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4. บทคัดย�อสําหรับผู�บริหาร  
ท่ีมาของโครงการ: มะเร็งปากมดลูกยังเป�นป�ญหาท่ีสําคัญในประเทศไทย อัตราการเสียชีวิตสูงเนื่องจากมักพบโรคอยู(ใน
ระยะลุกลาม การรักษามาตรฐานสําหรับระยะลุกลามเฉพาะท่ี (locally advanced cervical cancer) ซ่ึงรวมต้ังแต(
ระยะ 2 บีถึงระยะ 4 เอ คือ การฉายแสงร(วมกับการใหAยาเคมีบําบัด  แต(การรักษานี้ยังไม(ไดAผลดีนัก โดยประมาณ 1 
ใน 3 ของผูAปGวยมีการคงอยู(ของโรค กลับเป�นซํ้าหรือมีการแพร(กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนนอกอุAงเชิงกรานหลังการรักษา
เสร็จแลAวสูง โดยมีผูAปGวยเพียงรAอยละ 60 เท(านั้นท่ีจะมีโอกาสอยู(รอดถึง 5 ปK จึงทําการศึกษาโดยการใหAยาเคมีบําบัด
เพ่ิมเติมหลังจากการรักษามาตรฐาน   
วัตถุประสงค$: เพ่ือศึกษาอัตราการตอบสนองต(อการรักษา อัตรารอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินต(อและอัตรารอดชีวิต
โดยรวมของผูAปGวยท่ี 3 ปK อัตราการเกิดผลขAางเคียง และตAนทุนอรรถประโยชนL (cost-utility analysis) ของผูAปGวยท่ีไดA
การรักษามาตรฐานและยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติมเทียบกับผูAปGวยท่ีไดAเพียงการรักษามาตรฐาน  
วิธีดําเนินการวิจัย: สุ(มเปรียบเทียบผูAปGวยมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะท่ี ใหAไดAรับการรักษาดAวยรังสีรักษา
ร(วมกับการใหAยาเคมีบําบัดดAวย cisplatin กับการรักษาดAวยรังสีรักษาร(วมกับการใหAยาเคมีบําบัด (concurrent 
chemoradiation therapy) ตามดAวยการใหAยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติม (adjuvant chemotherapy) ดAวย paclitaxel และ 
carboplatin ขนาดตัวอย(างท่ีจะลงทะเบียนผูAปGวยเขAาในการศึกษาท้ังหมดท่ีคํานวณไวA คือ  500 ราย (หลังจากเพ่ิม
ตัวอย(างในกรณีท่ีอาจจะมีผูAปGวยสูญหายหรือติดตามขAอมูลไดAไม(ครบถAวน) โดยแบ(งเป�นกลุ(มควบคุมและกลุ(มศึกษา กลุ(ม
ละ 250 ราย โดยทําการวิเคราะหLขAอมูลผูAปGวยเพ่ือคาดคะเนผลการศึกษาเบ้ืองตAน (interim analysis) เม่ือมีผูAปGวย
ลงทะเบียนไดA 250 ราย เพ่ือประเมินความปลอดภัย (safety) ประสิทธิผล (efficacy) หรือ ความไรAประโยชนL 
(futility)  โดยจะหยุดการลงทะเบียนผูAปGวยเพ่ิมเติม (study discontinuation) เม่ืออัตราการเสียชีวิตของผูAปGวยจาก
เหตุการณLไม(พึงประสงคLจากการรักษามากกว(าหรือเท(ากับรAอยละ 5 ของจํานวนผูAปGวยท่ีไดAรับการรักษา (safety 
analysis) หรือพบประโยชนLชดัเจน คือ การใหAยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติมเพ่ิมอัตราการอยู(รอดโดยปราศจากโรคดําเนินต(อสูง
มากกว(าการฉายแสงร(วมกับยาเคมีบําบัด รAอยละ 30 (มากกว(า 2 เท(าของค(าความแตกต(างท่ีกําหนดไวAจากการทบทวน
วรรณกรรม) (efficacy analysis) หรือพบว(าการใหAยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติมเพ่ิมอัตราการอยู(รอดโดยปราศจากโรคดําเนิน
ต(อไม(ถึงรAอยละ 10 (futility analysis)  
ผลการวิเคราะห$เบ้ืองต�น: จากการวิเคราะหLขAอมูลผูAปGวยเม่ือลงทะเบียนผูAปGวยไดA 261 ราย โดยเป�นผูAปGวยในกลุ(ม
ควบคุม (control arm) 135 ราย และกลุ(มศึกษา (study arm) 136 ราย พบว(า อัตราการตอบสนองต(อการรักษา 
ระยะเวลาและอัตรารอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินต(อ ระยะเวลาและอัตรารอดชีวิตโดยรวมของผูAปGวยไม(แตกต(างกัน
อย(างมีนัยสําคัญทางสถิติ อัตราการเกิดผลขAางเคียงrพบบ(อยกว(าในกลุ(มท่ีไดAรับยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติม 
บทสรุป: จากผลการวิเคราะหLเบ้ืองตAน ไม(พบประโยชนLของผลการรักษาดAวยยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติมมากกว(าการรักษา
ตามมาตรฐานดAวยการใหAรังสีรักษาร(วมกับยาเคมีบําบัด จึงไม(แนะนําใหAนํามาใชAในทางปฏิบัติเป�นการรักษาเพ่ิมเติม
สําหรับผูAปGวยมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะท่ี 
 
คําสําคัญ: มะเร็งปากมดลูกกลุ(มระยะลุกลามเฉพาะท่ี, การใหAรังสีรักษาร(วมกับยาเคมีบําบัด, ยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติม 
 



5 

 

Abstract 

Objectives: To evaluate the efficacy of adjuvant chemotherapy (ACT) in locally advanced stage cervical cancer after 

concurrent chemoradiation (CCRT) comparing to CCRT alone in terms of response rate, progression-free survival 

(PFS), and overall survival (OS).  

Methods: Patients with FIGO stage IIB to IVA, aged between 18-70 years, had ECOG performance score 0-2, had 

histopathology of squamous cell carcinoma, adenocarcinoma, or adenosquamous carcinoma, and had no para-aortic 

lymph node enlargement were randomized to CCRT (arm A) or CCRT and ACT (arm B). The patients in both arms 

had concurrent cisplatin weekly along with pelvic radiation. After a 4-week period after CCRT, the patients in arm B 

had paclitaxel plus carboplatin every 4 weeks for 3 cycles.  

Results: Data analysis of 259 patients showed no significant difference of complete responses: 94.1% in arm A vs 

87.0% in arm B (p=0.154). With the median follow-up of 27.4 months (range 3.2 – 49.0 months), 15.5% of patients in 

arm A and 10.8% in arm B experienced recurrences: (p=0.123). There were no significant differences regarding the 

loco-regional failure but the patients in arm B had significantly lower systemic recurrences, 10.1% vs 5.4% (p=0.029). 

The 3-year PFS and 3-year OS of the patients in arm A were not significantly different from those of arm B: 66.6% 

(95% CI, 57.4-75.8%) vs 63.4% (95% CI, 54.6-72.2%) for PFS and 80.1% (95% CI, 71.9-88.3%) vs 69.5% (95% CI, 

59.3-79.7%) for OS. The hazard ratio of PFS and OS arm B compared to arm A were 1.26 (95% CI 0.82-1.96) and 

1.42 (95% CI 0.81-2.49) respectively. 

Conclusions: Adjuvant chemotherapy with 3 cycles of paclitaxel plus carboplatin after CCRT did not improve 

response rates and survivals compared to CCRT alone. There were no differences of loco-regional failure but a 

significant decrease of systemic recurrences by adjuvant chemotherapy.  

Keywords: Locally advanced cervical cancer, Concurrent chemoradiation therapy, Adjuvant chemotherapy  
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5. บทสรุปเพ่ือการส่ือสารสู�สาธารณะ 

      การศึกษาโดยการสุ(มเปรียบเทียบการรักษามาตรฐานดAวยการใหAรังสีรักษาร(วมกับยาเคมีบําบัดกับการรักษา  
          มาตรฐานตามหลังดAวยยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติมอีก 3 ครั้งในผูAปGวยมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะท่ี ไม(พบประโยชนL 
          ของการใหAยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติมแต(อย(างใด  
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6.4 ระเบียบวิธีวิจัย วิธีการประมวลผล ผลวิเคราะหขอมูล  11-21 
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       แผนภูมิที่ ๑ แสดงจํานวนผูปวยที่ไดรับการประเมินคัดกรองเบื้องตน ไดลงทะเบียนเขามาในการศึกษาและไดรับการ    
                     สุมวิธีการรักษา arm A ไดรับการรักษาตามมาตรฐานดวยการฉายรังสีรวมกับยาเคมีบําบัด (CCRT)  
                     สวน arm B ไดรับการรักษา CCRT เชนเดียวกับ arm A และจะไดรับยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม (ACT)   
                     เปน  paclitaxel รวมกับ carboplatin ทุก 4 สัปดาห เปนจํานวน 3 ครั้ง 

33 

         แผนภูมิที่ ๒ การวิเคราะหแบบ intention to treat ที่ประเมินขอมลูของผูปวยทั้งหมด 259 รายที ่
                      ลงทะเบียนและไดรับการรกัษา (Arm A 129 ราย และ Arm B 130 ราย)    

34 

         แผนภูมิที่ ๓ การวิเคราะหแบบ per protocol ที่ประเมินขอมลูของผูปวยที่ไดรับการสุมและไดรับการรกัษา 
                       ตามที่กําหนดไวในโครงรางแผนการวิจัยจริงทั้งหมด 208 ราย (Arm A 123 ราย และ Arm B 
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35 

         ตารางที่ ๑ ลักษณะพื้นฐานของผูปวยและลักษณะโรค 36 
         ตารางที่ 2 ขอมูลการรักษาดวยรงัสรีักษา จํานวนครัง้ของยาเคมบีําบัดชนิด cisplatin ที่ไดรับรวมกบัรังส ี 
                      รักษา ระยะเวลาและระดับความเขมขนของเลือดระหวางการใหรังสีรกัษารวมกบัยาเคมบีําบัด 
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37 
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        ตารางที่ ๔  อัตราการหายไปของโรค อัตราการการคงอยูและการดําเนินของโรคที่มากข้ึนที ่
                      ชวงเวลาตาง ๆ โดยการวิเคราะหแบบ intention to treat และแบบ per protocol 

39 

        ตารางที่ ๕  อัตราการตอบสนอง การกลบัเปนซ้ํา ตําแหนงที่กลบัเปนซ้ําและการมีชีวิต 40 
        ตารางที่ 6  ผลการรกัษาแบงตามแบงตามระยะโรค 41 
        ตารางที่ 7  ผลการรกัษาแบงตามชนิดของพยาธิวิทยา 42 
        ตารางที่ 8  อาการขางเคียงแบงตามชวงการรกัษาของทั้งกลุมควบคุม (Arm A) และกลุมศึกษา (Arm B)     43 
        รูปที ่๑      อัตรารอดชีวิตโดยปราศจากโรค (Progression-free survival) 44 
        รูปที ่๒      อัตราการรอดชีวิตโดยรวม (Overall-survival) 45 

9. ภาคผนวก:  แบบบันทึกขอมลูผูปวย แผนภูมิ ตาราง และ รูปกราฟแสดงผลทีส่ําคัญ   
 ภาคผนวก ๑  แบบสอบถามคาใชจายของผูปวยและครอบครัวในระหวางการรบัการรักษา      46-47 
 ภาคผนวก 2  แบบประเมินคุณภาพชีวิต (EuroQoL: EQ-5D) 48 
 ภาคผนวก 3  แบบประเมินสุขภาพโดยรวม (visual analogue scale: VAS) 49 
 ภาคผนวก 4  แบบบันทึกขอมูลเกี่ยวกับผูปวย ระยะของโรค รังสีรกัษา ยาเคมีบําบัด อาการขางเคียง 
                  ผลการตรวจติดตาม     

50-71 
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6.1 หลักการและเหตุผล  

มะเร็งปากมดลูกเปนมะเรง็ที่พบมากเปนอันดับสองของมะเร็งที่พบในสตรีไทยรองจากมะเรง็เตานม  โดย

มีอุบัติการณปรับมาตรฐานตามอายุ (age-standardized incidence rate; ASR) ประมาณ 18.1 รายตอประชากร

หญิง 100,000 คนตอป โดยพบอุบัติการณแตกตางกันออกไปในแตละภูมิภาค จังหวัดที่พบอบุัติการณของมะเร็งปาก

มดลูกสูงทีสุ่ดคือ ระยอง 36.6 ตอ 100,000 คนตอป ในขณะที่กรุงเทพมหานครพบ 20.9 ตอ 100,000 คนตอป 

[1] อยางไรก็ตาม มะเร็งปากมดลูกนับเปนมะเร็งทางนรีเวชที่พบมากเปนอันดับหน่ึงและเปนสาเหตุการเสียชีวิตที่สําคัญ 

โดยเปนสาเหตุการเสียชีวิตทีส่ําคัญเปนอันดับที่สองของมะเร็งในสตรีไทยรองจากมะเรง็ตับ [2]   

การตรวจคัดกรองมะเรง็ปากมดลูกโดยการทํา Papanicolaou smear เปนการตรวจเพื่อหารอยโรคที่

ปากมดลูกหรือมะเร็งในระยะเริ่มแรกซึง่สามารถใหการรักษาไดกอนที่ดําเนินไปเปนมะเรง็ระยะลกุลาม  อยางไรก็ตาม 

ในประเทศที่กําลังพฒันารวมทั้งประเทศไทย  สตรบีางสวนไมไดรับการตรวจคัดกรองอยางเหมาะสมดวยสาเหตุตาง ๆ 

เชน ขาดความรูความเขาใจ ไมเห็นความสําคัญ ไมสามารถเขาถึงสถานบริการสาธารณสุขไดสะดวก เปนตน  ทําให

พบวาผูปวยมะเร็งปากมดลูกอยูในระยะตน (early stage) เพียงประมาณรอยละ 20  โดยสวนใหญของโรคมะเรง็ที่พบ

มักจะอยูในระยะที่โรคดําเนินไปมากแลว คือ เปนระยะลุกลามเฉพาะที่ (locally advanced cervical cancer) ที่พบ

ไดสูงถึงรอยละ 75 และอีกรอยละ 5 เปนระยะที่แพรกระจายไปยังอวัยวะอื่นแลว (advanced stage cancer) [3]  

   การรกัษามาตรฐานในปจจุบันสําหรับมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะที่ซึง่รวมต้ังแตระยะที่ IIB-IVA 

คือ การใหรงัสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัด (concurrent chemoradiation therapy: CCRT) โดยรังสรีักษาจะฉายไปที่

อุงเชิงกราน (external beam pelvic radiation) ปริมาณรังสีครั้งละ 1.8-2 เกรย รวมทั้งหมด 46-56 เกรย และ

ไดรับการใสแรชนิด high-dose rate รวมในชวงทายของการฉายรังสี ปริมาณรงัสีครั้งละ 6-7 เกรย 3-5 ครั้ง แลวแต

ขนาดกอนของมะเรง็ที่ยังเหลืออยู  สวนยาเคมีบําบัดที่ใชเปนมาตรฐานในปจจุบัน คือ cisplatin ขนาด 40 มก.ตอ

ตารางเมตรทางหลอดเลือดดําโดยใหระหวางชวงเวลาที่ไดรบัรังสรีักษา สัปดาหละ 1 ครั้ง ทุกสปัดาหเปนจํานวน 6 ครัง้ 

[4-9]  

   เน่ืองจากระยะของโรคเปนปจจัยการพยากรณโรคที่สําคัญทีสุ่ดประการหน่ึง ดังน้ัน ผลการรกัษาผูปวยที่

โรคมะเร็งดําเนินไปมากแลวจงึมักจะไมไดผลดี โดยผูปวยในระยะลุกลามเฉพาะที่มีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ป เพียงรอย

ละ 60  และมีอัตราการแพรกระจายไปยังอวัยวะอื่นนอกอุงเชิงกรานหลงัการรักษาเสร็จแลวสูงถึงรอยละ 20-30  

[10] ซึ่งผูปวยกลุมน้ีจะไมสามารถรักษาใหหายขาดไดและมีคุณภาพชีวิตที่ไมดีเน่ืองจากอาการตาง ๆ จากที่โรค

แพรกระจายไป ปญหาที่สําคัญ คือ ผูปวยกลุมน้ีจะไมมีโอกาสที่จะหายขาดจากโรคได กอใหเกิดความทุกขทรมานแกตัว

ผูปวยเองตลอดจนความทุกขลําบากแกญาติผูเกี่ยวของ นอกจากน้ันความจําเปนในการใหการรักษาแบบ

ประคับประคองแกผูปวยกก็อใหเกิดคาใชจายและเปนปญหาที่สําคัญของบุคคล ครอบครัว สังคมและประเทศชาติเปน

อยางย่ิง จงึเปนปญหาที่ตองไดรับการแกไขโดยการพัฒนาวิธีการรักษาผูปวยกลุมน้ีใหไดผลดีย่ิงข้ึน 

    ขณะน้ีปญหามะเร็งปากมดลูกไมใชปญหาทางสาธารณสุขทีส่ําคัญของประเทศตะวันตกอีกตอไปแตยังคง

เปนปญหาทางสาธารณสุขทีส่ําคัญทัง้ในประเทศไทยและประเทศกําลังพฒันาอื่นๆ โดยเฉพาะอยางย่ิงมะเรง็ปากมดลกู

