับที่ลดลง      ผลตางเฉลี่ย 
-5.96 pg/mL  แตจะมีระดับที่เพิ่มขึ้นหลังจากไดรับขนาดยาสะสมที่มากขึ้น (ตารางที่ 7.7)         มี
การศึกษาในหนูที่ใหยา Doxorubicin พบวาจะไปยับยั้ง  Natriuretic peptide gene ทําใหมกีารหลั่ง 
BNP ออกมาลดลง [91] และมีรายงานเบื้องตนในคนที่ไดรับ Doxorubicin เชนกันวาทําใหเกดิ 
Paradoxical effect มีระดับ NT-pro BNP ลดลงหลังไดรับยา [92] อาจเปนขออธิบายถึงสาเหตุที่ทําให
ระดับ NT-pro BNP ลดลงชั่วคราวหลังไดรับแอนทราซัยคลิน แตกลุมที่มีการทํางานของหัวใจผิดปกติ
ระดับ NT-pro BNP จะสูงขึ้นกวาคาพื้นฐาน 

 
 



บทที่ 9 
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
 

การศึกษานีเ้ปนการศึกษาเชงิวิเคราะหไปขางหนา (Prospective cohort study) เพื่อศกึษาความ
ชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากการใชยา Doxorubicin รวมกบั Cyclophosphamide (AC 
Regimen) สําหรับรักษามะเร็งเตานมและศกึษาความสัมพันธระหวางพารามิเตอรการทํางานของ
หัวใจจากการตรวจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงและระดับ NT-pro BNP, Troponin-T, CK-MB ในซีรัม ณ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงป พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551     

ผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะกึ่งเฉยีบพลันที่เกิดจากการใชยาเคมบีําบัดสูตร AC 
regimen ที่มีขนาดสะสมของ Doxorubicin ไมเกนิ 240 mg/m2 ในการศึกษานี้ไดผลที่ใกลเคียงกบั
การศึกษาใหญกอนหนาคือ N 9831    พบวา LVEF toxicity Grade1 เทากับ 13.3% และ Grade 2 
เทากับ 6.7%  โดยไมพบวามีผูปวยที่มีอาการหวัใจวายขณะไดรับและหลังไดรับเคมีในชวงที่
ทําการศึกษาแมแตรายเดียว 

สนับสนุนวาพยาธิสภาพของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลินเปนลักษณะ 
Dilated cardiomyopathy เนื่องจากผลตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงพบวามีการลดลงของ
ความสามารถในการบีบตวัของหัวใจหองลางซาย (LVEF and Fractional shortening) รวมกับมีการ
เพิ่มขึ้นขนาดของหัวใจลางซายขณะบีบตวั (Left ventricular end systolic diameter) อยางมีนยัสําคัญ
ทางสถิติ แตการตรวจวนิิจฉัยดวยภาพถายรังสีทรวงอกไมมีความไวเพยีงพอ   

การพิจารณาปจจัยเส่ียงของผูปวยกอนเริ่มการรักษาดวยแอนทราซัยคลินดวยปจจัยทางคลินิก
แบบเดิมอาจไมเพียงพอสําหรับผูปวยมะเรง็เตานมที่ไดรับการรักษาดวย AC regimen เนื่องจากใน
การศึกษานีไ้มพบความสัมพนัธระหวางการเกิดผลขางเคียงตอหวัใจกับการมีโรคอื่นรวม, 
สถานะการมีระด,ู ผลตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจพื้นฐาน, และการถายภาพรังสีทรวงอกพื้นฐาน ความ
แข็งแรงของผูปวย ECOG score 

Biomarkers ที่นาจะมีความสามารถในการวนิิจฉยัผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะไม
แสดงอาการ มีเพียง NT-pro BNP เทานัน้ที่พบวามีระดับที่สูงขึ้นทันทีหลังจากไดรับยาเคมีแอนทรา
ซัยคลินตั้งแตคร้ังแรกในกลุมที่พบวามีผลขางเคียงตอระบบหัวใจ  

ยังจําเปนตองการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลและแกไขขอดอยของการศึกษานี้ที่พบวาผล
ตรวจเลือดมี Standard deviation คอนขางมาก ซ่ึงอาจเปนผลจากที่มกีารแบงตัวอยางเลือดตรวจเปน
รอบๆ ทําใหการ Standardized test มีความคลาดเคลื่อนกัน และเลือดที่เก็บไวจํานวนหนึ่งมีเซลลเม็ด



