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บทที่ 1 
บทนํา 

 
1.ความสําคัญและที่มาของปญหาในการวิจัย (Background and Rationale) 
 

ในประเทศไทยมะเร็งเตานมเปนมะเร็งในเพศหญิงที่พบมากเปนอันดบั 2 รองจากมะเร็งปาก
มดลูก อุบัติการณประมาณ 17.2 ตอ 100,000 ประชากร โดยพบอบุัติการณในกรุงเทพมหานครมาก
ที่สุด มี age-specific incidence rate สูงสุดที่อายุ 45 ป ขอมูลจากสถาบันมะเร็งแหงชาติ เก็บชวงป 
1995-1997[1]   
 ยาเคมีบําบัดสตูรที่ใชรักษามากที่สุดสูตรหนึ่งคือ Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ 
Cyclophosphamide 600 mg/m2 ทางหลอดเลือดดํา รวม 4 ครั้ง  เนื่องจากเปนสูตรยาทีม่ีประสิทธิภาพ
สูงเทาเทียมกบั CMF regimen (cyclophosphamide, methotrexate, 5-FU) ที่ใชมากในอดีตโดยได 
survival benefit 3% ที่ 5 ป และ 4% ที่ 10 ปแตมีขอดีทีส่ามารถใชระยะเวลาในการรักษาสั้นกวามาก
จาก 6 เดือนเหลือเพียง 3 เดือน [2]   และจากพัฒนาการในการรักษามะเร็งเตานมในปจจุบันทีม่ี
การใชยาเคมีบาํบัดที่ดีขึ้น มกีารรักษาแบบมุงเปาตอ HER2 ยาตานฮอรโมน วิธีการผาตัดและรังสี
รักษาที่กาวหนามากขึ้นทําใหอายุเฉล่ียของผูปวยยนืยาวขึ้นมาก ดงันั้นการคํานึงถึงผลขางเคียงของ
วิธีการรักษาจงึมีความสําคัญมากขึ้น เพื่อคุณภาพชวีิตทีด่ีขึ้นของผูปวยในระยะยาว   ผลขางเคียงที่
สําคัญอยางหนึ่งที่ตองคํานึงถึงคือ Anthracycline induced cardiotoxicity ซ่ึงสามารถเกิดไดทั้ง 
Asymptomatic left ventricular systolic dysfunction 17% [3] และ Symptomatic congestive heart 
failure 5-48%  ทั้งนี้ทราบความเสี่ยงทีแ่นชัดแลววาสัมพันธกับการเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจ คือ
ขนาดยาสะสมของยา Doxorubicin (Cumulative dose) [4]  โดยอุบัติการณสูงขึน้มากเมื่อขนาดยา
สะสมมากกวา  500 mg/m2 ถึงแมสูตรยาที่ใชรักษามะเร็งเตานมในปจจบุันมักจะได 
Doxorubicin cumulative dose ประมาณ 240 mg/m2 แตก็พบรายงานวาสามารถทําใหเกิด 
Asymptomatic cardiotoxicity ได    โดยพบวามีการลดลงของการบีบตัวหวัใจหองลางซาย ในระดบั
สอง (grade 2 LVEF toxicity) ไดถึง 6.6% [5]  ซ่ึงเมื่อเกิดแลวอาจเกิดเปน Symptomatic 
cardiomyopathy ไดในระยะยาว เนื่องจากผลขางเคียงตอระบบหัวใจอยางถาวรจากยาแอนทราซัยคลิน  
 Anthracycline induced cardiotoxicity เมื่อเกิดภาวะหวัใจวาย New York Heart Association 
class III – IV และไมไดรับการรักษาจะม ี mortality rate 40-50% ที่ 2 ป เมื่อไดขนาดยาสะสมของ 
doxorubicin ประมาณ 450 mg/m2[6-9] แตหากตรวจพบตั้งแตระยะ asymptomatic และไดรับรักษา 
จะทําใหพยากรณโรคดีขึ้นได ยาที่มีรายงานวาสามารถใชรักษาไดเชน ACEI, beta-blocker [10-12] 



ดังนั้นการมีเครื่องมือที่ไวพอที่จะตรวจพบตั้งแตยังระยะที่ไมมีอาการจึงมีความสําคญัเพื่อเปลี่ยน
พยากรณโรคใหดีขึ้น  

Natriuretic peptides เปน Amino acid polypeptide ที่สรางมาจากหวัใจสวน Ventricles เปน
หลักซึ่งมีระดบัใน Plasma หรือ Serum ที่มีความสัมพนัธกับความรนุแรงของภาวะหวัใจลมเหลวและ 
Ventricular pressure load รวมกับมี  Negative predictive value คอนขางสูง > 98% [13, 14]  มีความ
ไวดีพอทีจ่ะตรวจพบความผิดปกติของการทํางานของหัวใจหองลางซายตั้งแตระยะมยีังไมมีอาการ
[15] และมีหลายการศึกษาทีพ่ยายามนํามาเปนเครื่องมือสําหรับตรวจผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยา
ตางๆ [15-22] ซ่ึงพบวามีความสัมพันธการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ อยางไรก็ตามยังไมมี
ขอแนะนําที่ชัดเจนวาควรจะทําการตรวจเมือ่ไร หรือคาวิกฤติเทาใดจึงเหมาะสม ในการศึกษานี้จงึ
พิจารณานํามาเปนเครื่องมือที่ในการศึกษา 

 
2.คําถามการวจัิย (Research question) 
 
 คําถามหลัก (Primary Research Question) 
 ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการใชยา Doxorubicin รวมกับ 
Cyclophosphamide สําหรับรักษามะเร็งเตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ  
 คําถามรอง (Secondary Research Question)
  ระดับ N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-pro BNP) ในซีรัมมีความสัมพันธกับ
คา LVEF ที่วัดโดย Echocardiogram ในการหาความเปนพษิตอหัวใจที่เกดิจากยา Doxorubicin 
รวมกับ Cyclophosphamide ในระยะทีย่ังไมมีอาการไดหรือไม  
 
3.วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective) 
 

1. ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการใชยา Doxorubicin รวมกับ 
Cyclophosphamide สําหรับรักษามะเร็งเตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ  

2. ศึกษาความสัมพันธของคา Serial NT-pro BNP กับ LVEF by Echocardiogram 
 

 
 
 



4.สมมติฐานของการวิจัย (Hypothesis) 
 

H0: ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากการใชยา Anthracycline สําหรับรักษามะเร็ง
เตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ ไมมีความแตกตางจากการศกึษาอื่นๆ  
Ha: ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากการใชยา Anthracycline สําหรับรักษามะเร็ง
เตานมใน รพ.จุฬาลงกรณ แตกตางจากการศึกษาอื่นๆ 
 

5.กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework)  
 
 การวิจยันี้เปนแนวคดิเพื่อหาวิธีการที่จะตรวจผลขางเคียงตอหัวใจในระยะทีย่ังไมเกิดอาการ
ใหเร็วขึน้  ทดแทนการตรวจดวย Echocardiogram ที่มีขอจํากัดเรื่องความไว, 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 
 
ปจจัยที่มีผลตอการตรวจ NT-pro BNP 
 1.การทํางานของไตที่ลดลงจะตรวจไดคา NT-pro BNP มากขึ้นกวาปกต ิ
 2.ความอวน (และ BMI) ที่มากขึ้นจะทําใหตรวจคา NT-pro BNP นอยกวาปกต ิ 
 3.มีผลบวกลวงถาใชยา Nesiritide อยูในขณะตรวจ 



ปจจัยที่มีผลตอการตรวจ Echocardiogram 
 1.ปจจัยภายใน (Intra-personal factor) 
   แกไขโดยทําการวัดผล LVEFและปจจยัอ่ืนๆ ซํ้าหลายครั้ง เพื่อนาํมาหาคาเฉลี่ย, ควบคุม
เครื่อง Echocardiogram ใชเครื่องเดียวตลอดการศึกษา และวิธีการวัดและคํานวณ LVEF รวมถึงปจจัย
อ่ืนๆทําดวยวธิิการเดิมในทกุครั้ง  
 2.ปจจัยภายนอก (Inter-personal factor) 
   แกไขโดยมีอายุรแพทยผูเชีย่วชาญโรคหวัใจและหลอดเลือดเพียงทานเดียวทําการตรวจ
หัวใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงในทุกครั้งและไมไดรับขอมูลทางคลินิกและผลตรวจเลือดของกลุม
ตัวอยางที่มารบัการตรวจ 
 
6. การใหคํานยิามเชิงปฏิบตัท่ีิจะใชในการวิจัย (Operational Definition) 

 Performance Status ของผูปวยใชหลักเกณฑตาม Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG score) (ภาคผนวก) 
 Left ventricular systolic toxicity ประเมินตาม National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria, version 2.0 (ภาคผนวก) 
 
7. การดําเนินการวิจัยโดยยอ  
 
 เปนการศึกษาเชิงวิเคราะหไปขางหนา ศึกษาความชกุของการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ
ในระยะทีย่ังไมเกิดอาการในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับยา Doxorubicin และ Cyclophosphamide ที่มา
รับการรักษา ณ รพ.จฬุาลงกรณ และศึกษาความสัมพนัธระหวาง LVEF และพารามิเตอรอ่ืนๆ 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.ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 

เนื่องจากการศกึษาวจิัยนี้เปนการศึกษาวิจยัในมนษุย ผูทําการวิจยัไดทําการขอรับการพิจารณา
ทําการศึกษาวจิัยจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคน คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ซ่ึงจะไดมกีารเสนอแกคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนและไดรับการอนุมัต ิเปนที่
เรียบรอยแลว 

ผูวิจัยไดรับการสนับสนุนชุดน้ํายาตรวจ NT-proBNP ทั้งหมดโดยบริษัทโรชไดแอกโนสติกส 
(ประเทศไทย) จํากัด ทั้งนี้ทางบริษัทไมมีอิทธิพลใดๆตอการออกแบบการวิจัยและการแปลผล
การศึกษา  

 



9.ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 

 ดวยขอจํากัดเรื่องระยะเวลาในการทําวจิัยจงึศึกษาไดเพยีงผลขางเคียงของยาแอนทราซัยคลิน
(Doxorubicin) ตอหัวใจในระยะ subacute cardiotoxicity เทานั้น ไมสามารถติดตามขอมูลถึง chronic 
cardiotoxicity ได ซ่ึงมีความสําคัญตอพยากรณโรค     
 
10.ผลประโยชนท่ีคาดวาจะไดจากการวิจัย (Expected Benefits and Application) 
 

1) ทําใหทราบความชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะ Subacute ของผูปวยมะเร็งเตานม
ที่ใหการรักษาดวยยา Doxorubicin และ Cyclophosphamide ทีม่ารับการรักษาที่ รพ.
จุฬาลงกรณ 

2) โอกาสที่จะมีเครื่องมือในการตรวจหา Doxorubicin induced cardiotoxicity ในระยะที่ยังไม
เกิดอาการ โดยใชการตรวจเลือดที่สามารถปฏิบัติไดงายและราคาถูกกวาการตรวจ Serial 
echocardiogram หรือ MUGA scan 

3) เปนขอมูลที่ใชศึกษาตอไปถึงผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะ  Delayed cardiotoxicity  
4) พัฒนาเครื่องมอืที่ใชในการเฝาติดตามผลการรักษาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทรา

ซัยคลิน 
 

 



บทที่ 2 
มะเร็งเตานมกับยาเคมีบําบัดชนิดแอนทราซัยคลิน 

(Breast Cancer and Anthracycline) 
 

อุบัติการณของมะเร็งเตานมในประเทศไทยเปนมะเร็งในเพศหญิงที่พบมากเปนอันดบั 2 รอง
จากมะเร็งปากมดลูก อุบัติการณประมาณ 17.2 ตอ 100,000 ประชากร โดยพบอุบัติการณใน
กรุงเทพมหานครมากที่สุด มี age-specific incidence rate สูงสุดที่อายุ 45 ป  ขอมูลจากสถาบันมะเรง็
แหงชาติ เกบ็ชวงป 1995-1997[1] และแนวโนมอุบัติการณที่เพิม่ขึ้นในอนาคตจึงนาจะกลายเปน
ปญหามะเร็งอันดับที่หนึ่งของหญิงไทย [23]       จากพฒันาการของการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมี
บําบัด การรักษาแบบมุงเปา (Targeted therapy) ยาตานฮอรโมน การผาตัดและรังสีรักษาที่พัฒนาดขีึ้น
ทําใหอายเุฉล่ียของผูปวยทั้งในระยะตนและระยะแพรกระจายมีอายุทีย่นืยาวขึ้น [2, 24, 25]  ทําให
ความสําคัญของผลขางเคียงที่เปนผลจากการรักษาที่จะเกดิขึ้นในระยะยาวเปนปจจัยทีต่องคํานึงถึงใน
การตัดสินใจเลือกการรักษาใหกับผูปวย เพื่อพัฒนาคุณภาพชีวติของผูปวยใหดีขึน้รวมไปกับอายุเฉลี่ย
ที่ยืนยาวขึ้นดวย 

 
แอนทราซัยคลิน (Anthracyclines) 
 
 เปนยาเคมีบําบัดที่มีประสิทธิภาพสูงสามารถนํามาใชรักษามะเร็งไดหลายชนิด เชน มะเร็งเตา
นม มะเร็งเนือ้เยื่อเกีย่วพัน มะเร็งตับ มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งตอมน้ําเหลือง เปนตน มกีารคนพบ
ตั้งแตชวงป ค.ศ.1960 จากแบคทีเรียช่ือ Streptomyces peucetius var.caesius. ภายหลังพัฒนาเปนยา
หลายตัวคือ Doxorubicin, Daunorubicin, Idarubicin, และ Epirubicin รวมถึงพัฒนายาเพือ่ลด
ผลขางเคียงเรื่องการทํางานของหัวใจคือ Liposomal doxorubicin     กลไกการออกฤทธิ์ผาน 2 กลไก
หลักคือ ยับยั้งการสรางสารพันธุกรรมดีเอนเอโดยจับยึดสายดีเอนเอไมใหแยกออกโดยไปยับยัง้ 
Topoisomerase II ทําใหไมสามารถสรางสายดีเอนเอใหมไดจึงเกิดเซลลตาย (Apoptosis)   อีกกลไก
คือผานทางออกซิเจนอนุมูลอิสระที่ถูกสรางขึ้นจาก Quinone structure ของแอนทราซัยคลินซึ่งเปน
พิษตอโครงสรางเซลลและดีเอนเอโดยตรงทําใหเซลหยดุการแบงตวัและตาย(Apoptosis)       
 



เคมีบําบัดท่ีมีแอนทราซันคลินสําหรับมะเร็งเตานมในระยะตน (Adjuvant Anthracycline-Based 

Chemotherapy for Early Breast Cancer) 

 ยาเคมีบําบัดสตูรแรกที่ยอมรบัเปนมาตราฐานวามีประสิทธิภาพมากกวาการไมใหเคมีบําบัด
หลังการผาตัดคือสูตร oral CMF ประกอบดวย Cyclophosphamide, Methotrexate, and Fluorouracil 
[26] สามารถลดอุบัติการณการเปนซ้ําและเพิ่มอัตรารอดชีวิตไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จึงเปนที่
นิยมใชอยางมากในตั้งแตป ค.ศ.1976 เปนตนมา ตอมาภายหลังมีการพฒันาสูตรยาตางๆมากขึ้นโดยมี
สวนประกอบที่มีแอนทราซัยคลิน จาก Meta-analysis EBCTCG พบวา ยาเคมีบําบัดสูตรหลายชนดิที่
มีสวนประกอบของแอนทราซัยคลินมีประสิทธิภาพที่เหนือกวา CMF พบวาสามารถเพิ่มอัตรารอด
ชีวิตสุทธิที่ 10 ป ไดมากกวา 4% และที ่ 5 ป ไดมากกวา 3% , ลดอัตราการเปนซ้ําได 12% (Risk 
reduction for recurrence 12%, 2p = 0.0001) , ลดอัตราตายได 16% ( Risk reduction for death 16%, 
2p < 0.00001) [2]  โดยสูตรยาเคมีบําบัดที่นํามาเปรียบเทียบกับ CMF จะเปนสูตรทีป่ระกอบดวยยา
อยางนอยสามชนิด เชน 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] เปนตน  นอกจากนี้ยังพบวาประโยชนของสตูร
ยาเคมีที่มีแอนทราซัยคลินพบไดในทกุประเภทของผูปวยคือ กลุมอายนุอยกวา 50 ป หรือมากกวา 50 
ป, กลุมที่มีการกระจายไปที่ตอมน้ําเหลืองหรือไมม,ี กลุมที่มีมะเร็งมีการแสดงออกของ Estrogen 
receptor หรือไมมี  ดังนั้นยาเคมีบําบัดสูตรที่มีแอนทราซัยคลินเปนสวนประกอบจงึไดรับการยอมรับ
เปนมาตราฐานในการรักษามะเร็งเตานมในระยะตนทดแทน CMF regimen  
 ยาเคมีบําบัดสตูรหนึ่งที่ไดรับความนิยมในปจจุบันคือ AC regimen ประกอบดวย 
Doxorubicin 60mg/m2 และ Cylophosphamide 600 mg/m2 บริหารยาทางหลอดเลือดใหทกุ 3 สัปดาห
ทั้งหมด 4 คร้ัง ถึงแมจะมีหลักฐานวามีประสิทธิภาพเทาเทียมกับ CMF ในกลุมผูปวยที่ไมมีการ
แสดงออกของ Estrogen receptor ทั้งในกลุมที่มีการกระจายไปที่ตอมน้ําเหลือง [33] และในกลุมทีไ่ม
มีการกระจายไปที่ตอมน้ําเหลือง [34] แตมีความสะดวกในการบริหารยามากกวาเพราะใชระยะเวลา
ในการรักษาสั้นเพียง 3 เดือน เทียบกับ 6 เดือนของ CMF regimen และผลขางเคียงของยาสามารถ
ยอมรับได รวมทั้งในปจจบุันการรักษามกัไดยาหลายชนิดรวมกัน และรวมกบัการใหรังสีรักษา
หลังจากการใหยาเคมีบําบดั  ความจําเปนที่ตองยนยอระยะเวลาในการใหยาเคมีบําบดัจึงมีความจําเปน 
เพื่อยังคงประโยชนของการรักษารวมอื่นๆที่ตองตามมา 



