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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 วินัฐ แก้วตัน : อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า ระหว่างกลุ่มที่ลด

ขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ลดขนาดยาเฉพาะออก
ซาลิพลาตินในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรง, การศึกษาทดลองแบบไขว้กันแบบมี
การสุ่ม. ( Rate of recurrent neutropenia between omitted bolus fluorouracil 
group compared with oxaliplatin dose reduction group in colorectal 
cancer patients, a randomized cross-over trial ) อ.ที่ปรึกษาหลัก : รศ. ดร. นพ.
วิโรจน ์ศรีอุฬารพงศ์ 

  
ความเป็นมา: ยาเคมีบ้าบัดสูตรที่มีออกซาลิพลาตินเป็นส่วนประกอบ เป็นยาเคมีบ้าบัดสูตรหลักที่ใช้ในผู้ป่วยมะเร็ง

ล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรง ผลข้างเคียงส้าคัญภายหลังได้รับเคมีบ้าบัดสูตรดังกล่าวคือภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่้า ซ่ึงภาวะดังกล่าว
น้าไปสู่การลดปริมาณเคมีบ้าบัดหรือการเลื่อนรอบกรให้ยา อย่างไรก็ตามการปรับลดปริมาณยาภายหลังกิดผลข้างเคียงดังกล่าวยังไม่
มีแนวทางปฏิบัติที่ชัดเจน 

วิธีการศึกษา: การศึกษาทดลองแบบไขว้กันแบบมีการสุ่ม, รวบรวมผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่หรือล้าไส้ตรงระยะสามหรือสี่ 
ที่มีเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลสัมบูรณ์ต่้ากว่า 1,500 /mm3 ภายหลังได้รับยาเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX มาท้าการศึกษาเปรียบเทียบการ
ปรับสูตรเคมีบัดระหว่างกลุ่มระหว่างกลุ่มที่ลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลแบบ bolus dose เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ลดขนาดยา
เฉพาะออกซาลิพลาติน, 

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษาคืออัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า , วัตถุประสงค์รองคือการ
เปลี่ยนแปลงปริมาณเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิล การเลื่อนรอบการให้เคมีบ้าบัด และผลข้างเคียงภายหลังให้ยาเคมีบ้าบัด 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วย 32 รายถูกน้าเข้าสู่การศึกษา ในระหว่างวันที่ 1 ก.ค. 2562 ถึง 30 เม.ย. 2563, ผู้ป่วย 28 รายได้
ถูกสุ่มเข้าสู่การให้เคมีบ้าบัดทั้งสองรูปแบบ, อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าพบร้อยละ 10.71 เทียบกับร้อยละ
17.86 ในกลุ่มที่ลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลแบบ bolus dose เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ลดขนาดยาเฉพาะออกซาลิพลาติน
ตามล้าดับ (P = 0.727), อัตราการเกิดเกล็ดเลือดต้่าและอัตราการเลื่อนรอบของการให้เคมีบ้าบัด เกิดขึ้นมากกว่าในกลุ่มที่ลดขนาด
ยาเฉพาะออกซาลิพลาติน 

สรุปผล: กลุ่มที่ลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลแบบ bolus dose มีแนวโน้มในการพบอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ด
เลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า รวมถึงการเกิดผลข้างเคียงภายหลังให้ยาเคมีบ้าบัด ในอัตราที่น้อยกว่ากลุ่มที่ลดขนาดยาเฉพาะออกซาลิพ
ลาติน โดยไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติ 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือชื่อนิสิต ................................................ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6174074430 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: oxaliplatin fluorouracil dose modification neutropenia colon cancer 
 Winat Kaeotan : Rate of recurrent neutropenia between omitted bolus fluorouracil group 

compared with oxaliplatin dose reduction group in colorectal cancer patients, a randomized cross-
over trial . Advisor: Assoc. Prof. VIROTE SRIURANPONG, M.D., Ph.D. 

  
Background: The oxaliplatin is widely used as a component of standard adjuvant or palliative 

chemotherapy for stage III or metastatic colorectal cancer. A common adverse event is the hematologic 
toxicities, especially neutropenia frequently leading to dose modification or the delay treatment. However 
optimal dose modification scheme for the infusional oxaliplatin based regimen remains unsettled. 

Methods: In this a randomized, open label, single center, crossover trial, we randomly assigned 
stage III or metastatic stage colorectal cancer patients, who exposed to FOLFOX type regimen and experienced 
chemotherapy induced neutropenia (absolute neutrophil count < 1,500 /mm3), to receive different dose 
modification schemes of the mFOLFOX6, either omitting bolus fluorouracil or decreasing oxaliplatin dose.  All 
randomized subjects were crossed over to the other dose modification scheme in subsequent cycle. The 
primary endpoint was rate of recurrent neutropenia and the secondary endpoints were time to next 
chemotherapy cycle, changed of absolute neutrophil count, other hematologic and non-hematologic toxicities. 

Results: There were 32 patients enrolled during July 1, 2019 to April 30, 2020. 28 patients were 
allocated to both study treatment. The rate of recurrent neutropenia in the omitting bolus fluorouracil group 
was 10.71% compared with 17.86% in the oxaliplatin dose reduction group (P = 0.727). In addition, the rate of 
thrombocytopenia and time to next chemotherapy cycle were more pronounced in the oxaliplatin-dose 
reduction group. 

Conclusion: The results from limited population show a trend of a lower rate of recurrent 
neutropenia and more favorable outcomes in omitting fluorouracil group than the oxaliplatin dose reduction 
group. 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญแลที่มาของปัญหาการวิจัย  
ในปัจจุบันโรคมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรง (colorectal cancer) นับเป็นปัญหาส้าคัญ

ในทางสาธาณสุขทั่วโลก โดยพบว่าโรคมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรง มีอัตราตาย (mortality rate)  
และ อุบัติการณ์การเกิดโรค (incidence rate) ทั่วโลก ในปี พ .ศ . 2561 เป็นอันดับที่สอง และ อันดับ
ที่สาม ตามล้าดับ (1) ส่วนการรักษามะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรง ในปัจจุบันนั้นมีความหลากหลาย 
ทั้งนี้ข้ึนกับระยะของโรคเป็นปัจจัยหลัก  

การรักษาโรคมะเร็งล้าไส้ใหญ่ (colon cancer) ระยะไม่แพร่กระจาย การรักษาหลักยังเป็น
การผ่าตัด อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าในปัจจุบันจะมีเทคนิคการผ่าตัดที่ทันสมัยมากข้ึน แต่อย่างไรก็ตามใน
ผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ ที่ได้รับการผ่าตัดอย่างเดียวยังพบว่าอัตราการกลับเป็นซ้้าของโรคยังคงสูง
โดยเฉพาะมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะสาม พบว่าอัตราการอยู่รอดโดยไม่พบโรคที่ 5 ปี (5 years disease 
free survival : 5 years DFS) ของมะเร็งส้าไส้ใหญ่ระยะสองท่ีได้รับการผ่าตัดอย่างเดียวคือ 81.4% 
ในขณะที่ 5 years DFS ของมะเร็งส้าไส้ใหญ่ระยะสามที่ได้รับการผ่าตัดอย่างเดียวคือ 49% เท่านั้น

)2(  ปัจจุบันมีการให้เคมีบ้าบัดเพ่ือการรักษาเสริมหลังจากการผ่าตัด (adjuvant chemotherapy) 
พบว่าการให้ adjuvant chemotherapy ในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะสามท้าให้อัตราการกลับเป็น
ซ้้าของโรคน้อยลง พบค่า 5 years DFS ในกลุ่มนี้เพ่ิมข้ึนเป็น 63.6% (2)   

การให้ adjuvant chemotherapy ก่อนปี พ .ศ . 2547 ยาเคมีบ้าบัดท่ีเป็นสูตรมาตรฐานคือ 
Fluoropyrimidine based therapy ซึ่งประกอบด้วย Fluorouracil (5-FU) และ Leucovorin (LV) 
เป็นหลัก (5-3) ปัจจุบันนับจากปี พ .ศ.2547 ยาเคมีบ้าบัดแบบ adjuvant chemotherapy ในผู้ป่วย
มะเร็งส้าไส้ใหญร่ะยะสองความเสี่ยงสูงและมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะที่สามคือยาเคมีบ้าบัด Oxaliplatin-
based therapy(13-6)  ประกอบด้วยสูตรยาเคมีบ้าบัดหลายชื่อเรียกที่แตกต่างกันออกไปขึ้นกับ
วิธีการบริหารยา สูตรที่ได้รับการใช้อย่างแพร่หลายคือ  

1. ยาเคมีบ าบัดชนิด FOLFOX4 regimen( FOLFOX4)  (รูปภาพที่ 1) คือ สูตรยาเคมี
บ้าบัดประกอบด้วย ยาออกซาลิพลาติน )oxaliplatin) ขนาด 85 mg/m2 ในวันที่ 1 ร่วมกับยาลิวโค
โวริน )leucovorin: LV) ขนาด 200 mg/m2. ตามด้วย ยาฟลูโอโรยูราซิลแบบ bolus 5-FU ขนาด 
400 mg/m2, ตามด้วยยาฟลูโอโรยูราซิลแบบให้ทางหลอดเลือดต่อเนื่องเป็นเวลา 22 ชั่วโมง )a 22-
hour infusion of 5-FU 600 mg/m2) ในวันที่ 1 และ 2 โดยให้ทุกๆ 2 สัปดาห์ จ้านวน 12 รอบ 
หรือจนกว่าไม่สามารถทนผลข้างเคียงได้ หรือมีหลักฐานว่าโรคก้าเริบ (6, 7)   
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2. เคมีบ าบัดชนิด Modified FOLFOX6 regimen (mFOLFOX6) (รูปภาพที่2) คือ สูตร
ยาเคมีบ้าบัดประกอบด้วย ยาออกซาลิพลาติน )oxaliplatin) ขนาด 85 mg/m2 ในวันที่ 1 ร่วมกับยา
ลิวโคโวริน)leucovorin: LV) ขนาด 200 mg/m2 ในวันที่ 1, ตามด้วย ยาฟลูโอโรยูราซิลแบบ bolus 
5-FU ขนาด 400 mg/m2 วันที่ 1, ตามด้วยยาฟลูโอโรยูราซิลแบบให้ทางหลอดเลือดต่อเนื่องเป็นเวลา 
46 ชั่วโมง )46-hour continuous infusion of a total 5-FU of 2,400 mg/m2) โดยให้ทุกๆ 2 
สัปดาห์ จ้านวน 12 รอบ หรือจนกว่าไม่สามารถทนผลข้างเคียงได้ หรือมีหลักฐานว่าโรคก้าเริบ (10-
16)   

ส่วนมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรงระยะแพร่กระจาย การรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัด 
Oxaliplatin based therapy17) , (18 หรือ Irinotecan base therapy (19, 20) เป็นสูตรแรกใน
การรักษาที่ถือว่าเป็นการรักษามาตรฐาน  
 
รูปภาพที่ 1 FOLFOX4 regimen 

 
   
รูปภาพที่ 2 mFOLFOX6 regimen 

 
 

ปัญหาส้าคัญของการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัดในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ไม่ว่าเพื่อเป็นการรักษา
เสริม (adjuvant chemotherapy) หรือการรักษาแบบประคับประคอง (palliative 
chemotherapy) ก็คือ ผลข้างเคียงจากยาเคมีบ้าบัด โดยผลข้างเคียงจากการใช้ยาในกลุ่ม 
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oxaliplatin-base therapy ประกอบด้วย hematologic adverse effects Peripheral 
neuropathy and diarrhea โดย ,hematologic adverse effects ที่พบบ่อยคือภาวะเม็ดเลือดขาว
นิวโทรฟิลต่้า (neutropenia) 

ภายหลังการเกิด hematologic adverse  effects การรักษาตามมาตรฐานคือการลดขนาด
ของยาเคมีบ้าบัดและการเลื่อนวันให้ยาเคมีบ้าบัด ซึ่งในปัจจุบันมีความหลากหลายในวิธีการปฏิบัติ 
โดยเฉพาะวิธีปรับเปลี่ยนขนาดยาเคมีบ้าบัด ด้วยเหตุดังกล่าวจึงเป็นเหตุที่น้ามาสู่การศึกษานี้ ซึ่งมี
วัตถุประสงค์ที่จะเปรียบเทียบการปรับขนาดยาเคมีบ้าบัดที่ต่างสูตรกันว่ามีผลต่ออัตราการเกิดซ้้าของ
ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าหรือไม่อย่างไร 
 
1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

วัตถุประสงค์)หลัก(: เพ่ือศึกษาอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า )rate 
of recurrent neutropenia) ภายหลังได้รับยาเคมีบ้าบัด ระหว่างกลุ่มที่ใช้การลดขนาดเฉพาะยาฟ-
) ลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัสan omitted of bolus dose of 5-FU group) เปรียบเทียบกับ กลุ่มที่มี
การลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน )an oxaliplatin reduction group) 

วัตถุประสงค์ :)รอง(1) เพ่ือศึกษาจ้านวนสัปดาห์ที่ต้องเลื่อนการให้ยาเคมีบ้าบัดในวงรอบ
ถัดไป )delay time for next chemotherapy cycle ( week) )  ระหว่างกลุ่มที่ใช้การลดขนาด
เฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส )an omitted of bolus dose of 5-FU group) เปรียบเทียบกับ 
กลุ่มท่ีมีการลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน )an oxaliplatin reduction group) 

2) เพ่ือศึกษาปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลรวม )absolute neutrophil count) 
ระหว่างกลุ่มที่มีการลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน )an oxaliplatin reduction group) ก่อน
ในวงรอบเคมีบ้าบัดรอบที่หนึ่ง ตามด้วยการเปลี่ยนเป็น การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิด
โบลัส )an omitted of bolus dose of 5-FU)ในวงรอบเคมีบ้าบัดรอบที่สอง เปรียบเทียบกับ กลุ่มที่
ใช้การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส )an omitted of bolus dose of 5-FU group) 
ก่อนในวงรอบเคมีบ้าบัดรอบที่หนึ่ง ตามด้วยการเปลี่ยนเป็นการลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน 
)an oxaliplatin reduction) ในวงรอบเคมีบ้าบัดรอบที่สอง 

3) เพ่ือศึกษาจ้านวนสัปดาห์ที่ต้องเลื่อนการให้ยาเคมีบ้าบัดในวงรอบถัดไป )delay time for 
next chemotherapy cycle ( week) ) ระหว่างกลุ่มที่มีการลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน 
)an oxaliplatin reduction group) ก่อนในวงรอบเคมีบ้าบัดรอบที่หนึ่ง ตามด้วยการเปลี่ยนเป็น 
การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส )an omitted of bolus dose of 5-FU)ในวงรอบ
เคมีบ้าบัดรอบที่สอง เปรียบเทียบกับ กลุ่มที่ใช้การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส )an 
omitted of bolus dose of 5-FU group) ก่อนในวงรอบเคมีบ้าบัดรอบที่หนึ่ง ตามด้วยการ
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เปลี่ยนเป็นการลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน )an oxaliplatin reduction) ในวงรอบเคมี
บ้าบัดรอบที่สอง 

4) เพ่ือศึกษาอัตราของผลข้างเคียงจากยาเคมีบ้าบัดตั้งแต่ระดับ 3 ขึ้นไป )rate of grade 3-
5 adverse events from chemotherapy) ระหว่างกลุ่มที่ใช้การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิล
ชนิดโบลัส )an omitted of bolus dose of 5-FU group) เปรียบเทียบกับ กลุ่มที่มีการลดขนาดยา
เฉพาะยาออกซาลิพลาติน )an oxaliplatin reduction group) 
 
1.3 สมมุติฐาน 

H0: ในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรงที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าจากยาเคมี
บ้าบัด อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า )rate of recurrent neutropenia) ใน
กลุ่มท่ีใช้การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส )an omitted of bolus dose of 5-FU 
group) จะมีอัตราไม่ต่างกัน เมื่อเปรียบเทียบกับ กลุ่มที่มีการลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิ พลาติน-
)an oxaliplatin reduction group) 

H1: ในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรงที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าจากยาเคมี
บ้าบัด อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า )rate of recurrent neutropenia) ใน
กลุ่มท่ีใช้การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส )an omitted of bolus dose of 5-FU 
group) จะมีอัตราน้อยกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับ กลุ่มที่มีการลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน 
)an oxaliplatin reduction group) 
 
1.4 ข้อตกลงเบื้องต้น 

1) มะเร็งล าไส้ใหญ่ (Colon cancer) คือ โรคที่ใช้การวินิจฉัย มะเร็งล้าไส้ใหญ่: 
malignant neoplasm of colon and rectosigmoid junction, (ICD10: C18.0-C19), ผลการ
วินิจฉัยทางพยาธิวิทยาเป็นเซลล์ชนิดอดีโนคาซิโนมา (adenocarcinoma NOS) การวินิจฉัยอาศัยผล
จากทางพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย์เท่านั้นและไม่นับรวมผลทางพยาธิวิทยาเซลล์ชนิดอื่น 