เลือดแดงแตกอาจเนื่องจากความยากในการเจาะเลือดหรือข้ันตอนที่ทําการเก็บรักษา แตเนื่องจากไม
สามารถทําการเก็บเลือดไดใหมเพราะผูปวยผานการใหยาตามตารางการรักษาไปแลวจึงจําเปนตอง
ตรวจวดัผลตามทรัพยากรทีม่ี หรืออาจเปนจากปจจัยอ่ืนๆ ที่ตองพยายามแกไขตอไป 

 
ขอเสนอแนะ 

1. ทําการศึกษาในกลุมตัวอยางที่มากขึ้น เพื่อใหไดผลที่ชัดเจนขึ้น 
2. ติดตามกลุมตวัอยางที่ทําการศึกษานี้ตอไปในระยะยาวเพื่อศึกษาถึงผลขางเคียงตอระบบ

หัวใจในระยะเรื้อรังที่จะพบไดสูงสุดที่ประมาณ 5 ป หลังไดรับยาแอนทราซัยคลิน 
3. ออกแบบการเก็บรักษาตวัอยางเลือดและการนําตัวอยางเลือดสงตรวจเพือ่แกปญหาเรื่องคาที่

มีความคลาดเคลื่อนสูง 
4. ศึกษาถึงผลขางเคียงตอระบบหัวใจแบบ Diastolic dysfunction ที่มีขอมูลวาอาจจะบกพรอง

กอนจะพบการเกิด Systolic dysfunction 
5. ในกลุมที่พบวามีผลขางเคียงตอระบบหัวใจแลวควรทําการศึกษาเกีย่วกบัยาที่ใชรักษา

ผลขางเคียง เชน ACEI   
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ภาคผนวก ก 

 
แบบบันทิกการเก็บขอมูล (Record form) 

 
ID Number................................                                       
1. Personal data 
Female gender  Age……….years                 
Female reproductive status   
Note Postmenopausal at least 1 year after cessation of menstruation  

[1] □ Premenopause [2] □ postmenopause [3] □ missing 

Smoking status 

[0] □ never smoked [1] □ current smoked…… Pack-year [2] □ past smoked 

Underlying disease [0] no [1] yes   …………………………………… years    
2. History of breast cancer 
Date of first diagnosis……………………………….. 
Side  [1] right [2] left  [3] bilateral [9] missing  
Primary tumor Histological grade of primary tumor size………………………cm 
 [1] □ well differentiated        [2] □ moderately differentiated 
 [3] □ poorly differentiated        [4] □ anaplastic 
 [5] □ invasive ductal carcinoma   [0] □ unknown  
Estrogen receptor status 
 □ Positive …………… %        □ negative  [999]   □ not known 
Progesterone receptor status 
 □ Positive ………….. …%  □ negative   [999] � not known   
HER2 test  
 IHC   □ negative    □1+     □2+     □3+  [99] unknown  

 FISH [0] □ negative     [1] □positive    (if done) [99] not done 

Previous anthracycline therapy 
 [1] □yes   [0] □no  



 
Previous taxane therapy 
 [1] □yes   [0] □no  
Other previous chemotherapy ……………………………………………….. 
Aim of chemotherapy 
 [1] Adjuvant  [2] Neoadjuvant  [3] Palliative  [9] Unknown 
Previous radiotherapy   
 [1] □yes   [0] □no  
 Site  □ left   □right  
 Total dose ……….. Gy,   fraction ………. 
 End date of last radiotherapy …………………. 
Previous hormone therapy 
  [1] □yes   [0] □no  
  Name of drug …………………………… 
  Start date ………………………………... 
  End date ………………………………… 
Previous surgery   
 [1] □yes   [0] □no 
Resection of primary site  
 [0]  □ no surgery   [3] □ breast conserving therapy 
 [1] □ wide excision   [4] □ MRM with reconstruction 
 [2] □ modified radical mastectomy 
Resection of lymphnodes  
  Number LN positive ……………… 
  Total LN dissection ………………  
3. Physical examination  
 [0] □ normal 
 [1] □ abnormal   ………………………………………………………… 
Weight ………….kg       Height …………. cm  BSA ……….m2

ECOG ………….. [0-4] 
Vital sign :  BT……  ۫ c , PR ……./min , RR ……./min , BP ………….mmHg 



 
ECG  
 Date ………………………….. 
 Are there any clinically siginificant abnormal note in ECG? 
  [0] □ no    