เคมีบําบัดท่ีมีแอนทราซันคลินสําหรับมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย (Anthracycline-Based 
Chemotherapy for Metastatic Breast Cancer) 
 
 จุดประสงคในการรักษามะเร็งในระยะแพรกระจายคือเพือ่เพิ่มอายุของผูปวยใหยนืยาวขึ้น
โดยจะตองมีคณุภาพชวีิตทีด่ดีวย  ดงันั้นการเลือกยาใดมาใชจึงตองคํานึงถึงผลขางเคียงและการ
บริหารยาที่เหมาะสม  โดยมักจะเลือกใชยาเคมีบําบัดเพยีงครั้งละหนึ่งชนิดไมใหเปนสูตรผสมเพื่อลด
ผลขางเคียงของยา  แตเดิมกอนยุคที่จะมียากลุม Taxanes   ยาแอนทราซัยคลินเปนยาหลักที่ใชในการ
รักษาพบวาให Doxorubicin เพียงตัวเดยีวมีอัตราการตอบสนองของมะเร็ง 35 – 50% [35-37]  โดย
พิจารณาใชในผูปวยที่ไมเคยไดรับยาแอนทราซัยคลินมากอน หรือไดรับมานานมากกวา 12 เดือนขึ้น
ไป    การเลือกใชยาสูตรหลายชนิดที่มแีอนทราซัยคลินสามารถทําใหอัตราการตอบสนอง (Response 
rate) ของมะเร็งเพิ่มขึ้นอาจมากถึง 60% แตขอควรระวงัคือจะเพิ่มผลขางเคียงมากขึน้ดวย ดังนั้นควร
เลือกใชในผูปวยเฉพาะกลุมที่มีความแข็งแรงเพียงพอ   ปจจุบันมีการใชยาตอตาน HER2 ซ่ึงเปนยาที่
ชวยเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดไดอยางมนีัยสําคัญในกลุมผูปวยที่ชนิดมะเร็งมีการแสดงออก HER2 แต
พบวามีผลขางเคียงตอระบบหัวใจเชนกันแมลักษณะพยาธิสภาพจะแตกตางจากแอนทราซัยคลินคือ
โดยมากจะพบวาสามารถกลับคืนได (Reversible) แตเมื่อใชยารวมกับแอนทราซัยคลินจะพบ
อุบัติการณของภาวะหวัใจวายเพิ่มมากขึน้อยางชัดเจน  ดังนั้นไมแนะนําใหใชยาแอนทราซัยคลินและ
ยาตอตาน HER2 ในเวลาเดียวกัน (Concurrent)  โดยสามารถใชตามหลังในคนละชวงเวลา 
(Sequential) ไดอยางมีประสิทธิภาพและปลอดภัย  
  
  
 

 

 

 



บทที่ 3 
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน 

(Cardiotoxicity Induced by Anthracyclines) 
 

ยาเคมีบําบัดกลุมแอนทราซัยคลินมีการนํามาใชรักษามะเร็งอยางกวางขวางเนื่องจากเปนยาที่
มีประสิทธิภาพมากกลุมหนึง่ สกัดไดจากแบคทีเรีย Streptomyces peuceticus [38]  เชน Doxorubicin, 
Daunorubicin, Epirubicin, Idarubicin มีการนํามาใชรักษามะเร็งหลายๆ ชนิด เชน มะเร็งเตานม, 
มะเร็งรังไข, มะเร็งกระเพาะอาหาร, มะเร็งตอมลูกหมาก, มะเร็งเมด็เลือดขาว, มะเร็งตอมน้ําเหลอืง 
เปนตน  กลไกการออกฤทธิ์โดยยับยั้งการสรางสายดีเอ็นเอโดยตรง (DNA intercalation) และยับยั้ง 
Topoisomerase II  enzyme ที่จําเปนในกระบวนการแบงเซลล อยางไรก็ตามพบวามอุีปสรรคที่สําคัญ
ตอการใชยาคอื ผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ซ่ึงมีการรายงานเปนครั้งแรกตั้งแตชวงป คศ.1960 เปนตน
มา [39]  และการพัฒนาผลสําเร็จของการรักษาโรคมะเร็งในปจจบุันทําใหผูปวยมีอายุทีย่ืนยาวขึ้น 
ผลขางเคียงจากการรักษาจึงสงผลกระทบตอผูปวยไดในระยะยาว การตัดสินใจเลอืกการรักษาใดๆจึง
ตองพิจารณาผลดีและผลเสียอยางรอบครอบ โดยเฉพาะผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากยาแอนทรา
ซัยคลินเมื่อเกดิขึ้นแลวจะเปนแบบถาวร (Irreversible) โดยพบวามีความสัมพันธกับขนาดสะสมของ
ยาแอนทราซัยคลินที่ไดรับ พยากรณโรคเมื่อเกิดหวัใจทาํงานผิดปกตแิลวแยมาก มีอัตราตายมากกวา 
50%  [6-9] 

 
ระบาดวิทยาของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน 
 

การรศึกษาอุบตัิการณและความชุกยังไมทราบแนชัด เพราะวาการศึกษาคอนขางยาก
เนื่องจากการใชยามีขนาดสะสมที่แตกตางกัน  มีการแบงระดับของผลขางเคียงที่ไมเหมือนกนั [40] มี
การใชในมะเรง็ตางชนิด และการใชในผูปวยเดก็และผูใหญที่มีความเสี่ยงของโรคระบบหัวใจที่ไม
เทากัน    รายงานอุบัติการณของภาวะหวัใจวาย (Congestive heart failure) พบได 3-5% ถาไดขนาดยา 
Doxorubicin สะสม 400 mg/m2,  4-26%  ถาไดขนาดยา Doxorubicin สะสม 500-550 mg/m2 และ   
18-48%  ถาไดขนาดยา Doxorubicin สะสมมากกวา 700 mg/m2 ขึ้นไป [4, 41, 42]  ถาพิจารณา
เฉพาะในผูปวยมะเร็งเตานมเทานั้น ซ่ึงการรักษามักจะไดรับขนาดยา doxorubicin สะสมอยูในชวง 
240-360 mg/m2 พบวามีภาวะหัวใจวาย 1.6-4.09% [43, 44]  และพบในระยะทีย่ังไมเกิดภาวะหวัใจ
วาย cardiac toxicity gradeI เทากับ 16.8% และ gradeII เทากับ 6.6% [5] และพบวามีอุบัติการณหวัใจ
วายมากขึ้นเมือ่มีการใชยากลุมอ่ืนๆ รวมดวยเชน Paclitaxel, Trastuzumab, Tamoxifen, Aromatase 



inhibitor หรือ รังสีรักษาที่บริเวณหนาอก  เมื่อทําการตดิตามไปในระยะยาวจะพบวาอุบัติการณของ
หัวใจวายจะเพิม่ขึ้นเรื่อยๆ มีรายงานในผูปวยเด็กพบอุบัตกิารณ 5–65% ในชวงระยะเวลา 15-20 ป 
 เมื่อมีอาการหวัใจวายพบอัตราตายเพิ่มขึ้น โดยเฉพาะในกลุมผูปวยทีไ่มไดรับการรกัษาภาวะ
หัวใจวายพบอตัราตายมากกวา 50% ที่สองปหลังจบการรักษามะเร็ง [6-9]  ดังนั้นการศึกษาหา
อุบัติการณของผลขางเคียงของระบบหัวใจตั้งแตระยะที่ไมมีอาการทางคลินิกจึงมีความสําคัญ 
โดยเฉพาะเพื่อหาอุบัติการณการตายจากภาวะหัวใจวาย 

 
การแบงระยะของผลขางเคยีงตอระบบหวัใจจากยาแอนทราซัยคลิน 
 

สามารถแบงระยะของผลขางเคียงตอระบบหัวใจเปน [45-47] 
1.ระยะเฉียบพลับ (Acute Cardiotoxicity) เกิดอาการในขณะที่รับยาแอนทราซัยคลินหรือ

หลังจากไดรับยาครั้งแรก อาการและอาการแสดงที่พบคอื หัวใจเตนผิดจังหวะหรือมีภาวะหวัใจวาย
ช่ัวคราว (Transient arrhythmia or Congestive heart failure), มีกลามเนื้อหัวใจอักเสบและหรือเยื่อหุม
หัวใจอักเสบ อาการตางๆมักหายไปไดเอง และพบไดนอยที่จะรนุแรงมากจึงถึงแกชีวติ  

2.ระยะกึ่งเฉียบพลัน (Subacute Cardiotoxicity) พบไดตั้งแตหลังรับยาจนถึง 8 เดอืนหลัง
รักษา โดยพบอุบัติการณสูงสุดที่ประมาณ 3 เดือนหลังไดรับยา  

3.ระยะเรื้อรัง (Delayed cardiotoxicity) โดยทั่วพบแสดงอาการหลังไดรับยามากกวา 5 ป ขึ้น
ไป อาการแสดงของภาวะหวัใจวายเชน ขาบวม เหนื่อยขณะออกแรง นอนราบไมได มีน้ําในชองเยื่อ
หุมปอด โดยเปนภาวะที่ไมสามารถหายขาดได (Irreversible cardiomyopathy) พบวาความสามารถใน
การบีบตัวของหัวใจหองลางซายลดลงเรื่อยๆ (Progressive decrease LVEF)  
 
ปจจัยเสี่ยง 
 
 ความเสี่ยงมากขึ้นเมื่อขนาดยาสะสมของแอนทราซัยคลิน (Cumulative dose) มากขึ้น 
โดยเฉพาะเมื่อขนาด Doxorubicin สะสมมากกวา 550 mg/m2 ขึ้นไปอัตราการเกิดผลขางเคียงตอหวัใจ
เพิ่มขึ้นอยางรวดเรว็แบบ Exponential [4]  พบวามีการลดลงของ LVEF ในระยะทีย่ังไมแสดงอาการ
ทางคลินิกตั้งแตไดรับขนาดยาสะสม 240 mg/m2  [5], ผูปวยสูงอายุโดยเฉพาะมากกวา 70 ป 
หรือ อายุนอยกวา 15 ป,   มีโรครวมเชน ความดนัโลหิตสูง โรคหวัใจขาดเลือด ล้ินหัวใจผิดปกต,ิ  
ไดรับรังสีรักษาที่บริเวณชองอกมากอน  ไดรับยา Trastuzumab รวมดวย  ไดรับยาเคมีบําบัดหลาย



ชนิดรวมกัน เชน Paclitaxel, Aromatase Inhibitor, Cyclophosphamide  และเพศหญิงเองก็
พบวาเปนปจจยัเส่ียงแบบอิสระ (Independent risk factor) เชนกัน [46]   
 
พยาธิกําเนิด (Pathogenesis of anthracyclines cardiotoxicity) 
 
 ยาเคมีบําบัดกลุมแอนทราซัยลิน ออกฤทธิ์ผาน 2 กลไก คือ 

1. ปฏิกริยาอนุมลูอิสระ (Free radical mediated action) เกิด Oxidative stress มีผลตอ
โครงสรางของเซลล นําไปสูการตายของเซลล (apoptosis) 

2. ปฏิกริยาไมพึ่งอนุมูลอิสระ (Non-free radical mediated action) ยับยัง้การ Replication 
ของ DNA โดยจับกับ Topoisomerase II enzyme ทําใหเกิดเปน Complex ไมสามารถ
แบงเซลลได  

 
ปจจุบันยังไมทราบกลไกทีท่ําใหเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจอยางแนชัดทั้งหมด  โดย

ปฏิกริยาอนุมลูอิสระเปนหนึ่งกลไกที่สําคัญตอการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ  โดยแอนทรา
ซัยคลินจะเพิ่มระดับของอนมุูลอิสระและยบัยั้งกลไกปกติที่ใชตอตานอนุมูลอิสระและยั้บยั้งการ
ซอมแซมของโครงสรางเซลล (Antioxidant defense and repair pathways) เชน Anthracycline-
iron complex  จะมีผลยับยัง้ Enzyme ที่ใชตอตานอนุมลูอิสระ เชน Glutathione peroxidase enzyme 
[48]  ไมโตคอนเดรียทํางานผิดปกติทําใหเซลลขาดพลังงาน ATP (Mitochondria dysfunction)   เมตะ
โบลิสมของเซลลปกติมีกลไกที่กําจดัอนุมลูอิสระโดยกลไกเหลานี้  แตเมื่อมีความผดิปกติไปจึงทาํให
เซลลตาย (Apoptosis) โดยเฉพาะในเซลลหัวใจพบวามีกลไกที่ตอตานอนุมูลอิสระคอนขางนอยเมื่อ
เทียบกับอวัยวะอ่ืน [49] ทําใหเกิดผลขางเคียงที่ดูเหมือนมีความจําเพาะตอหัวใจมากกวาเซลลอ่ืนๆใน
รางกาย 

 
ปฏิกริยาระหวางแอนทราซัยคลินและเหล็กท่ีทําใหเกิดพิษตอหัวใจ (Interaction of Anthracyclines 
with Iron induced cardiotoxicity) [50] 
 
 แอนทราซัยคลินเมื่อเขาในรางกายจะจับกบัโมเลกุลเหล็ก (Iron) โดยสรางพันธะระหวางยา
กับเหล็กแบบ 1:1, 2:1 หรือ 3:1  โดย Doxorubicin สามารถจับกับเหล็กไดโดยตรงในสภาวะที่มี
ออกซิเจน  เกดิเปน Doxorubicin-iron complex II หรือ III      โดย Doxorubicin-iron complex III จะ
สามารถเปลี่ยนเปน Doxorubicin-iron complex II โดยใช Reducing agents เชน NADPH cytochrome 



P450 reductase, Glutathione, cysteine  ซ่ึงในปฏิกริยานี้จะสรางออกซิเจนอนุมลูอิสระออกมาและ
เปลี่ยน Anthracycline Quinone ไปเปน Semiquinone free radicals  ซ่ึงเปนอนุมูลอิสระที่รุนแรง
สามารถทําลายสายพันธุกรรมดีเอนเอและเกิดการตายของเซลลขึ้น (Apoptosis)    โดยปกติรางกายจะ
มีกลไกตอตานสารอนุมูลอิสระเชน Catalase, Glutathione peroxidase, Glutathione transferase ซ่ึงมี
หลักฐานชัดเจนวาเซลลกลามเนื้อหวัใจมกีลไกเหลานี้นอยกวาเนื้อเยื่ออ่ืนๆ [49]  นอกจากนั้น 
Doxorubicin ยังสงผลรบกวนตอระบบรักษาสมดุลยของเหล็กในเซลล (Cellular iron homeostasis) 
โดยผานทาง Doxorubicinol  ซ่ึงเปนอนุพันธในรูปแอลกอฮอลของ Doxorubicin จะไปยับยั้ง Iron 
regulatory protein (IRP) แบบไมยอนกลับ  ทําใหมกีารปลดปลอยเหล็กออกมาจับและทําปฏิกริยากับ 
Doxorubicin  จากความเขาใจนี้นําไปสูการนําสารขับเหล็ก (Iron chelators) มาเปนยาที่
ปองกันการเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจ  ปจจุบันยาที่ไดรับการรับรองใหใชไดในขอบงชีน้ี้คือ 
Dexrazoxane ออกฤทธิ์ลดการสราง Anthracycline-iron binding และการสรางออกซิเจนอนุมูลอิสระ   
จากการศึกษาทางคลินิกพบวายานี้สามารถลดการเกิดผลขางเคียงตอระบบหวัใจจาก Doxorubicin ใน
ผูปวยมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [51]   ในผูปวยเดก็พบวาผลปองกัน
ชัดเจนเฉพาะในระยะสั้นเทานั้น(short-term cardioprotection) [52]  ดังนั้นขอแนะนําในปจจุบนัใช 
Dexrazoxane ในผูปวยผูใหญที่ไดขนาดยา Doxorubicin ≥ 300 mg/m2 

 
วิธีการวินิจฉัย 
 
 1. คล่ืนเสียงความถี่สูง (Echocardiogram) โดยตรวจติดตามเปนระยะเทียบกับพืน้ฐานที่กอน
เร่ิมการรักษา ถากอนเริ่มใชยาผูปวยมี LVEF < 50% (Left ventricular ejection fraction)  ไมควรใช
ยากลุมนี ้ลักษณะที่พบในระยะแรก การคลายตัวหวัใจหองลางซายผิดปกติ (Left ventricular diastolic 
dysfunction)  ตอมาเกิดการบีบตัวหวัใจหองลางซายผิดปกติ (Left ventricular systolic dysfunction) มี
การลดลงของ LVEF  ล้ินหัวใจไมตรัลทํางานผิดปกติ จนในระยะสุดทายพบวากลามเนื้อหวัใจบาง
โดยทั่วๆ (Generalized dilatation) และบีบตัวนอยผิดปกติ (Hypokinesia)  มีการศึกษาในผูปวยเด็กที่
รับยาแอนทราซัยคลินพบวาการเปลี่ยนแปลงของ Left ventricular shortening fraction  มีความจําเพาะ
กับการเกดิภาวะหัวใจวาย [13] 
 2. รังสีนิวเคลียรวินจิฉัย (Radionuclide angiography, Multiple Gated Acquisition scan 
[MUGA] scan) วัดคา LVEF ที่เปลี่ยนแปลง พบวามีความไว (sensitivity) ในการวนิิจฉัยที่ดี ขอจาํกัด
คือ ราคาในการตรวจสูง และมีเครื่องมือในการตรวจไมแพรหลาย 



3. การตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ (Electrocardiography) ไมมีลักษณะที่จาํเพาะตอโรค อาจพบ 
Sinus tachycardia, Low voltage, Poor R wave progression, Nonspecific T wave changes 

4. ระดับโทรโปนินทีในซีรัม (Serial serum Troponin-T) เปนผลเลือดที่บงบอกถึงการ
บาดเจ็บตอกลามเนื้อหวัใจ (Myocardial injury) ใชในการวินจิฉัยโรคกลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลัน 
หรือโรคกลามเนื้อหวัใจอกัเสบ ผลการศึกษาพบวาการเพิ่มขึ้นของระดับ Troponin-T มีความสัมพันธ
กับคา LVEF ที่ลดลง [14] และมีระดบัที่เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติหลังจากไดรับแอนทรา
ซัยคลิน [53] 