ระยะลุกลามเฉพาะที่ซึง่ยังคงเปนผูปวยสวนใหญของมะเร็งปากมดลูกอยู  เน่ืองจากในปจจบุัน ยังไมมีขอมลูทีส่ามารถ

สรปุไดชัดเจนถึงประโยชนของการใหยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมในผูปวยที่อยูในระยะลุกลามเฉพาะที่   
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6.2 บททบทวนวรรณกรรม  

            มคีณะผูวิจัยหลายคณะที่ไดพยายามปรับปรุงวิธีการรักษาผูปวยมะเรง็ปากมดลกูกลุมระยะลกุลามเฉพาะที่น้ี

โดยการใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติม (adjuvant chemotherapy) หลงัการรักษามาตรฐานดวยการใหรงัสรีักษาไปที่อุงเชิง

กราน (external beam pelvic radiation) รวมกับยาเคมีบําบัด (concurrent chemoradiation therapy: CCRT) 

อยางไรก็ตาม การศึกษาที่ผานมาลวนแตมีขอจํากัด ดังมรีายละเอียด คือ 

6.2.1 การศึกษาไปขางหนา phase II หลายฉบับพบวา อัตราการตอบสนองของผูปวยหลงัจากไดรับ 

adjuvant chemotherapy ตามหลังการใหการรักษามาตรฐานดวย CCRT สูงมากกวาที่ไดจากการ

ไดรับการรักษามาตรฐานดวย CCRT เทาน้ัน คือ รอยละ 90-100 เทียบกบัรอยละ 70-80 ตามลําดับ 

[11-13]  แตการศึกษาเหลาน้ีมีจํานวนผูปวยไมมาก คือ ประมาณ 30-60 รายตอการศึกษาและไมมี

กลุมเปรียบเทียบ  

6.2.2 การศึกษาไปขางหนาแบบมีกลุมเปรียบเทียบ phase II โดย Choi และคณะ [14]  ในผูปวยจํานวน 78 

รายที่ไดรับการรักษาดวย CCRT ชนิด cisplatin หรอื cisplatin รวมกับ 5-FU  ซึ่งเปนการรักษาแบบ

มาตรฐาน แลวจงึให adjuvant chemotherapy เปนยาเคมีบําบัดชนิดเดียวกับที่ใหชวงรับรังสีรกัษา

ตออีก 3 ครั้งในกลุมศึกษา ในขณะที่กลุมควบคุมจะไมไดรบัการรักษาเพิม่เติม (ไดเพียง CCRT เทาน้ัน) 

ผลการศึกษาเปรียบเทียบพบวากลุมศึกษาที่ไดรับ adjuvant chemotherapy มีอัตราการรอดชีวิตโดย

ปราศจากโรคดําเนินตอที่ 3 ป (3-year progression-free survival) สูงกวากลุมที่ไดรับการรกัษาแบบ

มาตรฐาน หรือ รอยละ 70 เทียบกบัรอยละ 55 ตามลาํดับ (ความแตกตาง เทากับ รอยละ 15) 

อยางไรก็ตามกลุมที่ไดรบั adjuvant chemotherapy มีผลขางเคียงเกรด 3-4 โดยรวมสงูมากกวากลุม

ที่ไดรับการรกัษาแบบมาตรฐาน ดวย CCRT เทาน้ัน คือ รอยละ 33 เทียบกับรอยละ 2๒ ตามลําดับ 

6.2.3 รายงานการศึกษา phase III แบบ randomized controlled trial ของการให adjuvant 

chemotherapy ในผูปวยมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะที่ในอดีตทีผ่านมามเีพียงรายงาน 4 ฉบับ  

คือ 

๑)  การศึกษาแบบ randomized controlled trial 3 ฉบับพบประโยชนของการให adjuvant 

chemotherapy หลงัจากได CCRT ในแงของอัตราการรอดชีวิตโดยโรคไมดําเนินตอ (progression-

free survival) และอัตรารอดชีวิตโดยรวม (overall survival) ที่สงูกวากลุมที่ไดเพียง CCRT เพียง

อยางเดียว [15-17] อยางไรก็ตาม การศึกษาทั้ง 3 ฉบับน้ีลวนแตมีขอจํากัดทีก่ารรักษาในกลุมควบคุม

และกลุมศึกษาไมมีความสมดุลกันและอาจทําใหประโยชนของ adjuvant chemotherapy น้ีสูง

มากกวาความเปนจรงิ กลาวคือ  

- การศึกษาแรกโดย Wong และคณะ [15]  ซึ่งทําการศึกษาต้ังแตป ค.ศ. 1999 ในผูปวย 

220 ราย โดยผูปวยในกลุมศึกษาไดรับ CCRT กอนได adjuvant chemotherapy  แตผูปวย

ในกลุมควบคุมไดรบัรงัสรีักษาเพียงอยางเดียว (radiation therapy alone; RT) ซึ่งถือเปนการ

รักษาที่ไมไดมาตรฐานเพียงพอในปจจบุัน    
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- การศึกษาทีส่อง โดย Dueñas-González และคณะ [16] ซึ่งรายงานในป ค.ศ. 2011 ได

ทําการศึกษาในผูปวย 515 ราย โดยผูปวยในกลุมศึกษาที่ได adjuvant chemotherapy  ได

ยาเคมีบําบัดสูตร 2 ชนิด  (cisplatin/ gemcitabine regimen) ระหวางที่ไดรบัรงัสรีักษา  

และใหยาเคมีบําบัดชนิดเดิมตออีก 2 ครั้ง  สวนกลุมควบคุม (CCRT) ไดรับยาเคมีบําบัด 

cisplatin เพียงชนิดเดียวระหวางใหรงัสรีักษาเทาน้ัน  พบวากลุมที่ได adjuvant 

chemotherapy  มีอัตราการรอดชีวิตโดยโรคไมดําเนินตอที่ 3 ปรอยละ 74 เมื่อเทียบกับ

กลุมที่ไดเพียง CCRT เทากับรอยละ 65 แตพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับ adjuvant 

chemotherapy  น้ันมีผลขางเคียงเกรด 3-4 ถึงรอยละ 86 เทียบกับ 46 ในกลุมที่ได CCRT   

แตในการศึกษาน้ีมีความลําเอียงของยาที่ใชในกลุมศึกษาและกลุมควบคุม และยาเคมีชนิด 

cisplatin รวมกับ gemcitabine  ที่ใชในกลุมศึกษาก็พบวามีผลขางเคียงเกรด 3-4 มากดวย

เชนกัน   

- การศึกษาที่ 3 ในปค.ศ. 2012 พบประโยชนของ adjuvant chemotherapy  เปน

การศึกษาในผูปวย 880 ราย โดยผูปวยทัง้ 2 กลุม คือ ทัง้กลุมควบคุม (CCRT เทาน้ัน) และ

กลุมศึกษา (ไดรับ adjuvant chemotherapy)  ไดรับยาเคมีบําบัด cisplatin ระหวางใหรงัสี

รักษาเชนเดียวกัน แตในกลุมศึกษาไดรับยาเคมีบําบัด paclitaxel และ cisplatin กอน 

(neoadjuvant chemotherapy) ที่จะให CCRT และยาเคมีบําบัด paclitaxel และ 

cisplatin แบบ adjuvant เพิ่มเติมอกี ในขณะที่กลุมควบคุมไดเพียง CCRT เทาน้ัน ขอจํากัด

อีกประการหน่ึงของการศึกษาน้ี คือ ประชากรที่ศึกษาจํากัดเฉพาะมะเร็งปากมดลูกชนิด 

adenocarcinoma และ adenosquamous carcinoma เทาน้ันซึง่ มะเรง็ทั้ง 2 ชนิดน้ีเปน

มะเร็งชนิดที่พบไดนอยกวาชนิด squamous cell carcinoma มาก [17]   

๒) การศึกษาแบบ randomized controlled trial เพียงรายงานเดียวไมพบประโยชนของการใหยาเคมี

บําบัดเพิม่เติมหลัง CCRT เปนรายงานจากประทศไทยโดย Lorvidhaya และคณะ [18] ในป ค.ศ. 

2004 ซึ่งทําการศึกษาในผูปวย 926 ราย เปนแบบ 5-arm trial ซึ่งคณะผูวิจัยไดมุงศึกษา

เปรียบเทียบการรักษาโดยรงัสรีักษาเพียงอยางเดียว (radiation therapy; RT) เทียบกับ  CCRT ใน

มะเร็งปากมดลูกระยะลกุลามเฉพาะที่และยังไดประเมินการใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมนอกเหนือจาก

การรกัษาทั้ง 2 ชนิดดวย ผลการศึกษาพบวาการรักษาโดย CCRT ไดผลดีมากกวา RT เพียงอยาง

เดียว  แตไมพบประโยชนของการให adjuvant chemotherapy  หลังจากไดรบั RT เพียงอยาง

เดียว หรือหลัง CCRT อยางไรก็ตาม คณะผูวิจัยไดใหความเห็นและขอสังเกตวา ยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม

ในการศึกษาน้ีเปนยาเคมีบําบัดชนิดรับประทาน (oral 5-FU) ซึ่งอาจมปีญหาในแงของการ

รับประทานยาของผูปวยและการดูดซมึยาซึ่งอาจทําใหประสทิธิผลลดลงทําใหไมสามารถสรุปผลใน

เรื่องของประโยชนของยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมไดชัดเจน 
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6.3 เปาหมายและวัตถุประสงค  

    เน่ืองจากในปจจบุัน ยังไมมีขอมูลเชิงประจักษทีส่ามารถสรุปไดชัดเจนถึงประโยชนของการใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติม

ในผูปวยที่อยูในระยะลุกลามเฉพาะที่  การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพื่อ 

6.3.1 ศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษามะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะที ่ (locally advanced cervical 

cancer) แบบสุมระหวางการรักษามาตรฐานคือรังสรีักษารวมกับยาเคมบีําบัดชนิด cisplatin สัปดาหละ 

1 ครั้ง 6 สัปดาห (concurrent chemoradiation therapy: CCRT)  เทียบกับการใหยาเคมีบําบัด

เพิ่มเติม (adjuvant chemotherapy)  ชนิด paclitaxel/ carboplatin หลังจบการรกัษามาตรฐาน โดย

เปรียบเทียบผลการรักษาในแงของ  

• อัตราการตอบสนองตอการรักษาเมือ่ใหการรกัษามาตรฐานสิ้นสุดกบัเมื่อใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมสิ้นสุด   

• ระยะเวลาและอัตรารอดชีวิตโดยโรคปราศจากโรคดําเนินตอที่ 3 ป  

• ระยะเวลาและอัตรารอดชีวิตโดยรวมของผูปวยที่ 3 ป  

• อัตราการเกิดผลขางเคียงและภาวะแทรกซอนของผูปวยขณะการรกัษามาตรฐานและขณะใหยาเคมี

บําบัดเพิม่เติม   

6.3.2 เพื่อประเมินความคุมคาทางการแพทยดวยการศึกษาตนทุนอรรถประโยชน (cost-utility analysis) ของ

การให adjuvant chemotherapy หลังจากไดรับ CCRT ในผูปวยมะเร็งปากมดลูกระยะลกุลามเฉพาะที ่

ซึ่งจะศึกษาในมุมมองของโรงพยาบาลและมุมมองของสังคม 

 

6.4  ระเบียบวิธีวิจัย วิธีการประมวลผล ผลวิเคราะหขอมูล  

  6.4.1 ระเบียบวิธีวิจัย  

๑. รูปแบบการศึกษา 

เปนการศึกษาแบบสุมเปรียบเทียบ (open labelled randomized controlled trial) ในผูปวยในมะเรง็ปาก

มดลูกระยะลุกลามเฉพาะที่ (locally advanced cervical cancer) ระยะที่ IIB-IVA โดยจะเปนการดําเนินการรวม

ระหวางสถาบันตางๆ (multi-institution trial) ในประเทศไทย 

๒. กลุมตัวอยางประชากรที่ศึกษา 

เกณฑการคัดเขา  

• เปนผูปวยมะเรง็ปากมดลูกที่มีอายุระหวาง 18-70 ปที่ยังไมเคยไดรับการรักษา 

• มีระยะของโรคตาม The Federation of Gynecologic Obstetrics (FIGO) อยูในระยะ IIB-IVA 

• มีผลพยาธิวิทยาช้ินเน้ือของปากมดลูกเปนชนิด squamous cell carcinoma, adnocarcinoma หรือ 

adenosquamous carcinoma  

• ไมเคยมีประวัติของการเปนมะเรง็ที่ใดมากอน ยกเวนมะเร็งผิวหนังชนิด basal cell carcinoma 

• มีสุขภาพดีจากการประเมินดวยคะแนน ECOG อยูในเกณฑ 0-2  

• มีผลเม็ดเลอืดอยูในเกณฑปกติ (adequate bone marrow function) โดยม ี white blood cell ≥ 

3,000/mm3, granulocytes ≥ 1,500/mm3, platelet count ≥ 100,000/mm3 
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• มีผลเลือดทางเคมีอยูในเกณฑปกติ โดยมี bilirubin < 1.5 เทา and SGOT/ SGPT < 1.5 เทาของคา

ปกติในสถาบันและคา creatinine clearance ≥ 40 mg/dl 

• ไมอยูในระหวางการต้ังครรภหรือใหนมบุตร 

• ยินดีเขารวมการศึกษา 

เกณฑการคัดออก 

• ผลการตรวจทางรังสีดวยเอ็กซเรยคอมพิวเตอรชองทอง (CT scan whole abdomen) พบหรอืสงสัยวามี

การแพรกระจายของมะเร็งที่ para-aortic lymph node โดยประเมินจากเกณฑทางรังสีวินิจฉัยที่ได

ทบทวนและตกลงรวมกันระหวางแพทยในแตละสถาบันกอนที่จะเริ่มการวิจัย เชน มีขนาดโตผิดปกติ 

(ขนาดมากกวา 1 ซม) และ/ หรือมลีักษณะภาพตอมนํ้าเหลอืงผิดปกติ   

• มีโรคประจําตัวซึ่งไมสามารถรักษาหรือควบคุมไดดี เชน โรคทางระบบประสาท (peripheral or central 

neuropathy)  เบาหวานที่ควบคุมไมได โรคไตวายหรือไตทํางานไมดีกอนเขารวมการศึกษา (acute or 

chronic renal injury) ภาวะติดเช้ือ HIV 

 

๓. กรอบแนวคิดในการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

ปจจัยตาง ๆ ที่มผีลตอการรักษา เชน 
- ระยะของโรค 
- ขนาดของกอนมะเรง็ 
- ผลช้ินเน้ือ 
- อายุ 

 

ผูปวยมะเรง็ปากมดลกูระยะลุกลามเฉพาะที ่(FIGO IIB-IVA) 

ไดรับการรักษาแบบ 
1.ใหรงัสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัด  เทียบกบั 
2. ใหรังสีรกัษารวมกบัยาเคมบีําบัดตามดวย
การใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมอกี 3 ครั้ง 

ผลการรกัษา ไดแก  
- การตอนสนองตอการรักษา 
- ระยะเวลาและอัตรารอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินตอที่ 3 ป 
- ระยะเวลาและอัตราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 3 ป 
- อัตราการเกิดผลขางเคียงและภาวะแทรกซอนทัง้ในระยะเฉียบพลันและระยะ

เรื้อรัง 
- ตนทุนที่เกิดจากการรกัษาทั้งในมมุมองของโรงพยาบาลและมมุมองของสังคม 
 ้    
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๔. ขนาดตัวอยาง 

จากการทบทวนวรรณกรรม  ไมพบวามีการศึกษาแบบ phase III ที่ทําการเปรียบเทียบผลของกลุมการ

รักษาตามมาตรฐานดวยการฉายรงัสีในอุงเชิงกรานและการใหยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมหลังการรกัษามาตรฐานอยาง

เหมาะสม จงึคํานวณขนาดตัวอยางโดยใชขอมูลจากการศึกษาแบบ phase II ที่เปนการศึกษาไปขางหนาทําการ

เปรียบเทียบแบบ matched case comparison ของ Choi และคณะ [14] โดยใชยาเคมีบําบัดชนิด cisplatin 

หรือ cisplatin รวมกบั 5-FU ในทั้ง 2 กลุมที่ศึกษาและกลุมควบคุม ซึง่พบวา กลุมที่ไดรับยาเคมีบําบัดเพิม่เติมมี

อัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินตอที่ 3 ปสูงกวากลุมที่ไดรับการรกัษาตามมาตรฐาน รอยละ 15 หรือ 

รอยละ 70 เทียบกบั รอยละ 55 ตามลําดับ  

เมื่อกําหนดใหเปนการศึกษาแบบ 2-tailed โดยคาดวาผลการศึกษาอาจเปนไปไดทัง้ 2 ทาง โดยกําหนดคา

อํานาจของการศึกษา (study power) ที่รอยละ 90  จากการคํานวณขนาดตัวอยางโดยโปรแกรม nQuery Advisor 

(STT0-1.nqa) ทําใหตองการผูปวยเขารวมในการศึกษา กลุมละ 220 ราย รวมเปน 440 ราย เมื่อรวมกับโอกาสทีจ่ะ

มีผูปวยสูญหายหรือติดตามขอมลูไดไมครบถวน จึงเพิ่มตัวอยางอีก รอยละ 10 ดังน้ัน จึงตองการผูปวยทั้งหมด จํานวน  