[1] □ yes   ………………………………………………… 
[1] Sinus tachycardia [2] Sinus bradycardia [3] Arrhythmia [4] QT 
prolong 
[5] IRBBB  [6] LVH by voltage 
[99] Missing  

Chest X ray  
 Date ………………………….. 
 Are there any clinically significant abnormal note? 
  [0] □ no   

[1] □ yes …cardiomegaly….. 
[9]  Missing 

  Cardiothoracic ration ………………. 
LVEF by Echocardiography        
 Date of assessment ………………………………….. 
 Result ………………. %   
Echocardiography  
 Structural or functional valvular abnormalities 
  [0] □ no   

[1] □ yes …………………………………………..  
Wall motion abnormalities 

  [0] □ no    
[1] □ yes ………………………………………….. 

 
Laboratory analysis           sample date …………………….  
Hematology 
 Hb ….. , Hct ……, WBC …….. , ANC ………, Plt …….. 



Blood chemistry  BUN ….. , Cr …… 
4. Follow data 
Wk0     date …………………. 
 Clinical CHF   □ Yes  □ No 
 LVEF ………….. % 
 NT pro-BNP ………… 
 Cardiothoracic ratio …………. 
Wk3  date …………………. 
 Clinical CHF   □ Yes  □ No 
 NT pro-BNP ………… 
Wk6  date …………………. 
 Clinical CHF   □ Yes  □ No 
 NT pro-BNP ………… 
Wk9  date …………………. 
 Clinical CHF   □ Yes  □ No 
 NT pro-BNP ………… 
Wk12  date …………………. 
 Clinical CHF   □ Yes  □ No 
 LVEF ………….. % 
 NT pro-BNP ………… 
 Cardiothoracic ratio ………….   
Total dose of doxorubicin …………. mg/m2

Reason for dose reduction 
  [0] no reduction   [1] neutropenia grade III   [2] N/V grade III   [4] no clinical benefit 
 



ภาคผนวก ข 
เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

 
การวิจยัเร่ือง  การศึกษาขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมเกดิอาการเมื่อใชยาเคมีบําบัดชนิดด็อก
โซลูบิซิน ในผูปวยมะเร็งเตานมโดยใชระดับเอ็นทีโปรบีเอ็นพ ี
 
วันใหคํายนิยอม วันที.่....................... เดือน ............................ พ.ศ......................... 
 ขาพเจา นาง /นางสาว ....................................................................................................ไดอาน 
รายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวิจยัที่แนบมาฉบับวันที.่............................ 
และขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
 ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจยัที่ขาพเจาไดลงนาม 
และ วันที่ พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจยั ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยนิยอม
ใหทําการวิจยันี้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจยัถึงวัตถุประสงคของการวิจยั ระยะเวลาของการทํา
วิจัย วิธีการวจิัย อันตรายหรอือาการที่อาจเกิดขึน้จากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะ
เกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดแีลว โดยผูวิจยัไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไม
ปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 
 ขาพเจารับทราบจากผูวิจยัวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวจิัยดังกลาว ผูเขารวมวิจยัจะ
ไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย (และจะไดรับการชดเชยจาก............................................) 
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลกิเขารวมในโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจยันี ้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ขาพเจาจะพึง
ไดรับตอไป 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ
ไดรับการยนิยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวจิยั คณะกรรมการ
พิจารณาจรยิธรรมการวิจัยหรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของ
ผูเขารวมวิจยั ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น 
โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายนิยอมที่จะใหมกีารตรวจสอบขอมูลประวัติ
ทางการแพทยของผูเขารวมวจิัยได 



 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมกีารเกบ็ขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจยั เพิ่มเติม หลังจากทีข่าพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบ
ทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรอืแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจยัรับทราบ  
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ จะ
ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ
วิเคราะห และการรายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน
อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 
  
 
 ขาพเจายนิดลีงนามในเอกสารยินยอมนี้เพือ่เขารวมการวจิัยดวยความเตม็ใจ 
     
   ..............................................................ลงนามผูยินยอม 
    (..............................................................) ช่ือผูยินยอมตวับรรจง 
  วันที ่...................เดือน.........................พ.ศ................... 
  
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวจิัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึน้
จากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกดิขึ้นจากการวิจยัอยางละเอยีด ใหผูเขารวมใน
โครงการวิจยัตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 
  ...............................................................ลงนามผูทําวิจยั 
  (..............................................................) ช่ือผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
  วันที ่................เดือน...........................พ.ศ................... 
  