2) มะเร็งล าไส้ตรง (Rectal cancer) คือ โรคที่ใช้การวินิจฉัย มะเร็งล้าไส้ตรง: malignant 
neoplasm of rectum (ICD10: C20), ผลการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยาเป็นเซลล์ชนิดอดีโนคาซิโนมา 
(adenocarcinoma NOS) การวินิจฉัยอาศัยผลจากทางพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย์เท่านั้นและไม่นับ
รวมผลทางพยาธิวิทยาเซลล์ชนิดอื่น 

3) เคมีบ าบัดชนิด FOLFOX4 regimen (FOLFOX4) คือ สูตรยาเคมีบ้าบัดประกอบด้วย 
ยาออกซาลิพลาติน (oxaliplatin) ขนาด 85 mg/m2 ในวันที่ 1 ร่วมกับยาลิวโคโวริน (leucovorin: 
LV) ขนาด 200 mg/m2. ตามด้วย ยาฟลูโอโรยูราซิลแบบ bolus 5-FU ขนาด 400 mg/m2, ตาม
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ด้วยยาฟลูโอโรยูราซิลแบบให้ทางหลอดเลือดต่อเนื่องเป็นเวลา 22 ชั่วโมง (a 22-hour infusion of 
5-FU 600 mg/m2) ในวันที่ 1 และ 2 โดยให้ทุกๆ 2 สัปดาห์ จ้านวน 12 รอบ หรือจนกว่าไม่สามารถ
ทนผลข้างเคียงได้ หรือมีหลักฐานว่าโรคก้าเริบ 

4) เคมีบ าบัดชนิด Modified FOLFOX6 regimen (mFOLFOX6) คือ สูตรยาเคมีบ้าบัด
ประกอบด้วย ยาออกซาลิพลาติน )oxaliplatinขนาด ( 85 mg/m2 ในวันที่ 1 ร่วมกับยาลิวโคโวริน
)leucovorin: LV) ขนาด 200 mg/m2 ในวันที่ 1, ตามด้วย ยาฟลูโอโรยูราซิลแบบ bolus 5-FU 
ขนาด 400 mg/m2 วันที่ 1, ตามด้วยยาฟลูโอโรยูราซิลแบบให้ทางหลอดเลือดต่อเนื่องเป็นเวลา 46 
ชั่วโมง (46-hour continuous infusion of a total 5-FU of 2,400 mg/m2) โดยให้ทุกๆ 2 
สัปดาห์ จ้านวน 12 รอบ หรือจนกว่าไม่สามารถทนผลข้างเคียงได้ หรือมีหลักฐานว่าโรคก้าเริบ 
 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

 
รูปภาพที่ 3 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (conceptual framework) 
 
1.6 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย 
1.6.1 การเกิดซ้ าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่ า (Recurrent Neutropenia) คือ ภาวะเม็ด
เลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าภายหลังการให้ยาเคมีบ้าบัด โดยก้าหนดระดับความรุนแรงตั้งแต่ระดับสามข้ึน
ไป นิยามตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE version 4.03 

)21( โดยวัดจากการเจาะเลือด การตรวจนับเม็ดเลือดอย่างสมบูรณ์ (complete blood count) ใน
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วันที่ 14 นับจากการให้ ยาเคมีบ้าบัดตามแบบที่มีการปรับลดขนาดตาม study protocol ของวงรอบ
ก่อนหน้านี้  
 
1.6.2 สัดส่วนความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด (Relative dose intensity: RDI) 
 

RDI =     ขนาดยาทั้งหมดที่ผู้ป่วยได้รับ )mg หรือ mg/m2)/ระยะเวลาการรักษาที่ผู้ปว่ยได้รับ )สัปดาห์(  X 100% 

ขนาดยาตามมาตรฐานการรักษา )mg หรือ mg/m2 )/ระยะเวลาตามมาตรฐานการรักษา )สัปดาห์(  

 
1.6.3 อาการไม่พึงประสงค์จากยา (Adverse effects form chemotherapy) คือผลข้างเคียงท่ี
เกิดภายหลังการให้ยาเคมีบ้าบัด โดยแบ่งตามระบบ ตามค้านิยาม Common Terminology Criteria 
for Adverse Events CTCAE version 4.03 (21) 
 
1.7 รูปแบบการวิจัย 
การศึกษาทดลองแบบไขว้กันแบบมีการสุ่ม (open label, single center, crossover, 
randomized clinical trial) 
 
1.8 ปัญหาทางจริยธรรม 
1.8.1 การศึกษานี้ได้ผ่านการพิจารณาจริยธรรมในการวิจัยจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยแห่ง
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เห็นชอบและอนุมัติให้ท้าการวิจัยก่อน (IRB No. 
371/62). 
 
1.8.2 ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาทั้งหมดจะถูกเก็บไว้เป็นความลับ ไม่มีการเผยแพร่อัตลักษณ์ของ
อาสาสมัคร 
1.8.3 การรักษาผู้ป่วยด้วยยาเคมีบ้าบัดในการศึกษานี้ ยาที่ใช้เป็นยาเคมีบ้าบัดที่ใช้ในเวชปฏิบัติทั่วไป 
ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการอาหารและยา รวมถึงเป็นยาที่อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ 
ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงจากการใช้ยาเคมีบ้าบัดในการศึกษานี้ไม่แตกต่างจากการใช้ยาในเวช
ปฏิบัติทั่วไป 
1.8.4 การวัดผลเลือดในการศึกษานี้ ไม่มีผลกระทบต่อการรักษา หรือการเปลี่ยนแปลงการรักษาของ
ผู้ป่วย 
1.8.5 การตรวจวัดผลเลือดในการศึกษา มีผลข้างเคียงท่ีเกิดขึ้นจากความไม่สบายในการถูกเจาะเลือด 
ไม่ได้ก่อให้เกิดอันตรายรุนแรงต่อผู้ป่วย 
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1.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 
1.9.1 ได้วิธีการปรับขนาดเคมีบ้าบัดชนิด FOLFOX4 หรือ ชนิด mFOLFOX6 แบบใหม่ที่ช่วยลดการ
เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า และ สามารถคงปริมาณสัดส่วนความเข้มข้นของยาเคมีบ้าบัด 
(Relative dose intensity: RDI) ของยาออกซาลิพลาติน (oxaliplatin) ให้อยู่ในระดับสูงได้ 
1.9.2 สามารถใช้การปรับขนาดยาเคมีบ้าบัดตามการศึกษานี้ เพ่ือเป็นแนวทางในการท้าแบบ
มาตราฐานการปรับขนาดยาเคมีบ้าบัดชนิด FOLFOX 4 หรือ ชนิด mFOLFOX 6 ของ รพ.จุฬาลงกรณ์
ได้ 
 
1.10 ข้อจ ากัดทางการวิจัย 
1.10.1 การวิจัยนี้มุ่งเน้นการหาอัตราการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าระหว่างสองกลุ่มการ
รักษาเป็นหลัก 
1.10.2 อัตราการรอดชีวิตโดยไม่พบการกลับมาของโรคท่ี 3 ปี )3 years disease free survival) ซ่ึง
เป็นตัวแทนของอัตราการรอดชีวิตโดยรวม )overall survival) ในมะเร็งล้าไส้ระยะที่สาม จะไม่ได้ท้า
การรายงานผลรอบในการศึกษานี้ 
1.10.3 อัตราการรอดชีวิตโดยไม่มีการก้าเริบของโรค )progression free survival ) ไม่ได้
ท้าการศึกษาในการศึกษานี้เนื่องจากข้อจ้ากัดด้านระยะเวลาในการตรวจวัดผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 
 
1.11 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข  
1.11.1 วันที่วัด และ ห้องปฏิบัตรการที่ใช้วัด การตรวจนับเม็ดเลือดอย่างสมบูรณ์ (complete 
blood count) ไม่ตรงกัน 
มาตรการแก้ไขคือ ก้าหนดให้ผู้ป่วยในการศึกษาเจาะการตรวจนับเม็ดเลือดอย่างสมบูรณ์ (complete 
blood count) ที่แผนกผู้ป่วยในส้าหรับให้ยาเคมีบ้าบัด ( ชั้น 20A อาคารภูมิสิริมังคลานุสรณ์  (เวลา
เช้า (8.00-10.00 น.) ในวันที่ 1 ของการเริ่มรอบการให้ยาเคมีบ้าบัดทุกรอบ โดยวงรอบของการให้ยา

เคมีบ้าบัดในการศึกษาคือ 14 วัน ในกรณีที่มีการเลื่อนการให้ยาเคมีบ้าบัด ได้ก้าหนดให้มีการเลื่อน
รอบการให้ยาเคมีบ้าบัดได้ทุก 7 วัน  และกรณีผู้ป่วยได้เจาะการตรวจนับเม็ดเลือดอย่างสมบูรณ์ 
(complete blood count) มาจากสถานพยาบาลอ่ืน ผู้วิจัยจะขอความยินยอมผู้ป่วยเพื่อเจาะการ
ตรวจนับเม็ดเลือดอย่างสมบูรณ์ (complete blood count) ใหม่ก่อนเริ่มให้ยาทุกครั้ง และยึดผล
การตรวจวัดจากห้องปฏิบัติการณ์ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เป็นหลัก 
1.11.2 การเลื่อนการให้ยาเคมีบ้าบัดโดยเหตุผลอื่นที่ไม่ใช่ ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า 
กรณีท่ีมีการเลื่อนรอบการให้เคมีบ้าบัดจากผลข้างเคียงอ่ืนภายหลังการรับเคมีบ้าบัดในโครงการวิจัย 
มาตรการการแก้ไขคือ ก้าหนดระยะเวลาในการเลื่อนรอบการให้ยาเคมีบ้าบัดเท่ากับการเลื่อนรอบการ
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ให้ยาเคมีบ้าบัดที่มาจากภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า อย่างไรก็ตามผู้วิจัยจะต้องบันทึกข้อมูล
เพ่ิมเติมระบุสาเหตุที่มีการเลื่อนรอบการให้ยาเคมีบ้าบัดจากสาเหตุดังกล่าวด้วย 
กรณีท่ีมีการเลื่อนรอบการให้ยาเคมีบ้าบัดที่ไม่ได้มาจากผลข้างเคียงภายหลังการให้ยาเคมีบ้าบัดใน
โครงการวิจัย ผู้ป่วยจะถูกคัดออกจากการศึกษา 
1.11.3 การรายงานผลอาการไม่พึงประสงค์จากยา (event of adverse effect) ไม่ตรงตามความ
เป็นจริงในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ได้เข้ามาให้ยาเคมีบ้าบัดตามนัดหรือไม่ได้นอนที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
มาตรการการแก้ไขคือ ผู้วิจัยจะใช้ข้อมูลจาการการโทรสอบถามข้อมูลจากผู้ป่วย 
1.11.4 การให้ยาเคมีบ้าบัดในบริเวณท่ีไม่ใช่ตึกเคมีบ้าบัด 
มาตรการการแก้ไขคือ ผู้วิจัยได้ประสานงานฝ่ายการพยาบาล โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และขอความ
ร่วมมือการด้าเนินการวิจัยให้เป็นไปตาม study protocol 
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บทที่  2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง (REVIEW OF RELATED LITERATURES) 
Search database PubMed and Scopus ด้วย keywords “dose reduction or dose 
modification or dose adjustment and neutropenia and colon cancer and 
FOLFOX” พบข้อมูลที่เกี่ยวข้อง 110 บทความ 
Search database PubMed and Scopus ด้วย keywords “relative dose intensity and 
colon cancer and FOLFOX” จะพบบทความที่เกี่ยวข้อง 18 บทความ 
 
2.1) อัตราการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ าในเคมีบ าบัดแต่ละสูตร   

ในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญร่ะยะ 2-3 ที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX4 
เทียบกับสูตร 5-FU/LVพบอัตราการเกิด ,ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าระดับ 3-4 (grade 3-4 
neutropenia) พบ 41.1% เทียบกับ  4.7% (P<0.001), febrile neutropenia พบ 1.8% เทียบกับ 
0.2% (P<0.001), grade 3-4 thrombocytopenia พบ 1.7% เทียบกับ 0.4% (P<0.001)(6)  
ส่วนผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญร่ะยะ 2-3 ที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดสูตร mFOLFOX6 
ปัญหา hematologic adverse effects มีแนวโน้มน้อยกว่าการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัดสูตร 
FOLFOX4 โดย grade 3-4 neutropenia พบ 9.9% - 32.6% และ febrile neutropenia พบ 
1.2%-1.7% (13, 16)  อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาแบบ phase III randomized clinical trial ที่
เปรียบเทียบประสิทธิภาพโดยตรงระหว่าง adjuvant chemotherapy ด้วย FOLFOX4 regimen 
เทียบกับ mFOLFOX6 regimen ดังนั้นในปัจจุบัน chemotherapy ทั้งสอง regimen ก็ยังเป็นสูตร
มาตรฐานที่ใช้ทดแทนกันได้ในเวชปฏิบัติทั่วไป 
 
2.2) การปรับสูตรยาเคมีบ าบัดสูตร FOLFOX regimen ภายหลังการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิว
โทรฟิลต่ า 

โดยในสูตร FOLFOX4 เมื่อมีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าระดับ 3หรือ4 (neutropenia 
grade 3-4) จะมีการลดขนาดยาเคมีบ้าบัดตาม MOSAIC trial protocol คือการลดขนาดยาทั้ง 
oxaliplatin และ 5-FU โดยลด dose oxaliplatin จาก 85 mg/m2 เป็น 75 mg/m2, ลด bolus 
dose of 5-FU จาก 400 mg/m2 เป็น 300 mg/m2 และลด infusion dose of 5-FU จาก 600 
mg/m2 เป็น 500 mg/m2 (6)  
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ส่วนการลดขนาดของยาเคมีบ้าบัดชนิด mFOLFOX6 มีความหลากหลาย เช่น การลดขนาด 
oxaliplatin dose จาก 85 mg/m2 เป็น 75 mg/m2 ร่วมกับ ลดขนาดของ infusion dose of 5-
FU จาก 2,400 mg/m2 เป็น 2,000 mg/m2  โดยไม่ลดขนาดของ bolus dose of 5-FU เป็นต้น 
(22)  นอกจากนี้ยังมีการลดขนาดยาแบบ stepwise ภายหลังการเกิด hematologic adverse 
effect กล่าวคือ รอบแรกยกเลิก bolus dose of 5-FU อย่างเดียว หากยังมี hematologic 
adverse effect อีกครั้ง รอบที่สองจะเป็นการลดขนาดของ infusion of 5-FUจาก 2400 mg/m2 
เป็น 2000 mg/m2 หากยังมี hematologic adverse effect อีกครั้งจะลดขนาด oxaliplatin dose 
จาก 85 mg/m2 เป็น 75 mg/m2 (22, 23)  

พบว่าการลด dose mFOLFOX6 ตามแบบดังกล่าว มีค่า median relative dose 
intensity (RDI) of oxaliplatin เท่ากับ 83% , median RDI of infusion 5-FU เทา่กับ 83% และ
ค่า median RDI of bolus 5-FU เท่ากับ 50%, มี median PFS เท่ากับ เดือน 8.2, neutropenia 
grade 3-4 เท่ากับ 36% และ febrile neutropenia 5%(22)    นอกจากนี้การลดขนาดของยาเคมี
บ้าบัดและการเลื่อนวันให้ยาเคมีบ้าบัด ย่อมส่งผลต่อประสิทธิภาพ และ อัตราการอยู่รอดรวมของ
ผู้ป่วยร่วมด้วย ในผู้ป่วยที่ใช้ยาเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX4 ถึงแม้ว่าการลดขนาดยาเคมีบ้าบัดตาม 
MOSAIC trial protocol จะเป็นที่นิยม (6) แต่การลดขนาดยา แบบ stepwise ในผู้ป่วย FOLFOX4 
ก็ยังไม่มีข้อมูลในปัจจุบัน  

จากข้อมูลที่กล่าวมาข้างต้น แสดงให้เห็นถึงความหลากหลายในการลดขนาดยาเคมีบ้าบัด
สูตร FOLFOX regimen ซึ่งยังเป็นที่ถกเถียงกันว่า การลดอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิว
โทรฟิลต่้า เป็นผลมาจากการลดขนาดยา oxaliplatin หรือ 5-FU หรือเป็นผลมาจากการลดขนาดยา
ทั้งสองชนิดร่วมกัน รวมถึงยังไม่มีข้อมูลที่จะเปรียบเทียบได้ว่าการลดขนาดยาเคมีบ้าบัดแบบใด ที่จะมี
ประสิทธิภาพลดอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าได้ดีที่สุด รวมถึงเมื่อลดขนาดยา
เคมีบ้าบัดแล้ว ยังสามาสามารถมี relative dose intensity ได้ดีที่สุด ที่จะสามารถคงประสิทธิภาพ
ของยาเคมีบ้าบัดสูตรดังกล่าวได้ด้วย 
 