5. ระดับบีเอ็นพีในซีรัม หรือ ระดับเอ็นทโีปรบีเอ็นพีในซีรัม (Serial serum BNP or NT-pro 
BNP) เปนผลเลือดที่บงบอกถึงการทํางานของหัวใจหองลางซายที่ผิดปกติ (Left ventricular 
dysfunction) และการมีปริมาณหรือความดันที่มากเกินกดดนัหัวใจหองบนและหัวใจหองลาง 
(Volume and pressure overload in both the atria and the ventricles)  ปจจุบันมีขอบงชี้ในการตรวจ
ภาวะหวัใจวายเฉียบพลัน และตรวจวินิจฉยัแยกโรคกับภาวะหัวใจวาย [13]   ดวยกลไกการเกิดผล
ขางเคียงจากยาเคมีบําบัดแอนทราซัยคลินที่ทําใหมีความผิดปกติของกลามเนื้อหัวใจและมีการขยายตัว
ของหัวใจจึงมผูีศึกษาเพื่อนํามาใชในการวนิิจฉัยในขอบงชี้นี้ จากการศึกษาพบวาระดับที่เพิ่มขึ้นของบี
เอ็นพีมีความสมัพันธกับคา LVEF ที่ลดลงหลังไดรับยาแอนทราซัยคลิน [54]     ระดับบีเอ็นพีที่
เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธกับการไดรับยาแอนทราซัยคลิน คาความสัมพันธ r = 0.66 (p < 0.01)  [22]
 และระดับเอ็นทีโปรบีเอ็นพีที่เพิ่มขึ้นสัมพนัธกับมวลหวัใจหองลางซาย (Left ventricle mass) 
ที่ลดลงอยางมีนัยสําคัญ คาความสัมพันธ  r = - 0.645 ( p = 0.003)  [55] 
 6. ตัดชิ้นเนือ้หัวใจตรวจทางพยาธิวิทยา (Endomyocardial biopsy) ลักษณะทีพ่บเซลล
กลามเนื้อหวัใจขนาดใหญ (Myocyte hypertrophy) และเสื่อมสภาพ (Degeneration), myofibrils 
หายไป, มีการยืดขยายของ Sarcoplasmic reticulum, Cytoplasm vacuolization ,พบผังพืดในเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพัน (Interstitial fibrosis) ทั้งนี้จะไมพบการอักเสบของกลามเนื้อหัวใจ (Absence of myocarditis)   
โดยทั่วไปไมแนะนําใหใชวิธีการตรวจนี้ เนือ่งจากความเสีย่งสูง 
 ในปจจุบนัไมมีขอแนะนําการตรวจวนิิจฉัยที่เปนมาตราฐาน (Gold standard) อยางชัดเจน   
โดยทั่วไปแนะนําใหตรวจตดิตามการทํางานของหัวใจเปนระยะดวยวธีิ Echocardiogram เนื่องจาก
ความเสี่ยงในการตรวจต่ํา สามารถตรวจติดตามไดเปนระยะบอกคา LVEF ที่ลดลงซึ่งเปนคาที่บงถึง
อาการทางคลินิกได   และสามารถตรวจความผิดปกตทิางกายภาพอืน่ๆได เชน ล้ินหัวใจผิดปกติ, น้ํา
ในชองเยื่อหุมหัวใจ ซ่ึง MUGA ไมสามารถทําได แตขอจํากัดคือผลตรวจจะมีความแตกตางกันขึน้กับ
ผูทําการตรวจ  สําหรับการตรวจดวย MUGA ขอดีคือไดผลที่นาเชื่อถือในการวดั LVEF ขอจํากดัคือ
ไมสามารถประเมินภาวะหวัใจวายและความผิดปกติทางกายภาพอื่นๆของหัวใจได รวมทั้งขอจํากัด
ในเรื่องอุปกรณที่ใชตรวจทีม่ีไมแพรหลาย    สําหรับการตรวจเลือดดวย Troponin-T, BNP, NT-pro 



BNP ยังไมมคีามาตราฐานในการวินิจฉยัที่แนนอนสําหรับการทํางานของหัวใจที่ผิดปกติเนื่องจากยา
แอนทราซัยคลินโดยเฉพาะ และตองทําตรวจวดั LVEF รวมดวย   แตขอดีคือมีความไวในการตรวจ
ตั้งแตในระยะที่ยังไมมีการลดลงของ LVEF จึงมีความเปนไปไดสูงที่จะพัฒนาเพื่อใชสําหรับการ
ตรวจวนิิจฉยัในระยะที่ยังไมแสดงอาการ    
 
การแบงระดับผลขางเคียงตอระบบหัวใจ (Cradiotoxicity Grading) 
 
 ปจจุบันมีระบบการแบงระดบัผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่แตกตางกันอยางนอย 5 ระบบดัง
แสดงในตารางที่ 3.1 และป คศ.2005 ไดมีการแบงอีกหนึ่งระบบตามกลไกและผลลัพธของยา [56]  
คือผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่เกิดจากการใชเคมีบําบัด (Chemotherapy-Related Cardiac 
Dysfunction)โดยแบงเปน 2 ชนิด คือชนดิที่1 สาเหตุจากแอนทราซัยคลิน ซ่ึงมีผลทําใหเกิดการตาย
ของเซลลกลามเนื้อหวัใจ และ ชนิดที2่ สาเหตุจากยา Trastuzumab ซ่ึงมีผลทําใหเซลลกลามเนื้อหัวใจ
ทํางานบกพรองเทานั้นจึงสามารถฟนกลับเปนปกติได (ตารางที่ 3.2)    จากความหลากหลายของ
ระบบตางๆ ทําใหการศกึษาเพื่อเปรียบเทยีบผลในแตละการศึกษามีความยากลําบากพอสมควร แนว
ทางแกไขควรจะมีการประชมุเพื่อหาขอตกลงรวมกันเพื่อใชระบบใดระบบหนึ่งเปนมาตราฐาน
เดียวกัน     
 ในความเห็นของผูวิจัยคิดวาการแบงดวยระบบ National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria version 2.0 เปนการแบงที่เหมาะสมที่สุดเนื่องจากวา มีประโยชนในการรักษามากที่สุด เปน
เกณฑที่ทําใหแพทยผูรักษาเปลี่ยนแปลงการรักษา เชน เมื่อการทํางานของหัวใจ LVEF ลดลงมากกวา 
10% จําเปนตองหยุดการรักษาชั่วคราวและติดตามผลจนกวาคาการทาํงานของหัวใจจะดีขึ้น ทัง้นี้
เกณฑนี้ใชในการวิจยัมาตราฐานอยางแพรหลายทั้งในยาเคมีบําบัด และการรักษาแบบมุงเปา 
(Targeted therapy) 
 
 



ตารางที่ 3.1 เปรียบเทียบระบบการแบงระดับผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ท่ีแตกตางกนั 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(ตอ) เปรียบเทียบระบบการแบงระดับผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ท่ีแตกตางกนั 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 การแบงผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่เกิดจากการใชเคมีบําบัด (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. 

 



การรักษาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลิน 
ผลการทําลายเซลลหัวใจจาก Doxorubicin ในระยะทีไ่มทําใหเกิดอาการทางคลินิก เมื่อ

ติดตามไปในระยะเวลาทีน่านขึ้นจะพบวาสามารถทําใหหัวใจทํางานลดลงไดเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ จนใน
ที่สุดจะเกิดภาวะหัวใจวายขึน้  และเมื่อเกิดขึ้นแลวจะมีอัตราการตายเพิ่มขึ้นอยางชัดเจน  ดงันัน้การ
เร่ิมตนรักษาตัง้แตระยะแรกจึงมีความสําคญั   ปจจุบันยงัไมมีการศึกษาที่ดีพอที่จะบอกวายาใดเปนยา
ที่ใชรักษาไดดทีี่สุด  แตแนะนําพจิารณาใช ACE Inhibitor  เปนตัวแรก เนื่องมหีลักฐานวาเมื่อให 
Enalapril 1.25 – 2.5 mg/day และปรับขนาดเพิ่มขึ้นจนถึง 15 mg/day  หรือ Ramipril 10 mg/day [7]  
สามารถทําให LVEF  ที่ลดลงมีระดับกลับสูคาปกติไดหลังจากให ACEI โดยระยะเวลาที่ใชรักษา
เฉล่ีย (median) 3 เดือน และผลขางเคียงจากยาไมมาก  จากการศกึษานีย้ังพบวาไมมีผูปวยคนใดที่
ไมไดรับการรกัษาจะมีการทาํงานของหัวใจดีขึ้นไดเอง     ป ค.ศ.2006 [5] มีการศึกษาการใช ACEI 
เพื่อปองกันการลดลงของ LVEF ในผูปวยที่ไดรับเคมีบาํบัดขนาดสูง โดยถาพบวามีการเพิ่มขึ้นของ
ผลเลือด Troponin-I  จะทําการสุมระหวางรักษาดวย Enalapril 20 mg/day เปนระยะเวลา 1 ป เทียบกบั
ไมใหการรักษา พบวาการเกดิ LVEF ลดลงมากกวา 10% แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (0% 
versus 43%,  P< 0.001)    อยางไรก็ตามเมื่อติดตามดปูระโยชนเรื่องความสามารถในการออกกาํลัง 
(exercise performance)  พบวายังไมมีความแตกตางกัน [57] 

สวนการรักษาดวยยาอื่นๆ เชน ยาขับปสสาวะ จะใชตามขอบงชี้ของภาวะหวัใจวาย ไมได
จําเพาะตอผลขางเคียงจากแอนทราซัยคลินเทานั้น  หรือ การใชยา β Receptor Blocker ใชตามขอบงชี้
เร่ือง Dilated Cardiomyopathy  

ที่สําคํญที่สุดในการดูแลผูปวย คือ การปองกันไมใหเกิดผลขางนี้นาจะเปนทางออกที่ดีที่สุด  
โดยดแูลเรื่องปจจัยเส่ียงตางๆ  เลือกผูปวยใหเหมาะสม  ควบคุมขนาดยาสะสมใหอยูในระดบัที่
ปลอดภัย  ตดิตามดูการทํางานของหัวใจเปนระยะ   

 
ยาปองกันผลขางเคียงตอระบบหัวใจจาก Doxorubicin 
 

ปจจุบันมยีาเพยีงตัวเดียวที่ไดรับการอนุมตัิใหใชเพื่อการปองกันผลขางเคียงตอระบบหัวใจ
จาก Doxorubicin คือ Dexrazoxane โดยเปน chelator ออกฤทธิ์ลดการจับกันของแอนทราซัยคลินกบั
เหล็ก (Iron) และ ลดการสรางอนุมูลอิสระ   แนะนําใหใชเมื่อจะไดรับขนาดยาสะสมของ 
Doxorubicin มากกวาหรอืเทากับ 300 mg/m2 ในผูปวยที่เปนมะเร็งระยะแพรกระจายเทานัน้ ไม
แนะนําใหใชใน Adjuvant setting และในผูปวยเด็กเนื่องจากขอมูลยังไมมากพอ    



บทที่ 4 
การตรวจเลือดหาตัวช้ีวัดผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากยาเคมีบําบัด 
(Serum Biomarkers of Chemotherapy Induced Cardiotoxicity) 

 
 เนื่องดวยพัฒนาการทางการรักษาโรคมะเร็งดวยยาเคมีบาํบัดและยาที่พฒันาขึ้นใหม ทําให
ปจจุบันผลการรักษาโรคมะเร็งมีประสิทธิภาพที่ดีขึ้น ผูปวยมีอายุที่ยนืยาวขึ้น ดังนัน้ผลขางเคียงตอยา
ที่ใชรักษาจึงเปนปจจยัที่ตองคํานึงถึงเพื่อคุณภาพชวีิตทีด่ีขึ้นดวย  ผลขางเคียงตอระบบหัวใจเปนเรื่อง
ที่สําคัญมากที่สุดเรื่องหนึ่ง เนื่องจากเปนสาเหตุที่ทาํใหอัตราตายของผูปวยเพื่อขึ้นอยางมีนยัสําคัญ 
และเมื่อเกดิอาการหัวใจวายขึ้นแลวผูปวยจะเสียคณุภาพชีวิตอยางมาก ปจจุบันจึงมีความพยายาม
หลายประการที่จะตรวจใหพบตั้งแตระยะที่ยังไมเกดิอาการ หรือหาปจจัยเส่ียงใดๆที่จะทํานายการเกิด
โรคในอนาคตได รวมทั้งพยายามหายาหรือวิธีการบริหารยาที่จะมาแกไขผลขางเคียงนี้  การตรวจ
เลือดหา Biomarker เปนความพยายามหนึ่งที่มีการศึกษามากมายเพือ่นํามาใชสําหรับวินิจฉยัในระยะ
ไมเกิดอาการ (Early diagnosis) และ ทํานายพยากรณโรค (Prognosis of disease) เพื่อทดแทนการ
ตรวจที่ใชในปจจุบันที่มีความไวและความจําเพาะตอโรคไมมาก (Sensitivity and specificity) เชน 
การตรวจหัวใจดวยคล่ืนเสียงความถี่สูง (Echocardiogram) หรือ รังสีนิวเคลียรวินิจฉัย (Radionuclear 
scan)  รวมทั้งเปนวิธีการที่ไมสะดวกและเสียคาใชจายมากสําหรับการติดตามผูปวยในระยะยาว  
เนื่องจากวาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาเคมีบําบัดเกดิขึ้นไดแมหลังหยุดยามาแลวมากกวา 5 ป 

การตรวจเลือดหา Biomarker สามารถทําการตรวจซ้ําๆไดเนื่องจากความเสี่ยงต่ํา สามารถ
ปฏิบัติซํ้าๆโดยไมใหผลลัพที่คาดเคลื่อนเนื่องจากผูตรวจ (Operator dependent) สามารถนํามาใช
ในทางปฏิบัตไิดในวงกวาง ดังนั้นจึงนํามาสูที่มาสําหรับการศึกษาหลายชิ้นที่พยายามหาความสัมพนัธ
ของระดับเลือด Biomarkers กับการทํางานของหัวใจที่เปลี่ยนไป [58]  

มีขอแนะนําในระดับนานาชาติหลายรายงานแนะนําให [59-62]     ทําการตรวจ LVEF ที่กอน
ไดรับยาแอนทราซัยคลิน (Baseline) ,หลังไดรับยาขนาดสะสมแลวคร่ึงหนึ่ง  และตรวจหลังจากนั้น
เปนระยะเมื่อไดรับยาแอนทราซัยคลินตอ จากนั้นตรวจ LVEF หลังจากหยดุยาแลวที ่ 3, 6 และ 12 
เดือน  จะเห็นวาถาตองทําการตรวจ LVEF ตามแบบแผนนี้ทกุคนจะทําใหเสยีคาใชจายมาก รวมทั้ง
เปนภาระงานที่มากสําหรับอายุรแพทยผูเชี่ยวชาญโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือรังสีแพทย   
ประกอบกับในทางปฏิบัติผูปวยสวนใหญที่ทําการตรวจติดตามจะพบวามีการทํางานของหัวใจเปน
ปกติ   ดังนัน้ถาสามารถแบงแยกไดวาผูปวยกลุมใดเปนกลุมเสี่ยงสูงและทําการเฝาติดตามเฉพาะใน
กลุมนี้เทานั้นจะเพิ่ม Cost-effective ของการตรวจไดดีขึน้ 

 



Cardiac Biomarkers 
 

เปนการตรวจเลือดที่บงบอกถึง การบาดเจ็บตอเซลลกลามเนื้อหวัใจ (Myocardial injury) 
หรือ การทํางานของหัวใจหองลางที่ผิดปกติ (Ventricular dysfunction) ไดแก Troponin, cardiac 
peptide, CK-MB เปนตน 

ลักษณะที่ดีเยี่ยมของ Biomarkers (Ideal Biomarkers) [63] 
1. มีความจําเพาะ(Specificity) มีอัตราสวนคาในเนื้อเยือ่กับเลือดในระดับสูง (High 

tissue/serum ratio) และไมพบในอวัยวะอื่นๆ หรือในอวัยวะเดียวกนัแตเกิดพยาธิสภาพ
แบบอื่น 

2. มีความไว (Sensitivity) มีระดับที่ต่ํากอนไดรับพิษ และมีการเพิ่มระดับขึ้นอยางรวดเร็ว
หลังไดรับพิษ หลังจากนัน้ระดับลดลงกลับสูปกติได 

3. คาดเดาได (Predictive) มีระยะเวลาที่อยูในเลือดนานพอที่จะตรวจวดัได  อัตราสวนที่
เพิ่มขึ้นเปนไปตามพยาธิสภาพที่เพิ่มขึ้นดวย 

4. ปฏิบัติซํ้าไดงายและไดผลถูกตองแมนยํา 
5. เปนการเชื่อมตอผลจากหองปฏิบัติการสูการนํามาใชทางคลินิก 
6. วิธีการตองไมมีความเสี่ยง (Non-invasive)  
 

 

 
รูปท่ี 4.1 แสดงโครงสรางของกลามเนื้อหวัใจสวน Thin filament ประกอบดวย 
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 
 
 โครงสรางของกลามเนื้อหวัใจประกอบดวยเสนใยหนาและบางสลับกันคือ Myosin (thick) 
และ Actin (thin)    โดยโปรตีน Actin จะมีโครงสรางเปนเกลียวสองเสนพันกนั (double helic) โดย
พันรอบ myosin ที่เปนแกนกลางไว    thin filament จะมีโครงสรางยอยๆ ประกอบดวย 7 Actin 
monomers และ Tropomyosin-troponin complex (แสดงในรูปที่ 4.1) 

ในการทํางานของกลามเนื้อหัวใจหดและคลายตัว จะถูกควบคุมดวย Tropomyosin และ 
Troponin complex โดย Troponin complex มีโปรตีนสวนประกอบยอยคือ Troponin T, Troponin I, 
และ Troponin C การหดคลายตัวของกลามเนื้อหัวใจจะเกิดขึ้นเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงระดับความ
เขมขนของแคลเซียมภายในเซลล โดยเมื่อระดับแคลเซียมในเซลลต่ําจะยบัยั้งการทํางานของ Actin 
กับ Myosin และเมื่อระดับแคลเซียมในเซลลสูงขึ้นจะเกดิการหดตัวระหวาง Actin กับ Myosin   

