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วัตถุประสงค์

	 1.	เพื่อทบทวนความรู้เกี่ยวกับการรักษา และการใช้ยาในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะลุกลาม

	 2.	เพื่อศึกษาปัจจัยที่ต้องตระหนักถึงก่อนการเลือกใช้ยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละบุคคล

	 3.	เพื่อเรียนรู้ และเพิ่มความเข้าใจต่อยาออกฤทธิ์เฉพาะจุดทางชีวภาพ (Biologic Targeted Therapy)  

	 	 ที่ใช้ในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะลุกลาม

เรียบเรียงและออกแบบทดสอบโดย

นพ.ไนยรัฐ ประสงค์สุข

อายุรแพทย์โรคมะเร็ง โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

รหัส 3-3220-000-9301/160701

แนวทางการรักษาและการเลือกใช้ยา
ที่เหมาะสมในผู้ป่วยมะเร็งลำ�ไส้ใหญ่ระยะลุกลาม
(Optimal Treatment Strategies in mCRC)

	 ประเด็นส�ำคัญเกี่ยวกับแนวทางการรักษามะเร็ง

ล�ำไส้ใหญ่ระยะลุกลาม โดยแยกเป็นหัวข้อต่าง ๆ ที่น่าสนใจดังนี้

1. การรกัษาหลกัยงัคงเปน็ยาเคมบี�ำบัดสตูรมาตรฐาน ไดแ้ก ่สตูร 

FOLFOX หรือ FOLFIRI โดยทั้ง 2 สูตรน้ีจะต้องบริหารยาแบบ

ผู้ป่วยใน นอกจากน้ียังมีสูตร XELOX (CapeOx) ซึ่งสามารถ

บริหารยาแบบผู้ป่วยนอกได้ โดยจากข้อมูลทางการแพทย์พบว่า 

ทั้ง 3 สูตรนี้ไม่มีความแตกต่างในแง่ของประสิทธิภาพอย่างมี

นยัส�ำคญัทางสถติ ิและการรวบรวมวเิคราะห์ข้อมลูจากการศึกษา 

phase III จ�ำนวน 11 การศึกษา มผีูป่้วยทัง้สิน้ 5,768 ราย พบว่า 

การใช้ยาเคมีบ�ำบัด 3 ชนดิ (concept of All-3-drugs) จะท�ำให้

ผูป่้วยมีระยะเวลารอดชพีโดยเฉลีย่ประมาณ 23.2 เดอืน(1) ส่วนสูตร 

XELIRI ซึ่งสามารถบรหิารยาแบบผูป่้วยนอกได้เช่นกนั แต่พบว่า

มปีระสทิธผิลทีด้่อยกว่าสูตรดังกล่าวข้างต้น และมีผลข้างเคียง

มากกว่าจึงท�ำให้ยาสูตรนี้ไม่อยู่ในมาตรฐานการรักษา 

2. ภายในระยะเวลา 10 กว่าปีทีผ่่านมา มกีารใช้ยาออกฤทธิเ์ฉพาะ

จดุทางชวีภาพ (Biologic Targeted Therapy) ร่วมกบัยาเคมบี�ำบดั

เป็นสูตรยาขนานแรกส�ำหรับรักษามะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะลุกลาม 

ซึ่งสามารถเพิ่มระยะเวลารอดชีพโดยรวมโดยเฉลี่ยจากประมาณ 

20 เดือน เป็น 30 เดอืนได้ ในขณะทีร่ะยะเวลารอดชวีติโดยโรคสงบ

โดยเฉลีย่ยงัคงประมาณ 10 เดอืนเท่าเดมิ (รปูที ่1)

3. ยาออกฤทธิเ์ฉพาะจดุทางชวีภาพ (Biologic Targeted Therapy) 

ทีใ่ช้ในมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ระยะลกุลามนัน้ มกัจะแบ่งเป็น 2 กลุม่ใหญ่ ๆ  