2.3 ความส าคัญของสัดส่วนความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด (relative dose intensity, RDI) 

จากการศึกษาแบบ retrospective study พบว่าค่า RDI สัมพันธ์กับอัตราการอยู่รอด
โดยรวมที่ 5 ปี (5 years overall survival: OS) และ อัตราการอยู่รอดโดยไม่พบโรคที่ 3 ปี (3 years 
disease free survival: DFS) พบว่ากลุ่มที่ RDI มากกว่า 70% เมื่อเทียบกับกลุ่มท่ี RDI น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 70% พบว่า, 5 years OS เท่ากับ 66.3% เทียบกับ 50.5% (P < 0.001) และ 3 years DFS 
เท่ากับ 66.1 % เทียบกับ 52.7 % (P = 0.009) ตามล้าดับ และเม่ือท้าการวิเคราะห์แบบ 
multivariable analysis ของ 5 years OS พบว่าค่า RDI > 70% ในช่วงปีแรกสัมพันธ์กับการลด
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อัตราตาย )HR = 0.58; 95 % CI = 0.37-0.89( (24) ค่ามัธยฐานของ RDI ในแต่สูตรยาเคมีบ้าบัด ,5-
FU/LV เท่ากับ 96.7% )IQR 52.0, 100 ( และ Oxaliplatin and 5-FU/LV เท่ากับ 86.1% )IQR 
70.9, 96.3(  (24)  อัตราการรับยาเคมีบ้าบัดจนครบในแต่ละสูตรยาเคมีบ้าบัด  5-FU/LV, 
Oxaliplatin and 5-FU/LV, Oxaliplatin plus capecitabine คือ 73.8%, 58.2%, 30% 
ตามล้าดับ )24(    

ส่วนในมะเร็งล้าไส้ระยะแพร่กระจาย พบว่าค่า RDI อาจจะไม่สัมพันธ์กับอัตราการอยู่รอด
โดยรวม โดยมีการศึกษาแบบ retrospective study เทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับเคมีบ้าบัดชนิด 5-FU ,
oxaliplatin หรือ Irinotecan ที่ได้ RDI 100% กับกลุ่มท่ีได้รับเคมีบ้าบัดชนิด 5-FU ,oxaliplatin 
หรือ Irinotecan ที่ได้ RDI < 80% พบว่า ค่ามัธยฐานของอัตราการอยู่รอดโดยรวม (median 
survival) เท่ากับ 13.0 เดือน กับ 14.9 เดือน ตามล้าดับ แต่ค่า 3-year OS ในกลุ่ม RDI 100% มี
แนวโน้มสูงกว่า ในกลุ่ม RDI < 80% คือ 19.5% และ 9.1% ตามล้าดับ )25(  อย่างไรก็ตามการศึกษา
ดังกล่าวมีการใช้ค่า RDI ที่ cutoff สูงกว่า การศึกษาก่อนหน้าซึ่งอาจจะท้าให้ผลการศึกษา
คลาดเคลื่อนได้ 
 
2.4) ความส าคัญของขนาดยาออกซาลิพลาติน (oxaliplatin dose intensity) และขนาดยาฟ
ลูโอโรยูราซิล ) 5-FU dose intensity) 

ปัจจัย oxaliplatin dose intensity นั้นพบว่ามีผลต่อ PFS  จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็ง
ล้าไส้ระยะแพร่กระจายก่อนหน้านี้ ผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ้าบัดแบบ high dose oxaliplatin 
(oxaliplatin > 85 mg/m2) เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ low dose oxaliplatin (oxaliplatin < 85 
mg/m2) พบว่า กลุ่มที่ได้รับยาแบบ high dose oxaliplatin มีค่า  Objective responses rate 
(ORR) ( 39% เทียบกับ 19%, P=0.03) และ 6 months PFS (52% เทียบกับ 36%, P=0.002) ที่
ดีกว่า (26)  

อย่างไรก็ตามบางการศึกษารายงานผลที่ต่างออกไป พบว่าในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะที่
สองหรือสาม ที่ได้รับยาการรักษาเสริมด้วยเคมีบ้าบัดสูตร oxaliplatin-base regimen ที่มีค่า 
relative dose intensity มากกว่าค่าเฉลี่ย นั้นสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตโดยไม่มีการกลับมาเป็น
ซ้้าของโรค (relapse free survival) ที่สูงขึ้นอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ แต่เมื่อวัดเฉพาะ oxaliplatin 
relative dose intensity หรือ 5-FU relative dose intensity ที่มากกว่าค่าเฉลี่ยกลับพบว่าไม่มี
ความสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตโดยไม่มีการกลับมาเป็นซ้้าของโรค )relapse free survival) ที่
สูงขึน้ (27)  

ดังนั้นถึงแม้จะมีภาวะเม็ดเลือดขาวต่้าภายหลังการให้ยาเคมีบ้าบัด การลดขนาดของยาเคมี
บ้าบัดควรท้าให้การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าซ้้าซ้อนลดลง และ สามารถคงขนาด 
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FOLFOX regimen dose intensity หรือ dose of oxaliplatin ให้ได้ขนาดมากที่สุดโดยไม่เกิด
ผลข้างเคียงท่ีเพ่ิมขึ้น อาจจะท้าให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อผู้ป่วยโรคมะเร็งล้าไส้ใหญ่ 
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บทที่ 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวิจัย 
การศึกษาทดลองแบบไขว้กันแบบมีการสุ่ม (open label, single center, crossover, 
randomized clinical trial)การศึกษานี้แบ่งกลุ่มการศึกษาออกเป็น 2 กลุ่ม เพื่อเปรียบเทียบความ
แตกต่างของการลดขนาดยาเคมีบ้าบัดที่แตกต่างกัน 2 แบบ คือแบบ protocol A คือกลุ่มที่ได้ การ
ปรับ dose ยาเคมีบ้าบัดโดย ปรับลดเฉพาะ bolus dose of 5FU และแบบ protocol B กลุ่มท่ีมี
การปรับ dose ยาเคมีบ้าบัดแบบ ลดเฉพาะยา oxaliplatin  

Protocol A: ยกเลิกการให้ bolus dose of 5 FU, ดังนั้นยาเคมีบ้าบัดในกลุ่มนี้คือ   
oxaliplatin 85 mg/m2 on day 1 and  LV 200 mg/m2 on day 1 then  a continuous 5- FU 
1, 200 mg/m 2/ day, on day 1 and 2  or 46- hour continuous infusion of a total 5- FU of 
2, 400 mg/m2 
 Protocol B: ลด dose oxaliplatin จาก 85 mg/m2 เป็น 65 mg/m2, ดังนั้นสูตรยาเคมี
บ้าบัดในกลุ่มนี้คือ oxaliplatin 65 mg/m 2 on day 1 and  LV 200 mg/m2 on day 1, 
followed by a bolus 5- FU  400  mg/m2 on day 1 and a continuous 5- FU 1,200 
mg/m 2/ day, on day 1 and 2  or 46- hour continuous infusion of a total 5- FU of 2,400 
mg/m2  

โดยผู้รับการวิจัย กลุ่มท่ี 1 จะเริ่มต้นที่ protocol A ใน study chemotherapy cycle 1st 
แล้วสลับ เป็น protocol B ใน study chemotherapy cycles 2nd, ส่วนผู้รับการวิจัย กลุ่มท่ี 2 จะ
เริ่มต้นที่ protocol B ใน study chemotherapy cycle 1st แล้วสลับ เป็น protocol A ใน study 
chemotherapy cycles 2nd  ตาม รูปภาพ ที่ 2 
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ระเบียบวิธีวิจัย 
ประชากรและประชากรเป้าหมาย 

ประชากร: ผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะสามหรือสี่ หรือผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ตรง
ระยะสี่ 
ประชากรเป้าหมาย: ผู้ป่วยผูใ้หญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะสามที่ได้รับการรักษาด้วย
การผ่าตัดมาตรฐานมาแล้วและต้องมารับการให้ยาเคมีบ้าบัดแบบเสริม (adjuvant chemotherapy) 
หรือผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้ตรงระยะสี่ โดยผู้ป่วยดังกล่าวได้รับยา
เคมีบ้าบัดสูตรโฟฟอก (FOLFOX4 หรือ mFOLFOX6) แล้วมีภาวะ neutropenia โดยค่า absolute 
neutrophil count น้อยกว่า 1,500 /mm3  ภายใน 8 วงรอบของการให้ยาเคมีบ้าบัด และผู้ป่วย
ต้องท้าการรักษาต่อเนื่องในแผนกผู้ป่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผ้ปู่วยเข้าการศึกษา )Inclusion criteria) 
1. อายุ มากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 
2. มะเร็งล้าไส้ใหญ่ ระยะ 3 ( histologically confirmed AJCC/UICC stage III adenocarcinoma 
colon cancer ) ที่ผ่าตัดมาแล้วไม่เกินกว่า 8 สัปดาห์ ( curative surgery and no more than 8 
weeks prior to randomization) ต้องไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัดมาก่อน ผู้ป่วยดังกล่าว
ก้าลังรับการให้ยาเคมีบ้าบัดแบบเสริม (adjuvant chemotherapy) 
3. มะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะสี่ ( histologically confirmed AJCC/UICC stage IV adenocarcinoma 
colon cancer ) ที่ยังไม่เคยได้รับยาเคมีบ้าบัดชนิด palliative chemotherapy มาก่อน (de novo 
cases) 
4. มะเร็งล้าไส้ใหญ่แพร่กระจาย (metastatic adenocarcinoma colon cancer) ซึ่งเคยได้รับเคมี
บ้าบัดแบบเสริม (adjuvant therapy) นานมากว่า 3 ปี 
5. มะเร็งล้าไส้ตรงระยะสี่ ( histologically confirmed AJCC/UICC stage IV adenocarcinoma 
rectum cancer ) ยังไม่เคยได้รับยาเคมีบ้าบัดชนิด palliative chemotherapy มาก่อน (de novo 
cases) 
6. มะเร็งล้าไส้ตรงแพร่กระจาย (metastatic adenocarcinoma rectum cancer) ซึ่งเคยได้รับเคมี
บ้าบัดแบบเสริม (adjuvant therapy) นานมากว่า 3 ปี 
7. มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า )neutropenia) ภายหลังการรับยาเคมีบ้าบัด โดยค่า absolute 
neutrophil count น้อยกว่า 1,500 /mm3  ซึ่งภาวะดังกล่าวต้องเกิดขึ้นภายใน 8 วงรอบแรกของ
การให้ยาเคมีบ้าบัดสูตรโฟฟอก )FOLFOX4 หรือ mFOLFOX6) 
8. ECOG performance Status (ECOG-PS) < 2 
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9. ผู้ป่วยไม่เคยได้รับการรักษาด้วยรังสีรักษามาก่อน หรือ ได้รับการรักษาด้วยรังสีรักษานานมากกว่า 
6เดือน 
10. ผู้ป่วยต้องไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า (targeted therapy) หรือ ภูมิคุ้มกันบ้าบัด 
(immunotherapy) มาก่อน 
11. ปริมาณความเข้มข้นเม็ดเลือดแดง (hemoglobin) ก่อนรับยาเคมีบ้าบัดรอบแรก มากกว่าหรือ
เท่ากับ 10 กรัมต่อเดซิลิตร (g/dL) 
12. ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลรวม (absolute neutrophil count) ก่อนรับยาเคมีบ้าบัด
รอบแรกมากกว่าหรือเท่ากับ 1,500 ต่อคิวบิกมิลลิเมตร (/mm3) 
13. ปริมาณเกล็ดเลือด (platelet count) ก่อนรับยาเคมีบ้าบัดรอบแรก มากกว่าหรือเท่ากับ 
100,000 ต่อคิวบิกมิลลิเมตร (/mm3) 
14. ผู้ป่วยได้เข้าสู่กระบวนการขอความยินยอม )Informed consent process  (ก่อนเข้ารับ
การศึกษา 
 
 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย )Exclusion criteria) 
1. มีภาวะไตวาย โดยอัตราการกรองของไต GFR  < 15 ml/min/1.73 m2 
2. มีค่าการท้างานของตับผิดปกติ ( TB > 3.0 เท่าของค่า upper normal limited , AST or ALT > 
3.0 เท่าของค่า upper normal limited, INR > 1.5 เท่าของค่า upper normal limited) 
3. Life expectancy น้อยกว่า 3 เดือน 
4. ผู้ป่วยมีผลข้างเคียงจากยาเคมีบ้าบัดตั้งแต่ระดับ 3 ขึ้นไป จากการให้ยาเคมีบ้าบัดก่อนหน้านี้ 
5. โรคแพร่กระจายไปท่ีสมองที่ไม่สามารถควบคุมโรคได้ 
6. มะเร็งชนิดอื่นภายในระยะเวลา 5 ปี      
7. หญิงตั้งครรภ์ หรือ หญิงให้นมบุตร 
8. โรคจิตเภท 
 
3.3 การค านวณขนาดตัวอย่าง 

การเกิดภาวะ neutropenia จากการใช้ FOLFOX4 จากการศึกษาก่อนหน้านี้ พบอัตราการ
เกิด grade 3-4 neutropenia โดยรวมประมาณ 40% )6(  การเกิดภาวะ neutropenia จากการใช้ 
mFOLFOX6 จากการศึกษาก่อนหน้านี้ พบอัตราการเกิด grade 3-4 neutropenia โดยรวม
ประมาณ 30 %(13) เนื่องจากการศึกษาก่อนหน้านี้ ไม่มีการรายงานข้อมูลของ rate of recurrent 
neutropenia อย่างไรก็ตามจากข้อมูลของ Goldstein et al. (22) ซึ่งมีการใช้เคมีบ้าบัดสูตร 
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mFOLFOX6 และมีการปรับขนาดยาเคมีบ้าบัดแบบเป็นขั้นเป็นตอนเมื่อเกิดภาวะ neutropenia โดย
จะลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัสก่อน จากการศึกษาดังกล่าวพบว่าอัตราการเกิด grade 
3-4 neutropenia โดยรวม 36% และผู้ป่วยต้องยุติการให้ยาเนื่องจากผลข้างเคียงด้านโลหิต 
(hematologic toxicity) ประมาณ 10% จากตัวเลขดังกล่าวจึงประมาณการจ้านวนของ rate of 
recurrent neutropenia ในกลุ่มท่ีใช้การลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัสไว้ที่ 10%  และ
ประมาณการว่าความแตกต่างของ rate of recurrent neutropenia ระหว่างกลุ่มที่ใช้การลดขนาด
เฉพาะยาฟลูโอโรยูราซิลชนิดโบลัส (an omitted of bolus dose of 5-FU group) กับกลุ่มที่มีการ
ลดขนาดยาเฉพาะยาออกซาลิพลาติน (an oxaliplatin reduction group) มีความแตกต่างประมาณ 
10% 

จากการการค้านวนเพ่ือหาความต่างของสัดส่วน ด้วยวิธีการ McNemar's Z-test, 2- Sided 
Equality ตามรูปภาพที่ 4 และ รูปภาพที่ 5 
 
 
รูปภาพที่ 4 สมมติฐานการค านวนตัวอย่างประชากร 
 

     Group 'B' 

  Success Failure  

Group 'A' Success p11 p10 

Failure  p01 p00 

 
H0: Both groups have the same success probability 
H1: The success probability is not equal between the Groups 
pdisc = p10 + p01, pdiff = p10 - p01 
H0: p10 = p01,   H1: p10 ≠ p01 
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รูปภาพที่ 5 สมการที่ใช้ในการค านวนตัวอย่างประชากร 
 
ก้าหนด two-sided significance level of 0.05 ,  ก้าหนด Power at least 80%,  

ก้าหนด α = 0.05 , ก้าหนด β = 0.2 
ประมาณการผู้ป่วยไม่เกิดภาวะ neutropenia ใน study cycle แรก แต่เกิดภาวะ neutropenia ใน 
study cycle ที่สอง ประมาณ 5%, ดังนั้นจึงก้าหนด p01 (no event to event) = 0.05 
ประมาณการผู้ป่วยเกิดภาวะ neutropenia ใน study cycle แรก แต่ไม่เกิดภาวะ neutropenia ใน 
study cycle ที่สองประมาณ 30%, ดังนั้นจึงก้าหนด p 10 (event to no event) = 0.30     
              ดังนั้น n = 42  
จ านวนประชากรทั้งหมดที่ค านวนได้คือ 42 ราย 
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3.4 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 
3.4.1 การสุ่มตัวอย่างประชากร (randomization)  
ด้าเนินการคัดเลือกผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะสามและได้รับการ