  ...............................................................ลงนามพยาน 
  (...............................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันที ่................เดือน...........................พ.ศ................... 



ภาคผนวก ค 
เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวิจัย 
(Information sheet for research volunteer) 

 
ช่ือโครงการวิจัย                 การศึกษาขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมเกิดอาการเมื่อใชยาเคมี
บําบัดชนิดด็อกโซลูบิซิน ในผูปวยมะเร็งเตานมโดยใชระดับเอ็นทีโปรบีเอ็นพ ี  
ผูสนับสนุนการวิจัย     ไดรับการสนับสนุน ชุดน้ํายาตรวจ NT-pro BNP จากบริษัท โรช ไดแอกโน
สติกส (ประเทศไทย) จํากัด 
แพทยผูทําวิจัย 
ช่ือ  นพ.อรรณพ  กิตติวราวุฒิ  
ที่อยู  1873, รพ.จุฬาลงกรณ, ถ.พระราม 4, แขวงปทุมวัน, เขตปทุมวัน, กทม. 10330 
เบอรโทรศัพท (ที่ทํางาน) 02-2564533 
เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 
 เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตดัสินใจของทานในการเขารวมการ
ศึกษาวจิัยอยางไรก็ตามกอนที่ทานตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้อยาง
ละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอยีดของการศึกษาวจิัยในครั้งนี ้ หากทานมีขอสงสัย
ใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทําวิจยั หรือแพทยผูรวมในโครงการวิจัยซ่ึงจะเปน
ผูสามารถใหความกระจางแกทานได 
 ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจยันี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย
ประจําตัวของทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยนี้ ขอใหทานเซ็นชื่อยินยอมใน
เอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้
วัตถุประสงคของการศึกษา 
 วัตถุประสงคหลักจากการศกึษาในครั้งนี้คอื ศึกษาความสัมพันธของระดับ NT-pro BNP ที่
เปลี่ยนแปลงวาสามารถบงบอกถึงความเปนพิษตอหัวใจในระยะทีย่ังไมมีอาการ (Asymptomatic 
LVEF decrease) จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัย (ในประเทศไทย) คือ 30 คน 
วิธีการที่เก่ียวของกับการวิจัย 
 หากทานมีคณุสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ ทานจะไดรับเชิญ
ใหมาพบแพทยตามวนัเวลาที่ผูทํา วิจัยนดัหมาย คือ ....................................................เพื่อ ตรวจ
สุขภาพรางกายอยางละเอยีด ประเมินผลทางหองปฏิบัติการตาง ๆ โดยตลอดระยะเวลาที่ทานอยูใน
โครงการวิจัย คือ 3 เดือน และมาพบแผนวจิัยหรือแพทยผูรักษารวมในโครงการวิจัยทั้งส้ิน 5 คร้ัง  