ตามเป้าหมายที่ออกฤทธิ ์ได้แก่

	 3.1 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

signaling pathway ซึง่ออกฤทธิย์บัยัง้กระบวนการสร้างหลอดเลอืด 

ได้แก่

3.1.1 Anti-VEGF monoclonal antibody เช่น 

bevacizumab, ramucirumab

ได้รับอนุญาต
จาก ศ.น.พ.
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3.1.2 	Recombinant fusion protein (VEGF-TRAP) 

ได้แก ่aflibercept

3.1.3 Multi-kinase inhibitor (dual targeted 

VEGFR2-TIE2 tyrosine kinase inhibition) 

ได้แก ่regorafenib

	 3.2 Anti-Epithelial Growth Factor Receptor (EGFR) 

antibody ออกฤทธ์ิยบัยัง้กระบวนการเจรญิเตบิโตของเซลล์มะเรง็ 

ได้แก่ cetuximab, panitumumab

	 ซึง่ยาท้ัง 2 กลุม่จะมแีนวทางการท�ำงานทีต่่างกนั กล่าวคือ 

ยากลุม่ anti-EGFR antibody จะไปจบักบั receptor บนผวิก้อนมะเรง็

ซึ่งจะขัดขวางการส่งสัญญาณที่จะกระตุ้นการเจริญเติบโตของ

เซลล์ตั้งแต่บริเวณใต้ต่อเซลล์เมมเบรน (intracellular domain) 

ซึ่งพบว่าในไซโตพลาสซึมน้ีก็ยังมีปัจจัยอ่ืน ๆ ที่จะช่วยน�ำสื่อ

สัญญาณนี ้ได้แก่ RAS และ BRAF  ดังนั้น หากมีความผิดปกติ

ในบริเวณนี ้เช่น RAS mutation หรือ BRAF mutation จะยังคง

ท�ำให้มีสัญญาณไปกระตุ้นเซลล์มะเร็งและมีการแบ่งตัวเพิ่มขึ้น

ต่อไป เป็นผลท�ำให้ไม่มีการตอบสนองต่อยากลุ่ม anti-EGFR 

antibody ดังนั้น ก่อนการใช้ยาในกลุ่มน้ีจ�ำเป็นต้องตรวจ RAS 

status ก่อน เพื่อเป็นแนวทางในการพิจารณาและท�ำนายการ

ตอบสนองต่อยาในกลุม่ anti-EGFR antibody ในขณะทีย่าในกลุ่ม 

VEGF inhibitors ยงัไม่มตีวัทีใ่ช้ท�ำนายการตอบสนองต่อการรกัษา

ที่จ�ำเพาะ 

4. ปัจจัยท่ีใช้ในการพจิารณาเลอืกการรกัษาและสตูรยาต่าง ๆ ให้แก่

ผู้ป่วย ประกอบไปด้วย 2 ปัจจัยใหญ่ ๆ ได้แก่ ปัจจัยของผู้ป่วย

และลักษณะของก้อนมะเร็ง (รูปที่ 2) 

	 4.2 ลักษณะของก้อนมะเร็ง ได้แก่ ต�ำแหน่งของก้อน 

อาการต่าง ๆ ที่เกิดจากตัวก้อน และที่ส�ำคัญก็คือ ลักษณะทาง

ชิน้เนือ้และการตรวจทางชวีโมเลกลุของก้อนมะเรง็ เช่น histologic 

grade, การตรวจความผิดปกติของยีน KRAS, NRAS และ BRAF

5. ตวัอย่างแนวทางส�ำหรบัการเลอืกใช้สตูรยาต่าง ๆ  จะพจิารณา

ในด้านต่าง ๆ ดังนี้ (รูปที่ 3) 

	 4.1 ปัจจัยของผู้ป่วยที่จะใช้พิจารณา ได้แก ่อาย ุความ

แข็งแรงของผู้ป่วย (performance status) โรคประจ�ำตัวต่าง ๆ 

ความรุนแรงจากอาการของโรค

	 5.1 กรณไีม่มกีารตรวจยนี RAS/BRAF จะพจิารณาความ

แขง็แรงของผูป่้วยและการประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิผลข้างเคยีง