รักษาด้วยการผ่าตัดมาตรฐานมาแล้ว หรือผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล้าไส้ใหญ่และล้าไส้
ตรงระยะสี่หรือแพร่กระจาย โดยผู้ป่วยดังกล่าวก้าลังได้รับยาเคมีบ้าบัดชนิด FOLFOX4 หรือ 
mFOLFOX6 ในแผนกผู้ป่วยใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซึ่งผู้ป่วยดังกล่าวมีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทร
ฟิลต่้า (neutropenia) ภายหลังได้รับยาเคมีบ้าบัด โดยวัดจากค่า complete blood count (CBC) 
ในวันที่ 14 ภายหลังได้รับยาเคมีบ้าบัดวงรอบล่าสุด โดยก้าหนดภาวะ neutropenia ดังกล่าวจากค่า 
absolute neutrophil count ที่น้อยกว่า 1,500 cell/mm3  และภาวะ neutropenia ต้องเกิด
ภายในวงรอบใดวงรอบหนึ่งจาก 8 วงรอบของการให้ยาเคมีบ้าบัด ผู้ป่วยมีคุณสมบัติตามเกณฑ์ของ 
inclusion and exclusion criteria ดังกล่าวข้างต้น  

หลังจากท่ีผู้ป่วยได้เข้าสู่กระบวนการขอความยินยอม )Informed consent process  (แล้วนั้น 
ผู้ป่วยได้ท่ีเข้าท้าการศึกษาจะถูก randomization เข้าสู่การรักษาในสองกลุ่มการรักษา คือกลุ่ม 1 

และ กลุ่ม 2 ในอัตราส่วน 1: 1 โดยวีธีการสุ่มแ บบ block of four randomization ร่วมกับใช้ 
stratification factors คือ stage III colon cancer or stage IV colon cancer ร่วมในการ
แบ่งกลุ่มผู้ป่วยด้วย  
 

3.4.2 การด าเนินการวิจัย (study procedure) 
 1) การประเมินก่อนการศึกษา (pre-study phase) 

มีกระบวนการขอความยินยอม )informed consent process( และ randomization ก่อน
การเข้าสู่การศึกษา ภายหลัง randomization ผู้รับการวิจัยจะได้รับการซักประวัติ ตรวจร่างกาย 
เจาะเลือดเพ่ือประเมินผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ (ประกอบด้วย CBC, BUN, Cr., LFT) โดย
กระบวนการดังกล่าวทั้งหมดจะกระท้าในวันแรกท่ีผู้ป่วยมานอนโรงพยาบาลเพ่ือรับยาเคมีบ้าบัดตาม
นัด และกระท้าก่อนการเริ่มให้ยาเคมีบ้าบัด (กระบวนการซักประวัติ ตรวจร่างกาย และเจาะเลือดเพ่ือ
ประเมินค่าทางห้องปฏิบัติการดังกล่าวเป็นกระบวนการประเมินผู้ป่วยตามเวชปฏิบัติปกติก่อนที่จะมี
การใหเ้คมีบ้าบัดของแผนกผู้ป่วยใน  (ในกรณีที่ผู้ป่วยมีผลทางห้องปฏิบัติการเดิมอยู่แล้วซึ่งท้าการ
ประเมินภายใน 24 ชั่วโมง ผูป้่วยสามารถใช้ผลตรวจทางห้องปฏิบัตรการเดิมได้โดยไม่ต้องเจาะเลือด

เพ่ิมเติมเม่ือผู้รับการวิจัยผ่านการประเมินและไม่มีข้อห้ามในการให้ยาเคมีบ้าบัด ผู้ป่วยจึงจะสามารถ
เริ่มรับยาเคมีบ้าบัดในการศึกษานี้ได้ 
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2) กระบวนการระหว่างศึกษา (study phase) 
การศึกษานี้แบ่งกลุ่มการศึกษาออกเป็น 2 กลุ่ม เพื่อเปรียบเทียบความแตกต่างของการลด

ขนาดยาเคมีบ้าบัดที่แตกต่างกัน 2 แบบ คือแบบ protocol A คือกลุ่มที่มีการปรับ dose ยาเคมี
บ้าบัดโดย ปรับลดเฉพาะ bolus dose of 5FU และแบบ protocol B คือกลุ่มที่ได้ การปรับ dose 
ยาเคมีบ้าบัดแบบ ลดเฉพาะยา oxaliplatin โดยผู้รับการวจิัย กลุ่มท่ี 1 จะเริ่มต้นที่ protocol A ใน
วงรอบเคมีบ้าบัดที่หนึ่ง (study chemotherapy cycle 1st) แล้วสลับ เป็น protocol B ในวงรอบ
เคมีบ้าบัดที่สอง (study chemotherapy cycles 2nd), ส่วนผู้รับการวิจัย กลุ่มท่ี 2 จะเริ่มต้นที่ 
protocol B ในวงรอบเคมีบ้าบัดที่หนึ่ง (study chemotherapy cycle 1st) แล้วสลับ เป็น 
protocol A ในวงรอบเคมีบ้าบัดที่สอง (study chemotherapy cycles 2nd)  ตามแบบแผนการ
ท้าการศึกษาเบื้องต้น รูปภาพที่ 6 

โดยระยะห่างระหว่าง study chemotherapy cycle 1st กับ study chemotherapy 
cycle 2nd คือ 14 วัน และหลังจากครบ 2 วงรอบของการให้ยาเคมีบ้าบัด ตาม study protocol 
ดังกล่าวผู้ป่วยจะเข้าสู่การให้ยาเคมีบ้าบัดตามวงรอบมาตราฐาน(standard protocol) ต่อไป  โดย
ขนาดของยาเคมีบ้าบัดตาม standard protocol ขึ้นกับดุลพินิจของแพทย์เจ้าของไข้ 

การบันทึกอัตราการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่้าซ้้า และ จ้านวนสัปดาห์ที่ต้องเลื่อนการให้ยา
เคมีบ้าบัดในวงรอบถัดไป จะบันทึกเฉพาะในวงรอบเคมีบ้าบัดที่หนึ่งและวงรอบเคมีบ้าบัดที่สอง
เท่านั้น ส่วนข้อมูลอ่ืนๆจะท้าการศึกษาไปจนสิ้นสุดการศึกษา รวมระยะเวลาในการศึกษาทั้งหมด
ประมาณ 12 เดือน   
 

3) เกณฑ์ก่อนการเริ่มให้ยาเคมีบ าบัดในแต่ละรอบ (criteria for starting the 
next cycle chemotherapy) 

ก่อนการให้ยาเคมีบ้าบัดทุกครั้งผู้ป่วยจะต้องมีอาการทางคลินิกและผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการที่เหมาะสม สามารถให้ยาเคมีบ้าบัดได้ ประกอบด้วย  
1 ( ปริมาณความเข้มข้นเม็ดเลือดแดง )hemoglobin) มากกว่าหรือเท่ากับ 9 กรัมต่อเดซิลิตร ) g/dL) 
2 ( ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลรวม )absolute neutrophil count) มากกว่าหรือเท่ากับ 

1,500 ต่อคิวบิกมิลลิเมตร /) mm 3(  
3 ( ปริมาณเกล็ดเลือด )platelet count มากกว่าหรือเท่ากับ 75,000 ต่อคิวบิกมิลลิเมตร /) mm 3(  

4) ค่าการท้างานของไตไม่ผิดปกติไปจากค่าเดิม )creatinine > 2 time from baseline) 
4  ( ค่าการท้างานของตับปกติ total bilirubin < 3.0 mg/dL, AST (SGOT) < 100 IU/L, ALT 

(SGPT) < 100 IU/L 
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5) แพทย์เจ้าของไข้ประเมินพบว่า ผู้ป่วยอาการทางคลินิกที่ไม่เหมาะสมในการให้ยาเคมีบ้าบัดใน
ขณะนั้น โดยประเมินตามมาตรฐานเวชปฏิบัติทั่วไป )12(  
หากผู้ป่วยไม่สามารถรับยาเคมีบ้าบัดตาม cycle schedule ได้ ให้เลื่อนการรับยาเคมีบ้าบัด ออกไป 
7 วัน และต้องท้าการประเมินอาการทางคลินิกและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการใหม่อีกครั้ง 

 
4) ขนาดของยาเคมีบ าบัด 

ขนาดยาเคมีบ้าบัดที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้เป็นขนาดยาเคมีบ้าบัดที่ท้าการลดปริมาณลง 1 ระดับ (1 
level) จาก dose จาก dose ปกติของ mFOLFOX6  
 
 
รูปภาพที่ 6 study schema 

 
 

4.1) mFOLFOX6 regimen ประกอบด้วย oxaliplatin (85 mg/m2) day 1 concurrent 
with modified de Gramont regimen ( LV 200 mg/m2, given as a 2-hour intravenous 
infusion on day 1, followed by a bolus 5-FU, 400 mg/m2, on day 1 and a continuous 
5-FU, 1,200 mg/m2/day, on day 1 and 2  or 46-hour continuous infusion of a total 5-
FU of 2,400 mg/m2) (10, 12, 22, 23, 28)โดยให้ทุกๆ 2 weeks จ้านวน 12 cycles หรือหรือไม่
สามารถทนผลข้างเคียงได้ หรือมีหลักฐานว่าโรคก้าเริบ 

4.2) Protocol A: ยกเลิกการให้ bolus dose of 5 FU, ดังนั้นยาเคมีบ้าบัดในกลุ่มนี้คือ   
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oxaliplatin 85 mg/m2 on day 1 and  LV 200 mg/m2 on day 1 then  a continuous 5- FU 
1,200 mg/m 2/ day, on day 1 and 2  or 46- hour continuous infusion of a total 5- FU of 
2,400 mg/m2 
 4.3) Protocol B: ลด dose oxaliplatin จาก 85 mg/m2 เป็น 65 mg/m2 (ท้าการลด 
dose oxaliplatin 25%)ดังนั้นสูตรยาเคมีบ้าบัดในกลุ่มนี้คือ oxaliplatin 65 mg/m2 on day 1 
and  LV 200 mg/m2 on day 1, followed by a bolus 5- FU 400 mg/m2 on day 1 and a 
continuous 5- FU 1,200 mg/m 2/ day, on day 1 and 2  or 46- hour continuous infusion of 
a total 5- FU of 2,400 mg/m2  
 
ตารางที่ 1 ขนาดยาเคมีบ าบัด 
 

 Oxaliplatin day 
1 (mg/m2) 

Leucovorin  
day 1 (mg/m2) 

Bolus 5-FU day 
1 
(mg/m2) 

Infusion 5-FU 
day 1 and day 
2 (mg/m2) 

mFOLFOX6 85 200 400 1,200 

Protocol A 85 200 - 1,200 

Protocol B 65 200 400 1,200 
 

3.4.3) การเฝ้าระวังด้านความปลอดภัย (safety monitoring) 
 1.  ซักประวัติ ตรวจร่างกาย โดยเฉพาะ vital signs, BMI, BSA and general physical 
examination ทุกครั้งก่อนเริ่มให้เคมีบ้าบัด 
 2. ประเมินค่า CBC, Creatinine, Liver function test ทุกครั้งก่อนเริ่มให้เคมีบ้าบัด ผู้รับ
การวิจัยจะต้องมีปริมาณความเข้มข้นเม็ดเลือดแดง )hemoglobin) มากกว่าหรือเท่ากับ 9 กรัมต่อ
เดซิลิตร )g/dL)  ,ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลรวม ) absolute neutrophil count) มากกว่า
หรือเท่ากับ 1,500 ต่อคิวบิกมิลลิเมตร /) mm 3( , ปริมาณเกล็ดเลือด )platelet count มากกว่าหรือ
เท่ากับ 75 ,00 0 ต่อคิวบิกมิลลิเมตร /)mm 3( , ไม่พบการท้างานของไตที่ผิดปกติ ( creatinine > 2 
time from baseline) และไม่พบค่าการท้างานของตับผิดปกติ (total bilirubin < 3.0 mg/dL, 
AST (SGOT) < 100 IU/L, ALT (SGPT) < 100 IU/L) หากพบค่าท่ีผิดปกติดังกล่าวให้แจ้งผู้ท้าวิจัย
หลักและแพทย์เจ้าของไข้ ,เลื่อนการให้ยาเคมีบ้าบัด และประเมินค่า laboratory data ดังกล่าวใหม่
อีก 7 วัน 
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 3. การเกิดผลข้างเคียงใดๆจากการศึกษา (event of any adverse effects) ต้องแจ้งผู้วิจัย
หลักทุกครั้ง 
 

3.4.4) เกณฑ์ในการยุติการศกึษา (withdrawal criteria) 
1. พบการกลับเป็นซ้้าของโรค (recurrence of disease) หรือ โรคมีการก้าเริบ (progression of 
disease) 
2. มีภาวะ febrile neutropenia ระหว่างการศึกษา 
3. พบผลข้างเคียงจากยาเคมีบ้าบัดด้านอื่นๆระหว่างการศึกษา (ยกเว้นภาวะ anemia, 
neutropenia, thrombocytopenia) ความรุนแรงตั้งแต่ระดับ 3 ขึ้นไป 
4. มีการเลื่อนการให้ยาเคมีบ้าบัดจากวงรอบปกติท่ีควรได้มากกว่า 28 วันไม่สามารถรับเคมีบ้าบัดได้
ภายใน 6 สัปดาห์นับจากวันที่รับยาเคมีบ้าบัดรอบล่าสุด 
5.  ผู้ป่วยเสียชวีิต 
6. ผู้รับการวิจัยปฏิเสธที่จะเข้ารับการศึกษาต่อ หรือ แพทย์เจ้าของไข้พิจารณาให้ยุติการศึกษา 
  
3.5 การรวบรวมข้อมูล 

3.5.1) การสังเกตและการวัด (OBSERVATION AND MEASUREMENT) 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย )Baseline characteristic  (เก็บโดยใช้ case record form (CRF) ดังเอกสาร 
1S (ภาคผนวก( 
Rate of recurrent neutropenia: นับเหตุการณ์ที่มี Grade 3-4 neutropenia ในวันก่อนให้ยาเคมี
บ้าบัดรอบถัดไป โดยจะมีการเจาะ complete blood count (CBC) ทุก 2 อาทิตย์ก่อนเริ่มให้ยาเคมี
บ้าบัด , ระดับ grade of neutropenia อ้างอิงตาม CTCAE version 4.03  )21(  
Adverse effect อ่ืนๆ: บันทึกทุกครั้งใน case record form ก่อนให้ยาเคมีบ้าบัด หรือเมื่อผู้ป่วย
ได้รับการนอนโรงพยาบาล, อ้างอิงตาม CTCAE version 4.03  )21(  
จ้านวนสัปดาห์ที่ต้องเลื่อนการให้ยาเคมีบ้าบัดในวงรอบถัดไป จะมีการนับเป็นจ้านวนสัปดาห์ที่ต้อง
เลื่อนรอบวงการให้ยาเคมีบ้าบัด โดยเหตุผลของการเลื่อนมาจากค่า absolute neutrophil ที่น้อย
กว่า 1,500 cell/mm3 หรือ platelet count น้อยกกว่า 100,000 cell/mm3  
 

3.5.2) การรวบรวมข้อมูล (DATA COLLECTION) 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (Baseline characteristic) เก็บโดยใช้ case record form (CRF) 

ประกอบด้วย อายุ, เพศ, โรคร่วม, ยาที่ใช้ในปัจจุบัน, performance-status score, clinical stage 
AJCC/UICC stage, histologic appearance, history of bowel obstruction , site of cancer, 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 23 

site of metastasis,  history of previous chemotherapy, history of previous 
radiotherapy , number of chemotherapy cycles before enrollment and any adverse 
events from previous chemotherapy  
  Physical examination: performance status, vital signs, BMI, BSA and general 
physical examination โดยประเมินที่ baseline และทุกครั้งก่อนเริ่มให้เคมีบ้าบัด 

 Laboratory data: CBC, Renal function test (Cr.), Liver function test โดยประเมิน
ที่ baseline และทุกครั้งก่อนเริ่มให้เคมีบ้าบัด, ECG and CEA โดยประเมินที่ baseline 
 Event of adverse effect: hematologic complication, GI complication, neurologic 
complication ตามค้านิยาม Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE 
version 4.03  )21(  โดยวัดทุกครั้งก่อนเริ่มยาเคมีบ้าบัด 
  Relative dose intensity ( RDI) of oxaliplatin and 5-FU วัดเมื่อสิ้นสุดการให้เคมี
บ้าบัดครบทั้งหมด 

 Rate of delay chemotherapy session, rate of discontinuous chemotherapy 
session and reasons of discontinuous chemotherapy session  
  Number of completed chemotherapy session 
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ตารางที่ 2 แผนการจัดเก็บข้อมูล 
 

 Pre Treatment 
phase 

Follow-up phase* End 

Study months  1 2 3 4 5 6 

Study cycles 
(biweekly) 