การตรวจระดบั Troponin ในเลือด มี 2 Isoform คือ Troponin I และ Troponin T โดยมี
ความจําเพาะตอหัวใจตางกนัเล็กนอย   Troponin I มีความจําเพาะตอหัวใจมากไมพบวามีสารนี้ใน
เซลลกลามเนื้อลายหรืออวัยวะตําแหนงอ่ืนอีก    แตสําหรับ Troponin T ยังพบวามีระดับสูงขึ้นเมื่อ
การบาดเจ็บตอกลามเนื้อลายสวนอื่นไดบาง   โดยพบวาในภาวะที่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับความ
ดันโลหิต (Hemodynamic change) แมจะไมมกีารบาดเจ็บตอกลามเนื้อหวัใจโดยตรงก็ยังพบวาม ี
troponin T สูงขึ้นได จึงมกีารศึกษาที่จะนาํ Troponin T มาใชในการตรวจผลขางเคียงจากยาที่มีตอ
หัวใจซึ่งอาจจะไมไดมีผลตอเซลลกลามเนื้อหัวใจโดยตรงเชนกัน  และสําหรับผูปวยที่รักษาดวยยา
เคมีบําบัดแอนทราซัยคลินพบวาระดับ Troponin T มีความสัมพันธกบัการทํางานของหัวใจหองลาง
และการคลายตัวที่ผิดปกต ิ(Ventricular and diastolic dysfunction) [53, 64-66]   และพบวา Troponin 
I  มีระดับที่มีความสัมพันธกบัการเกิดผลขางเคียงจากยาแอนทราซัยคลินเชนกัน [67-69]    

จากหลักฐานทางวิชาการตางๆ สรุปเกี่ยวกับ Troponin ที่ใชสําหรบัตรวจผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจจากยาเคมีไดดังนี้ [58] 

- Troponin สามารถทํานายการทํางานของหวัใจหองลางซายที่ลดลงได 
- ระดับ Troponin ที่สูงขึ้นเร็วหลังไดรับยาเคมีบําบัดจะทาํนายระดับความรุนแรง

ของการทํางานหัวใจหองลางซายในอนาคตได 
- ผูปวยที่มีระดบั Troponin สูงขึ้นอยูตลอดนานเกิน 1 เดือนหลังจากหยุดยาเคมี

บําบัดแลวจะสัมพันธกับโอกาสเกิดความผิดปกติของหวัใจ 85% ในชวงหนึ่งป 



- ผูปวยที่มีระดบั Troponin เปนลบอยูตลอด (Persistently negative)  จะมีโอกาส
เกิดผลขางเคียงตอหัวใจต่ํามาก Predictive negative value 99% อยางนอยภายใน
หนึ่งปหลังจากหยดุยาเคมีบําบัด 

- ทันทีหลังจากรับยาเคมีบําบดัสามารถนํา Troponin มาแบงกลุมความเสี่ยงของ
ผูปวยได 

ขอควรระวังสําหรับการใช Troponin เปน Biomarker สําหรับทํานายผลขางเคียงตอระบบ
หัวใจคือ Troponin I และ T ไมไดเปน Biomarker ที่ดีสําหรับทํานายผลขางเคียงตอระบบหวัใจจาก
ยาทุกชนดิ พบผลเปนบวกไดจากภาวะอื่นๆ เชน Troponin T พบสูงขึ้นไดในภาวะไตวาย
เฉียบพลัน, ไตวายเรื้อรังที่มีการคั่งของเสียมาก (Severe uremia), มีอวัยวะในรางกายลมเหลวหลายๆ
อวัยวะ, โรคติดเชื้อในเซลลเม็ดเลือดแดง (Canine babesiosis, Tick-born protozoan parasite) 
Troponin I พบสูงขึ้นไดจากภาวะช็อคจากการติดเชื้อรุนแรง (Septic shock) และภาวะซีดลงอยาง
เฉียบพลัน 

  
Cardiac Natriuretic Peptides 
 
  BNP และ N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-pro BNP) (Amino 
terminal co-metabolite) เปนฮอรโมนที่หล่ังออกมาจากหัวใจอยางรวดเรว็ โดยสรางจากทั้งหวัใจ
หองบนและหองลาง แตจะหล่ังออกมาจากหัวใจหองลางเปนสวนใหญ  ปจจัยกระตุนคือมีภาวะ
กดดันทีห่วัใจหองบนหรือหองลางโดยกระตุนไดจากปรมิาณของเหลวหรือแรงกดดนัที่เพิ่มขึ้นกไ็ด 
(Volume and pressure overlaod) [70]   จึงนํามาใชเปน Biomarker สําหรับตรวจหาโรคที่มีภาวะ 
Overload cardiomyopathy หรือ Ventricular wall distension  เชน ภาวะหัวใจวาย     จากหลักการนี้
จึงมีการพัฒนามาใชสําหรับทํานายการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน
เนื่องจากกลไกการเกดิหวัใจทํางานผิดปกติเปนจากมกีารขยายตัวของกลามเนื้อหวัใจเปนหลัก 
(Dilated cardiomyopathy) และระดับจะสงูขึ้นไดตั้งแตระยะที่ยังไมมีอาการ (Asymptomatic left 
ventricular dysfunction) จึงนาจะมีประโยชนอยางมากในการนํามาทํานายการเกิดโรคตั้งแตใน
ระยะทีย่ังไมมอีาการหัวใจวาย      อยางไรก็ตามผลการศึกษาหลายๆชิ้นผลลัพธยังมีความ
หลากหลายมาก ยังไมสามารถแนะนําใหนาํมาใชในวงกวางได     ปญหาที่พบคือ  ยงัไมมีระดับทีใ่ช
เปนเกณฑการวินิจฉยัที่สัมพนัธกับผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลินที่ถูกตองดีพอ 
ความหลากหลายของกลุมตัวอยางที่ศกึษาเนื่องจากยาแอนทราซัยคลินใชรักษาโรคมะเรง็ไดหลาย
ชนิด ความหลากหลายของกลุมอายุที่ศึกษาซึ่งมีโรคประจําตวัที่แตกตางกันไป, วิธีการตรวจวดั



ระดับ BNP ที่แตกตางกัน ใชชุดตรวจทดสอบที่แตกตางกัน  จึงพบหลายการศกึษาที่ไมพบวามี
ประโยชนทางคลินิก [18, 71-74] 
  อยางไรก็ตามมีหลายการศึกษาที่พบวาระดบั BNP หรือ NT-pro BNP มี
ความสัมพันธและมีประโยชนที่จะใชทํานายผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน 
พบวามีความสัมพันธกับการคลายตัวของหัวใจที่ผิดปกติ (Diastolic dysfunction) [15, 16, 19] พบมี
ระดับที่เพิ่มขึน้หลังจากไดรับยาแอนทราซยัคลิน [17, 18, 22, 54]    สัมพันธกับความผิดปกติของ
หัวใจหองลางซาย [20, 21, 55]   ประโยชนดานอื่นคือใชติดตามผลประเมินผลการรักษาภาวะหัวใจ
วายพบวาอาการที่ดีขึ้นสัมพันธกับระดับ BNP ที่ลดลงหลังการรักษาดวย ACEI หรือ 
Spironolactone  

 ปจจัยที่ผลตอระดับ BNP หรือ NT-pro BNP  
- การทํางานของไตที่ผิดปกติ สงผลให NT-pro BNP มีคาสูงกวาปกติ และมีผลตอ 

BNP เชนกันแตนอยกวา 
- ความอวน พบวามีความสัมพันธเชิงลบกบัระดับ BNP และ NT-pro BNP คือเมื่อ 

BMI (Body mass index) สูง  ระดับ BNP และ NT-pro BNP จะต่ํากวาปกต ิ
- อายุ, เพศ, เผาพันธุ (Ethnicity) มีผลตอระดบัคาปกติ (Cutoff value) ที่แตกตาง

กัน 
- ยา Nesiritide เมื่อตรวจ BNP จะเกิดผลบวกลวง เนื่องจากโมเลกุลของยา

เหมือนกับ Endogeneous BNP แตจะไมมผีลกับการตรวจ NT-pro BNP 
- มีความผิดปกติของหัวใจอยูเดิม เชน หัวใจเตนผิดปกติ  ล้ินหัวใจผิดปกติ  จะทํา

ใหการแปลผลยากขึ้น 
- การทํางานของธัยรอยดที่ผิดปกต,ิ ซีด   ทําใหผลเลือดสูงกวาปกต ิ

ปจจุบันองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาอนุญาตใิหใชทั้ง BNP และ NT-pro BNP 
สําหรับตรวจหาภาวะหัวใจวายที่มกีารทํางานหัวใจหองลางซายบีบตัวผิดปกติเนื่องจากทั้งสอง 
Biomarkers มคีวามสัมพันธกับระดับ LVEF อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (BNP r = 0.545; p < 0.001, 
NT-pro BNP r = 0.484; p < 0.001) [75]  และมีหลายการศึกษาที่ทําการศึกษาเปรียบเทียบระหวาง 
NT-pro BNP และ BNP พบวาสามารถนํามาใชทางคลินิกเพื่อตรวจหาการทํางานของหัวใจที่ผิดปกต,ิ 
อัตราตาย, อัตราการนอนโรงพยาบาลเนื่องจากหวัใจวาย ทั้งสอง Biomarkers มีประสิทธิภาพดีเทา
เทียมกนั [75-77]   แตบางการศึกษาสนับสนุน NT-pro BNP วามีประสิทธิภาพเหนอืวา BNP ในแง
บงบอกความรนุแรงของความผิดปกติหวัใจหองลางซายและบอกพยากรณโรคไดดกีวา [78, 79]  
ประสิทธิภาพเหนือกวาในบางลักษณะกลุมของผูปวย เชน ผูปวยชาย, ผูปวยที่การทํางานของไต
บกพรอง (GFR 30–59 mL/min/1.73 m2), ผูปวยสูงอาย ุ [76]  นอกจากนี้ลักษณะพืน้ฐานที่แตกตาง



กันที่อาจเปนผลให NT-pro BNP นาจะมปีระสิทธิภาพที่ดีกวา คือ คาครึ่งชีวิต (half-life) ของ NT-
pro BNP ยาวกวา BNP ( 70 นาที เทียบกบั 20 นาที) ซ่ึงสงผลใหชวงเวลาที่จะตรวจพบความผิดปกติ
นานกวา [80]  กระบวนการตรวจทางหองทดลอง NT-pro BNP เปนวิธีอัตโนมัติทัง้หมดจึงมีความ
คลาดเคลื่อนนอยกวา  ความเสถียรของ NT-pro BNP ดีกวาทําใหเก็บรักษาไดนานและงายกวา พบวา
มีการสลายตัวของ BNP อยางมีนัยสําคัญเมือ่อยูที่อุณหภูมหิองนาน กวา 4 ช่ัวโมง [81]  NT-pro BNP 
มีความสะดวกในทางปฏิบัตมิากกวาสามารถตรวจไดจากซีรัมและพลาสมา และมีความคงตัวดีเมื่อ
บรรจุในทั้งหลอดแกวและพลาสติก ในขณะที่ BNP ตรวจไดจากพลาสมาและตองบรรจใุน
หลอดแกวเทานั้น เหตุผลเหลานี้ทําใหมีความนิยมในการใช NT-pro BNP มากขึ้น 
 
Creatine Kinase 

 
เปน Enzyme ที่มีหนาเปลี่ยน ADP ใหเปน ATP พบได 3 Isoform ไดแก MM, MB และ BB 

โดยแตละชนดิจะมีความจําเพาะตออวยัวะที่แตกตางกัน โดย CK-MM และ CK-MB จะพบในเซล
กลามเนื้อหวัใจ   สวน CK-BB จะพบในสมองและไต    

แตพบวา CK-MB มีประสิทธิภาพในการตรวจวัดเปน Biomarker ไมดีเนื่องจากชวง
ระยะเวลาที่มคีาเพิ่มขึ้นหลังจากมีการบาดเจ็บตอกลามเนือ้หัวใจคอนขางสั้น (Short time window) 
และความจําเพาะตอหวัใจไมดี พบไดแมแตในการฉีดยาเขากลามเนื้อ, ออกกําลังกายมากๆ, ไดรับยา
นอนหลับ หรือยาตานภาวะซึมเศรา (Benzodiazepines, Tricyclic antidepressant) จึงไมเหมาะในการ
นํามาใชสําหรบัตรวจผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาเคมีบําบัด 

 
Myoglobin 
 
 เปนโปรตีนทีท่ําหนาที่ลําเลียงออกซิเจนไปสูกลามเนื้อ ซ่ึงพบไดในกลามเนื้อทุกชนดิ ดังนัน้
จึงขาดความจาํเพาะตอกลามเนื้อหวัใจ  จงึไมเหมาะสําหรับนํามาใชเปน Biomarker 
 



Lactate dehydrogenase (LDH) 
 

เปน Enzyme ที่ทําหนาทีใ่นการเปลี่ยน L-lactate ไปเปน Pyruvate ซ่ึงสามารถพบไดใน
หลายๆเนื้อเยือ่ในรางกาย มีทั้งหมด 5 Isoenzymes โดยชนดิ LDH1 เปนชนิดทีพ่บไดมากที่สุดใน
หัวใจ อยางไรก็ตามไมจําเพาะตอหวัใจเทานั้น   และพบวามีชวงระยะที่ระดับเพิ่มขึน้นานเกินไป คือ 
ระดับที่สูงสุด   0.5 – 2 วันหลังจากกลามเนื้อหวัใจบาดเจ็บ และ มรีะดับสูงอยูนานถึง 2 สัปดาห 
ดังนั้นจึงไมเหมาะสําหรับนํามาใชเปน Biomarker 

 



บทที่ 5 
ปริทรรศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 

 
แอนทราซัยคลินแมจะมกีารคนพบและใชในทางคลินิกมามากกวา 40 ป ก็ยังคงเปนยาเคมี

บําบัดที่มีประสิทธิภาพดีและรักษาโรคมะเร็งไดในหลายๆชนิด   แตในขณะเดียวกันปญหาเรื่อง
ผลขางเคียงตางๆโดยเฉพาะผลขางเคียงตอระบบหัวใจกม็ีรายงานถึงอุบัติการณที่มากขึ้นรวมไปกบั
การศึกษาถึงพยาธิกําเนดิและวิธิแกไขที่มากขึ้นตามไปดวย   เปนที่ทราบแนชัดในปจจุบนัถึงเรื่อง
ปจจัยเส่ียงที่แปรผันตรงกับ ขนาดยาสะสมของแอนทราซัยคลิน, อายุของผูปวย, เพศหญิง, การมีโรค
เกี่ยวกับระบบหัวใจกอนหนาการรักษา, การไดรับรังสีรักษารวมดวยโดยเฉพาะที่ตําแหนงหนาอกขาง
ซาย เปนตน [42, 82]  อยางไรก็ตามยังมีความทาทายอื่นๆที่ยังตองการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต 
โดยเฉพาะการพยายามหาเครือ่งมือที่จะชวยแยกผูปวยที่มคีวามเสี่ยงจากการใชยาแอนทราซัยคลิน 
และเครื่องมือที่สามารถวินิจฉัยผลขางเคียงนี้กอนที่จะมีอาการของหัวใจวายเกิดขึน้ซึ่งจะสงผลใหอายุ
เฉล่ียของผูปวยยืนยาวขึ้นรวมไปกับคุณภาพชีวิตที่ขึ้นดวย 

ในการรักษามะเร็งเตานมมกัจะไดรับขนาด Doxorubicin สะสมอยูในชวง 240 -360 mg/m2 
เทานั้น ซ่ึงเปนขนาดที่นอยกวาในการรักษาโรคมะเร็งในเด็กหรือมะเร็งโลหิตที่พบวามีอุบัติการณของ
ภาวะหวัใจวายมากประมาณ 4 – 36% [41, 42, 83]   อยางไรก็ตามแมในขนาดยาสะสมที่นอยก็
สามารถทําใหเกิดการทํางานของหัวใจที่ลดลงแตยังไมเกดิอาการทางคลินิก  NCI-CTC version 2.0 
grade 2 เทากบั 6.6% [5] อุบัติการณภาวะหัวใจวาย 1.6% [84]    และในปจจุบนัการรักษามะเร็งเตานม
มักจะไดรับยาหลายชนิดมากกวาแอนทราซัยคลินซึ่งยิ่งเพิ่มอุบัติการณของหัวใจวายมากขึ้น ถาไดรับ
ยา Paclitaxel ตามหลังจาก Doxorubicin เกิดภาวะหวัใจวายได 2.1% [84]   ถาไดรับยาตาน HER2 
รวมดวยเพิ่มภาวะหัวใจวายเปน 4.5% [85]      ดังนัน้การเรียนรูถึงผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอ
นทราซัยคลินจึงเปนเพยีงจดุเริ่มตนเพื่อเฝาระวังตอเนื่องไปตลอดการรักษาทั้งหมดทีใ่หไปในผูปวย
มะเร็งเตานมรายหนึ่งๆ  

ลักษณะพยาธสิภาพของหัวใจที่ผิดปกติจากแอนทราซัยคลินจะเกดิการขยายตัวของหัวใจ 
(Dilated cardiomyopathy) โดยเฉพาะกับหวัใจหองลาง (Ventricle)  ปจจุบันการวินจิฉัยทําไดโดยใช
การตรวจวัดขนาดของชองหวัใจ (Chamber diameter) หรือวัดแรงบีบตัวของหวัใจหองลาง (Left 
ventricular contractility) โดยใชคล่ืนเสยีงความถี่สูง (Echocardiogram)   หรือวดั Left ventricular 
ejection fraction ดวยรังสีนวิเคลียรวนิิจฉยั (MUGA scan)  แตอยางไรก็ตามเมื่อผลการตรวจพบวามี
การยขยายตัวของขนาดชองหัวใจหรือ LVEF ที่ลดลงแสดงวาไดเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจขึน้
แลว  จึงมีการศึกษามากมายเพื่อพยายามหาเครื่องมือใหมที่มีความไวมากเพียงพอที่จะวินิจฉยัไดตั้งแต