484 รายหรอืประมาณ 500 ราย 

เมื่อวิเคราะหขอมูลเบื้องตน (interim analysis) ของผูปวยจํานวน 271 ราย ไมพบความแตกตางของ

ผลการรกัษาในผูปวย 2 กลุม คือ ไมพบประโยชนของการรักษาเพิ่มเติมดวยยาเคมีบําบัด จึงจะไมดําเนินลงทะเบียน

ผูปวยเพิม่ จึงปรบัคาอํานาจของการศึกษาเปนรอยละ 80   

๕. การดําเนินการและสุมตัวอยาง 

   ผูปวยที่ตรงตามเกณฑการคัดเขาไดรับคําอธิบายเกี่ยวกับโครงการโดยผูชวยโครงการโดยที่ไมมีแพทย

ผูรักษาอยูดวย เมื่อผูปวยเขาใจรายละเอียดของงานวิจยั อาสาเขารวมโครงการวิจัยและลงนามในใบยินยอม  ผูปวยจะ

ไดรับการสุมตัวอยางโดยพิจารณาจากระยะของโรค (ระยะ II กับ ระยะ III และระยะ IVA) โดยทําการสุมผูปวยใหอยูใน

กลุมควบคุมหรอืกลุมทดลองโดยใช block randomization โดยการกําหนดขนาดของ block size 4  สําหรบัผูปวยใน

ระยะ III และIVA ซึ่งมีจํานวนผูปวยนอย และใช block size 8 ในระยะ II ซึ่งมีจํานวนผูปวยมาก  

๖. นิยามตัวแปร 

๑) มะเร็งปากมดลูกระยะลกุลามเฉพาะที่  (locally advanced cervical cancer) หมายถึง มะเร็งปาก

มดลูกระยะที่ IIB-IVA ตาม The Federation of Gynecologic Obstetrics ป ค.ศ. 2009 (FIGO 

2009) 

๒) ระยะของโรคตาม FIGO 2009 จะใชขอมูลทางคลินิก ไดแก การตรวจรางกาย  การตรวจภายใน การ

ตรวจทางหองปฏิบัติการ ไดแก การตรวจเม็ดเลือด  การตรวจการทํางานของตับ ไต  ภาพถายรังสีปอด 

รายละเอียดระยะของโรคดังแสดงในภาคผนวก 1 

๓) ชนิดของเซลลมะเร็ง (histology) ในการศึกษาน้ีจะรวมเฉพาะมะเร็งปากมดลูกชนิด squamous cell 

carcinoma, adnocarcinoma หรือ adenosquamous carcinoma  

๔) การรกัษามาตรฐาน (standard treatment) สําหรับมะเร็งระยะลุกลามเฉพาะที่ คือ รังสีรักษารวมกับยา

เคมีบําบัด (CCRT) ชนิด cisplatin สัปดาหละ 1 ครั้ง 6 สัปดาห  
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๕) การใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติม (adjuvant chemotherapy) หมายถึง การใหยาเคมีบําบัดหลังจากการ

รักษามาตรฐานสิ้นสุดโดยอาจจะยังคงพบหรอืไมพบรอยโรคหลงเหลืออยูก็ตาม โดยการศึกษาน้ีเลือกใชยา

ชนิด paclitaxel รวมกับ carboplatin ทุก 4 สัปดาหจํานวน 3 ครั้ง 

๖) ระยะเวลาและอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินตอ  (progression-free survival) นับต้ังแต

วันที่ผูปวยไดเริม่รบัการรักษาจนถึงวันที่ผูปวยมีโรคเพิ่มมากข้ึนหรือมโีรคกลับคืนมา   

๗) ระยะเวลาและอัตราการรอดชีวิตโดยรวม (overall survival) นับต้ังแตวันที่ผูปวยไดเริ่มรับการรกัษา

จนถึงวันที่ผูปวยเสียชีวิตจากโรคมะเร็งปากมดลูก    

๘) อัตราการตอบสนอง (response rate) หมายถึง สัดสวนของจํานวนผูปวยที่มะเรง็ปากมดลูกตอบสนอง

ตอการรกัษาจากการประเมินทางคลินิก ซึง่วางแผนทําการประเมินการตอบสนองทกุเดือนเปนเวลา 4 

เดือนหลังการรกัษา โดยอัตราการตอบสนองสุดทายจะประเมินที ่ 4 เดือนหลังการใหรังสีรกัษารวมกบั

การใหยาเคมีบําบัดในกลุมควบคุม และที่ 1 เดือนหลังไดยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมครัง้สุดทายในกลุมศึกษา   

การตอบสนองแบงเปน  

- การตอบสนองโดยสมบรูณ (complete response) หมายถึง ไมพบรอยโรคทีป่ากมดลูกเหลืออยูเลย 

- การคงอยูของโรค (persistent disease) ซึ่งรวมถึง การตอบสนองเปนบางสวน (partial response) 

คือ กอนมะเร็งลดขนาดลงไปมากกวารอยละ 50 โดยอาศัยจากผลคูณของดานกวางและดานยาวของ

โรคมะเร็งมาเปรียบเทียบกบักอนการรักษา หรือ การคงอยูของมะเร็ง (stable disease)  หมายถึง 

กอนมะเร็งมีขนาดเทาเดิมไมเปลี่ยนแปลง หรือการลดขนาดของกอนมะเรง็นอยกวารอยละ 50   

- การดําเนินตอของมะเรง็ (progressive disease) หมายถึง มีการเพิม่ของขนาดของกอนมะเรง็ เกิน

รอยละ 25 หรือมีกอนใหมเกิดข้ึน  

- การคืนมาของโรค (recurrence) รวมถึง การคืนมาของโรคที่เดิมในบริเวณอุงเชิงกรานซึ่งเคยไดรับ

รังสีรักษา (local recurrence) หรือ การแพรกระจาย (distant metastasis ) หมายถึงการที่โรค

แพรกระจายไปยังอวัยวะอื่นนอกอุงเชิงกราน 

๙) อัตราการเกิดผลขางเคียงและภาวะแทรกซอนของผูปวย ขณะการรักษามาตรฐานและขณะใหยาเคมี

บําบัดเพิม่เติม   โดยจะประเมินระบบเม็ดเลือด (hematologic toxicity: leucopenia, neutropenia, 

anemia, thrombocytopenia)  ระบบทางเดินอาหาร  (gastrointestinal toxicity: nausea, 

vomiting, anorexia, diarrhea, liver, intestinal tract)  ระบบทางเดินปสสาวะ  (genitourinary 

toxicity: vaginitis, cyctitis)  ระบบผิวหนังและเย่ือบุ  (stomatitis, mucositis, alopecia, allergy)  

และระบบประสาท (neurological: peripheral and central)  ตามระบบ WHO toxicity criteria 

(ภาคผนวก 2) [24]   

๑๐)  ผลขางเคียงและภาวะแทรกซอนหรือเหตุการณไมพงึประสงครุนแรงที่แนะนําใหผูปวยตองมาโรงพยาบาล 

ไดแก ไขสูงเกิน 40 องศาเซลเซียส  หนาวสั่น คลื่นไสอาเจียนหรือทองเสียรุนแรงมากกวา 3-4 ครั้งตอ

วันหรือมีอาการของการขาดนํ้าแมจะไดรบัยาบรรเทาอาการชนิดรับประทานแลวไมดีข้ึน   

๑๑)  ตนทุน (cost) จะครอบคลุมต้ังแตเริม่ตนวินิจฉัยจนผูปวยเสยีชีวิตหรือหายจากโรค แบงออกเปน 
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- ตนทุนทางตรงการแพทย (direct medical cost)  หมายถึงทรัพยากรที่ใชไปอันเน่ืองมาจากการ

ดําเนินการทางสุขภาพทีท่ําการศึกษาซึ่งครอบคลมุตนทุนในการวินิจฉัย  การรักษา การติดตามผล  การ

ฟนฟู และการดูแลระยะสุดทาย  [21]   

- ตนทุนทางตรงทีม่ิใชทางการแพทย (direct non-medical cost)    ไดแก คาเดินทาง  คาอาหาร คา

สูญเสียรายไดจากการมารักษา โดยตนทุนดังกลาวจะครอบคลมุทัง้ในสวนของผูปวยและครอบครัว  

[21]   

๑๒)  อรรถประโยชน (utility) คือคุณคา (value)  หรือความคุมคา  (worth) ของการรักษาตอสถานะทาง

สุขภาพ (health status)   โดยประเมินความพึงพอใจของสภาวะสุขภาพในแตละคน   โดยการศึกษาน้ี

จะใชเครื่องมือประเมินคุณภาพชีวิตแบบทั่วไปของ   EuroQoL (EQ-5D) [22,23] จํานวน 5 ขอ 

(ภาคผนวก 3) รวมกับแบบประเมินสุขภาพโดยรวม (visual analogue scale) มีคะแนนอยูที่ 0-100 

คะแนน  โดยที่ 0 คะแนนหมายถึงการเสียชีวิต  100 คะแนนหมายถึงภาวะสุขภาพที่สมบรูณ 

(ภาคผนวก 4) เน่ืองจากเปนวิธีการทีม่ีความเที่ยงตรงและเปนที่ยอมรับได จากน้ันคําถามในแตละขอจะ

นํามาคํานวณคะแนนอรรถประโยชน (utility) จากสูตรที่มอียู [23]   

๑๓)  ปสุขภาวะ (quality adjusted-life years หรือ QALYs)  คือผลคูณของจํานวนปที่มีชีวิตอยูกับคะแนน

อรรถประโยชน     [21] 

๗. เครื่องมือที่ใชในการศึกษา ไดแก  

• เครื่องฉายรังสีในอุงเชิงกรานแบบ linear accelerator 

• เครื่องใสแรแบบ high dose rate 

• ยาเคมีบําบัดชนิด cisplatin ที่จะใหระหวางการฉายรังส ี  และยาเคมบีําบัดชนิด carboplatin และ 

paclitaxel ที่จะใหเปนยาเคมีบําบัดเพิม่เติม 

• เครื่องเอ็กซเรยปอดและเครื่องเอ็กซเรยคอมพิวเตอร โดยโรงพยาบาลที่เขารวมสามารถสงตรวจ

เอ็กซเรยดังกลาวที่สถาบันหรอืหองปฏิบัติการอื่นได 

• แบบบันทึกขอมลูเกี่ยวกับผูปวย ระยะของโรค  รังสีรกัษา ยาเคมีบําบัด อาการขางเคียง ผลการตรวจ

ติดตามและตนทุนการรกัษาในชวงตาง ๆ (ภาคผนวก 5) 

• แบบบันทึกขอมลูคุณภาพชีวิตของผูปวยโดยจะใชของ  Euro-Quality of Life 5 Dimension (EQ-

5D) (ภาคผนวก 3) โดยหลังจากที่ไดรับการอนุมัติใหทํางานวิจัยแลว  จะไดทําการลงทะเบียนขอ

อนุญาตที่  EuroQol website และ visual analogue scale (ภาคผนวก 4) 

 

๘. วิธีการรักษา 

 กลุมผูปวยทีม่ีคุณสมบัติตรงตามเกณฑการคัดเขาจะไดรบัการสุมแยกออกเปน 2 กลุม (arm A และ arm 

B) ตามระยะของโรค (IIB vs III to IVA) และชนิดของพยาธิวิทยา (squamous vs adenocarcinoma or 

adenosquamous carcinoma) โดยวิธี mixed block randomization โดยโปรแกรม nQuery 7.0 (Stasols, 
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Boston, MA, USA) โดยในผูปวย112 รายแรก  ผูประสานงานกลางจะเปนผูแจงกลุมของผูปวยตามสมุดรายการ

เมื่อไดรบัโทรศัพทจากผูชวยวิจัยในแตละโรงพยาบาล ในผูปวยรายตอ ๆ มา ผูชวยวิจัยจะลงทะเบียนเพือ่สุมผูปวย

จากระบบการลงทะเบียนกลางแบบอิเลคโทรนิกสของหนวยบรหิารจัดการขอมูล (Data management Unit หรอื 

DMU) ของ MedResNet 

ผูปวยไดรับการสุมออกเปน 2 กลุม ไดแก  

1) กลุมควบคุม (control group) ซึ่งจะไดรับการรักษาตามมาตรฐานดวยการฉายรังสีรวมกับยาเคมีบําบัด 

(concurrent chemotherapy)  โดยแพทยรงัสรีักษาและมะเร็งวิทยาของแตละสถาบัน  การฉายรังสีเปน

การฉายรังสีในอุงเชิงกราน (pelvic radiation therapy) ดวยเครื่องเรงอนุภาค (Linear accelerator) ทุก

วันทําการ วันละ 1 ครั้ง จํานวน 5 วันตอสัปดาห (จันทรถึงศุกรโดยหยุดพักเสารและอาทิตย) ปรมิาณรังสี

ครั้งละ 1.8-2 เกรย รวมทัง้หมด 46-56 เกรย  และไดรับการใสแรชนิด high-dose rate รวมในชวงทาย

ของการฉายรังสี ปริมาณรังสีครั้งละ 6-7 เกรย จํานวน  3-6 ครั้งข้ึนกับพยาธิสภาพของกอนมะเร็งในผูปวย

แตละราย  ระหวางชวงเวลาที่ฉายรงัสี ผูปวยจะไดรบัยาเคมบีําบัดชนิด cisplatin ขนาด 40 มก/ตารางเมตร

ทางหลอดเลือดดําดวยทุกสัปดาห เปนจํานวน 6 ครั้ง โดย cisplatin เปนยาที่ใชเปนปกติในแตละสถาบัน 

ผูปวยจะไดรับการตรวจติดตามตอตามกําหนดหลังการรักษา 

2) กลุมศึกษา (study group) จะไดรับการรกัษาตามมาตรฐาน เชนเดียวกับกลุมควบคุมและจะไดรับยาเคมี

บําบัดเพิม่เติม (adjuvant  chemotherapy) โดยมีโปรโตคอลของการใหยาใหเปนรปูแบบเดียวกันโดย

พยาบาลทีร่บัผิดชอบในการใหยาเคมีบําบัดและไดรับการมอบหมายในโครงการวิจัยน้ี  โดยการใหยาอาจเปน

แบบผูปวยนอกหรือผูปวยในแลวแตนโยบายของแตละสถาบนั  โดยมีแพทยรงัสรีักษาและมะเรง็วิทยาหรือ

แพทยมะเร็งนรีเวชผูรวมวิจัยของแตละสถาบันเปนผูดูแล ยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมทัง้ 2 ชนิดเปนยาจากบริษัท

เดียวกันที่ผูวิจัยหลักจัดหาและจัดสงใหแตละสถาบัน   

       ยาเคมีบําบัดเพิม่ประกอบไปดวย paclitaxel ทางหลอดเลือดดํา ขนาด 175 มก/ตารางเมตร รวมกบั 

carbopaltin ขนาดคิดตาม area under curve (AUC = 5) ทางหลอดเลือดดํา ทุก 4 สัปดาห เปนจํานวน 

3 ครั้ง โดยเริ่มใหยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม paclitaxel และ carboplatin ที่ 4 อาทิตยหลงัการฉายแสงและใส

แรสิ้นสุด โดยใหยา paclitaxel กอน carboplatin  

- ขนาดยา  paclitaxel คือ 175 mg/m2 ทางหลอดเลอืดดําใน 3 ช่ัวโมง โดยผสมใน 500 mL 

normal saline โดยใช non–polyvinyl chloride equipment ที่ม ีin-line filtering  ผูปวยจะไดรับ 

anaphylaxis premedication สําหรบั paclitaxel เชน dexamethasone, diphenhydramine, 

และ ranitidine หรอืยาอื่นๆ ตามที่แพทยผูดูแลในแตละสถาบันใชตามความเหมาะสม 

- ขนาดยา carboplatin คือ area under the curve (AUC) 5 โดยคิดจากสูตรของ Calvert   

                     Carboplatin dose = target AUC x (GFR + 25) 

                  (ประเมิน glomerular filtration rate: GFR หรือ creatinine clearance ใชสูตร Cockcroft) 

๙. การเฝาระวังความเสี่ยง (risk monitoring) 
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๑) พยาบาลผูรบัผิดชอบของแตละสถาบันจะติดตอกับผูปวยที่กาํลังไดรบัการรักษาอยูทกุสปัดาหเพื่อ

สอบถามภาวะสุขภาพ  

๒) พยาบาลและแพทยผูรบัผิดชอบของแตละสถาบันที่มผีูปวยที่มีอาการขางเคียงเกรด 4 หรอื เสียชีวิต

จะตองรายงานมาที่ผูวิจัยหลักภายใน 24 ช่ัวโมงโดยโทรศัพทและ e-mail ซึ่งผูวิจัยหลกัจะทําการบันทึก

ลงในสมุดภาวะแทรกซอนทันท ี

๓) ผูวิจัยหลักจะประเมินความปลอดภัยของผูปวยและอาการขางเคียงจากการรักษาโดยการทํา Interim 

analysis (ดูหัวขอที่ 9.1 การวิเคราะหขอมลู) 

๔) พยาบาลและแพทยผูรบัผิดชอบของแตละสถาบันจะรวบรวมและนําสงขอมลูผูปวยและการรักษาทั้ง

เอกสารปกติและ electronic file แกผูวิจัยหลักทุกเดือน  

๑๐. การตรวจติดตาม 

๑) ผูปวยที่มกีารตอบสนองของโรคโดยสมบูรณหลังการรักษาสิน้สุดจะไดรับการตรวจติดตาม  ดวยการ