 1 2           

Informed consent x             

Demo data/ Med 
history 

x x x x         x 

Vital signs x x x x         x 

Physical examinations x x x x         x 

Adverse Event x x x x x x x x x x x x x 

Lab. Assessment (CBC, 
Cr, LFT) 

x x x x         x 

ECG x             

CEA x             

Imaging assessment **             

* Follow-up phase เป็นไปตาม standard protocol ของสถาบัน, ระยะเวลาในการติดตามคือ
จนกว่าผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ้าบัดครบ 12 cycles หรือ สิ้นสุดการรักษาตามแผนเดิมของแพทย์เจ้าของ
ไข้ และระยะเวลาโดยรวมไม่เกิน 6 เดือน 
** เป็นไปตาม standard protocol ของสถาบัน 
 
3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล  
1) ข้อมูลเชิงปริมาณที่มีการแจกแจงปกติรายงานเป็น Mean (SD) 
2) ข้อมูลเชิงปริมาณที่มีการแจกแจงไม่ปกติรายงานเป็น Median (IQR) 
3) ข้อมูลเชิงคุณภาพรายงานเป็นร้อยละหรือความถี่ 
4) ความแตกต่างของการเปลี่ยนแปลงระหว่าง 2 กลุ่มใช้ paired t-test 
5) ความแตกต่างของการเปลี่ยนแปลงภายในกลุ่มใช้ pair t-test. 
6) ผลลัพธ์ของความแตกต่างของข้อมูลเชิงคุณภาพใช้ McNemar's Z-test 
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7) การมีนัยส้าคัญทางสถิติใช้ค่า P value < 0.05 
8) ใช้โปรแกรม SPSS version 22 ในการประมวลผลข้อมูล  
 
3.7 ระยะเวลาที่ใช้ในการวิจัยตั้งแต่เริ่มต้นจนสิ้นสุดโครงการ 
 
ระยะเวลา 1 ปี ดังแสดงใน ตารางท่ี 3 
 
ตารางที่ 3 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน 
 

กิจกรรม พ .ศ . 2561 พ .ศ  2562 พ .ศ  2563 

9 1
0 

1
1 

1
2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1
0 

1
1 

1
2 

1 2 3 4 

1.ศึกษาเตรียมงาน   x x                 
2.รวบรวมข้อมูล     x x x x x x x x x x x x     

3.วิเคราะห์ข้อมูล                 x x x  

4.รายงาน
ผลการวิจัย 

                   x 

 
3.8 สถานที่ท าวิจัย 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เลขท่ี 1873 ถนน 
พระรามที่ 4 แขวงปทุมวัน เขตปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330 
 
3.9 งบประมาณ 
ค่าเอกสาร            5,000   บาท 
ด้าเนินการขอทุนจาก หน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย 
 
หมายเหตุ ค่ายาเคมีบ้าบัด ค่าสารน้้าทางหลอดเลือด ค่าอุปกรณ์ทางการแพทย์ ค่าผลเลือดทาง
ห้องปฏิบัติการ ค่ารังสีวินิจฉัย และค่ารักษาพยาบาลอ่ืนๆของผู้เข้าร่วมวิจัย ใช้ตามสิทธิการรักษาปกติ 
เนื่องจากการให้ยาเคมีบ้าบัดดังกล่าวเป็นการรักษาตามมาตรฐานที่ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องได้รับอยู่แล้วตาม
วงรอบของการให้ยาเคมีบ้าบัดปกติ  
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ค่าเดินทาง และค่าใช้จ่ายในการนอนโรงพยาบาล ใช้ตามสิทธิการรักษาปกติ เนื่องจากการให้
ยาเคมีบ้าบัดดังกล่าวผู้เข้าร่วมวิจัยต้องนอนโรงพยาบาลได้รับอยู่แล้วตามวงรอบของการให้ยาเคมี
บ้าบัดปกติ การท้าวิจัยครั้งนี้ไม่ได้ท้าให้ผู้ป่วยเสียประโยชน์จากเดิมท่ีผู้ป่วยต้องรับการรักษาตามปกติ
ที่ผู้ป่วยได้รับอยู่แล้ว 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

4.1 ประชากรที่น ามาศึกษา 
ตั้งแต่เดือน สิงหาคม พ .ศ . 2562  ถึงเดือน เมษายน พ .ศ . 2563 มีผู้ป่วยที่วินิจฉัยเป็นมะเร็ง

ล้าไส้ใหญ่หรือล้าไส้ตรงระยะที่สามหรือสี่ และได้เข้ารับการรักษาท่ีหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ มีผู้ป่วยที่เขอยู่ในเกณฑ์เข้าร่วมการศึกษาและได้เข้าร่วมโครงการวิจัยครั้งนี้ จ้านวน 38 
ราย มีผู้ป่วยจ้านวน 32 รายที่ถูกสุ่มเข้าสู่การศึกษา โดยแบ่งเป็น 15 รายที่ถุกสุ่มเข้าสู่กลุ่มการศึกษาที่ 
1 และ 17 ราย ถูกสุ่มเข้าสู่กลุ่มการรักษาท่ี 2 ดังแสดงใน รูปท่ี 7 

ในผู้ป่วย 15 รายที่ถูกสุ่มเข้าสู่การรักษากลุ่มท่ี 1 ผู้ป่วยทุกรายได้รับเคมีบ้าบัดสูตร 
“Protocol A” ในรอบการรักษารอบแรก มีผู้ป่วย 14 รายได้รับเคมีบ้าบัดสูตร “Protocol B” ใน
การรักษารอบที่สอง และมีผู้ป่วย 13 รายที่เข้าการรักษารอบที่สามหรือรอบถัดไป, มีผู้ป่วยในกลุ่มการ
รักษาที่ 1 จ้านวน 2 รายถูกออกจากการศึกษาโดยมีผู้ป่วยผู้ป่วย 1 ราย ตรวจพบว่ามีการก้าเริบของ
โรคก่อนการเริ่มยาเคมีบ้าบัดรอบที่สอง และผู้ป่วย 1 รายมีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการไม่ครบถ้วน
ก่อนเริ่มการรักษารอบที่สาม 

ในผู้ป่วย 17 รายที่ถูกสุ่มเข้าสู่การรักษากลุ่มท่ี 2 ผู้ป่วยทุกรายได้รับเคมีบ้าบัดสูตร 
“Protocol B” ในรอบการรักษารอบแรก มีผู้ป่วย 16 รายได้รับเคมีบ้าบัดสูตร “Protocol A” ใน
การรักษารอบที่สอง และมีผู้ป่วย 15 รายที่เข้าการรักษารอบที่สามหรือรอบถัดไป, มีผู้ป่วยในกลุ่มการ
รักษาที่ 2 จ้านวน 2 รายถูกออกจากการศึกษาโดยมีผู้ป่วยผู้ป่วย 1 ราย ได้ยุติการรักษาเพ่ือไปท้าการ
ผ่าตัดตับก่อนการเริ่มยาเคมีบ้าบัดรอบที่สอง และผู้ป่วย 1 รายไม่ได้มาตรวจรักษาตามรนัดก่อนเริ่ม
การรักษารอบที่สาม ดังแสดงใน รูปที่ 7 

จากที่กล่าวมาข้างต้น จึงมีผู้ป่วยจ้านวน 28 ราย จากจ้านวน 32 ราย )ร้อยละ 87.5( ที่ได้รับ
เคมีบ้าบัดครบรอบ ของการศึกษา โดยผู้ป่วยทั้ง 28 รายดังกล่าว จะถูกน้าข้อมูลมาวิเคราะห์ตาม การ
วิเคราะห์แบบตามแผนการทดลอง)per protocol analysis  (ดังแสดงใน รูปที่ 7 
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รูปภาพที่ 7 แสดงจ านวนผู้ป่วยท่ีถูกสุ่มเข้าการศึกษา 
 

 
 
 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 29 

ตารางที่ 4 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาขณะสุ่มเข้าสู่กลุ่มการรักษา 
*SD, **IQR 
Table 4. Baseline characteristics  

Population Group 1 
(percentage or SD) 
N=15 
(46.9%) 

Group 2 
(percentage or SD) 
N=17 
(53.1%) 

total 
(percentage) 
N=32 
(100%) 

P value 

Type    0.529 

Colon cancer 9 (60%) 12 (70.6%) 21 (65.6%)  

Rectal cancer 6 (40%) 5 (29.4%) 11 (34.4%)  

stage    0.982 

3 8(53.3%) 9(52.9%) 17 (53.1%)  

sex    0.688 

female 9 (60%) 9 (52.9%) 18 (56.3%)  

ECOG    0.471 

1 13 (86.7%) 16 (94.1%) 29 (90.6%)  

underlying disease    0.755 

Yes 8 (53.3%) 10 (58.8%) 18 (56.3%)  

Age 61.60 (14.85)* 63.47 (8.41)*  0.659 

Number of previous 
chemotherapy 

4 (2, 4)** 2 (1, 5.5)**  
 

0.309 

T stage    0.194 

pT3 8 (53.3%) 9 (52.9%) 17 (53.1%)  

pT4 7 (46.7%) 5 (29.4%) 12 (37.5%)  

N stage 
 

   0.738 

pN1 7 (46.7%) 10 (58.8%) 17 (53.1%)  

pN2 5 (33.3%) 5 (29.4%) 19 (31.3%)  

M stage 
 

   0.982 

M1 7 (46.7%) 8 (47.15) 15 (46.9%)  

site of metastasis    0.765 

Liver metastasis 4 (26.7%) 6 (53.3%) 10 (31.3%)  

history of bowel 
obstruction 

   0.461 

Yes 2 (13.3%) 4 (23.5%) 6 (18.8%)  

Type of    0.539 
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chemotherapy 

mFOLFOX6 12 (80%) 12 (70.6%) 24 (75%)  

Number of FOLFOX 
cycles 

4 (2,4)** 2 (1,5.5)**  
 

0.309 

BW 54.89 (11.09)* 52.91 (9.33)*  0.588 

BMI 21.49 (3.68)* 20.36 (2.88)*  0.339 

BSA 1.58 
(1.41, 1.72)** 

1.53 
(1.43, 1.62)** 

 0.45 

Previous AEs 
 

6 (40%) 5 (29.4%) 11 (34.4%) 0.529 

Hb (g/dL) 11.49 (1.93)* 11.17 (1.25)*  0.575 

Hb Grade    0.384 

1 7 (46.7%) 12 (70.6%) 19 (59.4%)  

WBC 3100 
(2400, 3970)** 

2990 
(2575, 3800)** 

 
 

0.91 

Leukopenia, grade    0.276 

2 6 (40%) 8 (47.1%) 14 (43.8%)  

Absolute neutrophil 
count 

1,100 
(590, 1272)** 

1,176 
(994, 1350)** 

 
 

0.335 

Neutropenia, grade    0.811 

2 10 (66.7%) 12 (70.6%) 22 (68.8%)  

3 5 (33.3%) 5 (29.4%) 10 (31.3%)  

Platelet count 184,000 
(69,081.94)* 

175,529.41 
(115,932.69)* 

  
  

0.789 

Low platelet count, 
grade 1 
 

3 (20%) 6 (35.3%) 9 (28.1%) 0.345 

Both neutropenia 
and 
thrombocytopenia 
 

3 (20%) 7 (41.2%) 10 (31.3%) 0.197 
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4.2 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
 ผู้ป่วยจ้านวน 32 รายที่ถูกสุ่มเข้าสู่การศึกษา ไม่พบความแตกต่างในแง่ข้อมูลพ้ืนฐานของ
ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มเมื่อน้ามาเปรียบเทียบกัน ดังแสดงในตารางท่ี 4 และตารางท่ี 10(ภาคผนวก) โดย
พบว่า อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยคือ 61.6 ปีในกลุ่มที่ 1 และ 63.47 ปีในกลุ่มที่ 2, เป็นเพศหญิงร้อยละ 60 
ในกลุ่มท่ี 1 และร้อยละ 52.9 ในกลุ่มท่ี 2, ผู้ป่วยในการศึกษานี้ถูกวินิจฉัยเป็นมะเร็งล้าไส้ใหญ่เป็น
ส่วนมาก )ร้อยละ 65.6) , ระยะท่ีวินิจฉัยมักเป็นระยะที่สาม )ร้อยละ 53.1), ผู้ป่วยทั้งหมดมีเกณฑ์
สมรรถภาพร่างกายดีถึงดีมาก )ECOG 0-1), ชนิดของยาเคมีบ้าบัดที่ได้รับก่อนเข้าการศึกษาคือสูตร 
mFOLFOX6 โดยเป็นสัดส่วนร้อยละ 80 และร้อยละ 70.6 ในกลุ่มท่ีหนึ่งและกลุ่มท่ีสองตามล้าดับ 
อย่างไรก็ตามพบว่าจ้านวนรอบของการได้รับเคมีบ้าบัดก่อนเข้ารับการศึกษานี้พบว่ากลุ่มที่ 1 มี
จ้านวนรอบของการได้รับเคมีบ้าบัดมากกว่ากลุ่มที่ 2 โดยมีค่ามัธยฐานจ้านวนรอบเคมีบ้าบัดที่ 4 รอบ
ในกลุ่มท่ี 1 และ 2 รอบในกลุ่มที่ 2 แต่ค่าดังกล่าวไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ  ,ระยะ
ของก้อนมะเร็งระดับสี่ ) pT4) พบร้อยละ 37.5 ของประชากรรวม โดยพบระยะของก้อนมะเร็งระดับสี่ 

)pT4) ในอัตราที่มากกว่าในกลุ่มที่ 1 เทียบกับกลุ่มที่ 2 โดยแบ่งเป็นในกลุ่มที่ 1 ร้อยละ 46.7 และ
กลุ่มท่ี 2  ร้อยละ 29.4 อย่างไรก็ตามค่าดังกล่าวไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ, ระยะ
ของต่อมน้้าเหลือง )N stage) ของประชากรรวม ส่วนมากเป็นระยะที่หนึ่ง )ร้อยละ 53.1), พบโรค
ระยะแพร่กระจาย )M1) ร้อยละ 46.9 ของประชากรรวม โดยพบระยะแพร่กระจาย(M1) ร้อยละ 
46.7 ในกลุ่มท่ี 1 และร้อยละ 47.2 ในกลุ่มท่ี 2, พบการแพร่กระจายของโรคไปที่ตับร้อยละ 31.3 
ของประชากรรวม โดยพบในกลุ่มท่ี 2 มากกว่ากลุ่มท่ี 1 คือร้อยละ 53.3 และ 26.7 ในกลุ่มท่ีสองและ
กลุ่มท่ีหนึ่งตามล้าดับ แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 

นอกจากนี้ยังไม่พบความแตกต่างในแง่ของผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเมื่อแรกวินิจฉัยว่า
มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าก่อนเข้าวิจัย ระหว่างผู้ป่วยกลุ่มที่หนึ่งและกลุ่มที่สอง โดยพบระดับ
ความเข้มข้นเม็ดเลือดแดงทั้งสองกลุ่มไม่ต่างกัน โดยค่าเฉลี่ยในกลุ่มที่หนึ่งคือ 11.49 g/dL และ
ค่าเฉลี่ยในกลุ่มที่สองคือ 11.17 g/dL, ไม่พบความแตกต่างกันของระดับเม็ดเลือดขาวรวมของทั้งสอง
กลุ่ม โดยกลุ่มที่หนึ่งมีค่ามัธยฐานที่ 3,100 /mm3 และกลุ่มที่สองมีค่ามัธยฐานที่ 2,990 /mm3, ระดับ
เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน โดยกลุ่มท่ีหนึ่งมีค่ามัธยฐานที่ 1,100 /mm3 

และกลุ่มที่สองมีค่ามัธยฐานที่ 1,176 /mm3 , ค่าเฉลี่ยจ้านวนเกล็ดเลือดในกลุ่มที่หนึ่งคือ 184,000 
/mm3 และในกลุ่มที่สองคือ 175,529.41 /mm3  ,และ หากแบ่งตามระดับความรุนแรงของภาวะเม็ด
เลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า พบว่าความรุนแรงของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าส่วนมากอยู่ที่ระดับสอง 

)ร้อยละ 68.8) โดยพบในกลุ่มที่หนึ่ง ร้อยละ 66.7 และในกลุ่มที่สองร้อยละ 70.6 , ความรุนแรงของ
ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าระดับสามพบร้อยละ 31.3 แบ่งเป็นร้อยละ 33.3 และ 29.4 ในกลุ่มท่ี
หนึ่งและกลุ่มที่สองตามล้าดับ, ภาวะเกล็ดเลือดต่้าความรุนแรงระดับหนึ่ง พบว่าในกลุ่มที่ 2 มีภาวะ



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 32 

เกล็ดเลือดต่้าความรุนแรงระดับหนึ่ง พบในอัตราที่สูงกว่ากลุ่มที่ 1 คือ ร้อยละ 35.3 เทียบกับร้อยละ 
20 ตามล้าดับ  ,นอกจากนี  ้ยังพบผู้ป่วยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าร่วมกับภาวะเกล็ดเลือดต่้า
จ้านวน 10 ราย  )ร้อยละ 31.3) โดยพบในกลุ่มท่ีหนึ่ง 3 ราย )ร้อยละ 20) และกลุ่มที่สอง 7 ราย 