 การวิจยัเปนการติดตามผูปวยที่ไดรับการรักษามะเร็งเตานมตามมาตราฐานการรักษาใน
ปจจุบันที่ไดรับยาเคมีบําบัดสูตรที่มียาด็อกโซลูบิซินรวมซัยโคลฟอสฟามาย โดยใหทั้งหมด 4 คร้ัง 
หางกันครั้งละ 3 สัปดาห   โดยเก็บตัวอยางเลือดมาตรวจ NT-pro BNP, troponin-T, CK-MB กอนการ
ใหยาเคมีบําบดัในสองครั้งแรก และหลังจากไดยาเคมีบําบัดครบทุกครั้ง ซ่ึงในการใหยาเคมีบําบดัตอง
มีการเจาะเลือดตรวจกอนทกุครั้งเปนปกต ิ ทางผูวิจยัขอตัวอยางเลือดเพิ่มจากการเจาะเลือดครั้งนั้นๆ 
เพิ่ม คร้ังละ 4 ml   , นอกจากนี้จะมีการประเมินการทาํงานของหัวใจดวย echocardiogram 2 คร้ังที่
กอนไดรับยาดอ็กโซลูบิซิน และหลังไดรับยาครบแลวอยางนอย 3 สัปดาห   
ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 เพื่อใหงานวจิยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมีความจําเปนอยางยิ่งทีต่องไดรับความรวมมือจาก
ทาน โดยทานจะตองปฏิบัตติามคําแนะนําของแพทยผูทาํวิจยัอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการผิดปกติ
ตาง ๆ ที่เกิดขึ้นกับทานระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจยัไดรับทราบเพื่อความ
ปลอดภัย ทานไมควรใชวัคซีน หรือรับประทานยา อ่ืน จากการจายยาโดยแพทยหรือซ้ือยาจากรานขาย
ยา หากไมไดรับอนุญาตจากแพทยในระหวางอยูในโครงการวิจยั 
ความเสี่ยงท่ีไดรับจากการเจาะเลือด 
 ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ชํ้าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหนามืด และโอกาสที่จะเกดิการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก 
ความเสี่ยงท่ีไมทราบแนนอน 
 ทานอาจเกดิอาการขางเคียง หรือความไมสบาย นอกเหนือจากที่ไดแสดงในเอกสารฉบับนี้ 
ซ่ึงอาการขางเคียงเหลานี้เปนอาการที่ไมเคยพบมากอน เพื่อความปลอดภัยของทาน ควรแจงแพทย
ผูทําวิจัยใหทราบทันทีเมื่อเกดิความผิดปกติใด ๆ เกิดขึ้น 
 หากทานมีขอสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสีย่งที่อาจไดรับจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทาน
สามารถสอบถามจากแพทยผูทําวิจัยไดตลอดเวลา 
 หากมีการคนพบขอมูลใหม ๆ ที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางที่ทานรวมใน
โครงการวิจัย แพทยผูทําวิจยัจะแจงใหทานทราบทันที 
การพบแพทยนอกตารางนัดหมายในกรณท่ีีเกิดอาการขางเคียง 
 หากมีอาการขางเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับทาน ขอใหทานรีบมาพบแพทยที่สถานพยาบาลทันที 
ถึงแมวาจะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมินอาการขางเคียงของทาน หากอาการ
ตางดังกลาวเปนผลจาก การเขารวมในโครงการวิจยั ทานจะไดรับการรักษาทางการแพทยทีเ่หมาะสม 
โดยไมเสียคาใชจาย 



ประโยชนท่ีอาจไดรับ 
 การเขารวมในโครงการวิจัยนี้อาจจะทําใหสามารถเฝาระวังผลขางเคียงตอระบบหัวใจจาก
การรักษาโรคมะเร็งเตานมและอาจลดความรุนแรงของโรคที่เปนผลขางเคียงจากการรักษาไดถาพบ
ตั้งแตในระยะที่ไมมีอาการ แตไมไดรับรองวาสุขภาพของทานจะตองดีขึ้นหรือความรุนแรงของโรค
จะลดลงอยางแนนอน 
 ในกรณีที่ผูเขารวมการศึกษาวิจัยไมมีสิทธิในการรักษาใดๆ ทางผูวิจัยจะรับผิดชอบคาใชจาย
ในการทําการตรวจ Echocardiogram 2 คร้ัง / คน   
 สําหรับผูเขารวมการศึกษาวจิัยที่มีสิทธิการรักษาอยางใดอยางหนึ่งสามารถเบิกคาตรวจ  
Echocardiogram ไดตามสิทธิ์เนื่องเปนการตรวจตามมาตราฐาน สวนคาตรวจเลือด NT-pro BNP, 
Troponin-T, CK-MB ทุกครั้ง ทางผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบ 
วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซ่ึงมีอยูสําหรับอาสาสมัคร 
 ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจยันี้เพือ่ประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 
เนื่องจากการตรวจเลือดในการวิจัยเปนสิ่งที่เกินกวามาตราฐาน ดังนัน้จึงควรปรึกษากับแพทยผูใหการ
รักษาทานกอนตัดสินใจ 
ขอปฏิบตัิของทานขณะที่รวมโครงการวิจัย 
ส่ิงที่ทานควรปฏิบัติคือ 
 - ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดตี และปจจุบัน แกแพทยผูทําวิจยัดวย
ความสัตยจริง 
 - ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบความผิดปกติที่เกดิขึ้นระหวางทีท่านรวมใน
โครงการวิจัย 
 - หามทานใชยาอื่นนอกเหนอืจากที่แพทยผูทําวิจัยไดจดัให รวมถึงการรักษาอื่น ๆ เชน การ
รักษาดวยสมนุไพร การซื้อยาจากรานขายยา หรือการซื้อยาจากใบสั่งแพทย ที่ไมไดรับอนุญาตจาก
แพทยผูทําวิจยั 
 - ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบทนัที หากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาทีใ่ชใน
การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจยั 
 - ทานตองนํายาที่ใชในการศกึษาของทานทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาใหแพทย
ผูทําวิจัยทกุครั้งที่มาพบ 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกดิขึ้นจากการวจิัย ผูสนับสนุนโครงการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบตอ
คาใชจายในการรักษาพยาบาลของทาน การเซ็นชื่อในเอกสารฉบับนี้ ไมไดหมายความวาทานไดสละ