ตรวจรางกายเพือ่ประเมินภาวะสุขภาพทั่วไป  รวมกับแบบสอบถาม EQ-5D และคาใชจายของผูปวย

และญาติ โดยมรีายละเอียด คือ  

- กลุมควบคุม นัดมาตรวจติดตามหลังการรกัษาดวยรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัดสิ้นสุด ทุก 1 เดือน

เปนจํานวน  4 ครั้ง   ทุก 3 เดือนจนครบ 2 ป และทุก 6 เดือนจนครบ 3 ป 

- กลุมศึกษา นัดมาตรวจติดตามหลังการรกัษาดวยรังสรีักษารวมกับยาเคมบีําบัดสิ้นสุด ทุก 1 เดือนเปน

จํานวน  4 ครั้งเชนกัน (เปนชวงที่ใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม 3 ครั้งและหลงัการรักษาสิ้นสุดอีก 1 ครั้ง) 

ทุก 3 เดือนจนครบ 2 ป และทกุ 6 เดือนจนครบ 3 ป 

     โดยทั้ง 2 กลุมที่ศึกษาที่มีการตอบสนองของโรคโดยสมบูรณจะไดรบัการตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอร

ชองทอง        

               เพิ่มอีก 2 ครั้ง ไดแก ที่ 6 เดือนและที่ 12 เดือนหลงัสิ้นสุดการรักษาในทัง้ 2 กลุม  

๒) ผูปวยที่ไมมีการตอบสนองของโรคโดยสมบูรณหลังการรักษาสิ้นสุด  แพทยผูดูแลผูปวยในแตละสถาบัน

อาจพิจารณาคนหารอยโรคในทีอ่ื่น ๆ ดวยการตรวจเอ็กซเรยปอดและ/หรอื เอ็กซเรยคอมพิวเตอรชอง

ทองตามขอบงช้ีทางคลินิก กอนที่จะพิจารณาใหการรักษาตอตามความเหมาะสม เชน การผาตัดมดลกู

ออกในรายทีโ่รคคงอยูเฉพาะที ่ การใหยาเคมีบําบัดชนิดอื่นในรายที่ไมสามารถผาตัดได (salvage 

chemotherapy) หรือ การรักษาแบบประคับประคอง (palliative treatment) 

๑๑. การเกบ็ขอมลู 

 ผูชวยวิจัยในแตละสถาบันเปนผูกรอกขอมูล โดยผูวิจยัอาจกรอกขอมลูดวยตนเองและ/หรอืทําการ

ตรวจสอบขอมลูทีผู่ชวยวิจัยกรอก  ในกรณีทีผู่วิจัยในแตละสถาบันมีขอสงสัยในการกรอกขอมลู จะสอบถามผูวิจัย

หลักหรอืคณะผูวิจัยดวยการสื่อสารระบบอเิลคโทรนิกสหรอืในการประชุม 

 ขอมูลจะไดรับการแสกนเปนไฟลอิเลคโทรนิกส (pdf) และสาํเนาไวในแตละสถาบัน 1 ชุดกอนรวบรวมสง

ทางไปรษณียไปยังหนวยจัดการขอมลู (Data management Unit) ของ MedResNet ที่จะแสกนเปนไฟลอเิลค

โทรนิกส (pdf) กอนบันทึกลงเปนฐานขอมูลทางสถิติเพื่อการวิเคราะห (Microsoft excel หรอื SPSS) 
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  ขอมูลประกอบไปดวย 

๑) ขอมูลพื้นฐานของผูปวย เชน อายุ  โรคประจําตัว อาการสําคัญ เปนตน 

๒) ขอมูลเกี่ยวกับโรค  ตําแหนงและขอบเขตของมะเรง็ ผลการตรวจทางรงัสซีึ่งรวมถึงผลเอ็กซเรยปอดและ

เอ็กซเรยคอมพิวเตอรชองทอง  

๓) ขอมูลเกี่ยวกับรังสีรักษา ซึ่งรวมต้ังแตปริมาณรังสีที่ไดรบั ระยะเวลาในการฉายรังสีทัง้หมด รวมทั้งสาเหตุ

ที่ไมไดรับรังสีตามกําหนด 

๔) ขอมูลเกี่ยวกับยาเคมีบําบัดที่ใชในชวงฉายรังสซีึ่งรวมต้ังแตขนาดยา จํานวนครั้งที่ไดรับจรงิ  รวมทั้ง

สาเหตุที่ไมไดรบัยาตามกําหนด 

๕) ขอมูลเกี่ยวกับยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม (adjuvant chemotherapy) ซึ่งรวมต้ังแตจํานวนครั้งที่ไดรับและ

ขนาดยา เคมีบําบัด รวมทัง้สาเหตุที่ไมไดรับยาตามกําหนด 

๖) ขอมูลการรกัษาตอในกรณีทีผู่ปวยไมมกีารตอบสนองของโรคโดยสมบรูณหลังการรักษาสิ้นสุด   

๗) ขอมูลเกี่ยวกับอาการขางเคียงจากการฉายรังสี จากยาเคมบีําบัดในชวงรังสรีักษาและจากยาเคมีบําบัด

เพิ่มเติม โดยประเมินตามระบบ WHO toxicity criteria (ภาคผนวก 2) [24]  ไดแก  

- ระบบเม็ดเลือด (hematologic toxicity: leucopenia, neutropenia, anemia, 

thrombocytopenia) 

- ระบบทางเดินอาหาร  (gastrointestinal toxicity: nausea, vomiting, anorexia, diarrhea, 

impaired liver function)   

- ระบบทางเดินปสสาวะ  (genitourinary toxicity: vaginitis, cystitis)  

- ระบบผิวหนังและเย่ือบุ  (stomatitis, mucositis, alopecia, allergy)   

- ระบบประสาท (neurological: peripheral and central neuropathy)   

๘) ขอมูลเกี่ยวกับตนทุนอรรถประโยชน (cost-utility analysis)  เปรียบเทียบระหวางการรกัษาแบบรังสี

รักษารวมกบัยาเคมบีําบัดเพียงอยางเดียวเทียบกบัการใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม (adjuvant 

chemotherapy) ซึ่งจะประกอบดวยขอมูลเกี่ยวกับ 

- ตนทุนที่เกิดข้ึนจากการรักษาทกุอยางของผูปวยในมุมมองของโรงพยาบาลซึง่ไดจากฐานขอมูลของแต

ละสถาบันที่เขารวมงานวิจัย 

- คาใชจายของผูปวยและญาติซึง่ไดแก คาเดินทาง คาอาหาร คาที่พัก และคาสญูเสียรายไดชวงมารกัษา   

- คุณภาพชีวิตของผูปวยในชวงเวลาที่รบัการรักษา และระหวางติดตามการรกัษาของผูปวยทั้ง 2 กลุม

การรกัษา จะไดรับการสอบถามขอมูลคุณภาพชีวิตของผูปวยโดยใชแบบสอบถาม  EQ-5D (ภาคผนวก 

3)  รวมถึงสอบถามถึงคาใชจายของผูปวยและครอบครัวในระหวางการรบัการรักษารวมดวย 

(ภาคผนวก 5)  โดยจะทําการสัมภาษณในชวงสัปดาหสดุทายของการรักษาดวยรังสรีักษารวมกบัยา

เคมีบําบัด ในกลุมศึกษาที่จะไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมจะไดรับการสมัภาษณขอมูลคุณภาพชีวิตและ

คาใชจายในวันที่ผูปวยมารบัยาเคมบีําบัดในแตละครั้งรวมดวย นอกจากน้ีเมื่อผูปวยมาตรวจติดตาม

การรกัษา จะไดรับการสัมภาษณขอมูลดังกลาวรวมดวยทุกครั้ง 
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๙) ผลการรกัษา ไดแก ผลการตอบสนองตอการรักษาดวยรังสรีกัษารวมกับยาเคมีบําบัด ผลการตอบสนอง

ตอการรกัษาดวยยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม  ระยะและอัตราที่โรคไมดําเนินตอที่ 3 ป (median 

progression-free survival and 3-year progression-free survival) ระยะเวลาและอัตราการอยู

รอด (median overall survival and 3-year overall survival) ของผูปวยมะเรง็ปากมดลูกทั้ง 2 

กลุม 

๑๒.  การวิเคราะหขอมูล 

       กอนวิเคราะหขอมูล ผูวิจัยหลัก 2 ทานจะตรวจสอบความเหมาะสมถูกตองของขอมลูทัง้หมด 

ประสานงานกบัหนวยจัดการขอมูลและ/หรือนักวิจัยในแตละสถาบันเพื่อยืนยันหรือเพื่อใหปรบัแกกอนทําการ

วิเคราะห   ผูวิจัยหลัก 2 ทานทําการวิเคราะหขอมูลทางคลินิกโดยโปรแกรม SPSS statistical software, 

version 22.0 (IBM Corp. Armonk, NY, USA) วิเคราะหโดยใชหลกัการ intention to treat, per protocol 

และ per actual treatment การวิเคราะหจะถือเอาคา p-value ที่นอยกวา 0.05 วามีนัยสําคัญทางสถิติ    

ผูวิจัยหลักและผูวิจัยจากโครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ (Heath Intervention 

and Technology Assessment Program  (HITAP) ทําการวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชน (cost utility analysis)        

 

  

 การวิเคราะหขอมลูประกอบดวย  

๑) การวิเคราะหขอมลูพื้นฐาน  

- ขอมูลเชิงคุณภาพ  ไดแก  ชนิดของเซลมะเรง็  ระดับการแบงตัวของเซล  ระยะของมะเร็ง ผลการ

ตอบสนองตอการใหยาเคมีบําบัด รายงานเปนจํานวนและรอยละ และเปรียบเทียบโดยใช 

Pearson’s chi-square หรอื Fisher’s exact test ตามความเหมาะสม  

- ขอมูลเชิงปริมาณ ไดแก  อายุ ระยะเวลาในการฉายรังสีทั้งหมด รายงานเปนคาเฉลี่ยและคา

เบี่ยงเบนมาตรฐานเปรียบเทียบขอมูลพื้นฐานของผูปวยทัง้ 2 กลุม ดวย student t’ test หรอื 

Mann Whitney U test ตามความเหมาะสม   

๒) การวิเคราะหขอมลูระยะที่โรคไมดําเนินตอและระยะเวลาการอยูรอดของผูปวยมะเรง็ปากมดลูกรายงาน

เปนคามัธยฐานของระยะเวลา (median) ต้ังแตวันที่ไดเริ่มรับการรกัษาจนถึงวันทีผู่ปวยมีการดําเนินตอ

ของโรคและเสียชีวิตตามลําดับหรือนับถึงวันทีผู่ปวยมาติดตอโรงพยาบาลครั้งสุดทาย  อัตราที่โรคไม

ดําเนินตอและอัตราเวลาการอยูรอดของผูปวยที่ 3 ป รายงานเปนรอยละ  ระยะและอัตราที่โรคไม

ดําเนินตอและการอยูรอดของผูปวย จะวิเคราะหดวย Kaplan-Meier  ศึกษาวิเคราะหเปรียบเทียบความ

แตกตางขอมูลของผูปวยทั้ง 2 กลุมแบบ univariable analysis ดวย log rank test   และแบบ 

multiivariable analysis  ดวย  cox proportional hazard model 

             ผูวิจัยจะทําการวิเคราะหขอมลูกอนการวิจัยสิ้นสดุ (interim analysis) เพื่อประเมิน 

- ความปลอดภัย (interim analysis for safety) โดยจะศึกษาวิเคราะหขอมลูเรื่องอาการขางเคียง 

โดยครั้งแรกจะเริม่เมือ่ผูปวย 20 รายแรก หรือประมาณ 10 รายในแตละกลุมที่ไดรบัการรักษาจน
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แลวเสร็จ  แลวจะประเมินทกุ 50 ราย และรายงานตอ data safety monitoring board เมื่อมี

ภาวะแทรกซอนรุนแรงใดๆ ≥ เกรด 3  

คณะผูวิจัยจะยุติการวิจัยกอนกําหนด (discontinuation of trial) ถาพบอัตราการ

เสียชีวิตของผูปวยจากเหตุการณไมพึงประสงคจากการรักษามากกวาหรอืเทากับรอยละ 5 ของ

จํานวนผูปวยที่ไดรบัการรักษา 

- ประสิทธิผล (interim analysis for efficacy) โดยจะศึกษาวิเคราะหขอมลูเรื่องอัตราการอยูรอดโดย

ปราศจากโรคดําเนินตอเมือ่ผูปวย 250 ราย หรือ ครึ่งหน่ึงของจํานวนผูปวยทั้งหมดที่ไดรบัการรักษา

จนแลวเสรจ็   เน่ืองจากวัตถุประสงคของงานวิจัยน้ีมีสมมติฐานวา การใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมจะเพิ่ม

อัตราการอยูรอดโดยปราศจากโรคดําเนินตอมากกวาการฉายแสงรวมกับยาเคมีบําบัดรอยละ 15  

หรือ รอยละ 70 เทียบกับ รอยละ 55 ตามลําดับ ดังน้ัน ถา interim analysis  พบประโยชน

ชัดเจน คือ การใหยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมเพิ่มอัตราการอยูรอดโดยปราศจากโรคดําเนินตอสงูมากกวา

การฉายแสงรวมกบัยาเคมบีําบัด รอยละ 30 (มากกวา 2 เทาของคาความแตกตาง) คณะผูวิจัยจะ

หารือเพื่อยุติการศึกษากอนครบจํานวนผูปวย  

- ความไรประโยชน (interim analysis for futility)  ในทางตรงกันขาม ถา interim analysis ของ

ผูปวย 250 ราย หรือ ครึ่งหน่ึงของจํานวนผูปวยทัง้หมดที่ไดรับการรกัษาจนแลวเสร็จ   พบวา การ

ใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมไมสามารถเพิม่อัตราการอยูรอดโดยปราศจากโรคดําเนินตอไดมากกวาการ

ฉายแสงรวมกับยาเคมีบําบัดถึงรอยละ 10  นักสถิติจะคํานวณความนาจะเปนไปได (probability) 

และกําลงัของขอมูล (conditional power) เมื่อการศึกษาสิ้นสุด  โดยถาโอกาสทีก่ารใหยาเคมีบําบัด

จะไมไดผลการรักษาดีข้ึนตามที่คาดไว คณะผูวิจัยจะหารือเพือ่เพิม่จํานวนผูปวยหรือพิจารณายุติ

การศึกษา 

        ในกรณีที่การศึกษายุติลงกอนทีจ่ะลงทะเบียนครบตามจํานวนดวยเหตุผลใดก็ตาม ผูวิจัยจะทํา

การวิเคราะหแบบ Bayesian โดยใชวิธีการทางสถิติเพื่อประเมินผลการศึกษาจากขอมูลที่มีอยู 

 

๓) การวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชน (cost utility analysis)        

        ใชแบบจําลองทางเศรษฐศาสตรคือ Decision Tree  [21]  ทั้งในมุมมองของโรงพยาบาล (provider 

viewpoint) และมุมมองของสงัคม (societal viewpoint) ซึ่งจะเปนคาใชจายทีผู่ปวยและครอบครัวจะตอง

เสียในระหวางการรักษาเมือ่เทียบกบัผลการรักษาที่ได  โดยคํานึงถึงปสุขภาวะ (Quality-Adjusted Life 

Year; QALY) ซึ่งเปนผลคูณที่ไดจากปที่มีชีวิตอยูกับอรรถประโยชน (utility)  ซึ่งก็คือคะแนนคุณภาพชีวิต 

(quality of life) ของผูปวยในแตละชวงของสุขภาพ (health state) รวมดวย โดยในการศึกษาน้ีจะใชแบบ

ประเมิน EQ-5D ฉบับภาษาไทย [22,23]    

      ผลลัพธของ cost utility analysis น้ีคือตนทุนประสิทธิผลสวนเพิ่ม (Incremental Cost 

Effectiveness Ratio; CER) ดังแสดงจากสมการตอไปน้ี 

                        
   ตนทุนประสิทธิผลสวนเพิ่ม มีคาเทากับ   ตนทุนของการรักษาดวยยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม– ตนทุนของการรักษามาตรฐาน 

                                                ปสุขภาวะของการใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม–ปสุขภาวะของการรักษามาตรฐาน 
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              การวิเคราะหความไมแนนอน (uncertainty Analysis)  ของตัวแปรใช 2 วิธี คือวิธี one-way sensitivity 

analysis ซึ่งเปนการเปลี่ยนคาตัวแปรที่มีความสําคัญทลีะหน่ึงคาเพื่อทดสอบวาคาของอัตราสวนตนทุนประสิทธิผล

เปลี่ยนแปลงไปมากนอยเพียงใด และ probabilistic sensitivity analysis (PSA)  ซึ่งเปนการสุมคาตัวแปรทีม่ี

ความสําคัญและเปลี่ยนไปพรอมๆ กันหลายคา  ตามลักษณะการแจกแจงขอมลูที่ไดกําหนดสมมติฐานไว  จากน้ัน

นําเสนอผลการวิเคราะหความไวแบบ PSA ดวยกราฟตนทุนตอประสทิธิผลที่ยอมรบัได (cost-effectiveness 

acceptability curves) 

 

6.5 ผลการศึกษา 

       ผลการศึกษาในรายงานฉบบัน้ีเปนผลจากการวิเคราะหขอมูลของผูปวยแบบ interim analysis ซึ่งในเบื้องตน