)ร้อยละ 41.2)  ถึงแม้ว่าอัตราการพบภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าร่วมกับภาวะเกล็ดเลือดต่้า
ดังกล่าว ในกลุ่มท่ีสองจะมากกว่ากลุ่มที่หนึ่ง อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทาง 
สถิติ รายละเอียดจากท่ีกล่าวมาข้างต้นแสดงใน ตารางท่ี 4 และตารางท่ี 10 (ภาคผนวก)  
  

Table 5  Baseline Characteristics between treatment group 

 
Protocol A (n=28) Protocol B (n=28) P value 

Body weight (kg.) 55.14 (11.53) 54.76 (10.92) 0.23 

Body mass index (kg/m2) 21.56 (3.63) 21.37 (3.37) 0.149 

Body surface area (m2) 1.56 (0.19) 1.55 (0.18) 0.534 

Hemoglobin (g/dL) 11.19 (1.9) 11.11 (1.85) 0.534 

White blood cell count 
(/mL3) 

4385 (3045)* 4560 (1637.5)* 0.741 

Absolute neutrophil count 
(/mL3) 

2300 (1963)* 2282.5 (1567.5)* 0.716 

Platelet count (/mL3) 212,500 (97,250)* 210,500 (87,250)* 0.82 

Creatinine (mg/dL) 0.75 (0.26) 0.79 (0.25) 0.179 

Glomerular filtration rate 
(mL/min/1.73m2) 

88.38 (21.17) 85.23 (21.28) 0.098 

Total bilirubin(mg/dL) 0.39 (0.26)* 0.48 (0.26)* 0.161 

Direct bilirubin(mg/dL) 0.18 (0.14)* 0.2 (0.12)* 0.491 

Albumin(g/dL) 3.9 (0.4)* 3.9 (0.6)* 0.988 

AST(U/L) 28.5 (26.75)* 27.5 (21.5)* 0.879 

ALT(U/L) 25.5 (28.5)* 21.5 (21)* 0.696 

ALP(U/L) 73 (39.25)* 74 (42.75)* 0.909 

ตารางที่ 5ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยก่อนให้เคมีบ าบัดในแต่ละรอบ 
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เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยแบ่งตามชนิดของสูตรเคมีบ้าบัด พบว่าข้อมูลน้้าหนัก 

ดัชนีมวลกาย (BMI) พ้ืนที่ผิวกาย (BSA) ความเข้มข้นของเม็ดเลือดแดง (hemoglobin) เม็ดเลือดขาว
รวม (white blood cell count) เม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลรวม (absolute neutrophil count) เกล็ด
เลือด (platelet) ค่าครีเอทีนีน (creatinine) ค่าการกรองของไต (glomerular filtration rate) ค่าบิ
ลิรูบินรวม (total bilirubin) ค่าไดเรกบิลิรูบิน (direct bilirubin) ค่าโปรตีนอัลบูมิน (albumin) ค่า
เอนไซน์ตับทั้ง aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) และ 
alkaline phosphatase (ALP) ของกลุ่มที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดสูตร “Protocol A” หรือ “Protocol 
B” ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ดังรายละเอียดที่แสดงในตารางที่ 5 
 
4.3 ผลการศึกษา 

4.3.1) อัตราการเกิดซ้ าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่ า 
จากประชากรทั้งหมด 28 รายที่ได้รับการรักษาด้วยเคมีบัดสูตร Protocol A และสูตร 

Prorocol B ครบทั้ง 2 สูตรนั้น พบว่าอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าในผู้ป่วยที่
ได้รับยาเคมีบ้าบัด Protocol A พบจ้านวน 6 รายใน 28 ราย คิดเป็นร้อยละ 21.4 ส่วนอัตราการเกิด
ซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ้าบัด Protocol B พบจ้านวน 8 รายใน 
28 ราย คิดเป็นร้อยละ 28.6% 

โดยหากพิจารณาแยกเฉพาะสูตรเคมีบ้าบัดแล้ว พบว่าผู้ป่วยจ้านวน 17 รายใน 28 ราย )ร้อย
ละ 60.71  (ไม่พบอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเล  ือดขาวนิวโทรฟิลต่้า  ,อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ด
เลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าเฉพาะรอบท่ีให้ยาเคมีบ้าบัดสูตร Protocol A โดยไม่เกิดในรอบที่ให้ยาเคมี

บ้าบัดสูตร Protocol B พบ 3 ราย (ร้อยละ 10.71) ในขณะที่อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาว
นิวโทรฟิลต่้าเฉพาะรอบที่ให้ยาเคมีบ้าบัดสูตร Protocol B โดยไม่เกิดในรอบที่ให้ยาเคมีบ้าบัดสูตร 
Protocol A พบ 5 ราย (ร้อยละ17.86 ) และพบว่ามีผู้ป่วย 3 รายใน 28 ราย )ร้อยละ 10.71  (พบ
อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าทั้งในรอบที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดสูตร Protocol A 

และ Protocol B รายละเอียดดังแสดงใน ตารางท่ี 6 
จากที่กล่าวมาข้างต้นจึงพบว่าอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า จะพบการ

เกิดท่ีต่้ากว่าในผู้ป่วยที่ได้รับการปรับสูตรเคมีบ้าบัดแบบยกเลิกการให้โบลัสโดสของฟลูโอโรยูราซิล 
(omitted bolus fluorouracil group or Protocol A) เมื่อเทียบกับการปรับสูตรเคมีบ้าบัดแบบลด
ขนาดออกซาลิพลาติน )oxaliplatin dose reduction group or Protocol B)  คือร้อยละ 10.71 
เทียบกับ 17.86 ตามล้าดับ และเมื่อค้านวน การลดความเสี่ยงสัมบูรณ์ (absolute risk reduction, 
ARR) ระหว่างสูตรเคมีท้ังสองสูตร จะพบค่าการลดความเสี่ยงสัมบูรณ์เท่ากับร้อยละ 7.15 ซึ่งอัตรา
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การเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าที่พบน้อยกว่าในการปรับสูตรเคมีบ้าบัดแบบยกเลิกการ
ให้โบลัสโดสของฟลูโอโรยูราซิลนั้น ตรงตามสมมติฐานที่ตั้งไว้ อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างอย่าง
มีนัยส้าคัญทางสถิติ (P = 0.727)  
 

4.3.2) การเปลี่ยนแปลงทางโลหิตวิทยาภายหลังได้รับเคมีบ าบัดในแต่ละสูตร 
พบว่าอัตราการเกิดเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่้าระดับ 3-4  ) neutropenia grade 3-4  (มีแนวโน้ม

พบในประชากรที่ได้รับสูตร Protocol  A น้อยกว่า Protocol B กล่าวคือพบ  1 ราย )ร้อยละ 3.57 (
เทียบกับ 4 ราย )ร้อยละ 14.29 ( ใน Protocol A เทียบกับ Protocol B ตามล้าดับ อย่างไรก็ตาม
อัตราดังกล่าวไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติ )P = 0.375(  
ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเกิดเม็ดเลือดขาวรวมต่้าระดับ 1-3 (leukopenia grade 1-3) ) 
ระหว่างประชากรที่ได้รับสูตร Protocol  A กับ Protocol B กล่าวคือพบ  19 ราย )ร้อยละ 67.9%) 
เทียบกับ 21 ราย )ร้อยละ 75%) ใน Protocol A เทียบกับ Protocol B ตามล้าดับ )P = 0.754) 

ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเกิดเกล็ดเลือดต่้าหลังจากได้รับเคมีบ้าบัด ระหว่าง
ประชากรที่ได้รับสูตร Protocol  A กับ Protocol B โดยพบอัตราการเกิดเกล็ดเลือดต่้าระดับ 1-2 
(thrombocytopenia, grade 1-2)  9 ราย (ร้อยละ 32.14) ในกลุ่ม Protocol A และอัตราการเกิด
เกล็ดเลือดต่้าระดับ 1-2 ( thrombocytopenia, grade 1-2) 11 ราย (ร้อยละ 39.28) ในกลุ่ม 
Protocol B  และพบว่ามีผู้ป่วย 3 ราย (ร้อยละ 10.71) ที่เกิดเกล็ดเลือดต่้าระดับ 1 
(thrombocytopenia, grade 1) เฉพาะช่วงที่ได้รับเคมีบ้าบัด Protocol B ( 0% vs 10.71% , 
protocol A vs protocol B, respectively) ดังแสดงในตารางที่ 7 และตารางท่ี 11 ตามล้าดับ )P 
= 0.625) 

ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเกิดภาวะโลหิตจางภายหลังจากให้เคมีบ้าบัด ระหว่าง
ประชากรที่ได้รับเคมีบ้าบัดสูตร Protocol A กับ Protocol B โดยพบอัตราการเกิดภาวะโลหิตจาง
ระดับ 1-3 จ้านวน 21 ราย )ร้อยละ 75) ในกลุ่ม Protocol A ซึ่งภาวะโลหิตจางที่พบส่วนมากเป็น
ภาวะโลหิตจางระดับ 1-2 โดยพบภาวะโลหิตจางระดับ 3 ในกลุ่มนี้เพียง 1 ราย )ร้อยละ 3.57) ส่วน
ในกลุ่ม Protocol B พบอัตราการเกิดภาวะโลหิตจางระดับ 1-3 จ้านวน 20 ราย )ร้อยละ 71.43) ซ่ึง
ภาวะโลหิตจางที่พบส่วนมากเป็นภาวะโลหิตจางระดับ 1-2 โดยพบภาวะโลหิตจางระดับ 3 ในกลุ่มนี้
เพียง 1 ราย )ร้อยล ะ 3.57) ดังแสดงในตารางท่ี 7 และตารางท่ี 12 ตามล้าดับ, )P = 1.000) 
ส่วนค่ามัธยฐานเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิล )ANC), ค่าเฉลี่ยเม็ดเลือดขาวรวม )WBC), ค่าเฉลี่ยเกล็ดเลือด
(platelet count) และค่าเฉลี่ยฮีโมโกลบิน (Hb) ของทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 7  
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ตารางที่ 6 อัตราการเกิดซ้ าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่ า 
 

Rate of recurrent neutropenia 

  Recurrence neutropenia in 
Protocol B 

Total 

No 
recurrence 
neutropenia 

rccurrence 
neutropenia 

 
Recurrence 
neutropenia 
in protocol 
A 

 
No recurrence 
neutropenia 

17 
(60.71%) 

5 
(17.86%) 

22 

rccurrence 
neutropenia 

3 
(10.71%) 

3 
(10.71%) 

6 

Total 20 8 28 

P value 0.727 
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 ตารางที่ 7 การเปลี่นแปลงทางโลหิตวิทยาภายหลังได้รับเคมีบ าบัดในแต่ละสูตร 
 Protocol A ( N=28) Protocol B ( N=28) P value 

Neutropenia, grade 0.611 

0 13 13 

1 9 7 

2 5 4 

3 1 4 

ANC ( /mL3) 1,750 (1,516.5, 2,286.3)** 1,790 (1,230, 2,189.3)** 0.300 

Leukopenia, grade 0.754 

0 9 7 

1 14 15 

2 5 5 

3 0 1 

WBC ( /mL3) 4,142.5 (1,241.48)* 3,932.86 (1,579.48)* 0.527 

Thrombocytopenia, grade 0.625 

0 19 17 

1 7 9 

2 2 2 

Platelet count ( /mL3) 193,107.14 (88,647.59)* 171,214.29 (63,019.90)* 0.064 

Hb grade 1.000 

0 7 8 

1 13 13 

2 7 6 

3 1 1 

Hb (g/dL) 11.05 (1.79)* 11.08 (1.79)* 0.792 

( Mean(SD)*, Median(IQR)**) 
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4.3.3( การเลื่อนรอบของเคมีบ าบัด  
 พบว่าในประชากรที่ได้รับเคมีบ้าบัดสูตร Protocol A มีการเลื่อนรอบของเคมีบ้าบัด น้อย
กว่า Protocol B อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (P value = 0.002) ดังแสดงในตารางท่ี 8, โดยพบว่า
ภายหลังรับเคมีบ้าบัดสูตร Protocol A ต้องเลื่อนรอบการให้เคมีบ้าบัดจ้านวน 6 ราย (ร้อยละ 
21.42) โดย 3 รายมีการเลื่อนเคมีบ้าบัด 1 อาทิตย์และ 3 รายมีการเลื่อนเคมีบ้าบัดจ้านวน 2 อาทิตย ์,
ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดสูตร Protocol B ต้องเลื่อนรอบการให้เคมีบ้าบัดจ้านวน 9 ราย )ร้อยละ  

32.14( โดย 5 รายมีการเลื่อนเคมีบ้าบัด 1 อาทิตย์และ 3 รายมีการเลื่อนเคมีบ้าบัดจ้านวน 2 อาทิตย์ 
และ 1 รายมีการเลื่อนเคมีบ้าบัดจ้านวน 3 อาทิตย์  
 
ตารางที่ 8 การเลื่อนรอบของเคมีบ าบัด 

 Protocol A ( N=28) Protocol B ( N=28) P value 
delay next  
chemotherapy 
cycle 

            21.42% 32.14% 0.002 

 
 
4.3.4( ผลข้างเคียงอื่นๆ ภายหลังให้เคมีบ าบัด 

 ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเกิดท้องเสียถ่ายเหลวภายหลังการให้เคมีบ้าบัด ระหว่าง
เคมีบ้าบัดสูตร Protocol กับเคมีบ้าบัดสูตร Protocol B  โดยพบท้องเสียถ่ายเหลวระดับ 1-2 
จ้านวน 8 ราย )ร้อยละ 28.57  (ในกลุ่ม Protocol A เทียบกับ ท้องเสียถ่ายเหลวระดับ 1-2 จ้านวน 6 
ราย )ร้ อยละ 21.43( ในกลุ่ม Protocol B, ( P = 0.500)  ดังแสดงในตารางท่ี 9 และ 14 
ไม่พบความแตกต่างของอัตราการเกิดคลื่นไส้อาเจียนภายหลังการให้เคมีบ้าบัด ระหว่างเคมีบ้าบัดสูตร 
Protocol A กับเคมีบ้าบัดสูตร Protocol B  โดยพบคลื่นไส้อาเจียนระดับ 1-3 จ้านวน 3 ราย )ร้อย
ละ10.71   (ในกลุ่ม Protocol A เทียบกับ คลื่นไส้อาเจียนระดับ 1-3 จ้านวน 2 ราย )ร้อยละ  7.14   (
ในกลุ่ม Protocol B, (P  = 1.000) ดังแสดงในตารางท่ี 9 และ 15 

 และไม่พบความแตกต่างของอัตราการเกิดปลายประสาทอักเสบภายหลังการให้เคมีบ้าบัด 
(peripheral neuropathy ระหว่างเคมีบ้าบัดสูตร Protocol A กับเคมีบ้าบัดสูตร Protocol B   โดย
พบปลายประสาทอักเสบระดับ 1-2 จ้านวน 11 ราย )ร้อยละ  39.29) ในกลุ่ม Protocol A เทียบกับ 
ปลายประสาทอักเสบระดับ 1-2 จ้านวน 10 ราย )ร้อยละ 35.71) ในกลุ่ม Protocol B, )P = 1.000) 
ดังแสดงในตารางท่ี 9 และ 16 
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ตารางที่ 9 ผลข้างเคียงด้านอ่ืนๆภายหลังรับยาเคมีบ าบัด 
 

  Protocol A ( N=28)  Protocol B ( N=28)  P value 
diarrhea, (any grade) 28.57% 21.43% 0.500 

nausea and 
vomiting, 
 (any grade) 

10.71% 7.14%  1.000 

peripheral 
neuropathy, 
 (any grade) 

39.29% 35.71%  1.000 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
5.1 อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

การศึกษานี้ได้จัดท้าขึ้นเพ่ือศึกษาภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าที่เกิดซ้้าภายหลังได้รับเคมี
บัดสูตร FOLFOX regimen ซึ่งการศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่มีการศึกษาแบบทดลอง 
(randomiaed control trial) โดยรูปแบบวิธีวิจัยนี้เป็นแบบการศึกษาทดลองแบบไขว้กันแบบมีการ
สุ่ม )open label, single center, crossover, randomized clinical trial) โดยเปรียบเทียบ
ระหว่างการปรับสูตรเคมีบ้าบัดโฟฟอกสองแบบ คือชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลหรือใน
การศึกษานี้แทนด้วย Protocol A เทียบกับแบบลดปริมาณออกซาลิพลาตินหรือในการศึกษานี้แทน
ด้วย Protocol B จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่เข้ามาในการศึกษานี้ มีข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยทั้งสอง
กลุ่มการศึกษาทั้งตอนเริ่มสุ่มเข้าการศึกษา และข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยก่อนเริ่มการรับเคมีบ้าบัดใน
แต่ละกลุ่มการรักษา มีความใกล้เคียงกันทั้งสองกลุ่มและพบว่าไม่มีความแตกต่างกันในทางสถิติ 
อย่างไรก็ตามจะพบว่ามีปัจจัยบางปะการที่มีแนวโน้มไม่เท่ากัน โดยในประชากรกลุ่มท่ี 1 มีระยะของ
ก้อนมะเร็งระดับสี่ )pT4), จ้านวนรอบของเคมีบ้าบัดก่อนเข้าสู่การศึกษา และอัตราผลข้างเคียงจาก
เคมีบ้าบัดก่อนเข้าสู่การศึกษา ที่มีแนวโน้มสูงกว่าเมื่อเทียบกับประชากรกลุ่มท่ี 2  ,ในขณะที่อัตราการ