สิทธิ์ทางกฎหมาย ตามปกติที่ทานพึงมีในกรณีที่ทานไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพิ่มเติมที่
เกี่ยวของกับโครงการวิจัย ทานสามารถติดตอกับผูทําวจิัยคือ นพ.อรรณพ  กิตตวิราวุฒิ ไดตลอด 24 
ช่ัวโมง 
การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
 การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม
การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอการ
ดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 
 แพทยผูทําวิจยัอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวจิัย เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัยของ
ทาน หรือเมื่อผูสนับสนุนการวิจัยยุติการดาํเนินงานวิจยั หรือ ในกรณีดงัตอไปนี ้
 - ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวจิัย 
 - ทานตั้งครรภระหวางทีเ่ขารวมโครงการวจิัย 
 - ทานเกดิอาการที่เขาไดกับภาวะหวัใจวายซึ่งจําเปนตองหยุดยาเคมีบาํบัด 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 
 ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ช่ือและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู
เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 
 จากการลงนามยินยอมของทานแพทยผูทําวิจยั และผูสนับสนุนการวจิัยมีสิทธิ์สามารถเขาไป
ตรวจสอบบันทึกขอมูลทางการแพทยของทานไดตลอดเวลาแมจะสิ้นสุดโครงการวิจัยแลวก็ตาม หาก
ทานตองการยกเลิกการใหสิทธิ์ดังกลาว ทานสามารถเขียนบันทกึขอยกเลิกการใหคํายินยอม โดย
สงไปที่ หนวยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร อาคารวองวานิช ช้ัน 4 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถ.
พระราม 4 แขวงลุมพินี เขตปทุมวัน กทม.10330 (หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทาน
ไดเขารวมโครงการวิจยัแลว ขอมูลสวนตัวของทานจะไมถูกบันทึกเพิ่มเติม อยางไรกต็ามขอมูลอ่ืน ๆ 
ของทานอาจถูกนํามาใชเพื่อประเมินผลการวิจัย และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้
ไดอีก ทั้งนี้เนือ่งจากขอมูลของทานที่จําเปนสําหรับใชเพือ่การวิจยัไมไดถูกบันทึก 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิด์ังตอไปนี ้
1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี้ 
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทั้งยาและอุปกรณที่
ใชในการวิจยัครั้งนี้ 
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวจิัย 



4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวจิยั 
5. ทานจะไดรับการเปดเผยถงึทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณซ่ึงมีผลดีตอทาน
รวมทั้งประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับ 
6. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน 
โครงการวิจัย 
7. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกีย่วของกบังานวิจยั 
8. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการ
เมื่อไรก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใด ๆ 
ทั้งส้ิน 
9. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมทีม่ีทั้งลายเซ็นและวันที ่
10. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจยัหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช
อิทธิพลบังคับขมขู หรือการหลอกลวง 
 หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกดิขึ้นโดยตรงจากการวิจยั 
หรือทานมีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถติดตอไดที ่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนน
พระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทร 10-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 
 ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี้ 

................................................................................... 



ภาคผนวก ง 

Left ventricular systolic dysfunction Cardiac Toxicity Criteria (NCI-CTC version 2.0) 
Toxicity Grade                   Features 

I  Asymptomatic decline of resting EF ≥ 10% but <20% of  
Baseline value, shortening fraction (SF) <30 – 24% 

 II   Asymptomatic but resting EF less than LLN for laboratory or 
     Decline of resting EF of ≥ 20% of baseline value; <24% SF  

III   CHF responsive to treatment  
IV  Severe or refractory CHF or requiring intubation  
V  Death 

Abbreviations: LVEF, left ventricular ejection fraction; NCI-CTC, National 
Cancer Institute Common Toxicity Criteria; LLN, lower limit of normal; 
CHF, Congestive heart failure 
 
  

 
Performance status ใชหลักเกณฑตาม Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

ECOG PERFORMANCE STATUS* 

Grade ECOG 

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction 

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a 
light or sedentary nature, e.g., light house work, office work 

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up and 
about more than 50% of waking hours 

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours 

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair 

5 Dead 
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