จากยา เช่น หากผู้ป่วยมีความแข็งแรงและไม่มีข้อห้ามส�ำหรับ

การให้สตูรยา อาจพจิารณาใช้สตูรยาเคมทีีเ่ป็น doublet (FOLFOX/

FOLFIRI) หรือ triplet (FOLFOXIRI) ร่วมกับยาออกฤทธิ์เฉพาะจุด 

bevacizumab

	 5.2 การพยากรณ์โรคของผูป่้วย (Patient prognosis) หาก

ผูป่้วยมกีารพยากรณ์โรคทีด่ ีแต่สภาวะร่างกายไม่ค่อยแข็งแรงมาก 

อาจพิจารณาเป็นยาเคมีบ�ำบัดสูตร monotherapy โดยอาจจะให้

ร่วมกับยาออกฤทธิ์เฉพาะจุดหรือไม่ก็ได้ ได้แก่ capecitabine +/- 

bevacizumab

	 5.3 หากมีการตรวจยีน RAS/BRAF แล้วผลการตรวจ

ทางชิ้นเนื้อไม่พบมีความผิดปกติของยีน KRAS และ/หรือ BRAF 

(KRAS- และ/หรือ BRAF-wild type) จะพิจารณาเลือกสูตรยา 

FOLFOX หรือ FOLFIRI ร่วมกับยาออกฤทธิ์เฉพาะจุด ได้แก่ anti-

EGFR monoclonal antibody (cetuximab หรือ panitumumab) 

หรือ VEGF inhibitors (bevacizumab)

6. หลักฐานทางการแพทย์เกี่ยวกับยาออกฤทธิ์เฉพาะจุดกลุ่มที่

ต่อต้านการสร้างหลอดเลอืดในผูป่้วยมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ระยะลกุลาม 

มีใจความส�ำคัญดังต่อไปนี้

	 6.1 ยากลุ่มนี้มักจะมีคุณสมบัติเป็น cytostatic ดังนั้น 

การประเมนิการตอบสนองต่อการรกัษาจะไม่เหน็การยบุของก้อน
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มะเร็งที่ชัดเจน แต่จะพบว่ายากลุ่มนี้จะสามารถชะลอการก�ำเริบ

ของโรคได้

	 6.2 การศึกษาของการใช้ยา bevacizumab ร่วมกับยา

เคมบี�ำบดัสตูรหลกัทัง้สตูรทีม่ี irinotecan-based หรอื oxaliplatin-

based มีประเด็นที่น่าสนใจต่าง ๆ ได้แก่ ประโยชน์ในแง่ median 

OS และ/หรือ median PFS, ประโยชน์ในผู ้ป่วยสูงอายุ, 

ประสิทธิผลจากการใช้ยา bevacizumab ในกรณี maintenance 

และ beyond progression ซึ่งเนื้อหาโดยสรุปมีดังต่อไปนี้

6.2.1	 การศึกษาของ Hurwitz และคณะ ในปี ค.ศ. 

2004 พบว่าการใช้ยา bevacizumab ร่วมกับ

ยาเคมีบ�ำบัดสูตร IFL (irinotecan + 5FU + 

leucovorin) จะสามารถเพิม่ระยะเวลารอดชีพ

โดยรวมโดยเฉลี่ย (median OS) ได้ 20.3 

เดือน เมื่อเทียบกับ 15.6 เดือนในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด

อย่างเดยีว (p-value = 0.00004) นอกจากนั้น

ยังเพิ่มระยะเวลารอดชีวิตโดยโรคสงบ

โดยเฉลี่ย (median PFS) และอัตราการ

ตอบสนองอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(รปูที ่4) 

และจาก Kaplan-Meier curve ของ PFS จะ

พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา bevacizumab 

ร่วมกบัยาเคมบี�ำบดัสตูร IFL จะสามารถลด

การก�ำเริบและการเสียชีวิตได ้46% (HR = 

0.54, p-value < 0.00001) (รูปที่ 5) และ

ความแตกต่างน้ีจะเห็นได้ต้ังแต่ช่วงเริ่มต้น

ของการรักษาแล้ว ซึ่งวิเคราะห์ได้ว่าผล

การศึกษานี้มีประโยชน ์ ในทางคลินิก 

(clinically meaningful)(2) 