แพร่กระจายของโรคไปที่ตับ ,อัตราเกล็ดเลือดต่้าระดับหนึ่ง และอัตราการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวน  ิว
โทรฟิลต่้าร่วมกับภาวะเกล็ดเลือดต่้า กลับมีแนวโน้มมากกว่าในประชากรกลุ่มที่ 2 ซึ่งสาเหตุที่ท้าให้
ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยดังกล่าวมีแนวโน้มที่จะไม่เท่ากันในประชากรทั้งสองกลุ่มสามารถอธิบายได้
จากมาจากจ้านวนประชากรที่น้อยเกินกว่าที่ตั้งไว้ก่อนเริ่มการศึกษา 

อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า ซึ่งเป็นวัตถุประสงค์หลักของการศึกษา
นี้ พบว่ามีอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าในกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดชนิดงด bolus 
dose ของฟลูโอโรยูราซิล ในอัตราน้อยกว่าในกลุ่มที่ได้รับเคมีบ้าบัดแบบลดปริมาณออกซาลิพลาติน 
กล่าวคือ อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าพบร้อยละ 10.71 เทียบกับ ร้อยละ 
17.86 ในผู้ป่วยที่รับเคมีบ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับเคมี
บ้าบัดแบบลดปริมาณออกซาลิพลาตินตามล้าดับ ซึ่งจากผลของการศึกษาดังกล่าวเป็นไปตาม
สมมุติฐานของการศึกษานี้ที่ตั้งไว้ อย่างไรก็ตามอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าที่
เกิดข้ึนในสองกลุ่มดังกล่าวนั้น กลับไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (P = 0.727) ซ่ึง
อธิบายได้จากจ้านวนประชากรที่เข้ามาในการศึกษานี้มีจ้านวนเพียง 32 ราย และประชากรที่สามารถ
น้าข้อมูลมาวิเคราะห์ทางสถิติได้มีจ้านวนเพียง 28 ราย ซึ่งจ้านวนดังกล่าวน้อยกว่าจ้านวนประชากร
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เดิมที่วางแผนไว้ที่ 42 ราย ท้าให้จ้านวนประชากรในการศึกษานี้ไม่มีจ้านวนมากพอที่จะแสดงความ
แตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติได้  

อย่างไรก็ตามจากการศึกษานี้ เมื่อแบ่งอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า
ตามระดับความรุนแรง พบว่าการเกิดอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า พบใน
ระดับ 2 )neutropenia grade 2  (มากที่สุดโดยพบร้อยละ  17.86 ในกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดชนิดงด 
bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิล และพบร้อยละ14.29 ในกลุ่มท่ีรับเคมีบ้าบัดแบบลดเฉพาะปริมาณ
ออกซาลิพลาติน ในขณะที่อัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า พบในระดับ 3 
(neutropenia grade 3) นั้นพบอัตราการเกิดน้อยกว่าภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่้าระดับ 2 
กล่าวคือพบอัตราดังกล่าวร้อยละ 3.57 ในกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูรา
ซิล และพบร้อยละ 14.29 ในกลุ่มท่ีรับเคมีบ้าบัดแบบลดเฉพาะปริมาณออกซาลิพลาติน  ,ซึ่งจะเห็นได้
ว่าในผู้ป่วยกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิล มีอัตราการเกิดซ้้าของภาวะ

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าระดับ 3 น้อยกว่ากลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดแบบลดเฉพาะปริมาณออกซาลิพ
ลาตินอย่างชัดเจน 

และหากพิจารณาจากข้อมูลของการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่้าภายหลังจากได้รับยา
เคมีบ้าบัดสูตรโฟฟอกจากการศึกษาแบบทดลองหลายๆการศึกษาก่อนหน้านี้ )6 , 10, 13(  จะพบว่า
อัตราการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่้าระดับ 3-4 อยู่ในช่วงร้อยละ 28.7 ถึงร้อยละ 41.1 
ตามแต่การศึกษา ซึ่งหากเปรียบเทียบกับอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าในระดับ 

3 ที่พบในกลุ่มท่ีรับเค มีบ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลร้อยละ 3.57 นั้น จะเห็นได้ว่า
การปรับลดปริมาณเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX regimen แบบงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลนั้น
เป็นวิธีการที่มีประโยชน์ในทางคลินิกอย่างชัดเจน และเมื่อคิดค่าการลดความเสี่ยงสัมบูรณ์ )absolute 
risk reduction, ARR) ระหว่างการปรับลดปริมาณเคมีบ้าบัดทั้งสองแบบในการศึกษานี้ จะพบค่าการ
ลดความเสี่ยงสมบูรณ์เท่ากับ ร้อยละ 7.15 ซึ่งอัตราดังกล่าวมีอัตรามากพอท่ีจะแสดงประโยชน์ในทาง
คลินิก 

ด้วยเหตุผลที่กล่าวมาข้างต้นแสดงการปรับลดปริมาณเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX regimen 
แบบงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิล อาจจะเป็นทางเลือกหนึ่งของการปรับลดขนาดเคมีบ้าบัด
ของสูตร FOLFOX regimen เมื่อเกดิภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทฟิลต่้าได้  

นอกจากการอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าจะพบได้น้อยกว่าในกลุ่มที่
รับเคมีบ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลแล้ว จากผลของการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า
อัตราการเลื่อนรอบของการให้เคมีบ้าบัดในรอบถัดไปก็พบน้อยกว่าในกลุ่มท่ีรับเคมีบ้าบัดชนิดงด 
bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลด้วย กล่าวคือ ร้อยละ 21.42 เทียบกับ ร้อยละ 32.14 ในกลุ่มที่รับ
เคมีบ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลเทียบกับในกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดแบบลดเฉพาะ
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ปริมาณออกซาลิพลาตินตามล้าดับ ซึ่งอัตราดังกล่าวพบว่ามีนัยส้าคัญทางสถิติ และในกลุ่มที่รับเคมี
บ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลมีจ้านวนสัปดาห์ในการเลื่อนรอบเคมีบ้าบัดส่วนมาก
อยู่ในช่วง 1-2 สัปดาห์ ในขณะที่ผู้ป่วยในกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดแบบลดเฉพาะปริมาณออกซาลิพลาตินมี
บางส่วนที่ต้องเลื่อนรอบการให้เคมีบ้าบัดนานถึง 3 สัปดาห์  

ในเวชปฏิบัตินั้นมีความประสงค์จะให้ผู้ป่วยได้รับเคมีบ้าบัดให้ตรงกับรอบการให้เคมีบ้าบัดให้
มากที่สุด การเลื่อนรอบของการให้เคมีบ้าบัดที่ใช้ระยะเวลานานเกินไปนั้นย่อมส่งต่อสัดส่วนความ
เข้มข้นของยาเคมีบ้าบัด )Relative dose intensity: RDI  (กล่าวคือจะท้าให้ค่าสัดส่วนความเข้มข้น
ของยาเคมีบ้าบัดลดลง ซึ่งหากเปรียบเทียบจากข้อมูลที่ผ่านมาที่ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างสัดส่วน
ความเข้มข้นของยาเคมีบ้าบัดกับอัตราการรอดชีวิตโดยรวม )overall survival) และอัตราการรอด
ชีวิตโดยไม่พบโรคที่ 3 ปี ( 3-year disease free survival) ในผู้ป่วยมะเร็งล้าไส้ใหญ่ระยะสามท่ี
ได้รับยาเคมีบ้าบัดสูตรโฟฟอก พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าสัดส่วนความเข้มข้นของยาเคมีบ้าบัดน้อยกว่า
ร้อยละ 70 จะส่งผลให้อัตราการรอดชีวิตโดยรวมและอัตราการรอดชีวิตโดยไม่พบโรคที่สามปี มีอัตรา
น้อยกว่า เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าสัดส่วนความเข้มข้นของยาเคมีบ้าบัดมากกว่าร้อยละ 70 โดย
พบอัตราการรอดชีวิตรวมอยู่ที่ร้อยละ 66.3 เทียบกับ ร้อยละ 50.5 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า RDI มากกว่า

ร้อยละ 70 เทียบกับ RDI น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 70 ตามล้าดับ  ,และอัตราการรอดชีวิตโดยไม่
พบโรคที่ 3 ปีอยู่ท่ี ร้อยละ 66.1 เทียบกับร้อยละ 52.7 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า RDI มากกว่าร้อยละ 70 

เทียบกับ RDI น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 70 ตามล้าดับ )24(  ด้วยเหตุนี้กลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดแบบลด
โบลัสโดสฟลูโอโรยูราซิลที่พบอัตราการเลื่อนรอบของเคมีบ้าบัดน้อยกว่า ย่อมจะส่งผลให้กระทบต่อ 
RDI น้อยกว่าเช่นเดียวกัน ซึ่งย่อมจะส่งผลให้มีอัตราการรอดชีวิตโดยรวมที่ดีกว่าได้ 

เมื่อพิจารณาถึงผลข้างเคียงภายหลังจากการได้รับเคมีบ้าบัดในแต่ละสูตร พบว่าในแง่
ผลข้างเคียงด้านโลหิตวิทยาได้แก่ การเกิดภาวะโลหิจาง  ,ภาวะเม็ดเลือดขาวรวมต่้า และภาวะเกล็ด
เลือดต่้า พบว่าผลข้างเคียงทางโลหิตวิทยาดังกล่าวไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติระหว่างกลุ่มท่ีรับเคมี
บ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิล กับกลุ่มท่ีได้รับเคมีบ้าบัดแบบลดเฉพาะปริมาณออก
ซาลิพลาติน ในขณะที่ผลข้างเคียงอ่ืนๆภายหลังการให้เคมีบ้าบัด จากข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้จะ
พบว่า ภาวะท้องเสียถ่ายเหลว  ,ภาวะคลื่นไส้อาเจียน ,และภาวะปลายประสาทอักเสบระดับ 1-2  มี
แนวโน้มพบในอัตราที่มากกว่าในกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิลเมื่อ
เทียบกับกลุ่มที่รับเคมีบ้าบัดแบบลดเฉพาะปริมาณออกซาลิพลาติน แต่อัตราดังกล่าวไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ซึ่งผลข้างเคียงดังกล่าว อาจอธิบายจากการที่มีปริมาณออกซา
ลิพลาตินที่สูงและหากอ้างอิงจากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าปริมาณยาเคมีบ้าบัดมีผลต่ออาการ
ข้างเคียงโดยตรง หากมีการให้ยาในปริมาณมากย่อมมีผลข้างเคียงท่ีมากขึ้นตาม เช่นในการศึกษา 
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IDEA study ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ้าบัด oxaliplatin-base regimen ที่มีการให้ยานาน 6 เดือน จะมี
ผลข้างเคียงท้ังทางโลหิตวิทยาและด้านอ่ืนมากกว่าเมื่อเทียบกับให้ยานาน 3 เดือน เป็นต้น )28(  
 
5.2 สรุปผลการวิจัย 

การลดปริมาณเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX regimen แบบชนิดงด bolus dose ของฟลูโอโรยู
ราซิลอาจจะมีแนวโน้มช่วยในการลดอัตราการเกิดซ้้าของภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า  และพบ
อัตราการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าระดับรุนแรง (ระดับ 3-4) ที่น้อยกว่า รวมถึงระยะเวลาที่
เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้าที่สั้นกว่า การปรับเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX regimen โดยงด
เฉพาะปริมาณออกซาลิพลาติน ในขณะที่ผลข้างเคียงอ่ืนๆภายหลังการรับเคมีบ้าบัดทั้งผลข้างเคียง
ด้านโลหิตวิทยาและผลข้างเคียงที่นอกเหนือด้านโลหิตวิทยากลับพบว่าไม่มีความแตกต่างกัน 
 
5.3 ข้อเด่นของการศึกษา 
 ข้อเด่นของการศึกษานี้คือ เป็นการศึกษาแรกเก่ียวกับการการปรับลดเคมีบ้าบัดสูตร 
FOLFOX regimen ที่มีการออกแบบการศึกษาเป็นแบบการทดลอง นอกจากนี้กระบวนการสุ่มการ
ผู้ป่วยเข้าสู่การศึกษา ผู้ท้าการศึกษาได้วางแผนในการสุ่มผู้ป่วยเข้าสู่การศึกษาอย่ารอบคอบ โดยใช้
ระยะของโรคมะเร็งล้าไส้ใหญ่หรือล้าไส้ตรงระยะที่ 3 และระยะที่ 4 เป็นปัจจัยหลักในการแบ่งกลุ่ม
ผู้ป่วยด้วยเหตุนี้จึงพบว่าผู้ป่วยที่เข้ามาสู่การศึกษานี้มีข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มการรักษา
ไม่ต่างกัน นอกจากนี้ผลการศึกษาที่ได้ยังแสดงให้เห็นถึงผลดีและผลเสียของการลดปริมาณเคมีบ้าบัด
แบบงดเฉพาะ bolus dose ของฟลูโอโรยูราซิล ซึ่งข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้อาจจะเป็นหนึ่ง
ทางเลือกในการปรับปริมาณเคมีบ้าบัดสูตร FOLFOX regimen ในเวชปฏิบัติได้ 
 
 
5.4 ข้อด้อยของการศึกษา 
 การศึกษานี้มีข้อด้อยบางประการได้แก่ 
1.จ้านวนผู้ป่วยที่เข้ามาในการศึกษานี้มีจ้านวน 28 ราย ซึ่งจ้านวนดังกล่าวน้อยกว่าที่ตั้งไว้ ที่ 42 ราย 
ซึ่งข้อด้อยดังกล่าวท้าให้การศึกษานี้ไม่มีปริมาณประชากรที่มากพอที่จะแสดงความแตกต่างทางสถิติ 
2.เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกท่ีมีการศึกษาความแตกต่างระหว่างการปรับปริมาณเคมี
บ้าบัดสูตร FOLFOX regimen การคัดเลือกผู้ป่วยที่เข้ามาสู่การศึกษามีการคัดเลือกท้ังผู้ที่ได้รับเคมี
บ้าบัดทั้งสูตร FOLFOX4 และ mFOLFOX6 ซึ่งการศึกษานี้ไม่ได้มีการวางแผนที่จะสุ่มให้ผู้ป่วยที่รับ
เคมีบ้าบัดดังกล่าวให้เท่ากันทั้งสองกลุ่ม 
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3.ผลการศึกษาหลักในการศึกษานี้มุ่งเน้นที่อัตราการเกิดเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิวต่้าที่เกิดเฉพาะ
ภายหลังการให้เคมีบ้าบัดเพียง 2 รอบการศึกษาเท่านั้น การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต่้า
หลังจากการได้เคมีบ้าบัดรอบถัดไปไม่ได้มีการศึกษา 
4.ผลการศึกษาในการศึกษานี้ไม่ได้วัดปริมาณสัดส่วนความเข้มข้นของยาเคมีบ้าบัด )Relative dose 
intensity: RDI) 
5.ผลการศึกษานี้ไม่ได้ติดตามอัตราการรอดชีวิตโดยไม่พบโรคที่ 3 ปี ซึ่งเป็น surrogate marker หลัก
ของอัตราการรอดชีวิตรวม เนื่องจากข้อจ้ากัดด้านเวลา 
 
5.5 ข้อเสนอแนะ 
 พิจารณาการค้านวนจ้านวนประชากรที่เหมาะสมใหม่ส้าหรับการศึกษาและค่าประมาณการ
ความแตกต่างระหว่างประชากรทั้งสองกลุ่มควรน้อยกว่าร้อยละ 25 ร่วมกับการประมาณการผู้ป่วยที่
ต้องออกจากการศึกษาเผื่อด้วย เพื่อจะได้ปริมาณประชากรที่มีปริมาณมากพอที่จะแสดงความ
แตกต่างทางสถิติได้ 
 นอกจากนี้กระบวนการสุ่มผู้ป่วยก่อนเข้าสู่การศึกษาควรใช้ประชากรที่ผ่านส ูตรเคมีบ้าบัด 
FOLFOX4 หรือ mFOLFOX6 สูตรใดสูตรหนึ่งเพ่ือที่จะได้ประชากรในการศึกษาที่มีข้อมูลพื้นฐานไม่
แตกต่างกันมากเกินไป สุดท้ายการวัดผลภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิวต่้าควรจะติดตามผลที่นานมาก
ขึ้นเพ่ือติดตามภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลที่อาจมีการเกิดซ้้าได้อีกด้วย 
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ภาคผนวก 
ตารางที่ 11 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษาขณะสุ่มเข้าสู่กลุ่มการรักษา 