วางแผนวาจะดําเนินการเมื่อลงทะเบียนผูปวยได  250 ราย จากทั้งหมด 500 ราย แตไดลงทะเบียนผูปวยเพิ่มเติมเปน  

271 ราย ระหวางเดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2560 เพื่อทดแทนผูปวยทีล่งทะเบียนแตไมมี

ขอมูลสําหรับการวิเคราะหผล   

แผนภูมิที่ 1. แสดงจํานวนผูปวยที่ไดรบัการประเมินคัดกรองเบือ้งตน ไดลงทะเบียนเขามาในการศึกษาและไดรบั

การสุมวิธีการรกัษา (randomized) จํานวน 271 ราย พบวา มีผูปวย 2 รายที่ตองคัดออกจากการศึกษาเน่ืองจากมี

คุณสมบัติไมตรงตามเกณฑการคัดเขา คือ มีผลเลือดผิดปกติ (ติดเช้ือ HIV) (กลุมละ 1 ราย) และมผีูปวย 10 รายที่ขอ

ถอนตัวออก (consent withdrawal) โดยไมไดรับการรักษาเลย (กลุมละ 5 ราย) จึงเหลือผูปวยที่ไดรบัการรักษา 259 

รายที่นํามาวิเคราะหขอมูล   

ลักษณะพ้ืนฐานและรายละเอียดการรักษา 

 ลักษณะพื้นฐานของผูปวยและลักษณะโรคของผูปวยทัง้ 2 กลุมในการศึกษาน้ีไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 1  โดยผูปวยสวนใหญมีโรคอยูในระยะที่ II-III และมีผูปวยเพียง 4 รายที่มีระยะ 

IVA ซึ่งทกุรายอยูใน Arm B มะเร็งชนิด squamous cell carcinoma พบไดบอยกวาชนิด adenocarcinoma และ

adenosuamous carcinoma   

ตารางที่ 2 แสดงขอมูลการรักษาดวยรังสีรกัษา จํานวนครั้งของยาเคมีบําบัดชนิด cisplatin ที่ไดรับรวมกับรังสี

รักษา ระยะเวลาและระดับความเขมขนของเลอืดระหวางการรักษาดวยรังสีรกัษารวมกบัยาเคมบีําบัด และจํานวน

ผูปวยและจํานวนครั้งที่ไดรับยาเคมีบําบัดชนิด paclitaxel และ carboplatin เพิ่มเติม แมจะพบวา มีผูปวยจํานวน

หน่ึงที่ไมไดรับการรกัษาตามแผนที่วางไว  คือ ไดรับรังสีรกัษาเพียงบางสวน จํานวน 13 ราย (รอยละ 5.0) โดยเปน

ผูปวยใน Arm A 5 ราย (รอยละ 3.9) และ Arm B 8 ราย (รอยละ 6.2) ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติของขอมลูการรักษา ระยะเวลาและระดับความเขมขนของเลือดระหวางการรกัษาดวยรังสีรักษารวมกับยาเคมี

บําบัดของผูปวยทัง้ Arm A และ Arm B แตอยางใด 

จากผูปวย 246 รายที่ไดรบัรงัสรีักษาครบถวน (Arm A 124 รายและ Arm B 122 ราย) มีผูปวย 1 รายใน 

Arm A ไดยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม ในขณะที่ผูปวย 22 รายใน Arm B ไมไดรับยาเคมีบําบัดเพิม่เติม เมื่อรวมกับผูปวยใน

กลุมน้ี 8 รายที่ไดรับรังสีรกัษาไมครบดวย จึงมผีูปวยทั้งหมด 30 ราย ใน arm B (รอยละ 23.1) ที่ไมไดรับยาเคมี

บําบัดเพิม่เติม ในขณะที่อีก 7 รายและ 8 รายไดรบัเพียง 1 และ 2 ครั้ง ตามลําดับ  
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เมื่อประเมินเหตุผลที่ผูปวยไมไดรับการรกัษา พบวาเหตุผลของการไดรบัรงัสรีักษาไมครบถวนที่พบบอยทีสุ่ด 

คือ ผูปวยขอถอนตัวออกจากการศึกษาหรอืไมมาโรงพยาบาลเพื่อรับการรักษาตอ (3 ใน 5 รายของ arm A และ 4 ใน 

8 รายของ arm B) ในขณะที่ เหตุผลสวนใหญของการไมไดรับยาเคมบีําบัดหรอืไดรับยาเคมีบําบัดเพิม่เติมไมครบ คือ 

ผูปวยปฏิเสธหรือไมมารับการรักษาตอ (19 ราย) และเพียงบางสวนที่เกิดจากอาการขางเคียง (13 ราย) รายละเอียด

ของเหตุผลทีผู่ปวยไดรับการรักษาไมครบดังแสดงในตารางที ่3.  

ผลการวิเคราะหแบบ intention to treat 

คณะผูวิจัยไดดําเนินการวิเคราะหผลการศึกษาในรูปแบบ intention to treat ที่ประเมินขอมลูของผูปวย

ทั้งหมด 259 รายที่ลงทะเบียนและไดรบัการรักษา (Arm A 129 ราย และ Arm B 130 ราย) (แผนภูมิที่ 2)  

อัตราการตอบสนอง 

จากประเมินสถานะของโรคหลงัการรักษาดังกลาวเปนระยะ ๆ ประมาณทุก  1 เดือนต้ังแตการใหรงัสรีักษา

รวมกับยาเคมีบําบัดสิ้นสุด พบวาในชวง 3 เดือนแรกของการประเมินน้ัน  ผูปวยใน arm A มีอัตราการหายไปของโรค 

(complete regression) สูงกวาที่พบใน arm B อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อยางไรก็ตาม พบวาอัตราดังกลาวในผูปวย

ทั้ง 2 กลุมเพิ่มข้ึนเมื่อเวลาผานไปต้ังแตเดือนที ่1 ถึงเดือนที่ 4 เปนลําดับ อัตราการหายไปของโรคที่เพิม่ข้ึนในเดือนที ่

4 ในผูปวย arm B ที่ไดรับยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมสูงมากกวาที่พบในผูปวย arm A ที่ไดรับเพียงการตรวจติดตาม อัตรา

การตอบสนองของผูปวยทั้ง 2 กลุมที่ประเมินที ่4 เดือนหลงัการรักษาดวยรังสีรกัษารวมกบัยาเคมบีําบัดสิ้นสุด รอยละ 

94.1 เทียบกับรอยละ 87.0 (p=0.154) ซึ่งความแตกตางน้ีไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 

ตารางที่ 4. แสดงรายละเอียดของอัตราการหายไปของโรค อัตราการการคงอยูและการดําเนินของโรคที่มาก

ข้ึนที่ชวงเวลาตาง ๆ และอัตราการตอบสนองเมื่อประเมินที ่4 เดือน 

อัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินตอ 

จากการตรวจติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 27.4 เดือน (พสิยั 3.2-49.0 เดือน) พบวาผูปวย 34 ราย (รอยละ 

13.1) ของผูปวยที่มกีารตอบสนองน้ันมกีารกลับเปนซ้ํา โดยเปนผูปวย 20 ราย (รอยละ 15.5) ใน arm A และ 14 

ราย (รอยละ 10.8) ใน arm B ซึ่งความแตกตางน้ีไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p = 0.123)  

การกลับเปนซ้ําน้ันเปนแบบเฉพาะที ่ 8 ราย เปนแบบแพรกระจาย 20 ราย และพบทั้งเฉพาะที่และ

แพรกระจาย 6 ราย ซึ่งอัตราการกลบัเปนซ้ําแบบเฉพาะทีห่รือแบบเฉพาะทีร่วมกับแบบแพรกระจายของ arm A และ 

arm B ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ คือ รอยละ 4.0 ทั้ง 2 กลุม (p = 0.871) และรอยละ 2.3 ทั้ง 2 กลุม 

(p =0.910)  ในขณะที่ผูปวยใน arm B มีการกลบัเปนซ้าํแบบแพรกระจายตํ่ากวาที่พบใน arm A อยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ คือ รอยละ 10.1 เทียบกับรอยละ 5.4 ตามลําดับ (p =0.029) รายละเอียดของอัตราการตอบสนอง อัตรา

การตอบสนอง การกลับเปนซ้ําและตําแหนงทีก่ลบัเปนซ้ําดังแสดงในตารางที่ 5.  

    ระยะเวลาที่ปราศจากโรคดําเนินตอหรือกลับเปนซ้ําของผูปวยทั้งหมด เทากับ 18.7 เดือน (พิสัย 0.2-

49.0 เดือน) เมื่อวิเคราะหตามการรักษาที่ไดรับ พบวาผูปวยใน arm A มีระยะเวลาที่ปราศจากโรคดําเนินตอหรือกลับ

เปนซ้ํานานกวาผูปวยใน arm B เปนระยะเวลา 2.4 เดือน หรือ เทากับ 20.0 เดือน (พิสัย 0.2-49.0 เดือน) เทียบ

กับ 17.6 เดือน (0.3-46.9 เดือน) ตามลําดับ โดยความแตกตางน้ีไมมีนัยสําคัญทางสถิติ   
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  อัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินตอที่ 3 ปของผูปวยทั้งหมด เทากับ รอยละ 64.9 (95% CI, 

58.5-71.4%) หรือ เทากับ รอยละ 66.6 (95% CI, 57.4%-75.87%) ใน arm A และ รอยละ 63.4 ใน arm B 

(95% CI, 54.6%-72.2%) ความเสี่ยงสัมพัทธของอัตราการปราศจากโรคดําเนินตอใน arm B เทียบกับ arm A 

เทากับ 1.26 (95% CI, 0.82%-1.96%)  

อัตราการรอดชีวิต 

ในผูปวย 81 รายที่มีโรคดําเนินตอหรือกลับเปนซ้ําน้ัน มีขอมูลเกี่ยวกับการรักษาในลําดับถัดมา 66 ราย 

โดยเปนการใหยาเคมีบําบัด 29 ราย ใหยาเคมบีําบัดรวมกบัรังสรีักษา 8 ราย รังสีรักษา 5 ราย ผาตัดรวมกับใหยาเคมี

บําบัดและ/หรือรงัสรีักษา 4 ราย และใหการรักษาตามอาการ 21 ราย พบวาผูปวยใน arm A มีโอกาสไดรบัการผาตัด

หรือเคมีบําบัดมากกวา ในขณะที่ผูปวยใน arm B มักจะไดรับการรกัษาเปนรังสีรกัษาเพื่อบรรเทาอาการหรอืการรักษา

อื่นๆ 

ในการศึกษาน้ี มีผูปวย 50 รายเสียชีวิต (รอยละ 19.3) โดย 21 ราย (รอยละ 16.3) อยูใน arm A 

และ 29 ราย (รอยละ 22.3) อยูใน arm B (p = 0.219) การเสียชีวิตเปนจากโรคมะเรง็ปากมดลกู 43 ราย (16 

รายใน arm A และ 27 รายใน arm B) มีผูปวย 2 รายใน arm A ที่เสียชีวิตจากเหตุผลซึง่เกี่ยวของกับการรักษา 

(ลําไสอกัเสบหรอืติดเช้ือในกระแสโลหิต) และอกี 5 ราย (3 รายใน arm A และ 2 รายใน arm B) ไมเกี่ยวของกับ

โรคมะเร็ง ซึ่งผูปวยทั้ง 5 รายน้ีไดรับการจัดสถานะวายังคงมีชีวิตจากการวิเคราะหขอมูลการรอดชีวิต  

ระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวยโดยรวมทั้ง 2 กลุมมีคาเทากับ 27.4 เดือน (พิสัย 3.2-49.0 เดือน) โดย

ผูปวยใน arm A มีระยะเวลาการรอดชีวิตนานกวาผูปวยใน arm B เปนระยะเวลา 2.6 เดือน หรือ เทากับ 20.2 

เดือน (พิสัย 0.2-49.0 เดือน) ใน arm A และ 17.6 เดือน (พิสัย 0.3-46.9 เดือน) ใน arm B ซึ่งความแตกตางน้ีไม

มีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.233)  อัตราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 3 ป เทากับ รอยละ 74.9 (95% CI 68.2%-

81.5%) หรือ เทากับ รอยละ 80.1 ใน arm A (95% CI, 71.9%-88.3%) และ รอยละ 69.5 (95% CI, 59.3%-

79.7%) ใน arm B  ความแตกตางน้ีคิดเปนรอยละ 10.6 ความเสี่ยงสัมพัทธของอัตราการเสียชีวิตใน arm B เทียบ

กับ arm A เทากับ 1.42 (95% CI, 0.81%-2.49%) 

ผลการวิเคราะหแบบ per protocol 

เมื่อคัดแยกผูปวย 51 รายที่ไมไดรับการรักษาตามที่วางแผนไวไดรับการออก (13 รายจากทั้ง 2 กลุม

ที่ไดรับรังสีรักษาไมครบถวน ผูปวย 1 รายใน arm A ที่ไดรับยาเคมีบําบัดและผูปวยใน arm B 37 รายที่ไมไดรับยา

เคมีบําบัดหรือไดรับไมครบ 3 ครั้ง) จึงมผีูปวย 208 ราย (123 รายใน arm Aและ 85 รายใน arm B) ที่ไดรับการสุม

และไดรับการรักษาตามที่กําหนดไวในโครงรางแผนการวิจัยจริงและนํามาวิเคราะหแบบ per protocol (แผนภูมิที่ 3.)    

ผลการวิเคราะหพบวา แมจะมีความแตกตางของตัวเลขจํานวนและรอยละของผูปวย ผลการศึกษาใน

แงตาง ๆ ไดแก อัตราการตอบสนอง อัตราการกลับเปนซ้ํา อัตราการการอยูรอดโดยปราศจากโรคดําเนินตอและอัตรา

การรอดชีวิต แตผลการศึกษาเหลาน้ีเปนไปในทิศทางเดียวกันเชนเดียวกับที่วิเคราะหแบบ intention to treat 

รายละเอียดของผลการรักษาดังแสดงในตารางที่ 5. 

ผลการวิเคราะหแยกตามระยะของโรค 
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 ตารางที่ 6. แสดงผลการวิเคราะหแยกตามระยะของโรค พบวา อัตราการตอบสนองของผูปวยใน arm A 

สูงกวาใน arm B รอยละ 3.1 ในระยะที่ II ซึ่งความแตกตางน้ีไมมีนัยสําคัญทางสถิติ หรือ ความแตกตาง เทากบั รอย

ละ 22.9 ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ  

 ในแงของการกลบัเปนซ้ํา  พบวาอัตราการกลับเปนซ้ําโดยรวมและการกลับเปนซ้ําเฉพาะที่ของผูปวยใน 

arm A สูงกวาใน arm B  ที่อยูในระยะที่ II  แตความแตกตางน้ีไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  สวนในระยะที่ III-IV น้ัน อัตรา

การกลับเปนซ้ําโดยรวมใน arm A สูงกวาใน arm B  ในขณะที่การกลับเปนซ้ําเฉพาะที่ใน arm B สูงกวาใน arm A  

แตความแตกตางน้ีไมมีนัยสําคัญทางสถิติเชนกัน  มีเพียงการกลบัเปนซ้ําแพรกระจายที่พบใน arm A สูงกวาใน arm B  

ทั้งระยะที่ II และระยะที่ III-IV แตความแตกตางน้ีมีนัยสําคัญทางสถิติจําเพาะใน ระยะที่ III-IV เทาน้ัน 

 ในแงของการรอดชีวิตโดยรวม พบวาผูปวยใน arm A มีอัตราการรอดชีวิตสงูกวาใน arm B  ทั้งในระยะที่ 

II และระยะที่ III-IV  แตความแตกตางน้ีมีนัยสําคัญทางสถิติจําเพาะในระยะที่ II เทาน้ัน 

ผลการวิเคราะหแยกตามชนิดของพยาธิวิทยา 

ตารางที่ 7. แสดงผลการวิเคราะหแยกตามชนิดของพยาธิวิทยา ผลการศึกษาเปนไปในทิศทางเดียวกันกบัการ

วิเคราะหแยกตามระยะของโรคที่พบวา อัตราการตอบสนอง อัตราการกลบัเปนซ้ําโดยรวมและอัตราการรอดชีวิต

โดยรวมของผูปวยใน arm A สูงกวาใน arm B ทั้งมะเร็งชนิด squamous cell carcinoma และ adenocarcinoma/ 

adenosquamous cell carcinoma รวมทั้งตําแหนงของการกลบัเปนซ้ํา อยางไรก็ตาม ความแตกตางเหลาน้ีไมมี

นัยสําคัญทางสถิติแตอยางใด 

ภาวะแทรกซอน 

รายละเอียดของอาการขางเคียงแบงตามระดับความรุนแรง (ระดับ 1-2 หรือ ระดับ 3-5) ที่พบในผูปวย

แตละกลุมตามชวงเวลาของการรักษาดวยรงัสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัดและชวงการใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม ซึง่อาการ

ขางเคียงในชวงของการใหรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัดน้ันพบในผูปวย arm A ไดบอยกวาที่พบในผูปวย arm B 

(ตารางที่ 8.) โดยอาการขางเคียงที่พบบอยทีสุ่ด 2 ลําดับแรกในผูปวยทั้ง 2 กลุม คือ ภาวะซีด และภาวะเม็ดเลือดขาว

ตํ่า  

 