ยังไมมีการแสดงออกทางคลินิก   หนึ่งในเครื่องมือนั้นคือการตรวจ Serum Biomarkers เนื่องจาก
สามารถตรวจไดงายเพียงการเก็บตัวอยางเลือด  ไมจําเปนตองมีอุปกรณตรวจทีม่ีราคาแพง ไม
จําเปนตองพึ่งบุคคลากรที่มีความเชี่ยวชาญเฉพาะ ดงันั้นโอกาสในการปฏิบัติไดจริงจึงเปนไปไดสูง 
Biomarker หนึ่งที่ไดรับการศึกษามากคือ Natriuretic peptide 

NT-pro BNP และ BNP เปน Biomarker ที่มีประโยชนอยางมากในการชวยวนิิจฉัยภาวะ
หัวใจวาย   เปนโปรตีนที่สรางมาจากหวัใจหองลางเปนหลักและบางสวนสรางจากหวัใจหองบน โดย
ระดับของ NT-pro BNP และ BNP ในเลือดมีความสัมพันธอยางชัดเจนกับการเกิดแรงกดดนัที่หวัใจ
หองลางและสมัพันธกับความรุนแรงของภาวะหัวใจวายที่เปนผลจาก systolic dysfunction [5]     ซ่ึง
กลไกการเพิ่มของระดับ NT-pro BNP เปนไปในรูปแบบเดียวกับพยาธิสภาพของผลขางเคียงจากแอ
นทราซัยคลิน ดังนั้นจึงมกีารศึกษาหลายการศึกษาที่นํา NT-pro BNP และ BNP มาใชเปนเครื่องมือ
สําหรับวินิจฉยัผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมเกิดอาการจากแอนทราซัยคลินในหลายชนิด
มะเร็งซ่ึงสวนใหเปนการศึกษาโรคมะเร็งในผูปวยเด็ก [15-22, 54, 55] ที่สนับสนุนวาระดับ NT-pro 
BNP และ BNP หลังไดรับยาแอนทราซัยคลินพบมีระดับที่เพิ่มขึ้น, พบวามีความสัมพันธกับการคลาย 
ตัวของหวัใจทีผิ่ดปกต ิ(Diastolic dysfunction), สัมพันธกับความผิดปกติของหัวใจหองลางซาย   และ
นอกจากนี้ยังพบความสัมพนัธที่ดีขึ้นหลังจากใหการรักษาภาวะหัวใจวายดวย ACEI หรือ 
Spironolactone [13]   มีการศึกษาเปรียบเทียบระหวาง NT-pro BNP และ Troponin I ในการตรวจหา 
Doxorubicin induced cardiotoxicity ในกลุมผูปวยเดก็พบวา NT-pro BNP มีระดับทีสู่งกวาในกลุมที่
การทํางานของหัวใจผิดปกตติางจากกลุมทีก่ารทํางานของหัวใจปกติอยางมีนัยสําคัญ ในขณะที ่
Troponin-I ไมพบวามีคาสูงกวาคาปกตใินทั้งสองกลุม [21]    มีการศกึษาในผูปวยเด็กที่หายจากการ
รักษามะเร็งดวยยาแอนทราซัยคลิน พบวาไมมีผูปวยมีคา Troponin-T ที่สูงกวาเกณฑปกติแมแตราย
เดียว ในขณะที่ NT-pro BNP มีกลุมที่มีระดับสูงกวาปกติ 13% และพบวามีความสัมพันธกับขนาดยา
สะสมของ Doxorubicin (p < 0.003) และระดับ NT pro-BNP มีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติกับ End-diastolic left ventricular internal diameter (p < 0.01) [86]  ดังนั้น NT-pro BNP จึงนาจะ
เปน cardiac biomarker ที่มีความสามารถมากที่สุดที่จะตรวจพบผลขางเคียงตอระบบหัวใจตั้งแตใน
ระยะทีย่ังไมแสดงอาการและสามารถใชติดตามผูปวยไปในระยะยาวเพือ่เฝาติดตามผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจระยะเรื้อรัง  

การศึกษาถึงการใช NT-pro BNP หรือ BNP ในกลุมผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวย
แอนทราซัยคลินโดยเฉพาะยังมีจํานวนจํากัด ป ค.ศ.2001 Meinardi และคณะทําการศกึษาใน
ผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับเคมีบําบัดสูตร FEC (fluorouracil, epirubicin (90 mg/m2), 
cyclophosphamide) 4-5 รอบ รวมกับรังสีรักษา โดยจะทําการประเมนิการทํางานของหัวใจ 4 คร้ังที่
กอนเริ่มการรกัษา, หลังไดรับยาเคมีบําบัดครบ 1 เดือน, หลังไดรับรังสีรักษาครบ 1 เดือน, และที่หลัง



ไดรับเคมีบําบดัแลว 1 ป  ดวย echocardiography, 24 ช่ัวโมง Holter monitoring , พลาสมา BNP,และ 
ECG พบวาระดับ BNP มีคาเพิ่มขึ้นแตกตางจากกอนไดรับแอนทราซัยคลินอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
[18] มีการศึกษาอื่นที่ยืนยนัผลหลังไดรับยาแอนทราซัยคลินแลวมีระดับ BNP ที่เพิ่มขึ้นอยางมี
นัยสําคัญและพบวากลุมที่มผีลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมแสดงอาการจะมีระดับ BNP ที่
สูงขึ้นแตสามารถลดลงเปนปกติได แตกลุมที่มีอาการหัวใจวายจะมีระดบั BNP ที่สูงอยางตอเนื่องและ
ระดับมากกวา 100 ng/ml [87, 88]  แตการออกแบบการศึกษานีไ้มสามารถนํามาเปนเครื่องมือสําหรับ
วินิจฉยัผลขางเคียงระบบหวัใจในระยะไมเกิดอาการไดเนื่องจากวาทําการตรวจ BNP เมื่อใหยาเคมี
บําบัดครบทั้งหมดแลวจึงไมเปลี่ยนแปลงการปฏิบัติเพื่อรักษาผูปวย ผูวิจัยจึงออกแบบการศึกษานี้
โดยตรวจการทํางานของหัวใจดวย echocardiogram, NT-pro BNP, Troponin-T, CK-MB ที่กอนเริม่
การรักษา, หลังจากไดยาเคมีบําบัดรอบที่หนึ่ง และหลังจากไดยาเคมีบําบัดครบ 1 เดือน เพื่อ
จุดประสงคสําหรับเปนเครื่องมือสําหรับตรวจผลขางเคียงตอระบบหวัใจตั้งแตระยะไมเกิดอาการ 

NT-pro BNP มีขอไดเปรียบเหนือวา BNP ในแง เชน บงบอกความรุนแรงของความผิดปกติ

หัวใจหองลางซายและบอกพยากรณโรคไดดีกวา [78, 79]  คาครึ่งชีวติ (half-life) ของ NT-pro BNP 

ยาวกวา BNP ( 70 นาที เทยีบกับ 20 นาที) ซ่ึงสงผลใหชวงเวลาที่จะตรวจพบความผิดปกตินานกวา 

[80]  ในบางลักษณะกลุมของผูปวย เชน ผูปวยชาย, ผูปวยที่การทํางานของไตบกพรอง (GFR 30–59 

mL/min/1.73 m2), ผูปวยสูงอายุ มีหลักฐานวาผลตรวจดกีวา[76]  กระบวนการตรวจทางหองทดลอง 

NT-pro BNP เปนวิธีอัตโนมตัิทั้งหมดจึงมคีวามคลาดเคลื่อนนอยกวา  ความเสถียรของ NT-pro BNP 

สูงเก็บรักษาไดนานและงายกวา พบวามีการสลายตัวของ BNP อยางมีนัยสําคัญเมือ่อยูที่อุณหภูมหิอง

นาน กวา 4 ช่ัวโมง[81]  NT-pro BNP มีความสะดวกในทางปฏิบัติมากกวาสามารถตรวจไดจากซีรัม

และพลาสมา และมีความคงตัวดีเมื่อบรรจใุนทั้งหลอดแกวและพลาสติก ในขณะที่ BNP ตรวจไดจาก

พลาสมาและตองบรรจุในหลอดแกวเทานัน้ เหตุผลเหลานี้ทําใหมีความนิยมในการใช NT-pro BNP 

มากขึ้น 

อยางไรก็ตามยังพบปญหาของการนํามาใชในทางปฏิบตัิหลายกรณี เชน ยังไมมีคา cutoff ที่

แนนอนสําหรับใชวินจิฉัยการทํางานของหวัใจที่ผิดปกตจิากแอนทราซัยคลินโดยเฉพาะ, การศึกษาทํา

ในผูปวยชนิดมะเร็งที่หลากหลายไดยาแอนทราซัยคลินในขนาดสะสมแตกตางกัน, ใชชุดน้ํายา

ทดสอบที่แตกตางกันของหลายบริษัทผูผลิต, ตารางระยะเวลาที่จะเจาะเลือดตรวจวาควรหางจากการ

ใหแอนทราซัยคลินนานแคไหนยังไมมีขอแนะนําที่แนนอน     จึงสงผลใหผลการศึกษาที่ไดยังมี

แตกตางกันทั้งใหผลสนับสนุนและผลคัดคานวาระดับ NT-pro BNP ในเลือดมีสัมพันธกับการเกดิผล



ขางเคียงตอหวัใจ [15, 89]   ดังนั้นหากจะนํา NT-pro BNP มาใชในทางคลินกิเพื่อตรวจวนิจิฉัย

ผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลินในระยะที่ยังไมแสดงอาการคงยังตองการการศึกษา

เพิ่มเติมเพื่อแกไขขอสงสัยเหลานี้ใหชัดเจนกอน 



บทที่ 6 
วัสดุและวิธีการ 

 
ประชากรและกลุมตัวอยาง (Population and sample) 
 

ประชากรเปาหมาย  หมายถึง ผูปวยหญิงไทยที่ไดรับการวินิจฉยัเปนมะเร็งเตานม 
ประชากรตัวอยาง  หมายถึง ผูปวยหญิงไทยที่ไดรับการวินิจฉยัเปนมะเร็งเตานมทั้งผูปวยใน

และผูปวยนอกที่เขารับการรักษา ณ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ สภากาชาดไทย ที่รักษาดวยยาเคมบีําบัด 
Doxorubicin รวมกับ Cyclophosphamide (AC regimen) ตั้งแต พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551   

 
เกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 
1. ผูหญิงอายุ ≥ 18 ป 
2. ECOG 0 หรือ 1 
3. ไดรับการยนืยนัดวยผลทางพยาธิวาเปนมะเร็งเตานม 
4. มีการทํางานของหัวใจอยูในเกณฑปกต ิ(LVEF > 50%) 
5. มีการทํางานของไขกระดกูอยูในเกณฑปกติ (Hb > 10mg/dl, ANC > 1,500, platelet > 

100,000) 
6. มีการทํางานของไตอยูในเกณฑปกติ (CCr > 50 mL/min) 
7. ยินยอมเขารวมการศึกษา (Inform consent)   
เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. เคยไดรับยา Anthracycline มากอน 
2. โรคหัวใจ เชน หัวใจขาดเลือด, หัวใจวาย, ล้ินหัวใจผดิปกติที่มีอาการชัดเจน, หัวใจเตน

ผิดจังหวะที่ทําใหเกิดอาการผดิปกต,ิ มีน้ําในชองเยื่อหุมหวัใจมากจนเกดิอาการผิดปกติ ,
เคยมีภาวะหัวใจขาดเลือดทีม่ี Q wave, หรือมีความเห็นจากอายุรแพทยโรคหัวใจวามี
ภาวะใดภาวะหนึ่ง ที่ไมเหมาะสมกับการใชยาที่มีผลตอการทํางานของหัวใจ 

3. โรคความดันลิตสูงที่ไมสามารถควบคุมได (Diastolic pressure >100 mmHg or Systolic 
pressure > 200 mmHg) 

4. ตั้งครรภ 
 



การคํานวนขนาดตัวอยาง (Sample size) 
 

การคํานวณขนาดตัวอยางของขอมูลเชิงวิเคราะหไปขางหนา เพื่อศึกษาหาความชุก 
(Prevalence) ของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากการใชยาเคมีบําบดัแอนทราซัยคลินเพื่อรักษามะเร็ง
เตานม โดยมรีายงานกอนหนานี้พบวามีผลขางเคียงตอระบบหวัใจ Grade I LVEF toxicity 16.8% 
และ Grade II LVEF toxicity 6.6% 
 
คํานวณขนาดตัวอยางดวยสูตร       

 N = Zα2PQ/d2                 
  P = อุบัติการ Grade I และ II LVEF toxicity, Q =1-P, d = Acceptance error  
  โดยกําหนดใหความเชื่อมัน่ที่ 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 
ไดขนาดกลุมตัวอยางประมาณ 30 คน   

 
การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

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

กลุมตัวอยางทกุรายๆ ละ 3 คร้ัง ตรวจที่สัปดาหที่ 0 คือกอนไดรับยาเคมีคร้ังแรก, สัปดาหที่ 3 
คือกอนไดยาเคมีคร้ังที่สอง และสัปดาหที ่ 12 คือหลังไดรับยาเคมีครบ 4 คร้ังนาน 3 สัปดาห  
การเตรียมตวัอยางเลือดเพื่อสงตรวจ Biomarker โดยเจาะเลือด 3 มิลลิลิตรใสในหลอดฝาสี
แดงไมมีสารปองกันเลือดแขง็ตัว (Clotted blood) ปนแยกซีรัมโดยใช Centrifuged 2,000 x g 
นาน 5 นาททีี่ 4oC แยกซีรัมใสในหลอดใหมและแชเย็นที ่ -20oC จนกวาจะนํามาตรวจ
วิเคราะห โดยเก็บไวไมเกนิ 6 เดือน  

1.1 NT-pro BNP ใชผลิตภณัฑ proBNP II ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส 
(Roche® Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ตรวจวเิคราะหผลดวย 
Elecsys ECLIA, Elecsys 2010 immunoassay analyzer  โดยคานอยที่สุดที่
สามารถตรวจพบคือ 5 pg/mL ในการศึกษานี้ผลตรวจใดๆก็ตามที่นอยกวานี้จะ



กําหนดใหมีคาเทากับ 5 pg/mL  คามากที่สุดที่สามารถตรวจพบคือ 35,000 
pg/mL  คาปกติสําหรับบงชี้วามีความผิดปกติจากยาแอนทราซัยคลินยังไมทราบ
แนชัด (คาปกติในกรณีบงชี้ภาวะหวัใจวายจะแบงออกเปนสองชวงอายุ คือ 
ผูหญิงอายุนอยกวา 50 ป; < 155 pg/mL, ผูหญิงอายุมากกวา 50 ป; < 222 pg/mL) 
ปจจัยที่มีผลรบกวน ไดแก เม็ดเลือดแดงแตก (Hemolysis), ระดับ Bilirubin ที่
มากกวา 25 mg/dL, ระดับไขมันที่มากกวา 1,500 mg/dL, Biotin มากกวา 30 
ng/mL    ตัวอยางซีรัมที่ตรวจจะยังคงมีความเสถียรเมื่อเก็บรักษาที่ -20oC ไมเกนิ 
24  เดือน 

1.2 Troponin-T  ใชผลิตภัณฑ Troponin T STAT  ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส 
(Roche® Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ตรวจวเิคราะหผลดวย 
Elecsys ECLIA, Elecsys 2010 immunoassay analyzer โดยคานอยที่สุดที่
สามารถตรวจพบคือ 0.010 ng/mL  ในการศึกษานี้ผลตรวจใดๆก็ตามที่นอยกวา
นี้จะกําหนดใหมีคาเทากับ 0.010 ng/mL  คามากที่สุดทีส่ามารถตรวจพบคือ 25 
ng/mL  คาปกติ 0.000 – 0.100 ng/mL  ปจจัยที่มีผลรบกวน ไดแก เมด็เลือดแดง
แตก (Hemolysis), ระดับ Bilirubin ที่มากกวา 27 mg/dL, ระดับไขมันที่มากกวา 
1,500 mg/dL, Biotin มากกวา 50 ng/mL, มีสารออกซาเลตหรือฟูลออไรดเจือ
ปนอยูในหลอดเก็บตวัอยางเลือด ตัวอยางซีรัมที่ตรวจจะยังคงมีความเสถียรเมื่อ
เก็บรักษาที่ -20oC ไมเกนิ 12 เดือน 

1.3 CK-MB ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส (Roche® Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Germany) ตรวจวเิคราะหดวนเครื่องอัตโนมัติ Cobas Integra 
400/700/800 ขอบเขตที่สามารถตรวจวิเคราะหอยูในชวงระหวาง 0 – 500 U/L  
คาปกติ < 25 U/L  ปจจัยทีม่ีผลรบกวน ไดแก เมด็เลือดแดงแตก (Hemolysis), 
ระดับ Bilirubin ที่มากกวา 20 mg/dL, ระดับไขมันที่มากกวา 500 mg/dL  
 

2. การตรวจการทํางานของหัวใจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูง (Echocardiogram) ตรวจในกลุม
ตัวอยางทกุรายๆ ละ 2 คร้ัง ที่กอนเริ่มรักษาดวยยาแอนทราซัยคลิน         และหลังจากใหยา
แอนทราซัยคลินครั้งสุดทายมากกวาหรือเทากับ 3 สัปดาหขึน้ไปเหตุผลที่เลือกตรวจ
ระยะเวลานีเ้นือ่งจากจะตัดปจจัยรบกวนของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาอื่นที่ใชรักษา
ซ่ึงผูปวยจะไดรับตอไปหลังจากนี้ เชน Taxanes หรือ Trastuzumab   ตรวจโดยใชเครื่องมือ
ของ ALOKA proSound SSD – 5500 SV, 2 Dimentional, M-mode ที่ตรวจโดยอายรุแพทย
ผูเชี่ยวชาญโรคหัวใจและหลอดเลือดเพียงทานเดียวตลอดการศึกษา โดยในการตรวจกลุม