Baseline characteristics table  
 Group A 

percentage or SD 
Group B 

percentage or SD 
total 

percentage 
P value 

Population N=15 
(46.9%) 

N=17 
(53.1%) 

32 
(100%) 

 

Type    0.529 
Colon cancer 9 (60%) 12 (70.6%) 21 (65.6%)  
Rectal cancer 6 (40%) 5 (29.4%) 11 (34.4%)  

stage    0.982 
3 8(53.3%) 9(52.9%) 17 (53.1%)  
4 7(46.7%) 8(47.1%) 15 (46.9%)  

sex    0.688 
male 6 (40%) 8 (47.1%) 14 (43.8%)  

female 9 (60%) 9 (52.9%) 18 (56.3%)  
ECOG    0.471 

0 2 (13.3%) 1 (5.9%) 3 (9.4%)  
1 13 (86.7%) 16 (94.1%) 29 (90.6%)  

underlying disease    0.755 
No 7 (46.7%) 7 (41.2%) 14 (43.8%)  
Yes 8 (53.3%) 10 (58.8%) 18 (56.3%)  

Age 61.6 (14.85)* 63.47 (8.41)*  0.659 
Number of 
previous 
chemotherapy 

4 (2, 4)** 2 (1, 5.5)**  
 

0.309 

T stage    0.194 
pT2 0 3 (17.6%) 3 (9.4%)  
pT3 8 (53.3%) 9 (52.9%) 17 (53.1%)  
pT4 7 (46.7%) 5 (29.4%) 12 (37.5%)  

N stage 
 

   0.738 

pN0 3 (20%) 2 (11.8%) 5 (15.6%)  
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pN1 7 (46.7%) 10 (58.8%) 17 (53.1%)  
pN2 5 (33.3%) 5 (29.4%) 19 (31.3%)  

M stage 
 

   0.982 

Mo 8 (53.3%) 9 (52.9%) 17 (53.15)  
M1 7 (46.7%) 8 (47.15) 15 (46.9%)  

site of metastasis    0.765 
No metastasis 8 (53.3%) 9 (52.9%) 17 (53.15)  

Liver metastasis 4 (26.7%) 6 (53.3%) 10 (31.3%)  
Non liver 

metastasis 
3 (20%) 2 (11.8%) 5 (15.6%)  

history of bowel 
obstruction 

   0.461 

No 13 (86.7%) 13 (76.5%) 26 (81.3%)  
Yes 2 (13.3%) 4 (23.5%) 6 (18.8%)  

Type of 
chemotherapy 

   0.539 

FOLFOX4 3 (20%) 5 (29.4%) 8 (25%)  
mFOLFOX6 12 (80%) 12 (70.6%) 24 (75%)  

Number of 
FOLFOX cycles 

4 (2,4)** 2 (1,5.5)**  
 

0.309 

BW 54.89 (11.09)* 52.91 (9.33)*  0.588 
BMI 21.49 (3.68)* 20.36 (2.88)*  0.339 

BSA 1.58 
(1.41, 1.72)** 

1.53 
(1.43, 1.62)** 

 0.45 

Previous AEs 
 

   0.529 

No 9 (60%) 12 (70.6%) 21 (65.5%)  
Yes 6 (40%) 5 (29.4%) 11 (34.4%)  

Hb 11.49 (1.93)* 11.17 (1.25)*  0.575 

Hb Grade    0.384 
0 5 (33.3%) 3 (17.6%) 8 (25%)  
1 7 (46.7%) 12 (70.6%) 19 (59.4%)  
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2 3 (20%) 2 (11.8%) 5 (15.6%)  
WBC 3100 

(2400, 3970)** 
2990 

(2575, 3800)** 
 
 

0.91 

Leukopenia, grade    0.276 
0 3 (20%) 0 3 (9.4%)  
1 5 (33.3%) 8 (47.1%) 13 (40.6%)  
2 6 (40%) 8 (47.1%) 14 (43.8%)  
3 1 (6.7%) 1 (5.9%) 2 (6.3%)  

Absolute 
neutrophil count 

1100 
(590, 1272)** 

1176 
(994, 1350)** 

 
 

0.335 

Neutropenia, 
grade 

   0.811 

2 10 (66.7%) 12 (70.6%) 22 (68.8%)  
3 5 (33.3%) 5 (29.4%) 10 (31.3%)  

Platelet count 184000 
(69081.94)* 

175529.41 
(115932.69)* 

  
  

0.789 

Low platelet count, 
grade 
 

   0.345 

0 12 (80%) 9 (52.9%) 21 (65.6%)  
1 3 (20%) 6 (35.3%) 9 (28.1%)  
2 0 1 (5.9%) 1 (3.1%)  
3 0 1 (5.9%) 1 (3.1%)  

Both neutropenia 
and 
thrombocytopenia 
 

   0.197 

No 12 (80%) 10 (58.8%) 22 (68.8%)  
Yes 3 (20%) 7 (41.2%) 10 (31.3%)  

*SD, **IQR 
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ตารางที่ 11 secondary endpoint of hematologic outcomes , low platelet count 
 

  Thrombocytopenia, grade ( Protocol B) 
N=28 

Total 

0 1 2  

Thrombocytopenia, 
grade 
( Protocol A) 
N=28 

0 16 3 0  19 

1 1 6 0  7 

2 0 0 2  2 

Total 17 9 2  28 

 

 

ตารางที่ 12 secondary endpoint of hematologic outcomes , Anemia 

 

Anemia, grade ( Protocol B) 
N=28 

Total 0 1 2 3 

Anemia, grade  
(Protocol A) 
N=28 

0 6  1 0 0 7 

1 2 10 1 0 13 

2 0 1 5 1 7 

Total 8 13 6 1 28 
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ตารางที่ 13 secondary endpoint of hematologic outcomes, Neutropenia (grade) 
 

 Protocol B Total   P value 

 

Protocol A 

 Grade 0-2 Grade 3     0.375 

Grade 0-2 23 4 27 

Grade 3 1 0 1 

Total  24 4 28 

 

 

 

ตารางที่ 14 secondary endpoints, adverse events, diarrhea (grade) 
 

    Diarrhea, grade 

  Protocol B 

Total 

0 2 

Diarrhea, grade 

Protocol A 

0 20 0 20 

1 1 0 1 

2 1 6 7 

Total 22 6 28 
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ตารางที่ 15 secondary endpoints, adverse events, nausea/vomiting (grade) 
 

  Nausea/vomiting, grade, Protocol B   Total 

0 2 3 

Nausea/vomiting,  

grade,  

Protocol A 

  0 25 0 0   25 

  2 1 1 0   2 

 3 0 0 1   1 

Total 26 1 1   28 

 

 

ตารางที่ 16 secondary endpoints, adverse events, neuropathy (grade) 
 

   Neuropathy, grade, Protocol B    Total  

0 1 2 

Neuropathy, grade, 

Protocol A 

0 17 0 0 17 

1 1 9 0 10 

2 0 0 1 1 

Total 18 9 1 28 
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เอกสาร 1S แบบบันทึกขอ้มูลผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 
Case record form 

“Rate of recurrent neutropenia between the omitted of bolus dose of fluorouracil group 
compare with the oxaliplatin dose reduction group in colorectal cancer patients, a randomized 
cross-over trial” 
 

1. Inclusion and exclusion criteria 

Data Yes No 
1. Inclusion criteria   

a. Age > 18 years old   
b. Stage III CA colon   

c. Stage IV colorectal cancer or metastatic colorectal cancer   
d. ANC < 1,500 /mm3 from previous chemotherapy       

e. ECOG-PS < 2   
f. No previous radiotherapy or received radiotherapy > 6 

months 
  

g. No previous to received targeted therapy or immunotherapy   
h. Hb ≥ 10.0 g/dL, ANC ≥ 1,500 /mm3 and platelet count ≥ 

100,000 /mm3 
  

i. Informed consent process   
2. Exclusion criteria   

a. GFR  < 15 ml/min/1.73 m2   
b. TB > 3.0 UNL, AST or ALT > 3.0 UNL or INR > 1.5 UNL   

c. Life expectancy < 3 months   
d. Any adverse effects ≥ grade 3 from previous chemotherapy   
e. Uncontrolled brain metastasis   
f. Previous history of other cancer within 5 years   

g. Pregnancy or lactation   
h. Psychosis   

2. Demographic Data 
a. Age ………………year 

b. Sex ☐ Male    ☐ Female 

c. Underlining disease      ☐ no kwon underlining disease    

☐ T2DM   ☐ Hypertension ☐cardiovascular disease ☐ Liver disease & Cirrhosis 
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☐ CKD stage ……….. 

☐ Malignancy …………………………………………………………………… 
d. Current medication …………………………………………………………………… 
E. Malignant neoplasm of ……………………. T…….N……..M………. stage ……… 
     Pathology ……………………………………………………ICD-10………………… 

      Site of metastases …………………………………………………………………… 
                   Number of metastases ………………………………………………………………… 
                   History of bowel obstruction   YES    NO 
                   History of previous chemotherapy………………………………………. since ……… 
                   History of previous radiotherapy …………………………………………since……… 
                   Number of cycles of FOLFOX4/mFOLFOX6 before enrollment …………………… 
                   Any AEs from previous FOLFOX4/mFOLFOX6 …………………………………… 

3. Physical examination 
a.  Body weight ………….. kg BMI …………...kg/m2  BSA ……………….  
b.  Blood pressure ……….mmHg   HR ……………bpm. 
     RR ……………./min   BT ……………. oC. 
c: performance status: ECOG: …………………………………………………… 
d: General physical examination 
      GA: ……………………………………………………………………………… 

HEENT: ………………………………………………………………………… 
              Heart: …………………………………………………………………………… 

Lungs: …………………………………………………………………………… 
              Abdomen: ……………………………………………………………………… 

NS: ……………………………………………………………………………… 
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4. Laboratory finding 
 

Parameters Baseline Before study   study cycle 1st D1  study cycle 2nd 
D1 

Date     

Hb     

WBC     

ANC     

Platelet     

Creatinine     

eGFR     

TB     

DB     

Albumin     

AST     

ALT     

ALP     

INR     

CEA     

     ECG date …………………………….. 
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Chemotherapy study cycle 1st 
Protocol of chemotherapy  ……………………………………………………………………… 
       
 oxaliplatin LV bolus 5-FU  Infusion 5-FU  
Dose     
 
Physical examination 
a.  Body weight ………….. kg  BMI …………...kg/m2    BSA ……………….  
b.  Blood pressure ……….mmHg    HR ……………bpm. 
     RR ……………./min   BT ……………. oC. 
c: performance status: ECOG: ………………………………………………………………… 
d: General physical examination 
      GA: ……………………………..  HEENT: …………………………. 
              Heart: …………………………… Lungs: ……………………………. 
              Abdomen: ………………………  NS: ………………………………. 
Events 

 D15 after C1 
CMT 

D22 after C1 
CMT 

D29 after C1 
CMT 

D36 after 
C1 CMT 

D43 after 
C1 CMT 

ANC       

WBC       

Platelet count      

Hb      

 NO Week 1 Week 2 Week 3 Week4 

Time to delay 
chemotherapy 

     

 hematology GI neurology others others 

Adverse events       

Grade      

Detail      
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Chemotherapy study cycle 2nd 
Protocol of chemotherapy………………………………………………………………………… 
       

 oxaliplatin LV bolus 5-FU  Infusion 5-FU  

Dose     

 
Physical examination 
a.  Body weight ………….. kg  BMI …………...kg/m2    BSA ……………….  
b.  Blood pressure ……….mmHg    HR ……………bpm. 
     RR ……………./min   BT ……………. oC. 
c: performance status: ECOG: ………………………………………………………………… 
d: General physical examination 
      GA: ……………………………..  HEENT: …………………………. 
              Heart: …………………………… Lungs: ……………………………. 
              Abdomen: ……………………… NS: ………………………………. 
Events 

 D15 after C2 
CMT 

D22 after C2 
CMT 

D29 after C2 
CMT 

D36 after 
C2 CMT 

D43 after 
C2 CMT 

ANC       

WBC       

Platelet count      

Hb      

 NO Week 1 Week 2 Week 3 Week4 

Time to delay 
chemotherapy 

     

 hematology GI neurology others others 

Adverse events       

Grade      

Detail      
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เอกสาร 2S  ใบยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 
การวจิยัเร่ือง: อตัราการเกิดซ ้าของภาวะเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่า ระหวา่งกลุ่มท่ีลดขนาดเฉพาะยาฟลูโอ

โรยรูาซิลชนิดโบลสั เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีลดขนาดยาเฉพาะออกซาลิพลาติน ในผูป่้วยมะเร็งล าไสใ้หญ่

และล าไสต้รง, การศึกษาทดลองแบบไขวก้นัแบบมีการสุ่ม 

วนัใหค้ ายินยอม    วนัท่ี.....................เดือน.......................................................พ.ศ............................ 

ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว ………………………………………………………………… 

ท่ีอยู ่ ...............................................................................................................  ไดอ่้านรายละเอียดจาก

เอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัวิจยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี................................... และขา้พเจา้

ยินยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

            ขา้พเจา้ไดรั้บส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม และ 

วนัท่ี พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมใหท้ าการ

วิจยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูวิ้จยัถึงวตัถุประสงคข์องการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจยั วิธีการวิจยั 

อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั รวมทั้งประโยชนท่ี์จะเกิดข้ึนจากการวิจยั และแนวทางรักษา

โดยวิธีอ่ืนอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามขอ้สงสยัจนมีความเขา้ใจอยา่งดี

แลว้ โดยผูว้ิจยัไดต้อบค าถามต่าง   ดว้ยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซ่อนเร้นจนขา้พเจา้พอใจ 

 ขา้พเจา้รับทราบจากผูวิ้จยัวา่หากเกิดอนัตรายใด   จากการวิจยัดงักล่าว ขา้พเจา้จะไดรั้บการ

รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้ายและสามารถติดต่อสอบถามอาการไดต้ลอด 24 ชัว่โมงระหวา่งอยูใ่น

งานวิจยั 

 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดก็ได ้โดยไม่จ าเป็นตอ้งแจง้เหตุผล และ

การบอกเลิกการเขา้ร่วมการวิจยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน   ท่ีขา้พเจา้จะพึงไดรั้บต่อไป 

 ผูวิ้จยัรับรองว่าจะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือไดรั้บ

การยินยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของ คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน อาจ

ไดรั้บอนุญาตให้เขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูลของขา้พเจา้ ทั้งน้ีจะตอ้งกระท าไปเพ่ือวตัถุประสงคเ์พ่ือ

ตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีขา้พเจา้ไดใ้หค้  ายินยอมท่ี

จะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูลประวติัทางการแพทยข์องขา้พเจา้ได ้

 ผูวิ้จัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด   เพ่ิมเติม หลงัจากท่ีข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการวิจยัและตอ้งการใหท้ าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอย่างท่ีใชต้รวจสอบทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้ถึง

ตวัขา้พเจา้ได ้
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 ขา้พเจา้เขา้ใจว่า  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และสามารถ

ยกเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้วิ้จยัรับทราบ 

 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัวา่ขอ้มูลในการวิจยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการเปิดเผย

ช่ือ  

จะผ่านกระบวนการต่าง   เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและในคอมพิวเตอร์ การ

ตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพ่ือวตัถุประสงค์ทางวิชาการ รวมทั้งการใช้ขอ้มูลทาง

การแพทยใ์นอนาคตหรือการวิจยัทางดา้นเภสชัภณัฑ ์เท่านั้น  

ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยินดีเขา้ร่วมในการวิจยัดว้ย

ความเตม็ใจ จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยินยอมน้ี  

 

  ......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยินยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผูย้ินยอมตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

  

 ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์

หรือความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวิจยัอย่าง

ละเอียด ใหผู้เ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ พร้อมลงนามลงใน

เอกสารแสดงความยินยอมดว้ยความเตม็ใจ 

 

  ......................................................................................ลงนามผูท้  าวิจยั 

  (....................................................................................) ช่ือผูท้  าวิจยั ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล วินัฐ แก้วตัน 
วัน เดือน ปี เกิด 21 พฤษภาคม พ.ศ. 2529 
สถานที่เกิด เพชรบูรณ์ 
วุฒิการศึกษา พ.ศ. 2554   แพทยศาสตร์บัณฑิต คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร    

พ.ศ. 2561   วุฒิบัตรผู้มีความรู้ความช้านาญประกอบวิชาชีพเวชกรรมสาขา
อายุรศาสตร์  
พ.ศ. 2562   แพทย์ประจ้าบ้านต่อยอดโรคมะเร็งวิทยา ภาควิชา
อายุรศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ที่อยู่ปัจจุบัน 68 หมู่ 6 ต้าบลนาซ้า  อ้าเภอหล่มเก่า จังหวัดเพชรบูรณ์   
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