6.6 บทวิจารณ 

 เน่ืองจากการรักษามาตรฐานสําหรบัมะเรง็ปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะที่ (locally advanced cervical 

cancer) ดวยรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัด (concurrent chemoradiation therapy: CCRT) ยังไมไดผลดีเปนที่นา

พอใจ ผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตของผูปวยประมาณรอยละ 60-65 เทาน้ัน [10] การคนหาวิธีการรักษาอื่น ๆ เพื่อเพิ่ม

อัตราการอยูรอดของผูปวยจึงเปนสิ่งสําคัญ ทางเลือกหน่ึง คือ การใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมหลงัการรักษามาตรฐาน ทั้งน้ี 

ดวยความหวังวายาเคมีบําบัดจะกําจัดมะเร็งที่หลงเหลืออยูไมวาจะในอุงเชิงกรานหรือที่กระจายไปที่ตาง ๆ  

          การศึกษาน้ีจึงสุมเปรียบเทียบผลของการรักษามะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะที่ระหวางการรักษา

มาตรฐานคือรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัดชนิด cisplatin เทียบกับการใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม (adjuvant 

chemotherapy)  ชนิด paclitaxel/ carboplatin หลังจบการรักษามาตรฐาน  โดยผูนิพนธและคณะเลือกใช 

paclitaxel และ carboplatin เปนจํานวน 3 รอบ เน่ืองจากผลจากรายงานในอดีตและจากการทบทวนวรรณกรรม
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แบบเปนระบบที่พบวา paclitaxel และ carboplatin น้ีมีประสิทธิภาพใกลเคียงกับ paclitaxel และ cisplatin ที่มี

ประสิทธิภาพใกลเคียงกับยาเคมีสูตรอื่น ๆ ที่ใชในมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามหรือกลับเปนซ้ํา [25-28] นอกจากน้ัน

ยาสูตร paclitaxel และ carboplatin น้ียังมีขอดีของความสะดวกในการบริหารจัดการและราคาไมแพง นอกจากน้ัน 

การใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม 3 รอบน้ีมีความคุมคาในแงของประสิทธิผลที่คาดวาจะเพิ่มข้ึนเทียบกับภาระแกผูปวย 

ครอบครัวหรือผูรับผิดชอบในแงของระยะเวลาและคาใชจายที่สูงข้ึนเชนกัน   

ผูนิพนธและคณะไดสุมคัดผูปวยเขามาในการศึกษาทําใหทั้งกลุมศึกษาและกลุมควบคุมมีความสมดุลกันในแง

ของลักษณะตาง ๆ ของผูปวย ระยะและลักษณะของมะเรง็ปากมดลูก รวมทั้งรายละเอียดการรักษามาตรฐาน เมื่อทํา

การวิเคราะหแบบ interim analysis ตามที่ไดวางแผนไววาจะวิเคราะหขอมูลเรื่องอัตราการอยูรอดโดยปราศจากโรค

ดําเนินตอเมื่อผูปวยประมาณครึ่งหน่ึงของจํานวนผูปวยทั้งหมด หรือ 261 รายที่ไดรับการรักษาจนแลวเสร็จ  ผลการ

วิเคราะหพบวา ระยะเวลาที่ปราศจากโรคดําเนินตอหรือกลับเปนซ้ําของผูปวยใน arm A มีระยะเวลาที่ปราศจากโรค

ดําเนินตอหรือกลับเปนซ้ํานานกวาผูปวยใน arm B เปนระยะเวลา 2.4 เดือน  โดยอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค

ดําเนินตอที่ 3 ปใน arm A สูงกวาใน arm B ประมาณรอยละ 3  ความเสี่ยงสัมพัทธ เทากับ 1.26 ซึ่งความแตกตางน้ี

ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ   

ผลของระยะเวลาการรอดชีวิตของผูปวยทั้ง 2 กลุมก็มีความสอดคลองกับระยะเวลาที่ปราศจากโรคดําเนินตอ

หรือกลับเปนซ้ํา คือ ผูปวยใน arm A มีระยะเวลาการรอดชีวิตนานกวาผูปวยใน arm B เปนระยะเวลา 2.6 เดือน 

อัตราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 3 ปใน arm A สูงกวาใน arm B ประมาณรอยละ 10  ความเสี่ยงสัมพัทธของอัตราการ

เสียชีวิต เทากับ 1.42 ซึ่งความแตกตางน้ีไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  

 แมการศึกษาในอดีตแบบไปขางหนาระยะที่ 2 ลวนพบวาผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตจากการใชยาเคมี

บําบัดเพิ่มสูงข้ึนกวาการรักษามาตรฐานประมาณ รอยละ 20-35 [11-14]  อยางไรก็ตาม ขอมูลจากการศึกษาแบบ

ไปขางหนาที่สุมเปรียบเทียบผลของการรังสีรักษาทั้ง 2 แบบยังมีความไมสอดคลองกัน การศึกษาแรกในประเทศไทย

โดย Lorvidhaya และคณะไมพบประโยชนของการใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมเชนเดียวกับการศึกษาน้ี  อัตราการรอดชีวิต

โดยปราศจากโรคหรืออัตราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 5 ปของผูปวยที่ไดรับยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมตํ่ากวาการรักษา

มาตรฐาน รอยละ 5 (รอยละ 60 เทียบกับรอยละ 65) และ รอยละ 9 (รอยละ 74 เทียบกับรอยละ 83) ตามลําดับ 

ซึ่งความแตกตางเหลาน้ีไมมีนัยสําคัญทางสถิติ เหตุผลขอหน่ึงที่ทําใหการศึกษาน้ีไมพบประโยชนของยาเคมีบําบัด

เพิ่มเติม คือ ยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมที่ใชน้ันเปนยาเคมีบําบัดชนิดรับประทาน ไดแก 5-FU โดยไมมีการบันทึกหรือรายงาน

ขอมูลการรับประทานยาของผูปวยแตอยางใด  ซึ่งความสม่ําเสมอของการรับประทานยาของผูปวยน้ันยอมมีผลตอการ

รักษา [18]  ในทางตรงกันขาม รายงานอื่นอีก 2 ฉบับพบประโยชนของการใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมที่สามารถเพิ่มอัตรา

การรอดชีวิตโดยปราศจากโรคดําเนินตอและอัตราการรอดชีวิตที่ 3 ปของผูปวยไดถึงรอยละ 7-11 [16,17]  อยางไร

ก็ตาม การศึกษาแบบนานาชาติมีความไมสมดุลของยาเคมีบําบัดระหวาง 2 กลุมคือ กลุมศึกษาไดรับยาเคมีบําบัด 2 

ชนิด (cisplatin/ gemcitabine) ระหวางการใหรังสีรักษากอนที่จะไดรับยาเคมีบําบัดชนิดเดียวกันตอ ในขณะที่กลุม

ควบคุมไดเพียงยาเคมีบําบัดชนิดเดียว (cisplatin) ระหวางการใหรังสีรักษา [16] ในขณะที่อีกการศึกษาจากประเทศ

จีนโดย Tang และคณะใหยาเคมีบําบัด (paclitaxel/ cisplatin) กอนการใหรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัดกอนที่จะ

ไดรับยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมชนิดเดียวอีก ในขณะที่กลุมควบคุมไดเพียงรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัด [17] จากขอจํากัด
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ดังกลาว ทําใหไมสามารถสรุปไดวาประโยชนของอัตราการรอดชีวิตที่เพิ่มข้ึนน้ันเปนจากการใหยาเคมีบําบัดสูตรที่

ไดเปรียบกวา (ยา 2 ชนิด) [16] การที่ไดยาเคมีบําบัดกอนการรักษามาตรฐาน [17]  หรือจากยาเคมีบําบัดที่ให

เพิ่มเติม 

ในแงของอัตราการตอบสนอง  แมการศึกษาแบบไปขางหนาระยะที่ 2 (phase II) จะพบอัตราการ

ตอบสนองจากการใหรงัสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัดที่พบรอยละ 67-78 เพิ่มข้ึนเปนรอยละ 80-100 เมื่อใหยาเคมี

บําบัดเพิม่เติม [11-14] การศึกษาของผูนิพนธและคณะไมพบความแตกตางกันของอัตราการตอบสนองที่ 4 เดือนหลัง

การรกัษาดวยรังสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัดสิ้นสุดลงซึง่ระยะเวลาดังกลาวน้ีเทียบไดกับประมาณ 1 เดือนหลงัไดรบัยา

เคมีบําบัดครั้งสุดทายในกลุมศึกษา เมื่อประเมินการตอบสนองที่ระยะเวลาตาง ๆ กันหลงัการรักษาดวยรังสรีักษาสิ้นสุด

มากกวา 1 เดือน แมจะพบวาอัตราการตอบสนองที ่1 เดือน 2 เดือน 3 เดือน และ 4 เดือนเพิม่ข้ึนเปนลําดับทั้งกลุม

ควบคุมและกลุมศึกษา อยางไรก็ตาม สัดสวนของอัตราการตอบสนองทีเ่พิ่มข้ึนสูงมากกวาในกลุมที่ไดรบัยาเคมบีําบัดซึง่

อาจแสดงทางออมถึงประสิทธิภาพของยาเคมีบําบัดที่ไดรบัในแตละรอบจนครบ 3 รอบ  ผลจากการศึกษาระยะที่ 3 

(phase III) ทีผ่านมาก็ยังคงมีความไมสอดคลองกัน โดยรายงานหน่ึงโดย Dueñas-González และคณะ ไมพบความ

แตกตางกันของอัตราการตอบสนองระหวางกลุมที่ไดรบัการรักษามาตรฐานและกลุมที่ไดรับยาเคมีบําบัดเพิม่เติม คือ

รอยละ 93 และรอยละ 96 ตามลําดับ [16] สวนอีกการศึกษาหน่ึงโดย Tang และคณะพบอัตราการตอบสนองของ

ผูปวยหลังไดรับรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัด เทากบั รอยละ 75 ในกลุมควบคุม และรอยละ 86 ในกลุมศึกษาที่

เพิ่มข้ึนเปนรอยละ 96 หลังจากไดรับยาเคมีบําบัดเพิม่เติมอกี 2 ครั้ง [17] อยางไรก็ตาม อาจไมสามารถสรปุไดชัดเจน

ถึงประโยชนของยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมจากการศึกษาน้ีเน่ืองจากผูปวยในกลุมศึกษาไดรบัยาเคมบีําบัดหน่ึงรอบกอนที่จะ

ไดรับการรักษามาตรฐานดวยรังสรีักษารวมกบัยาเคมบีําบัดและยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม ทําใหอัตราการตอบสนองในกลุม

ศึกษาสูงกวากลุมควบคุมเมื่อการรกัษาดวยรังสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัดสิ้นสุดลง  

โดยทางทฤษฎีแลว การใหยาเคมีบําบัดควรจะชวยลดการกลับเปนซ้ําของโรค โดยเฉพาะอยางย่ิงการกลบั

เปนซ้ําแบบแพรกระจายนอกอุงเชิงกราน อยางไรก็ตาม ผลจากการศึกษาแบบสุมเปรียบเทียบน้ันไมสอดคลองกันในแง

ของอัตราและตําแหนงของการเกิดเปนซ้ํา การศึกษาฉบบัน้ีของผูนิพนธและคณะไมพบความแตกตางกันระหวางอัตรา

การกลับเปนซ้ําโดยรวมและอัตราการกลับเปนซ้ําของโรคเฉพาะที่อยางไรก็ตามอัตราการกลบัเปนซ้ําแบบ แพรกระจาย

น้ันตํ่ากวาในกลุมที่ไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม เชนเดียวกบัการศึกษากอนหนาทั้ง 2 ฉบับของ Dueñas-Gonzálezและ

คณะ ที่แมจะไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของอัตราการกลับเปนซ้ําเฉพาะที่ในผูปวยสองกลุม คือ รอย

ละ 11 และรอยละ 16 แตพบวาผูปวยที่ไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมมีการกลับเปนซ้ําแบบแพรกระจายตํ่ากวาอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ คือ รอยละ 8 เทียบกบัรอยละ 16 [16] อีกการศึกษาหน่ึงโดย Tang และคณะที่ศึกษาเฉพาะมะเร็ง

ชนิด adenocarcinoma พบประโยชนชัดเจนของการใหยาเคมีบําบัดเพิ่มเติมในการลดการกลับเปนซ้ําอยางมีนัยสําคัญ

ทั้งการกลบัเปนซ้ําแบบเฉพาะที่และแบบแพรกระจาย คือ รอยละ 23 เทียบกับรอยละ 14 และจากรอยละ 24 เทียบ

กับรอยละ 14 ตามลําดับ [17]  ในขณะที่การศึกษาของ Lorvidhaya และคณะ ไมพบประโยชนของการใหยาเคมี

บําบัดเพิม่เติมในแงของอัตราการกลบัเปนซ้ําโดยรวม คือ รอยละ 29 ในผูปวยที่ไดรับเพียงการรกัษามาตรฐาน และ

รอยละ 31 ในกลุมที่ไดรับยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม อัตราการกลับเปนซ้ําเฉพาะทีห่รอืการแพรกระจายก็ไมแตกตางกนัใน

ผูปวยทั้งสองกลุมคือรอยละ 14 เทียบกบัรอยละ 18 และรอยละ 18 เทียบกับรอยละ 20 ตามลําดับ [18]              
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  แมคณะผูวิจัยไดทําการวิเคราะหขอมลูของผูปวยในรปูแบบตาง ๆ เน่ืองจากมีผูปวยจํานวนหน่ึงที่ไมได

รับการรกัษาตามแผนที่วางไว ผลจากการวิเคราะหที่ไมพบความแตกตางของผลการรักษาในแงของอัตราการตอบสนอง 

อัตราการรอดชีวิตโดยโรคไมดําเนินตอ และอัตราการรอดชีวิตโดยรวมระหวางผูปวยทั้ง 2 กลุมที่ไดรบั เพียงรังสีรกัษา

รวมกับยาเคมีบําบัดหรือไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมไมวาจะเปนการวิเคราะหในรูปแบบ intention to treat  หรือแบบ 

per protocol เปนสิ่งทีบ่งช้ีวาการใหยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม 3 รอบหลังการรักษามาตรฐานดวยรังสีรกัษารวมกบัยาเคมี

บําบัดไมมปีระโยชนแตอยางใด    

มีเหตุผลบางประการที่อาจทําใหการศึกษาของผูนิพนธและคณะไมอาจแสดงใหเห็นประโยชนของยาเคมี

บําบัดเพิม่เติมในผูปวยมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะที่ ประการที่หน่ึง ยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมน้ันไมมปีระโยชนแก

ผูปวยทุกรายในกลุมน้ี (ระยะที่ II-IVA) ดังที่พบในรายงานของ Dueñas-González และคณะที่พบประโยชนของยาเคมี

บําบัดเพิม่เติมในมะเร็งระยะที่ III-IV สูงมากกวาที่พบในระยะที่ II ซึ่งความเสี่ยงไมสูงมากและการรักษาดวยรังสรีักษา

และยาเคมบีําบัดนาจะเพียงพอแลว [16]  หรือในมะเรง็ทีม่ีพยาธิวิทยาบางชนิดเทาน้ัน เชน adenocarcinoma ดังที่

พบในรายงานของ Tang และคณะที่พบประโยชนชัดเจนของยาเคมีบําบัดเพิม่เติมในผูปวยกลุมดังกลาว [17] เน่ืองจาก

มะเร็งปากมดลูกสวนใหญมีโรคอยูในระยะที่ II และเปนมะเร็งชนิด squamous cell ทําใหไมพบประโยชนของยาเคมี

บําบัดไดชัดเจน เมือ่ผูนิพนธและคณะทําการวิเคราะหแบบกลุมยอยของระยะของโรค (ระยะที่ II และระยะที ่ III-IV) 

และชนิดของมะเรง็ (squamous cell carcinoma และ adenocarcinoma/ adenosquamous carcinoma) ก็ไม

พบความแตกตาง คือ ไมพบประโยชนของยาเคมีบําบัดเชนกัน  

สาเหตุความเปนไปไดประการที ่ 2 ที่ผลการศึกษาไมพบประโยชนของการใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมอีก 3 

ครั้ง คือ ประสิทธิภาพของยาเคมีบําบัดชนิด paclitaxel carboplatin ในมะเร็งปากมดลูกซึง่อาจแตกตางจากมะเร็งรงั

ไขชนิดเย่ือบุผิวที่มกีารศึกษาแบบสุมเปรียบเทียบหลายฉบบัที่ไมพบความแตกตางของประสทิธิภาพของยา paclitaxel 

และcarboplatin กับ paclitaxel และ cisplatin ในขณะที่หลกัฐานสวนใหญของยา paclitaxel และ carboplatin 

ในมะเรง็ปากมดลกูน้ันมาจากการศึกษาแบบยอนหลงัหรือการทบทวนวรรณกรรมแบบเปนระบบซึง่ขอมลูสวนใหญมา

จากการศึกษาแบบยอนหลงัหรือการศึกษาไปขางหนาแบบ phase II  รายงานแบบสุมเปรียบเทียบเพียงฉบับเดียวใน

ผูปวยมะเรง็ปากมดลกูที่แพรกระจายหรือกลบัเปนซ้ําที่พบวา ยาเคมีบําบัดทั้ง 2 ชนิดมีประสิทธิภาพไมแตกตางกัน 