ตัวอยางแตละรายในทกุครั้งจะทําการวัดซ้าํ 3-4 คร้ังในแตละ parameter และรายงานผลที่เปน
คาเฉลี่ยจากการตรวจสองครั้งที่ใหผลใกลเคียงกัน ตรวจวัดการทํางานของหัวใจหองลางซาย 
(Left ventricular ejection fraction, LVEF) ดวยวิธี Teicholtz, long-axis view    ตรวจ
ความสามารถในการบีบตวัของหัวใจหองลาง 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 
 
นิยามผลขางเคียงตอระบบหัวใจตาม NCI-CTC version 2.0  

- Grade I คือ ไมมีอาการภาวะหวัใจวาย และ LVEF ลดลงสุทธิมากกวาหรือ
เทากับ 10% แตลดลงไมมากกวา 20% จากคาพื้นฐาน หรือ FS นอยกวา 30% แต
มากกวา 24% 

- Grade II คือ ไมมีอาการภาวะหวัใจวาย และLVEF ลดลงมากกวา 20% จากคา
พื้นฐาน หรือ FS นอยกวา 24% 

- Grade III คือ มีอาการภาวะหัวใจวายระหวางการรักษา 
- Grade IV คือ มีภาวะหวัใจวายรุนแรง หรือ จําเปนตองใสทอชวยหายใจ หรือ 

ควบคุมอาการหัวใจวายไมได 
- Grade V คือ เสียชีวิต 

 
3. การถายภาพรงัสีทรวงอก ตรวจในกลุมตัวอยางทุกรายๆ ละ 2 ครั้ง    ที่กอนเริ่มรักษาดวยยา

แอนทราซัยคลิน และหลังจากใหยาแอนทราซัยคลินครั้งสุดทายมากกวา 3 สัปดาหขึ้นไป   
พิจารณารายงานผลอยางเปนทางการวามีขนาดหวัใจโตผิดปกติหรือไม (Cardiomegaly)  โดย
กําหนดใหรายงานผลที่อานวา Borderline heart size, Enlarged atrial or Ventricle, Mild 
cardiomegaly, Significant cardiomegaly วามีขนาดหัวใจโตผิดปกต ิ และวดัอตัราสวน
ระหวางหวัใจและชองทรวงอก (Cardiothoracic ratio, CTR) โดยรังสีแพทยเพยีงทานเดียว 
และจะไมทราบขอมูลทางคลินิกของกลุมตัวอยาง 



4. การตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ (electrocardiography, ECG) ตรวจในกลุมตวัอยางทกุรายๆ ละ 2 
คร้ัง       ที่กอนเริ่มรักษาดวยยาแอนทราซัยคลิน และหลังจากใหยาแอนทราซัยคลินครั้ง
สุดทายมากกวา 3 สัปดาหขึ้นไป  พิจารณารายงานผลอยางเปนทางการ 

 
5. การประเมินผลขางเคียงตอระบบหวัใจและอาการภาวะหัวใจวายในระหวางการรักษาทําโดย

อายุรแพทยมะเร็งวิทยา ของหนวยมะเร็งวทิยา ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
สภากาชาดไทย  จะทําการประเมินทุก 3 สัปดาหกอนใหยาเคมแีตละรอบและทําการจด
บันทึกในเวชระเบียน และถามาตรวจกอนวันนดั ณ แผนกผูปวยนอกหรือหองฉุกเฉินหรือ
ตองรับเขาไวเปนผูปวยในดวยอาการของภาวะหวัใจวาย หรือไปตรวจรักษาที่โรงพยาบาลอื่น
และไดรับการวินิจฉยัวาเปนหัวใจวาย    จะกําหนดใหเปนผลบวกวามภีาวะหวัใจวายระหวาง
การรักษาดวยยาแอนทราซัยคลิน 
 

การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
 

 เก็บขอมูลแบบติดตามไปขางหนาลงในแบบบันทึกขอมูล (Clinical record form) โดยกลุม
ตัวอยางทกุรายเมื่อแรกเริ่มเขารวมในการศึกษาจะไดรับการซักประวัต,ิ ตรวจรางกาย และตรวจ
เบื้องตนทางหองปฏิบัติการประเมินการทาํงานของไขกระดูกและการทํางานของไต    หลังจากนัน้ทํา
การบันทึกลงในแบบบันทกึเปนระยะตามตารางนัดหมาย ผูวิจยัจะนําผลทั้งหมดบันทึกลงใน
คอมพิวเตอรโดยใชโปรแกรม Statistical Package for Social Sciences for Windows version 16.0 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 
 Primary endpoint คือ ความชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการ
ใชยาแอนทราซัยคลิน Doxorubicin (60mg/m2) รวมกับ Cyclophosphamide (600mg/m2) ทุก 3 
สัปดาห ทั้งหมด 4 คร้ังสําหรับรักษามะเร็งเตานมในหนวยมะเร็งวิทยา รพ.จฬุาลงกรณ ในชวง
ระหวางป พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551 

Secondary endpoint คือ หาความสัมพนัธของคา Serial NT-pro BNP กับ LVEF จากการตรวจ
ดวย Echocardiogram ในการบงชี้ผลขางเคียงตอระบบหัวใจที่เกดิจากยา Doxorubicin รวมกับ 
Cyclophosphamide ในระยะที่ยังไมมีอาการไดหรือไม 

 



คํานวณทางสถิติดวยโปรแกรม โปรแกรม Statistical Package for Social Sciences for Windows 
version 16.0 ขอมูลที่ทําการศึกษาเปนขอมลูเชิงคุณภาพคอื ลักษณะพื้นฐานของกลุมตัวอยาง ผลการ
ตรวจเบื้องตน ผลการตรวจการทํางานของหัวใจ จะสรุปเปนความถี,่ รอยละและคาเฉลี่ย     ขอมูลเชิง
ปริมาณที่เปรียบเทียบภายในกลุมวิเคราะหดวย paired T-test เชน การทํางานของหัวใจที่เปลี่ยนแปลง
ไปกอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัด   ขอมูลเชิงปริมาณที่เปรียบเทียบระหวางกลุมวเิคราะหดวย Mann 
– Whitney U test 2- tailed เชน ผลการทํางานของหัวใจและผลเลือด Biomarker ระหวางกลุมที่มี
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลินและกลุมที่ปกติ   ขอมูลเชิงคุณภาพวเิคราะหดวย 
Fisher’s exact test    



บทที่  7 
ผลการวิเคราะหขอมูล

 
การวิจยันี้ เปนการศึกษาเชงิวิเคราะหไปขางหนา (Prospective cohort study) เพื่อศึกษาความ

ชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากการใชยา Doxorubicin รวมกับ Cyclophosphamide (AC 
Regimen) สําหรับรักษามะเร็งเตานม และศึกษาความสมัพันธระหวางการทํางานของหัวใจ LVEF 
และ NT-pro BNP ณ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ จํานวนกลุมตัวอยาง 30 คน ระยะเวลาในการเก็บ
รวบรวมขอมลูชวงป พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551                           

โดยตรวจการทํางานของหัวใจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูง 2 คร้ัง ที่กอนเริ่มใหยาเคมีบาํบัด และ
หลังจากใหยาเคมีบําบัดครบ รวมกับเก็บตวัอยางเลือดสงตรวจซีรัม NT-pro BNP, Troponin-T, CK-
MB รวมสามครั้ง คือกอนเริ่มยาเคมีบําบดั, หลังจากไดยาเคมีบําบัดครั้งที่ 1, และหลังจากไดยาเคมี
บําบัดครั้งที่ 4 

 
สวนที่  1  ขอมูลท่ัวไป (General information) 

1.1 ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจยัทางคลินิกของกลุมตวัอยาง 
1.2 ผลการตรวจการทํางานของหัวใจกอนเริ่มการรักษา  

สวนที่  2 การวิเคราะหขอมูลชนิดตัดขวาง   (Cross -sectional analysis) 
2.1   ผลลัพธหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบําบัด
2.2 เปรียบเทยีบผลการตรวจหัวใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูง และ อัตราสวนระหวางหัวใจและ

ชองอกจากภาพถายรังสีปอด เปรียบกอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัด
2.3 ความสัมพนัธของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลินกับปจจยัพืน้ฐาน

ตางๆที่เปนขอมูลเชิงคุณภาพ
2.4 ผลตรวจเลือดสัปดาหที่ 0, สัปดาหที่ 3 และสัปดาหที่ 12 
2.5 ความแตกตางของผล  Biomarkers ระหวางกลุมที่มีผลขางเคียงตอระบบหัวใจ และกลุม

ปกต ิ
สวนที่ 3  วิเคราะหความเปนไปไดของการใชผลเลือด Biomarker สําหรับวินิจฉยัผลขางเคียงตอ

ระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลิน
        3.1 ผลตางของระดับผลเลือด Biomarkers เมื่อเปรียบเทียบกอนและหลังไดรับยาเคมีแอนทรา

ซัยคลิน ระหวางสัปดาหที่ 3 และ สัปดาหที ่0 (Difference) โดยแบงกลุมตัวอยาง
ออกเปน กลุมที่ไมเกิดผลขางเคียง และกลุมที่เกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ 



สวนที่  1  ขอมูลท่ัวไป (General information) 
 
1.1 ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลนิิกของกลุมตวัอยาง 

 
ตารางที่ 7.1    ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลินิกของกลุมตัวอยาง
 
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 (ตอ) ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลินิกของกลุมตัวอยาง
 

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 (ตอ) ขอมูลพื้นฐานสวนบุคคลและปจจัยทางคลินิกของกลุมตัวอยาง
 

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   กลุมตัวอยางสวนใหญมีชวงอายุ  50-59 ป (33.3%) และ เปนวัยหมดระดู 

53.3% , stage IIA (50.0%) , และมะเร็งชนิดที่ยอมตดิตัวรับฮอรโมน (Hormone receptor positive) 
และ มะเร็งชนิด HER 2 เปนลบ  เปนลักษณะตามแบบประชากรทั่วไป คือ Hormone receptor เปน
บวกอยางใดอยางหนึ่งหรือทัง้สองชนิด ประมาณ 60.0% และ HER 2 เปนลบ ประมาณ 70%  ทั้งนี้มี
กลุมตัวอยางทีเ่ปนมะเร็งชนดิยอมไมตดิทัง้ตัวรับฮอรโมนและ HER2 (Triple negative) 16.7%, ผูปวย
สวนใหญมีลักษณะผลทางพยาธิวิทยาเปน moderate and poor differentiation รวม 76.6%, ณ เวลา
เร่ิมตนการรักษาผูปวยทกุคนมีความแข็งแรง ECOG performance status score 0 และ 1 รวม 100%, , 
มากกวาครึ่งของกลุมตัวอยางไมมีโรคประจําตัวอ่ืนรวม, ผูเขารวมการศึกษาทุกคนไมมีคนที่สูบบุหร่ี
แมแตคนเดียว, แรกรับผูปวยเขาในการศกึษานี้ไมมีผูปวยคนใดที่เคยไดรับการรักษาดวยยาเคมีบําบัด
แอนทราซัยคลิน, Paclitaxel, ฮอรโมน, และ รังสีรักษามากอน    ผลการตรวจรางกาย และผลเลอืด
เพื่อประเมินการทํางานของไขกระดกูและการทํางานของไต อยูในเกณฑปกติทุกคน 



1.2 ผลการตรวจการทํางานของหัวใจกอนเริ่มการรักษา  
 

 ตารางที่ 7.2 ผลการตรวจกอนไดรับเคมีบาํบัด (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 
 
ขณะเริ่มตนกลุมตัวอยางทุกรายมีการทํางานของหัวใจอยูในเกณฑที่ปลอดภัยจากการตรวจ

ดวย การถายภาพรังสีทรวงอก, การตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ, และการตรวจดวยคลืน่เสียงความถีสู่ง 
และไดรับอนญุาติจากอายุรแพทยผูเชีย่วชาญโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ปรึกษารวมของการศึกษา
แลววาสามารถใหการรักษาดวยยาแอนทราซัยคลินได 



สวนที่  2 การวิเคราะหขอมูลชนิดตัดขวาง (Cross -sectional analysis)  
 

2.1ผลลัพธหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบําบัด
 

 ตารางที่ 7.3 แสดงผลหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบาํบัด
 

 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 (ตอ) แสดงผลหลังจากไดรับการรักษามะเร็งเตานมดวยยาเคมีบําบัด
 

 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 
 
พบความชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะกึ่งเฉยีบพลันจากการใชยาเคมีบําบัดสูตร 

Doxorubicin และ Cyclophosphamide สําหรับรักษามะเร็งเตานมที่ไดขนาดยา Doxorubicin สะสม
เฉล่ีย 237.83 mg/m2 ตาม NCI-CTC version 2.0 พบ Grade I เทากับ 13.3% และ Grade II  เทากับ 
6.7%  โดยไมพบวามีผูปวยที่มีอาการของภาวะหวัใจวายที่กอน, ระหวาง, และหลังการรักษาแมแต
ราย มีผูปวย 2 รายที่ไดรับการลดขนาดยา Doxorubicin เนื่องจากเกิดผลขางเคียงที่รุนแรง (Grade 3) 
จึงไดรับการลดขนาดยาประมาณ 10% ที่ยาเคมีรอบที่ 4 และ/หรือ  3   

หลังรักษาดวยแอนทราซัยคลินไมพบวามกีารเปลี่ยนแปลงของผลการถายภาพรังสีทรวงอก
และการตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจที่แตกตางจากผลตรวจพืน้ฐาน (Fisher’s exact p = 0.227)  และไมพบ
ลักษณะใดทีจ่าํเพาะตอโรค แตมีขอบกพรองในการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจที่ผลการตรวจหายไปจาก
เวชระเบยีนและไมสามารถติดตามไดจาํนวน 8 ราย

 
 
 



2.2 เปรียบเทียบผลการตรวจหัวใจดวยคล่ืนเสียงความถีสู่ง และ อัตราสวนระหวางหัวใจและชองอก
จากภาพถายรงัสีปอด เปรียบกอนและหลังไดรับยาเคมบีําบัด    
 
 ตารางที่ 7.4 เปรียบเทียบคาพารามิเตอรการทํางานของหวัใจที่วัดดวยคลื่นเสียงความถี่สูง และ 

อัตราสวน  ระหวางหัวใจและชองอกจากภาพถายรงัสีปอด เปรียบกอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัด    
 

 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 ผลการเปลี่ยนแปลงพารามิเตอรจากการตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูง
โดยตรวจวัดซ้าํหลังจากไดรับยาเคมีคร้ังสุดทายเฉลี่ยประมาณ 4.33 สัปดาห เทากับระยะเวลา
ประมาณ 4 เดิอนหลังจากไดรับ Doxorubicin คร้ังแรก พบวามีการลดลงของ LVEF อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติจาก 69.37 ± 5.97% เปน 66.43 ± 6.25% (P = 0.025) และFS ลดลงจาก 39.20 ± 5.56% เปน 
36.63 ± 5.11% (P = 0.033) ในขณะทีพ่บการเพิ่มขึน้อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ของคา LVSD จาก 
26.10 ± 3.02 mm เปน 27.67 ± 3.90 mm (P = 0.005)  สวนการเปลี่ยนแปลงของ LVDD และ CTR 
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซ่ึงนาจะเปนขอสนับสนุนวาผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยา Doxorubicin 
ทําใหเกิดการขยายตวัของหวัใจสงผลใหความสามารถในการบีบตัวของหัวใจลดลง (Dilated 
cardiomyopathy) 

 
รูปท่ี 7.1 แสดงถึงการทํางานของหัวใจคาพารามิเตอร LVEF ท่ีเปล่ียนแปลงไปหลังไดรับการ
รักษาดวยยาเคมีบําบัดในกลุมตัวอยางแตละราย  
 

 
 

พบวาจากกลุมตัวอยางทั้งหมด 30 คน มีผูที่คา LVEF เพิ่มมากขึ้นกวา baseline 9 คน (30%), 
คงที่ 3 คน (10%), และลดลง 18 คน (60%)     โดยพบวาผูที่มีคา LVEF เพิ่มขึ้นมากที่สุดเทากับ 12% 
และผูที่คา LVEF ลดลงมากที่สุดเทากับ 19% โดยทั้งหมดมี LVEF ลดลงเฉลี่ย 2.93% 

 
 
 



รูปท่ี 7.2 แสดงพารามิเตอร Fractional shortening กอนและหลังไดรับยาเคมีบําบัดในกลุม
ตัวอยางแตละราย
 

 
 

พารามิเตอร FS เฉล่ียกอนไดยาเคมีบําบัด 39.20 % และรายที่นอยที่สุดคือ 31.82%, มากที่สุด 
58.14%      FS เฉล่ียหลังไดรับยาเคมีบําบัด 36.63% และรายที่นอยที่สุดคือ 24.44%, มากที่สุด 
48.89% 

 
รูปท่ี 7.3 แสดงถึงการทํางานของหัวใจคาพารามิเตอร FS ท่ีเปล่ียนแปลงไปหลงัไดรับการรักษา
ดวยยาเคมีบาํบัดในกลุมตัวอยางแตละราย
 

 



จากรูปที่ 7.3 แสดงใหเห็นวาจากกลุมตวัอยาง 30 คน สวนใหญมีการลดลงของ FS คือ 24 
คน (80%)   คาคงที่ 1 คน (3.3%), มีคาเพิ่มขึ้น 5 คน (16.7%) ผูที่มีการลดลงของ FS มากที่สุดเทากบั 
19.25% และผูที่มี FS เพิ่มขึน้มากที่สุดเทากับ 11.68% โดยทั้งหมดพบวา FS ลดลงเฉลี่ย 4.15 % 

 
2.3 ความสัมพันธของผลขางเคยีงตอระบบหวัใจจากยาแอนทราซัยคลินกับปจจัยพื้นฐานตางๆที่เปน

ขอมูลเชิงคุณภาพ 
 

 ตารางที่ 7.5  แสดงความสมัพันธของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากยาแอนทราซัยคลิน
กับปจจัยพื้นฐาน ตางๆ ท่ีมีลักษณะขอมูลแบบ 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 ความสัมพันธระหวางการเกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจหลังจากไดรับยาแอน 
ทราซัยคลินกับปจจัยๆตาง คือ การมีโรคประจําตัวอยูกอนเริ่มตนการรักษา สถานะการมีระดู การ
ถายภาพรังสีทรวงอกและการตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจที่รายงานผลผิดปกติกอนการเริ่มรักษา ความ
แข็งแรงกอนเริ่มตนรักษา (ECOG) ไมพบวามีปจจยัใดเลยที่มีความสมัพันธอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  