ยกเวนในผูปวยที่ไมเคยไดรับยาชนิด cisplatin มากอนและไดรับยา paclitaxel และ carboplatin จะมอีัตราการรอด

ชีวิตตํ่ากวากลุมที่ไดรับ paclitaxel และ cisplatin [30] เชนเดียวกับรายงานในมะเร็งปอดทีพ่บวาผูปวยที่ไดรับยา

ชนิด paclitaxel และ carboplatin มีอัตราการรอดชีวิตตํ่ากวาผูปวยที่ไดรบัยา paclitaxel และ cisplatin [31]  

เหตุผลประการสุดทายที่อาจทําใหไมพบประโยชนของยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม คือ จํานวนครัง้ของยาเคมีบําบัดเพียง 3 

ครั้งอาจไมเพียงพอ ดังเชนการใหยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมในผูปวยมะเรง็รงัไขชนิดเย่ือบุผิวทีม่ักจะไดรบั 6-8 ครั้งเพื่อทําให

เกิดประสทิธิภาพสูงสุดโดยเฉพาะอยางย่ิงในมะเร็งระยะลุกลาม (ระยะ III-IV) [32,33]   

ขอดีของการศึกษาน้ี คือ เปนการศึกษาแบบสหสถาบันในประเทศไทย โดยมีการประชุมเพือ่วางแผนการ

ดําเนินงานระหวางคณะผูรวมวิจัย กําหนดรายละเอียดวิธีการรักษาในชวงการใหรังสีรกัษาและการใหยาเคมีบําบดั

เพิ่มเติมเพือ่ใหมีแนวทางเดียวกัน มีคณะอนุกรรมการซึ่งดูแลความปลอดภัยของผูปวยและหนวยจัดการขอมูลสวนกลาง

ซึ่งดูแลการสุมลงทะเบียนผูปวยและตรวจสอบความถูกตองของขอมูล 
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ขอจํากัดและปญหาที่พบในการศึกษาน้ี คือ มผีูปวยที่ไดรับการรกัษาไมครบโดยพบทัง้ในชวงการรักษา

มาตรฐานของการใหรังสีรกัษารวมกบัยาเคมบีําบัด อยางไรก็ตาม อัตราของการรักษามาตรฐานที่ไมครบน้ีไมแตกตางกนั

ระหวางผูปวยทัง้ 2 กลุม  นอกจากน้ันผูปวยในกลุมศึกษาที่ควรจะไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมยังมีสวนหน่ึงไมไดรบัยา

เคมีบําบัดเลยและอกีบางสวนที่ไดรบัยาไมครบถวนทั้ง 3 ครั้งตามทีก่ําหนดไว ทั้งน้ีเหตุผลสวนใหญของการไดรบัการ

รักษาไมครบถวนไมไดเกิดจากอาการขางเคียง แตเน่ืองจากผูปวยขอถอนตัวออกจากการศึกษาโดยบางสวนเปลี่ยนไป

รับประทานสมุนไพรพื้นบาน  หรอืไมมารบัการรักษาตอเน่ืองจากอาการผิดปกติที่ดีข้ึนหรือหายไป ประกอบกับความ

ยุงยากในการเดินทางมารบัการรักษาทีผ่ิดไปจากภารกจิประจําวันทําใหไมตองการรักษาตอ รายงานฉบับหน่ึงใน

ตางประเทศจากโรงพยาบาลในเขตเมือง ที่รายงานวารอยละ 20 ของผูปวยไดรับการรักษามะเร็งชนิดตาง ๆ ดวยรงัสี

รักษาไมครบถวน [29] ปจจัยทีเ่ปนตัวทํานายของการรักษาไมครบ เชน มีเศรษฐานะไมดี มีมะเร็งปากมดลูกหรือมดลูก 

การรกัษาที่ใชเวลานาน เปนตน สําหรบัการศึกษาแบบไปขางหนาแบบสุมเปรียบเทียบ 3 ฉบับเกี่ยวกบัการใหยาเคมี

บําบัดเพิม่เติมหลังการรกัษามาตรฐานที่ไดกลาวถึงในเบื้องตนน้ัน [16-18] มีเพียงรายงานของ Tang และคณะใน

ผูปวยมะเรง็ปากมดลกูระยะลุกลามเฉพาะที ่ ผูปวยทั้งหมดจาํนวน 880 ราย (440 ไดรับการรกัษามาตรฐานดวยการ

ใชรังสรีักษารวมกบัยาเคมบีําบัดและอีก 440 ราย ไดรับยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม) ไดรับการรกัษาครบถวนทุกราย [17]  

ในขณะที่รายงานโดย Lorvidhaya และคณะในผูปวยมะเรง็ปากมดลูก 230 ราย ที่ไมไดรับยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม และ 

233 รายที่ไดรับยา พบวา รอยละ 5 และรอยละ 8 ของผูปวยในแตละกลุมไดรบัการรักษาไมครบ ตามลําดับ [18] 

อยางไรก็ตาม รายงานไมไดระบุชวงเวลาของการรักษาที่ไมครบวาเปนชวงของการรักษามาตรฐานหรือชวงของยาเคมี

บําบัดเพิม่เติม อีกรายงานหน่ึงโดย Dueñas-González และคณะที่รายงานชวงเวลาทีผู่ปวยหยุดรับการรักษา โดย

พบวาผูปวยในกลุมศึกษาที่ไดรบัการสุมวาจะไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมมีอัตราการรกัษาดวยวิธีมาตรฐานไมครบสูงกวา

กลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ คือ รอยละ 5 เทียบกับ รอยละ 0.4 [16] ซึ่งสวนใหญเกิดจากอาการขางเคียง

จากการรักษา ทั้งน้ีอาจเกิดจากยาเคมีบําบัดที่ใหรวมกบัรงัสรีักษาในกลุมศึกษาในชวงของการรักษามาตรฐานน้ีเปนยา 

2 ชนิดรวมกัน คือ cisplatin และ gemcitabine ในขณะที่กลุมควบคุมไดเพียง cisplatin เทาน้ัน นอกจากน้ัน อาการ

ขางเคียงจากการรักษาก็ยังคงเปนเหตุผลสวนใหญทีท่ําใหผูปวยในกลุมศึกษาไมไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม (รอยละ 14) 

และหรือไดรบัยาไมครบ  2 ครั้งตามที่วางแผนไว (รอยละ 10) [16]  

กลาวโดยสรุป การศึกษาของผูนิพนธและคณะไมพบประโยชนของการใหยาเคมีบําบัดดวยอีก 3 รอบ

หลงัการรักษามาตรฐานดวยรังสีรกัษารวมกบัยาเคมบีําบัดสาํหรับผูปวยมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลามเฉพาะที่ จึงนับวา

การใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมไมใชการรักษามาตรฐานในปจจบุัน การศึกษาอื่น ๆ ในอนาคตอาจพจิารณาจํากัดผูปวยอยู

ในที่เปนมีความเสี่ยงอยางชัดเจนตอการกลับเปนซ้ําแบบแพรกระจาย ไดแก ผูปวยในระยะที่ III-IV ที่มีการกลับเปนซ้ํา

แบบแพรกระจายสูงกวากลุมอื่น หรือการใชยาเคมีบําบัดชนิดอื่น ๆ หรือการรักษาดวยวิธีอื่น ๆ เพื่อเพิม่อัตราการรอด

ชีวิตของผูปวยกลุมน้ีตอไป 

 

 
 



29 
 
6.7 สรุปและขอเสนอแนะเชิงนโยบาย และหัวขอการทําวิจัยท่ีควรทําเพ่ิมเติม  

1. ปญหาที่พบจากการดําเนินงานวิจัยและขอเสนอแนะเชิงนโยบาย 

1) อัตราการลงทะเบียนรบัผูปวยอาสาสมัครลาชากวาที่คาดการณไว จากการประชุมระหวางนักวิจัยจาก

สถาบันตาง ๆ ที่เขารวมเพือ่ศึกษาความเปนไปไดกอนเริม่โครงการวิจัย (feasibility meeting) เน่ืองจาก

เหตุผลหลายประการ ไดแก 

- แพทยและพยาบาลผูชวยไมสามารถหรือไมมเีวลาอธิบายเพือ่แกไขความเช่ือของผูปวยในการใชยา

สมุนไพรในการรักษาโรคมะเร็ง หรือช้ีใหเห็นประโยชนของการรกัษาเพิ่มเติมทีอ่าจเปนไปได  ทําใหมี

การถอนตัวออกจากโครงการกอนการใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมหรอืแมแตการรักษามาตรฐานดวยรังสี

รักษารวมกบัการใหยาเคมีบําบัด    

ขอเสนอแนะ คือ หนวยงานที่ใหทุนระดับชาติมีการสนับสนุนประชาสมัพันธอยางเหมาะสมหลังจาก

โครงการไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรม  เน่ืองจากการประชาสัมพันธโดยองคกรภาครัฐ

จะมีความนาเช่ือถือจากหนวยงานตาง ๆ และประชาชนมากกวาการดําเนินการโดยนักวิจัยเอง  

- คาใชจายในการมารบัการรักษาเพิ่มเติมดวยยาเคมีบําบัดอีก 3 ครั้ง  แมจะไดรับทุนสนับสนุนจาก

สถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข (สวรส.) สําหรบัคายาเคมบีําบัด แตไมเพียงพอสําหรับคาใชจายในการ

เดินทางมาหรอืนอนในโรงพยาบาลของผูปวยเพื่อใหยาเคมบีาํบัด โดยเฉพาะอยางย่ิงในโรงพยาบาลที่

ไมมีการใหยาเคมบีําบัดแบบผูปวยนอก 

    ขอเสนอแนะ คือ  

• หนวยงานที่ใหทุนระดับชาติมีเจาหนาทีก่ารคลังเพื่อชวยใหคําแนะนํา   ตรวจสอบหลักเกณฑและ

ระเบียบตาง ๆ ในการเบิกจายในหมวดตาง ๆ ในการขอทุน เพื่อ          

ประเมินความเปนไปไดของการดําเนินการในโรงพยาบาลทีจ่ะเขารวมโครงการ 

• หนวยงานที่ใหทุนระดับชาติมีการประสานงานไปยังหนวยงานภาครัฐอื่น ๆ ขอความอนุเคราะห

ในการลดหยอนอัตราคาบรกิารและการตรวจทางหองปฏิบัติงานในราคาทุนสําหรบัโครงการวิจัย

ที่ไดรับทุน 

2) การบริหารจัดการขอมลู 

- การหาผูชวยนักวิจัยที่มีความสามารถในแตละโครงการเปนไปไดยาก  โรงพยาบาลที่เขารวมใน

การศึกษาจงึมักเปนพยาบาลที่ปฏิบัติงานในหนวยงานที่ไมมหีรือมีประสบการณในการทําวิจัยไมมาก  

นอกจากน้ันยังจงึมีภาระงานประจํา  ซึ่งแมการรวมดูแลผูปวยจะเปนสวนหน่ึงของงาน  แตการ

จัดการขอมูลเปนภาระงานเพิม่ซึง่แมจะมีคาตอบแทนเพิม่แตยังไมสามารถบริหารจัดการชวยใน

โครงการไดเต็มที ่

ขอเสนอแนะ คือ หนวยงานที่ใหทุนระดับชาติมีคลังผูชวยนักวิจัยที่มีความรูและความสามารถ  หรือ

เปนแกนกลางในการเตรียมและจัดหาผูชวยนักวิจัยเพื่อชวยในโครงการวิจัยที่ไดรบัทุน 
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- การลงบันทึกขอมลูเปนแบบกรอกลงแบบฟอรมกระดาษในแบบบันทึกขอมลูผูปวย (Case Record 

Form, CRFs) และสงไปยังหนวยจัดการขอมลู (data management unit) ทําใหการทบทวนเพื่อ

ยืนยันความถูกตองของขอมลูทําใหมีความลาชาในการตรวจสอบและยืนยัน 

ขอเสนอแนะ คือ มีเจาหนาที่ทีม่ีประสบการณในการเตรยีมและฝกสอนการใชระบบ electronic 

CRF ใหแกโครงการวิจัยที่ไดรับทุน 

2. หัวขอการทําวิจัยที่ควรทําเพิ่มเติม 

๑) การใหยาเคมีบําบัดเพิม่เติมชนิด paclitaxel และ carboplatin เพิ่มเปน 6 ครั้งหลงัการรักษามาตรฐาน

ดวยการใหรงัสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัด  หรือเปลี่ยนเปนยาเคมีบําบัดชนิดอื่น 

๒) การใชยาชนิดมุงเปา (targeted therapy) เชน bevacizumab รวมกับยาเคมบีําบัดเปนการรกัษา

เพิ่มเติมหลังการรักษามาตรฐานดวยการใหรังสีรกัษารวมกบัยาเคมีบําบัด   
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แผนภูมิที่ ๑ แสดงจํานวนผูปวยที่ไดรับการประเมินคัดกรองเบื้องตน ไดลงทะเบียนเขามาในการศึกษาและไดรับการสุมวิธีการรักษา 

Arm A ไดรับการรักษาตามมาตรฐานดวยการฉายรังสีรวมกับยาเคมีบําบัด (CCRT) สวน Arm B ไดรับการรักษา CCRT เชนเดียวกับ 

arm A และจะไดรับยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม (ACT) เปน paclitaxel รวมกับ carboplatin ทุก 4 สัปดาห เปนจํานวน 3 ครั้ง 

การสุมอาสาสมัครเขากลุมศึกษาและกลุมควบคุม  (n = 271)  

อาสาสมัครอยูกลุมควบคุม (Arm A) (n=135) 

                               ไดรับการรักษา = 129 

                          ไมไดรับการรักษาใดๆ = 5 

                   การฝาฝนโครงรางการวิจัย = 1 

 

อาสาสมัครอยูกลุมศึกษา (Arm B) (n=136) 

ไดรับการรักษา = 130 

ไมไดรับการรักษาใดๆ  = 5 

การฝาฝนโครงรางการวิจัย =1 
 

ไดรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัด (CCRT) ไมครบ (n=5) 

อาสาสมัครขอถอนตัว = 2 

แพทยผูวิจัยถอนอาสาสมัครออก = 0 

อาสาสมัครไมมาตรวจติดตาม = 2 

โรคมะเร็งเปนมากข้ึน = 1 

การวิเคราะหผล 
- ITT: n = 259                      (Arm A = 129, Arm B = 130) 
- PP:  n = 208                       (Arm A = 123, Arm B =  85) 
- Safety analysis; n = 259             (Arm A = 129, Arm B =  130) 

ไดรับยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติม (n= 1) 
ไมไดรับยาเคมีบําบัดเพ่ิมเติม (n = 23) 

อาสาสมัครขอถอนตัวออกจากโครงการ =17 

แพทยผูวิจัยถอนอาสาสมัครออกจากโครงการ = 1 

อาสาสมัครขาดหายไปจากการนัดติดตาม = 2 

โรคมะเร็งเปนมากข้ึน= 1 

                           ผลการทางหองปฏบิัติการผดิปกต ิ = 2 

 

 

 

ไดรังสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัด (CCRT) ไมครบ (n=8) 

อาสาสมัครขอถอนตัว = 0 

แพทยผูวิจัยถอนอาสาสมัครออก = 2 

อาสาสมัครไมมาตรวจติดตาม = 5 

โรคมะเร็งเปนมากข้ึน = 1 
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   แผนภูมิที่ ๒ การวิเคราะหแบบ intention to treat ที่ประเมินขอมลูของผูปวยทั้งหมด 259 รายที่ 

   ลงทะเบียนและไดรบัการรักษา (Arm A 129 ราย และ Arm B 130 ราย)    
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    แผนภูมิที่ ๓ การวิเคราะหแบบ per protocol ที่ประเมนิขอมูลของผูปวยที่ไดรับการสุมและไดรับการรกัษา

ตามที่กําหนดไวในโครงรางแผนการวิจัยจริงทั้งหมด 208 ราย (Arm A 123 ราย และ Arm B 85 ราย) 
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ตารางที่ ๑ ลักษณะพื้นฐานของผูปวยและลักษณะโรค 
 

ลักษณะพื้นฐาน Arm A (จํานวน 

129 ราย) 

Arm B (จํานวน 130 ราย) p-value 

  จํานวน (%) จํานวน (%)  

อาย ุ(ป), คามัธยฐาน (พิสัย) 50 (26- 68)  49 (23- 68) 0.484 

ความสามารถในการใชชีวิตประจําวัน 

(performance status) 

    0.302 

    0 115 (89.1) 122 (93.8)  

    1 13 (10.1) 8 (6.2)  

    2 1 (0.8) - -  

ระยะของโรคมะเร็งปากมดลูก (FIGO 

Stage)  

    0.100 

    IIB 80 (62.0) 85 (65.4)  

    IIIA 4 (3.1) 1 (0.8)  

    IIIB 45 (34.9) 40 (30.8)  

    IVA - - 4 (3.1)  

จุลพยาธิวิทยา (Histopathology)     0.890 

    Squamous cell carcinoma 98 (76.0) 100 (76.9)  

    Adenocarcinoma 28 (21.5) 26 (20.0)  

    Adenosquamous carcnoma 3 (2.3) 4 (3.1)  