 
2.4 ผลตรวจเลือดสัปดาหท่ี 0, สัปดาหท่ี 3 และสัปดาหท่ี 12 

 
 ตารางที่ 7.6 ผลการตรวจเลือด Biomarkers สัปดาหท่ี 0, สัปดาหท่ี 3 และสัปดาหท่ี 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 พบวาระดับของ NT-pro BNP และ Troponin-T 
จะมีระดับที่สูงขึ้นเมื่อไดรับยาเคมีบําบัดในขนาดที่มากขึ้น โดยจะพบคาสูงที่สูงสุดเมื่อไดยาเคมี
แอนทราซัยคลินคร้ังสุดทายมีระดับที่แตกตางจากคาทีร่ะดับพื้นฐานอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ p = 
0.001 และ 0.039 ตามลําดับ แต CK-MB ไมมีรูปแบบความสัมพันธที่ชัดเจนกับขนาดสะสมของยา
แอนทราซัยคลิน 



 
2.5 ความแตกตางของผล Biomarkers ระหวางกลุมท่ีมีผลขางเคียงตอระบบหัวใจ และกลุมปกติ

 
 ตารางที่ 7.7 แสดงผลการตรวจเลือด Biomarker เม่ือแบงกลุมตัวอยางออกเปน กลุมท่ีไมเกิดผล

ขางเคียง (24 คน) และกลุมท่ีเกิดผลขางเคยีงตอระบบหวัใจ (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 เมื่อทําการแบงกลุมตัวอยางออกเปนสองกลุมคือกลุมที่เกิดผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจ และไมเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ไมพบวามี Biomarkers ตัวใดเลยที่ระดับมีความ
แตกตางกันในสองกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  แตหากพิจารณา NT-pro BNP จะพบวาในกลุมที่
เกิดผลขางเคียงตอระบบหวัใจระดับหลังไดรับแอนทราซัยคลินครั้งที่หนึ่ง (NT-pro BNP wk3) มีคา
เพิ่มขึ้นเมิ่อเทยีบกับระดับ NT-pro BNP ที่พื้นฐาน (NT-pro BNP wk0) ในขณะทีก่ลุมไมเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจระดับ NT-pro BNP จะไมเพิ่มขึ้นในทางตรงกันขามพบวามีระดับลดลง
ดวย และไมพบความแตกตางนี้ในการตรวจ Troponin-T และ CK-MB 



สวนที่ 3 วิเคราะหความเปนไปไดของการใชผลเลือด Biomarker สําหรับวินิจฉัยผลขางเคียงตอ
ระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลิน

  
3.1 ผลตางของระดับผลเลือด Biomarkers เม่ือเปรียบเทียบกอนและหลังไดรับยาเคมีแอนทรา

ซัยคลิน ระหวางสปัดาหท่ี 3 และ สัปดาหท่ี 0 (Difference) โดยแบงกลุมตัวอยางออกเปน กลุมท่ี
ไมเกิดผลขางเคียง และกลุมท่ีเกิดผลขางเคยีงตอระบบหวัใจ 

 
ตารางที่7.8   แสดงผลตางของระดับผลเลือด Biomarkers    เม่ือเปรียบเทียบกอนและหลังไดรับ

ยาเคมีแอนทราซัยคลิน ระหวางสัปดาหท่ี 3 กับ สัปดาหท่ี 0 (Difference) โดย
แบงกลุมตัวอยางออกเปน กลุมท่ีไมเกิดผลขางเคียง (24 คน) และกลุมท่ีเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจ (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 
 
 พบวา NT-pro BNP มีระดับมีเพิ่มขึ้นเมื่อไดรับแอนทราซัยคลินเพียงครั้งแรกสงผลใหผลตาง
เปนบวกในกลุมที่เกิดผลขางเคียงตอระบบหัวใจ ในขณะที่กลุมปกติผลตางเปนลบ โดยมีแนวโนมวา
มีความแตกตางกันในสองกลุม (p = 0.058) แตไมพบความแตกตางของระดับ Troponin-T และ CK-
MB ระหวางสองกลุม p = 0.617 และ 1.00 ตามลําดับ 
 

 



บทที่ 8 
อภิปรายผลการวิจัย 

  
ปจจุบันแพทยผูใหการรักษาโรคมะเร็งเตานมใหความสําคัญกับการเกิดผลขางเคียงตอระบบ

หัวใจมาก แมวาขนาดยาแอนทราซัยคลินที่ใชจะนอยกวาขนาดยาสะสมที่ควรเฝาระวังการเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจมาก คือนอยกวา 300 mg/m2 แตเนื่องจากพบรายงานวายังสามารถทําใหเกดิ
ได เชน การศกึษาของ North central cancer treatment group N9831 [5]  ทําการศึกษาในผูปวยมะเร็ง
เตานม 1,458 คน ที่ไดรับ Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ  Cyclophosphamide 600 mg/m2 ตอดวย 
Paclitaxel และ/หรือ Trastuzumab โดยมีขนาดยา Doxorubicin สะสม 240 mg/m2 พบวาเกดิ
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจตาม NCI-CTC version 2.0 Grade I เทากับ 16.8% และ Grade II เทากับ 
6.6%  แตไมพบการเกิดภาวะหวัใจวายที่แสดงอาการ  

การศึกษาวิจยันี้ออกแบบเพือ่ศึกษาความชกุของผลขางเคียงตอระบบหัวใจหลังจากใชยา 
Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ  Cyclophosphamide 600 mg/m2 ซ่ึงเปนสูตรยาที่ใชมากในทางปฏิบัติ 
ณ รพ.จุฬาลงกรณ และในอีกหลายๆสถาบัน รวมทั้งศกึษาความเปนไปไดที่จะนํา Serum NT-pro 
BNP มาเปนเครื่องมือตรวจผลขางเคียงตอระบบหวัใจในระยะยังไมเกิดอาการ   ซ่ึงพบวาความชกุของ
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจระยะกึง่เฉียบพลันตามระบบ NCI-CTC version  2.0 Grade I เทากับ 13.3% 
และ Grade II เทากับ 6.7% โดยไมพบวาเกดิภาวะหัวใจวายในกลุมตัวอยางเลยแมแตรายเดียว ผล
การศึกษาเปนไปในแนวทางเดียวกับที่มีรายงานในตางชาติ แสดงถึงวายาสูตรนี้มีความปลอดภัย
สําหรับการใชรักษาผูปวยมะเร็งเตานม อยางไรก็ตามการเฝาระวังเปนเรือ่งที่สมควรปฏิบัติเนื่องจากวา
ปจจุบันการรักษามะเร็งเตานมมีแนวโนมทีจ่ะไดรับยารักษาอื่นๆ ตามมาซึ่งมีผลขางเคียงตอระบบ
หัวใจ และผลของแอนทราซัยคลินเองก็มผีลในระยะยาวเชนกัน 

ลักษณะพื้นฐานของกลุมตัวอยางที่มาทําการรักษา ณ หนวยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ มลัีกษณะที่ใกลเคียงกับผูปวยมะเร็งเตานมทีม่ีรายงานในการศึกษาใหญๆของตางประเทศ 
คือ เปนมะเร็งที่มีการแสดงออกทางฮอรโมนเปนบวกประมาณ 60%, HER2 เปนบวกประมาณ 20%, 
และเปน Triple negative 16.7%         

ในการศึกษานีจ้ากตารางที่ 7.5 พบวาปจจัยเส่ียงตอการเกิดผลขางเคียงตอระบบหวัใจกอน
การใชยาแอนทราซัยคลิน เชน การมีโรคอื่นรวม สถานะการมีระด ู และผลตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ
พื้นฐาน การถายภาพรังสีทรวงอกพื้นฐาน ความแข็งแรงของผูปวย ECOG score ทั้งหมดไมพบ
ความสัมพันธกับการเกดิผลขางเคียงตอระบบหัวใจหลังจากไดยาแอนทราซัยคลิน ซ่ึงแตกตางกับ
การศึกษาอื่นที่รายงานกอนหนาที่สามารถนํามาเปนเกณฑความเสี่ยงเฝาระวังในผูปวยที่จะไดรับยา



แอนทราซัยคลินได [4, 7, 40-42, 82, 89] อาจจะเปนผลจากที่การศึกษากอนหนาทําการศึกษาใน
หลายชนิดมะเร็ง หลายชวงอายุ หลายขนาดยาสะสม ซ่ึงมีความเสี่ยงตอโรคหัวใจที่หลากหลาย 
สําหรับการศึกษานี้ทําการศกึษาในลักษณะกลุมตัวอยางทีม่ีความจําเพาะสูง ผูปวยคอนขางแข็งแรง
ไมมีโรคประจาํตัวที่มีความเสี่ยงตอโรคระบบหัวใจมากนัก ไมมีผูปวยที่สูบบุหร่ี ไมมีผูปวยที่ไดรับ
การฉายรังสีรักษามากอนเขาการศึกษา ไดขนาดยาสะสมเฉลี่ยของแอนทราซัยคลินเพียง 237.83 
mg/m2  จึงอาจเปนเหตุใหผลการศึกษาแตกตางจากการศึกษากอนหนา ดังนั้นหากจะใชแอนทรา
ซัยคลินสําหรับรักษามะเร็งเตานมดวยสูตร AC regimen การพิจารณาเพียงความเสี่ยงทางคลินิก
ทั่วๆไปกอนเริม่ใชยาแอนทราซัยคลินในผูปวยมะเร็งเตานมอาจไมเพยีงพอที่จะแยกประชากรกลุม
เสี่ยงได   

การตรวจวัดพารามิเตอรการทํางานของหัวใจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูง โดยระยะเวลาการ
ตรวจหางจากการใหยาเคมบีําบัดครั้งสุดทายเฉลี่ย 4 สัปดาห พบวา LVEF และ FS กอนและหลัง
ไดรับแอนทราซัยคลินมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคญัทางสถิติคือ LVEF จาก 69.37 ± 5.97 % 
ลดลงเปน 66.43 ± 6.25 % (p = 0.022), FS จาก  39.20 ± 5.56 % ลดลงเปน 36.63 ± 5.11 % (p = 
0.023) และ LVSD มีการเพิ่มขึ้นอยางนยัสําคัญทางสถิติจาก 26.10 ± 3.02 mm เปน 27.67 ± 3.90 mm
ซ่ึงทั้งหมดสนบัสนุนวาผลขางเคียงจากแอนทราซัยคลินสงผลใหเกิด Systolic dysfunction คือ มีการ
บีบตัวของหวัใจหองลางซายที่ลดลง และมีขนาดชองหัวใจในระยะบีบตวัขยายขึ้น สวนผลตอ 
Diastolic dysfunction ที่มีรายงานวาสามารถพบการเปลี่ยนไดไวกวา Systolic dysfunction [90] ผูวจิัย
ไมไดออกแบบการศึกษาเพือ่เก็บขอมูลไวตั้งแตเบื้องตนจึงไมมีขอมูล นอกจากนีก้ารใชพารามิเตอร
จากการถายภาพรังสีทรวงอก Cardiothoracic ratio (CTR) ไมพบวาสามารถใชวินิจฉยัการเกิด
ผลขางเคียงตอระบบหัวใจได เนื่องจากไมมีความแตกตางกันของคากอนและหลงัไดยาแอนทรา
ซัยคลิน ( p = 0.599) 

การศึกษา Serum Biomarkers ตารางที่ 7.7 พบวามีเฉพาะ NT-pro BNP ที่มีแนวโนมวา
สามารถแยกกลุมตัวอยางออกเปนกลุมทีก่ารทํางานของหวัใจปกติและกลุมที่มีผลขางเคียงตอระบบ
หัวใจไดตั้งแตในระยะทีย่ังไมเกิดอาการคอืตั้งแตหลังไดรับยาแอนทราซัยคลินครั้งแรก โดยพบวาที่
จุดตั้งตน 2 กลุมมีระดับ NT-pro BNP ไมแตกตางกนัทางสถิติ (p = 0.564)  แตเมื่อไดรับยา 
Doxorubicin 60 mg/m2 รวมกับ  Cyclophosphamide 600 mg/m2 เพียงหนึ่งครั้ง (NT-pro BNP wk3)
กลุมที่มีผลขางเคียงตอระบบหัวใจจะมีระดับ NT-pro BNP เพิ่มมากกวา มีคาเฉลี่ย 72.50 pg/mL 
ในขณะที่กลุมที่การทํางานของหัวใจปกติ ระดับ NT-pro BNP มีคาเฉลี่ยลดลง 43.46 pg/mL แตเมื่อ
เปรียบคาเฉลี่ยของสองกลุมไมมีความแตกตางกัน (p = 0.175) เนื่องจากวาผลตรวจเลือดมีความ
เบี่ยงเบนสูง (standard deviation) แตกพ็บวามีแนวโนมแตกตางกันมากที่สุดใน Biomarkers 3 ชนิด 



สาเหตุของการตรวจ NT-pro BNP แลวเกดิความเบี่ยงเบนของผลลัพธคอนขางมากอาจ
เปนไปไดจากกระบวนการเก็บตัวอยางเลอืดที่ในกลุมตวัอยางแรกๆของการศึกษาพบวามีบางสวนเกิด
เม็ดเลือดแดงแตก (Hemolysis) เมื่อพบปญหาไดทําการแกไขกระบวนการเก็บตวัอยางเลือดใหมและ
ตรวจสอบซ้ํากอนเก็บแชชองเย็น สาเหตุที่เปนไดอีกกรณีคือการสงตรวจเลือดไมไดทําในครั้งเดียว
ทั้งหมด ดวยขอจํากัดของหองปฏิบัติการทําใหสามารถสงตรวจไดคร้ังละ 15-20 ตัวอยาง โอกาสใน
การพัฒนาแกไขคือควรมีการสงตัวอยางเลอืดควบคุมควบคูไปกับตัวอยางเลือดในแตละรอบการตรวจ
เพื่อเปนการควบคุมตรวจสอบคุณภาพลดความเบี่ยงเบนยของการตรวจทางหองปฏิบัติการตลอด
การศึกษา 

ไมพบวา Troponin-T และ CK-MB สัปดาหที่ 3 ในสองกลุมมีความแตกตางกันทางสถิติ (p = 
1.00 และ 1.00 ตามลําดับ) ซ่ึง Cardiac Biomarkers สองชนิดนี้มีความจําเพาะตอการบาดเจ็บตอเซลล
กลามเนื้อหวัใจซึ่งใชรวมวนิจิฉัยเปนมาตราฐานในโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดแตกลับไมพบวามี
ความสามารถในการตรวจผลขางเคียงตอระบบหวัใจจากยาแอนทราซัยคลินในระยะที่ยังไมแสดง
อาการ อาจเปนจากพยาธิสภาพของหัวใจไมไดผานกลไก Myocardial injury เปนหลักอาจผานทาง 
Dilated cardiomyopathy มากกวาจึงทําใหพบความผิดปกติของ NT-pro BNP ตารางที่ 7.8 เมื่อ
พิจารณาผลตางระหวาง NT-pro BNP ที่กอนไดรับยาเคมีและหลังไดรับยาเคมีคร้ังแรก 3 สัปดาห 
พบวากลุมที่มผีลขางเคียงตอระบบหัวใจมรีะดับ NT-pro BNP ที่เพิ่มขึ้นกวาคาที่พืน้ฐานผลตางเฉลี่ย 
22.37 pg/mL มีแนวโนมแตกตางจากกลุมที่การทํางานของหัวใจปกติ (p = 0.058) เปนที่นาสังเกตวา
กลุมที่การทํางานของหัวใจปกติระดับ NT-pro BNP หลังไดรับยากลับมรีะดับที่ลดลง      ผลตางเฉลี่ย 
-5.96 pg/mL  แตจะมีระดับที่เพิ่มขึ้นหลังจากไดรับขนาดยาสะสมที่มากขึ้น (ตารางที่ 7.7)         มี
การศึกษาในหนูที่ใหยา Doxorubicin พบวาจะไปยับยั้ง  Natriuretic peptide gene ทําใหมกีารหลั่ง 
BNP ออกมาลดลง [91] และมีรายงานเบื้องตนในคนที่ไดรับ Doxorubicin เชนกันวาทําใหเกดิ 
Paradoxical effect มีระดับ NT-pro BNP ลดลงหลังไดรับยา [92] อาจเปนขออธิบายถึงสาเหตุที่ทําให
ระดับ NT-pro BNP ลดลงชั่วคราวหลังไดรับแอนทราซัยคลิน แตกลุมที่มีการทํางานของหัวใจผิดปกติ
ระดับ NT-pro BNP จะสูงขึ้นกวาคาพื้นฐาน 

 
 



บทที่ 9 
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
 

การศึกษานีเ้ปนการศึกษาเชงิวิเคราะหไปขางหนา (Prospective cohort study) เพื่อศกึษาความ
ชุกของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากการใชยา Doxorubicin รวมกบั Cyclophosphamide (AC 
Regimen) สําหรับรักษามะเร็งเตานมและศกึษาความสัมพันธระหวางพารามิเตอรการทํางานของ
หัวใจจากการตรวจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงและระดับ NT-pro BNP, Troponin-T, CK-MB ในซีรัม ณ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ในชวงป พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551     

ผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะกึ่งเฉยีบพลันที่เกิดจากการใชยาเคมบีําบัดสูตร AC 
regimen ที่มีขนาดสะสมของ Doxorubicin ไมเกนิ 240 mg/m2 ในการศึกษานี้ไดผลที่ใกลเคียงกบั
การศึกษาใหญกอนหนาคือ N 9831    พบวา LVEF toxicity Grade1 เทากับ 13.3% และ Grade 2 
เทากับ 6.7%  โดยไมพบวามีผูปวยที่มีอาการหวัใจวายขณะไดรับและหลังไดรับเคมีในชวงที่
ทําการศึกษาแมแตรายเดียว 