ขนาดกอนมะเร็ง (ซม.), คามัธยฐาน (พิสัย)     5 (2- 10)   5 (2- 10)   0.160 

ฮีโมโกลบิน (กรัม/ดล.), คามัธยฐาน (พิสัย)    11.9 (6.8- 14.5)   11.7 (4.0- 14.7)    0.194 
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ตารางที่ 2 ขอมูลการรักษาดวยรังสีรกัษา จํานวนครั้งของยาเคมีบําบัดชนิด cisplatin ที่ไดรับรวมกบัรงัสรีักษา 
ระยะเวลาและระดับความเขมขนของเลือดระหวางการใหรงัสีรักษารวมกับยาเคมีบําบัด จํานวนผูปวยและ
จํานวนครั้งที่ไดรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม 
 

ขอมูลการรักษา Arm A  

(จํานวน 129 ราย) 

Arm B  

(จํานวน 130 ราย) 

p-value 

การรักษาตามมาตรฐานดวยการฉายรังสีรวมกับยาเคมีบําบดั     

   การฉายรังสี    

การฉายรังสีรักษาไปท่ีอุงเชิงกราน (external beam pelvic radiation therapy: EBPRT)  

            ปริมาณรังส ี(เกรย), คามัธยฐาน (พิสัย) 54 (20- 60) 54  (18- 62) 0.830 

การใสแร (intracavitary radiation therapy: ICRT)  

            ปริมาณรังสีท่ี  point A (เกรย), คามัธยฐาน (พิสัย) 39.7 (0- 54.7) 39.6 (0- 54.7) 0.101 

  จํานวนคร้ังของยาเคมีบําบดั cisplatin, คามัธยฐาน (พิสัย) 5 (1- 6) 5 (1- 6)  

  ระยะเวลาของการใหรังสีรักษา (วัน), คามัธยฐาน (พิสัย) 56 (10-102) 56 (9-110) 0.180 

  ระดับความเขมขนของเลือด (hemoglobin) ระหวางการให

รังสีรักษา (กรัม/เดซิลติร), คามัธยฐาน (พิสัย) 

11.4 (8.9- 13.9) 11.6 (10.0- 14.9) 0.194 

การรับยาเคมีบําบดัเพ่ิมเติม    

 ไมไดรับยาเคมีบําบดัเพ่ิมเติม   

 (ไดรับการรักษาดวยรังสีรักษาไมครบ)      

128 (99.2) 

(5) 

30 (23.1) 

(8) 

 

  1 คร้ัง - 7 (5.4)  

  2 คร้ัง - 8 (6.2)  

  3 คร้ัง 1 (0.78) 85 (65.4)  

  



38 
 
ตารางที่ ๓ เหตุผลที่ผูปวยไดรับการรักษาไมครบ (จํานวน 51 ราย) 

เหตุผลที่ไดรับการรกัษาไมครบ 
Arm A 

 จํานวน= 129 ราย 

(รอยละ) 

Arm B 

จํานวน= 130 ราย 

(รอยละ) 

ไดรับรงัสรีักษาไมครบถวน (จํานวน=13 ราย)   

โรคมะเร็งดําเนินตอมากข้ึน 1 (0.8) 1 (0.8) 

อาสาสมัครไมมาตรวจติดตามหรือขอถอนตัวออกจากโครงการ 3 (2.3) 4 (3.1) 

การฝาฝนโครงรางการวิจัย (ทานยาสมุนไพร) 1 (0.8) 1 (0.8) 

ผลการทางหองปฏิบตัิการผิดปกต ิ  - 2 (1.5) 

ไมไดรับยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม  (จํานวน=23 ราย)   

อาสาสมัครไมมาตรวจติดตามหลงัการใหรงัสรีักษาสิ้นสุด  - 2 (1.5) 

ปฏิเสธรบัยาเคมบีําบัดเพิ่มเติม   - 17 (13.0) 

การรกัษาที่ไมเปนไปตามโครงรางการวิจัย (ผาตัดมดลูกออก) - 1 (0.8) 

อาการขางเคียงจากระบบโลหิตวิทยา  - 2 (1.5) 

โรคมะเร็งดําเนินตอมากข้ึน - 1 (0.8) 

ไดรับยาเคมบีําบัดเพิ่มเติมไมครบ (จํานวน=15 ราย)    

อาการขางเคียงจากระบบโลหิตวิทยา  - 8 (6.1) 

อาการขางเคียงจากชาปลายมอื-เทา - 3 (2.3) 

โรคมะเร็งดําเนินตอมากข้ึน - 4 (3.1) 

รวมทั้งหมด 5 (3.9) 46 (35.1) 
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ตารางที่ ๔ อัตราการหายไปของโรค อัตราการการคงอยูและการดําเนินของโรคที่มากข้ึนที่ชวงเวลาตาง ๆ โดยการ

วิเคราะหแบบ intention to treat และแบบ per protocol 

การประเมินของโรคตามชวงเวลา

ตางๆ หลงัจากการรักษาดวยรังสี

รักษาสิ้นสุด  

Intention to treat, จํานวน = 259 ราย Per protocol, จํานวน = 208 ราย 

Arm A  

จํานวน=129 

(รอยละ) 

Arm B 

จํานวน=130 

(รอยละ) 

P-value Arm A  

จํานวน=123 

(รอยละ) 

Arm B  

จํานวน=85  

(รอยละ) 

P-value 

การประเมินที่ ๑ เดือน        

   การหายไปของมะเรง็ 76 (58.9) 54 (41.9) 0.023 76 (61.8) 33 (38.8) <0.001 

   การคงอยูของมะเร็ง 51 (39.5) 72 (55.8)  47 (38.2) 52 (61.2)  

   การดําเนินตอของมะเร็ง 2 (0.7) 3 (2.3)  - -  

การประเมินที่ ๒ เดือน        

   การหายไปของมะเรง็ 92 (74.8) 70 (58.8) 0.007 92 (75.4) 45 (52.9) 0.001 

   การคงอยูของมะเร็ง 29 (23.6) 49 (41.2)  28 (23.0) 40 (47.1)  

   การดําเนินตอของมะเร็ง 2 (1.6) -  2 (1.6) -  

การประเมินที่ 3 เดือน        

   การหายไปของมะเรง็ 106 (87.6) 80 (68.4) 0.001 106 (88.3) 54 (65.1) 0.001 

   การคงอยูของมะเร็ง 12 (9.9) 32 (27.4)  11 (9.2) 29 (33.3)  

   การดําเนินตอของมะเร็ง 3 (2.5) 5 (4.3)  3 (2.5) 4 (4.6)  

การประเมินที่ ๔ เดือน        

   การหายไปของมะเรง็ 111 (94.1) 100 (87.0) 0.154 111 (94.9) 72 (85.7) 0.071 

  การคงอยูของมะเรง็ 6 (5.1) 14 (12.2)  5 (4.3) 11 (13.1)  

  การดําเนินตอของมะเรง็ 1 (0.8) 1 (0.9)  1 (0.9) 1 (1.2)  
 

 หมายเหตุ: จํานวนของผูปวยในการประเมินอัตราการตอบสนองแตละชวงแตกตางกันข้ึนอยูกับการดําเนินตอของโรค   

 ของการประเมินกอนหนา    
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ตารางที่ ๕ อัตราการตอบสนอง การกลับเปนซ้ํา ตําแหนงทีก่ลับเปนซ้ําและการมีชีวิต  

ผลของการรักษา 
ITT (จํานวน = 259 ราย) PP (จํานวน = 208 ราย) 

Arm A  

จํานวน=129 

(รอยละ) 

Arm B 

จํานวน=130  

(รอยละ) 

P-value Arm A  

จํานวน=123 

(รอยละ) 

Arm B  

จํานวน=85 

(รอยละ) 

P-value 

การตอบสนอง        

   การตอบสนองโดยสมบูรณ 112 (86.8) 100 (76.9) 0.114 112 (91.1) 72 (84.7) 0.074 

   ไมตอบสนอง  17 (13.2) 30 (23.1)  11 (8.9) 13 (15.3)  

       การคงอยูของมะเร็ง  10 (7.8) 21 (16.2) 0.037 5 (4.0) 13 (15.3) 0.023 

       การดําเนินตอของมะเร็ง 7 (5.4) 9 (6.9) 0.617 6 (4.9) 2  (2.4) 0.552 

การกลับเปนซํ้า 20 (15.5) 14 (10.8) 0.123 20 (16.3) 11 (12.9) 0.519 

    เฉพาะท่ี  4 (3.1) 4 (3.1) 0.871 4 (3.3) 4 (4.7) 0.511 

    แพรกระจาย  13 (10.1) 7 (5.4) 0.029 13 (10.6) 4 (4.7) 0.117 

    ท้ังเฉพาะท่ีและแพรกระจาย    3 (2.3) 3 (2.3) 0.910 3 (2.4) 3 (3.5) 0.646 

สถานะการมีชีวิต       

   ยังคงมีชีวิต 108 (83.7) 101 (77.7) 0.254 106 (86.2) 68 (80) 0.236 

   เสียชีวิตจากโรคมะเร็งปากมดลูก 21 (16.3) 29 (22.3)  17 (13.8) 17 (20)  
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ตารางที ่6. ผลการรกัษาแบงตามแบงตามระยะโรค 

ผลของการรักษา 
ระยะท่ี II ระยะท่ี III-IV 

 Arm A  

n=82 (%) 

Arm B 

 n=85 (%) 

P-value Arm A  

n=47 (%) 

Arm B  

n=45 (%) 

P-value 

การตอบสนอง        

   การตอบสนองโดยสมบูรณ 72 (87.8) 72 (84.7) 0.663 40 (85.1) 28 (62.2) 0.004 

   ไมตอบสนอง  10 (12.2) 13 (15.3)  7 (14.9) 17 (37.8)  

       การคงอยูของมะเร็ง  6 (7.3)    9 (10.6) 0.807 4 (8.5) 12 (26.7) 0.018 

       การดําเนินตอของมะเร็ง 4 (4.9)    4 (4.7) 0.717 3 (6.4) 5 (11.1) 0.171 

การกลับเปนซํ้า 11 (13.4) 8 (9.4) 0.387  9 (19.1) 6 (13.3) 0.493 

    เฉพาะท่ี  3 (3.7) 1 (1.2) 0.369 1 (2.1) 3 (6.7) 0.124 

    แพรกระจาย  7 (8.5) 6 (7.0) 0.888 6 (12.8) 1 (2.2) 0.031 

    ท้ังเฉพาะท่ีและแพรกระจาย    1 (2.2) 1 (1.2) 0.413 2 (4.2) 2 (4.4) 0.347 

สถานะการมีชีวิต       

   ยังคงมีชีวิต 73 (89.0) 70 (82.4) 0.031 35 (74.5) 31 (68.9) 0.079 

   เสียชีวิตจากโรคมะเร็งปากมดลูก 9 (11) 15 (17.6)  12 (25.5) 14 (31.1)  
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ตารางที ่7. ผลการรกัษาแบงตามชนิดของพยาธิวิทยา 

การตอบสนอง  

    

Squamous cell carcinoma Adenocarcinoma/  

adenosquamous carcinoma 

Arm A  

n=98 (%) 

Arm B 

 n=100 (%) 

P-value Arm A  

n=31 (%) 

Arm B  

n=30 (%) 

P-value 

การตอบสนอง        

   การตอบสนองโดยสมบูรณ 85 (86.7) 77 (77.0) 0.959 27 (87.1) 23 (76.7) 0.970 

   ไมตอบสนอง 13 (13.3) 23 (23.0)  4 (12.9) 7 (23.3)  

       การคงอยูของมะเร็ง  6 (6.1)   15 (15.0) 0.218 4 (12.9) 6 (20.0) 0.514 

       การดําเนินตอของมะเร็ง 7 (7.2)    8 (8.0) 0.126 0 (0) 1 (3.3) 0.377 

การกลับเปนซํ้า 14 (14.3) 7 (7.0) 0.387  6 (19.4) 6 (13.3) 0.493 

    เฉพาะท่ี  4 (4.1) 2 (2.0)    .143 0 (0) 5 (16.7) 1 

    แพรกระจาย  9 (9.2) 5 (5.0) 0.919 4 (13.0) 2 (6.7) 0.109 

    ท้ังเฉพาะท่ีและแพรกระจาย    1 (1.0) 0 (1.2) 0.133 2 (6.4) 3 (10) 0.051 

สถานะการมีชีวิต       

   ยังคงมีชีวิต    84 (85.7) 81 (81.0) 0.276 24 (77.4) 20 (66.7) 0.098 

   เสียชีวิตจากโรคมะเร็งปากมดลูก  14 (14.3) 19 (19.0)  7 (22.6) 10 (33.3)  
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ตารางที ่8. อาการขางเคียงแบงตามชวงการรกัษาของทั้งกลุมควบคุม (Arm A) และกลุมศึกษา (Arm B)     

อาการขางเคียง  Arm A (จํานวน=129 ราย) Arm B  (จํานวน=130 ราย) 

CCRT phase  
(จํานวน=105 ครั้ง) 

CCRT phase 
 (จํานวน=99 ครั้ง) 

ACT phase  
(จํานวน=144 ครั้ง) 

เกรด 
1-2 

%  เกรด 
3-5 

%  เกรด 
1-2 

%  เกรด 
3-5 

%  เกรด 
1-2 

%  เกรด 
3-5 

%  

ระบบโลหิตวิทยา             
ซีด 30 23.3 4 3.1 35 26.9 2 1.5 37 28.5 8 6.2 
เม็ดเลือดขาวต่ํา 1 0.8 - - 7 5.4 - - 2 1.5 - - 
เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ํา 20 15.5 6 4.7 14 10.8 8 6.2 22 16.9 16 12.3 
เกล็ดเลือดต่ํา 4 3.1 1 0.8 9 6.9 3 2.3 7 5.4 2 1.5 

ระบบทางเดินอาหาร - - - - - - - - - - - - 
ลําไสอักเสบ 3 2.3 2 1.6 4 3.1 1 0.8 1 0.8 1 0.8 
ทองอืด/ แนนทอง 12 9.3 1 0.8 4 3.1 2 1.5 2 1.5 3 2.3 
คล่ืนไส/อาเจียน - - - - 3 2.3 1 0.8 1 0.8 - - 
ตับอักเสบ - - - - 1 0.8 - - - - 1 0.8 

ระบบทางเดินปสสาวะ/ ระบบสืบพันธุ - - - - - - - - - - - - 
ติดเช้ือทางเดินปสสาวะ 4 3.1 2 1.6 2 1.5 2 1.5 - - 1 0.8 

   ปวดทองนอย 1 0.8 - - - - - - 2 1.5 1 0.8 
ระบบกลามเน้ือและกระดูก - - - - - - - - - - - - 
   ปวดกระดูกและขอ - - - - - - - - 3 2.3 - - 
ระบบประสาทวิทยา - - - - - - - - - - - - 
   ชาปลายมือ-เทา - - - - 2 1.5 - - 9 6.9 5 3.8 
   นอนไมหลับ - - - - - - - - 1 0.8 - - 
โรคผิวหนัง - - - - - - - - - - - - 
   ผมรวง - - - - - - - - 7 5.4 - - 
   ผิวหนังอักเสบ 1 0.8 - - 1 0.8 1 0.8 7 5.4 - - 
   เยื่อบุชองปากอักเสบ - - - - - - - - - - - - 
ความผิดปกติทางหองปฏิบัติการ - - - - - - - - - - 1 0.8 
  เอ็นไซมตับสูงขึ้น (SGOT)  - - - - - - - - 1 0.8 - - 
  การทํางานของไตลดลง 4 3.1 1 0.8 1 0.8 - - - - - - 
  คาเกลือแรในกระแสเลือดผิดปกติ  3 2.3 2 1.6 1 0.8 2 1.5 1 0.8 - - 
ภาวะทั่วไป - - - - - - - - - - - - 

เพลีย/ เบื่ออาหาร 2 1.6 - - 2 1.5 - - 2 1.5 - - 
   ไขไมทราบสาเหตุ 1 0.8 - - 1 0.8 - - - - - - 

 

หมายเหตุ ผูปวยบางรายอาจจะเกิดอาการขางเคียงไดมากกวา ๑ เหตุการณ/ ครั้ง 

 

 

 



44 
 
Progression-free survival 

 (%) 

 

                                                                      เดือน  

 

รูปที ่๑ อัตรารอดชีวิตโดยปราศจากโรค (Progression-free survival) ของผูปวยที่ไดรับรังสีรกัษารวมกบัยา

เคมีบําบัด (arm A, n=129) เทียบกบัผูที่ไดรับรังสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัดตามดวยยาเคมีบําบัดเพิม่เติม 

(arm B, n=130) 
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Overall survival 

 (%) 

 

 
                                                                                                    Months 

 

รูปที ่๒ อัตรารอดชีวิตโดยรวม (Overall-survival) ของผูปวยที่ไดรับรงัสรีักษารวมกับยาเคมีบําบัด (arm A, 

n=129) เทียบกบัผูที่ไดรับรังสีรกัษารวมกบัยาเคมบีําบัดตามดวยยาเคมีบําบัดเพิ่มเติม (arm B, n=130) 
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9. ภาคผนวก 

    ภาคผนวก 1. แบบสอบถามคาใชจายของผูปวยและครอบครัวในระหวางการรับการรักษา 
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   ภาคผนวก 2.  แบบประเมินคุณภาพชีวิต (EuroQoL: EQ-5D) 
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ภาคผนวก 3.  แบบประเมินสุขภาพโดยรวม (visual analogue scale: VAS)  
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ภาคผนวก 4. แบบบันทึกขอมูลเกี่ยวกับผูปวย ระยะของโรค รังสีรกัษา ยาเคมีบําบัด อาการขางเคียง  

                  ผลการตรวจติดตาม 
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