สนับสนุนวาพยาธิสภาพของผลขางเคียงตอระบบหัวใจจากแอนทราซัยคลินเปนลักษณะ 
Dilated cardiomyopathy เนื่องจากผลตรวจหวัใจดวยคลื่นเสียงความถี่สูงพบวามีการลดลงของ
ความสามารถในการบีบตวัของหัวใจหองลางซาย (LVEF and Fractional shortening) รวมกับมีการ
เพิ่มขึ้นขนาดของหัวใจลางซายขณะบีบตวั (Left ventricular end systolic diameter) อยางมีนยัสําคัญ
ทางสถิติ แตการตรวจวนิิจฉัยดวยภาพถายรังสีทรวงอกไมมีความไวเพยีงพอ   

การพิจารณาปจจัยเส่ียงของผูปวยกอนเริ่มการรักษาดวยแอนทราซัยคลินดวยปจจัยทางคลินิก
แบบเดิมอาจไมเพียงพอสําหรับผูปวยมะเรง็เตานมที่ไดรับการรักษาดวย AC regimen เนื่องจากใน
การศึกษานีไ้มพบความสัมพนัธระหวางการเกิดผลขางเคียงตอหวัใจกับการมีโรคอื่นรวม, 
สถานะการมีระด,ู ผลตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจพื้นฐาน, และการถายภาพรังสีทรวงอกพื้นฐาน ความ
แข็งแรงของผูปวย ECOG score 

Biomarkers ที่นาจะมีความสามารถในการวนิิจฉยัผลขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะไม
แสดงอาการ มีเพียง NT-pro BNP เทานัน้ที่พบวามีระดับที่สูงขึ้นทันทีหลังจากไดรับยาเคมีแอนทรา
ซัยคลินตั้งแตคร้ังแรกในกลุมที่พบวามีผลขางเคียงตอระบบหัวใจ  

ยังจําเปนตองการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลและแกไขขอดอยของการศึกษานี้ที่พบวาผล
ตรวจเลือดมี Standard deviation คอนขางมาก ซ่ึงอาจเปนผลจากที่มกีารแบงตัวอยางเลือดตรวจเปน
รอบๆ ทําใหการ Standardized test มีความคลาดเคลื่อนกัน และเลือดที่เก็บไวจํานวนหนึ่งมีเซลลเม็ด



เลือดแดงแตกอาจเนื่องจากความยากในการเจาะเลือดหรือข้ันตอนที่ทําการเก็บรักษา แตเนื่องจากไม
สามารถทําการเก็บเลือดไดใหมเพราะผูปวยผานการใหยาตามตารางการรักษาไปแลวจึงจําเปนตอง
ตรวจวดัผลตามทรัพยากรทีม่ี หรืออาจเปนจากปจจัยอ่ืนๆ ที่ตองพยายามแกไขตอไป 

 
ขอเสนอแนะ 

1. ทําการศึกษาในกลุมตัวอยางที่มากขึ้น เพื่อใหไดผลที่ชัดเจนขึ้น 
2. ติดตามกลุมตวัอยางที่ทําการศึกษานี้ตอไปในระยะยาวเพื่อศึกษาถึงผลขางเคียงตอระบบ

หัวใจในระยะเรื้อรังที่จะพบไดสูงสุดที่ประมาณ 5 ป หลังไดรับยาแอนทราซัยคลิน 
3. ออกแบบการเก็บรักษาตวัอยางเลือดและการนําตัวอยางเลือดสงตรวจเพือ่แกปญหาเรื่องคาที่

มีความคลาดเคลื่อนสูง 
4. ศึกษาถึงผลขางเคียงตอระบบหัวใจแบบ Diastolic dysfunction ที่มีขอมูลวาอาจจะบกพรอง

กอนจะพบการเกิด Systolic dysfunction 
5. ในกลุมที่พบวามีผลขางเคียงตอระบบหัวใจแลวควรทําการศึกษาเกีย่วกบัยาที่ใชรักษา

ผลขางเคียง เชน ACEI   
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ภาคผนวก ก 

 
แบบบันทิกการเก็บขอมูล (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 
เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 

 
การวิจยัเร่ือง  การศึกษาขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมเกดิอาการเมื่อใชยาเคมีบําบัดชนิดด็อก
โซลูบิซิน ในผูปวยมะเร็งเตานมโดยใชระดับเอ็นทีโปรบีเอ็นพ ี
 
วันใหคํายนิยอม วันที.่....................... เดือน ............................ พ.ศ......................... 
 ขาพเจา นาง /นางสาว ....................................................................................................ไดอาน 
รายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวิจยัที่แนบมาฉบับวันที.่............................ 
และขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
 ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจยัที่ขาพเจาไดลงนาม 
และ วันที่ พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจยั ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยนิยอม
ใหทําการวิจยันี้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจยัถึงวัตถุประสงคของการวิจยั ระยะเวลาของการทํา
วิจัย วิธีการวจิัย อันตรายหรอือาการที่อาจเกิดขึน้จากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะ
เกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดแีลว โดยผูวิจยัไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไม
ปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 
 ขาพเจารับทราบจากผูวิจยัวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวจิัยดังกลาว ผูเขารวมวิจยัจะ
ไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย (และจะไดรับการชดเชยจาก............................................) 
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลกิเขารวมในโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจยันี ้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ขาพเจาจะพึง
ไดรับตอไป 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ
ไดรับการยนิยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวจิยั คณะกรรมการ
พิจารณาจรยิธรรมการวิจัยหรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของ
ผูเขารวมวิจยั ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น 
โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายนิยอมที่จะใหมกีารตรวจสอบขอมูลประวัติ
ทางการแพทยของผูเขารวมวจิัยได 



 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมกีารเกบ็ขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจยั เพิ่มเติม หลังจากทีข่าพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบ
ทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรอืแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจยัรับทราบ  
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ จะ
ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ
วิเคราะห และการรายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน
อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 
  
 
 ขาพเจายนิดลีงนามในเอกสารยินยอมนี้เพือ่เขารวมการวจิัยดวยความเตม็ใจ 
     
   ..............................................................ลงนามผูยินยอม 
    (..............................................................) ช่ือผูยินยอมตวับรรจง 
  วันที ่...................เดือน.........................พ.ศ................... 
  
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวจิัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึน้
จากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกดิขึ้นจากการวิจยัอยางละเอยีด ใหผูเขารวมใน
โครงการวิจยัตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 
  ...............................................................ลงนามผูทําวิจยั 
  (..............................................................) ช่ือผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
  วันที ่................เดือน...........................พ.ศ................... 
  
  ...............................................................ลงนามพยาน 
  (...............................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันที ่................เดือน...........................พ.ศ................... 



ภาคผนวก ค 
เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวิจัย 
(Information sheet for research volunteer) 

 
ช่ือโครงการวิจัย                 การศึกษาขางเคียงตอระบบหัวใจในระยะที่ยังไมเกิดอาการเมื่อใชยาเคมี
บําบัดชนิดด็อกโซลูบิซิน ในผูปวยมะเร็งเตานมโดยใชระดับเอ็นทีโปรบีเอ็นพ ี  
ผูสนับสนุนการวิจัย     ไดรับการสนับสนุน ชุดน้ํายาตรวจ NT-pro BNP จากบริษัท โรช ไดแอกโน
สติกส (ประเทศไทย) จํากัด 
แพทยผูทําวิจัย 
ช่ือ  นพ.อรรณพ  กิตติวราวุฒิ  
ที่อยู  1873, รพ.จุฬาลงกรณ, ถ.พระราม 4, แขวงปทุมวัน, เขตปทุมวัน, กทม. 10330 
เบอรโทรศัพท (ที่ทํางาน) 02-2564533 
เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 
 เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตดัสินใจของทานในการเขารวมการ
ศึกษาวจิัยอยางไรก็ตามกอนที่ทานตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้อยาง
ละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอยีดของการศึกษาวจิัยในครั้งนี ้ หากทานมีขอสงสัย
ใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทําวิจยั หรือแพทยผูรวมในโครงการวิจัยซ่ึงจะเปน
ผูสามารถใหความกระจางแกทานได 
 ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจยันี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย
ประจําตัวของทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยนี้ ขอใหทานเซ็นชื่อยินยอมใน
เอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้
วัตถุประสงคของการศึกษา 
 วัตถุประสงคหลักจากการศกึษาในครั้งนี้คอื ศึกษาความสัมพันธของระดับ NT-pro BNP ที่
เปลี่ยนแปลงวาสามารถบงบอกถึงความเปนพิษตอหัวใจในระยะทีย่ังไมมีอาการ (Asymptomatic 
LVEF decrease) จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัย (ในประเทศไทย) คือ 30 คน 
วิธีการที่เก่ียวของกับการวิจัย 
 หากทานมีคณุสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ ทานจะไดรับเชิญ
ใหมาพบแพทยตามวนัเวลาที่ผูทํา วิจัยนดัหมาย คือ ....................................................เพื่อ ตรวจ
สุขภาพรางกายอยางละเอยีด ประเมินผลทางหองปฏิบัติการตาง ๆ โดยตลอดระยะเวลาที่ทานอยูใน
โครงการวิจัย คือ 3 เดือน และมาพบแผนวจิัยหรือแพทยผูรักษารวมในโครงการวิจัยทั้งส้ิน 5 คร้ัง  



 การวิจยัเปนการติดตามผูปวยที่ไดรับการรักษามะเร็งเตานมตามมาตราฐานการรักษาใน
ปจจุบันที่ไดรับยาเคมีบําบัดสูตรที่มียาด็อกโซลูบิซินรวมซัยโคลฟอสฟามาย โดยใหทั้งหมด 4 คร้ัง 
หางกันครั้งละ 3 สัปดาห   โดยเก็บตัวอยางเลือดมาตรวจ NT-pro BNP, troponin-T, CK-MB กอนการ
ใหยาเคมีบําบดัในสองครั้งแรก และหลังจากไดยาเคมีบําบัดครบทุกครั้ง ซ่ึงในการใหยาเคมีบําบดัตอง
มีการเจาะเลือดตรวจกอนทกุครั้งเปนปกต ิ ทางผูวิจยัขอตัวอยางเลือดเพิ่มจากการเจาะเลือดครั้งนั้นๆ 
เพิ่ม คร้ังละ 4 ml   , นอกจากนี้จะมีการประเมินการทาํงานของหัวใจดวย echocardiogram 2 คร้ังที่
กอนไดรับยาดอ็กโซลูบิซิน และหลังไดรับยาครบแลวอยางนอย 3 สัปดาห   
ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 
 เพื่อใหงานวจิยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมีความจําเปนอยางยิ่งทีต่องไดรับความรวมมือจาก
ทาน โดยทานจะตองปฏิบัตติามคําแนะนําของแพทยผูทาํวิจยัอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการผิดปกติ
ตาง ๆ ที่เกิดขึ้นกับทานระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจยัไดรับทราบเพื่อความ
ปลอดภัย ทานไมควรใชวัคซีน หรือรับประทานยา อ่ืน จากการจายยาโดยแพทยหรือซ้ือยาจากรานขาย
ยา หากไมไดรับอนุญาตจากแพทยในระหวางอยูในโครงการวิจยั 
ความเสี่ยงท่ีไดรับจากการเจาะเลือด 
 ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ชํ้าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหนามืด และโอกาสที่จะเกดิการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก 
ความเสี่ยงท่ีไมทราบแนนอน 
 ทานอาจเกดิอาการขางเคียง หรือความไมสบาย นอกเหนือจากที่ไดแสดงในเอกสารฉบับนี้ 
ซ่ึงอาการขางเคียงเหลานี้เปนอาการที่ไมเคยพบมากอน เพื่อความปลอดภัยของทาน ควรแจงแพทย
ผูทําวิจัยใหทราบทันทีเมื่อเกดิความผิดปกติใด ๆ เกิดขึ้น 
 หากทานมีขอสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสีย่งที่อาจไดรับจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทาน
สามารถสอบถามจากแพทยผูทําวิจัยไดตลอดเวลา 
 หากมีการคนพบขอมูลใหม ๆ ที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางที่ทานรวมใน
โครงการวิจัย แพทยผูทําวิจยัจะแจงใหทานทราบทันที 
การพบแพทยนอกตารางนัดหมายในกรณท่ีีเกิดอาการขางเคียง 
 หากมีอาการขางเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับทาน ขอใหทานรีบมาพบแพทยที่สถานพยาบาลทันที 
ถึงแมวาจะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมินอาการขางเคียงของทาน หากอาการ
ตางดังกลาวเปนผลจาก การเขารวมในโครงการวิจยั ทานจะไดรับการรักษาทางการแพทยทีเ่หมาะสม 
โดยไมเสียคาใชจาย 



ประโยชนท่ีอาจไดรับ 
 การเขารวมในโครงการวิจัยนี้อาจจะทําใหสามารถเฝาระวังผลขางเคียงตอระบบหัวใจจาก
การรักษาโรคมะเร็งเตานมและอาจลดความรุนแรงของโรคที่เปนผลขางเคียงจากการรักษาไดถาพบ
ตั้งแตในระยะที่ไมมีอาการ แตไมไดรับรองวาสุขภาพของทานจะตองดีขึ้นหรือความรุนแรงของโรค
จะลดลงอยางแนนอน 
 ในกรณีที่ผูเขารวมการศึกษาวิจัยไมมีสิทธิในการรักษาใดๆ ทางผูวิจัยจะรับผิดชอบคาใชจาย
ในการทําการตรวจ Echocardiogram 2 คร้ัง / คน   
 สําหรับผูเขารวมการศึกษาวจิัยที่มีสิทธิการรักษาอยางใดอยางหนึ่งสามารถเบิกคาตรวจ  
Echocardiogram ไดตามสิทธิ์เนื่องเปนการตรวจตามมาตราฐาน สวนคาตรวจเลือด NT-pro BNP, 
Troponin-T, CK-MB ทุกครั้ง ทางผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบ 
วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซ่ึงมีอยูสําหรับอาสาสมัคร 
 ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจยันี้เพือ่ประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 
เนื่องจากการตรวจเลือดในการวิจัยเปนสิ่งที่เกินกวามาตราฐาน ดังนัน้จึงควรปรึกษากับแพทยผูใหการ
รักษาทานกอนตัดสินใจ 
ขอปฏิบตัิของทานขณะที่รวมโครงการวิจัย 
ส่ิงที่ทานควรปฏิบัติคือ 
 - ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดตี และปจจุบัน แกแพทยผูทําวิจยัดวย
ความสัตยจริง 
 - ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบความผิดปกติที่เกดิขึ้นระหวางทีท่านรวมใน
โครงการวิจัย 
 - หามทานใชยาอื่นนอกเหนอืจากที่แพทยผูทําวิจัยไดจดัให รวมถึงการรักษาอื่น ๆ เชน การ
รักษาดวยสมนุไพร การซื้อยาจากรานขายยา หรือการซื้อยาจากใบสั่งแพทย ที่ไมไดรับอนุญาตจาก
แพทยผูทําวิจยั 
 - ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบทนัที หากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาทีใ่ชใน
การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจยั 
 - ทานตองนํายาที่ใชในการศกึษาของทานทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาใหแพทย
ผูทําวิจัยทกุครั้งที่มาพบ 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกดิขึ้นจากการวจิัย ผูสนับสนุนโครงการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบตอ
คาใชจายในการรักษาพยาบาลของทาน การเซ็นชื่อในเอกสารฉบับนี้ ไมไดหมายความวาทานไดสละ



สิทธิ์ทางกฎหมาย ตามปกติที่ทานพึงมีในกรณีที่ทานไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพิ่มเติมที่
เกี่ยวของกับโครงการวิจัย ทานสามารถติดตอกับผูทําวจิัยคือ นพ.อรรณพ  กิตตวิราวุฒิ ไดตลอด 24 
ช่ัวโมง 
การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
 การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม
การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอการ
ดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 
 แพทยผูทําวิจยัอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวจิัย เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัยของ
ทาน หรือเมื่อผูสนับสนุนการวิจัยยุติการดาํเนินงานวิจยั หรือ ในกรณีดงัตอไปนี ้
 - ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวจิัย 
 - ทานตั้งครรภระหวางทีเ่ขารวมโครงการวจิัย 
 - ทานเกดิอาการที่เขาไดกับภาวะหวัใจวายซึ่งจําเปนตองหยุดยาเคมีบาํบัด 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 
 ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ช่ือและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู
เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 
 จากการลงนามยินยอมของทานแพทยผูทําวิจยั และผูสนับสนุนการวจิัยมีสิทธิ์สามารถเขาไป
ตรวจสอบบันทึกขอมูลทางการแพทยของทานไดตลอดเวลาแมจะสิ้นสุดโครงการวิจัยแลวก็ตาม หาก
ทานตองการยกเลิกการใหสิทธิ์ดังกลาว ทานสามารถเขียนบันทกึขอยกเลิกการใหคํายินยอม โดย
สงไปที่ หนวยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร อาคารวองวานิช ช้ัน 4 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถ.
พระราม 4 แขวงลุมพินี เขตปทุมวัน กทม.10330 (หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทาน
ไดเขารวมโครงการวิจยัแลว ขอมูลสวนตัวของทานจะไมถูกบันทึกเพิ่มเติม อยางไรกต็ามขอมูลอ่ืน ๆ 
ของทานอาจถูกนํามาใชเพื่อประเมินผลการวิจัย และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้
ไดอีก ทั้งนี้เนือ่งจากขอมูลของทานที่จําเปนสําหรับใชเพือ่การวิจยัไมไดถูกบันทึก 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิด์ังตอไปนี ้
1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี้ 
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทั้งยาและอุปกรณที่
ใชในการวิจยัครั้งนี้ 
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวจิัย 



4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวจิยั 
5. ทานจะไดรับการเปดเผยถงึทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณซ่ึงมีผลดีตอทาน
รวมทั้งประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับ 
6. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน 
โครงการวิจัย 
7. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกีย่วของกบังานวิจยั 
8. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการ
เมื่อไรก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใด ๆ 
ทั้งส้ิน 
9. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมทีม่ีทั้งลายเซ็นและวันที ่
10. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจยัหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช
อิทธิพลบังคับขมขู หรือการหลอกลวง 
 หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกดิขึ้นโดยตรงจากการวิจยั 
หรือทานมีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถติดตอไดที ่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนน
พระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทร 10-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 
 ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา 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 ใชหลักเกณฑตาม 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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