6.2.2 การศึกษา NO16966 โดย Cassidy, Saltz 

และคณะ ในปี ค.ศ. 2007 เป็น phase III 

2x2 แบบ factorial เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ

ในแง่ PFS ระหว่าง FOLFOX/XELOX + 

bevacizumab กับ FOLFOX/XELOX + 

placebo การใช้ยา bevacizumab ร่วมกับ

ยาเคมีบ�ำบัดทั้งสูตร FOLFOX และ XELOX 

ซึง่ผลสรปุจากการศกึษาพบว่า ยาเคมบี�ำบดั

สูตร XELOX มีประสิทธิภาพไม่ต่างกับสูตร 

FOLFOX และการใช้ยา bevacizumab 

ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดทั้ง 2 สูตรข้างต้นน้ี

จะสามารถเพิ่ม median PFS ได้อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (รูปที่ 6)(3) 

4

6

5

6.2.3 	การศึกษาจากประเทศอังกฤษ (AVEX 

study) ประเมินประสิทธิผลของการใช้ยา 

bevacizumab ร่วมกบั capecitabine ในผูป่้วย

สูงอาย ุ(อายตุัง้แต่ 70 ปีขึน้ไป) พบว่าผูป่้วย
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ที่ ได ้ รั บยา bevac i zumab ร ่ วมกับ 

capecitabine จะม ีmedian PFS ที่มากกว่า

กลุ ่มที่ได้รับยา capecitabine อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (รูปที่ 7) และยังมี 

median OS มากกว่ากลุม่ทีไ่ด้ capecitabine 

อย่างเดียว 3.9 เดือน แต่ไม่พบความ

แตกต่างทางสถิติ(4) 

6.2.4	 มี 2 การศึกษาใหญ่ ๆ ที่ศึกษาเกี่ยวกับ

การใช้ยา bevacizumab แบบ maintenance 

ได้แก ่ CAIRO-3 (Dutch) และ AIO 0207 

(German) ซึ่งในการศึกษา CAIRO-3 ได้เริ่ม

ให้การรักษาแบบ maintenance หลังจากที่

ผูป่้วยได้รบัยาสตูร CapeOx + bevacizumab 

ครบ 6 cycles โดยแบ่งแบบสุ่มเป็น 2 กลุ่ม

ระหว ่างการได ้  maintenance ด ้วย 

capecitabine (low dose 625 mg/m2 bid 

daily continuously) + bevacizumab กับ 

observation และ primary endpoint คือ 

PFS2 (เริ่มตั้งแต่ช่วงหลังจากได ้CapeOx + 

bevacizumab ครบ 6 cycles จนกระทั่งมี

การก�ำเริบของโรคหรือเสียชีวิตหลังจาก

ได ้ re introduce สูตรยาหลักร ่วมกับ 

bevacizumab) ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่

ได้รับ maintenance ด้วย capecitabine + 

bevacizumab จะม ีPFS2 ที่นานกว่ากลุ่ม 

observation อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(11.7 เดือน เมื่อเทียบกับ 8.5 เดือน, HR = 

0.67, p-value < 0.0001) (รูปที ่8)(5) 

6.2.5	 TML study โดย Bennouna และคณะ ได้

ศกึษาประสทิธผิลของการใช้ยา bevacizumab 

ร่วมกับสูตรยาเคมีบ�ำบัดในกรณีที่ผู ้ป่วย

เคยได ้ รับการรักษาด ้วยสูตรยาหลัก 

irinotecan-based หรือ oxaliplatin-based 

ร่วมกบั bevacizumab แล้วมกีารก�ำเรบิของ

โรค (beyond progression) (หากเคยได้รับ 

irinotecan-based ในช่วง 1st line จะเปลี่ยน

เป็น oxaliplatin-based) ผลการศึกษาพบว่า

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ bevacizumab ร่วมกับ

สตูรยาเคมบี�ำบดัจะม ีmedian OS 11.2 เดอืน 

เทียบกับ 9.8 เดือนในกลุ่มที่ได้รับยาเคมี

บ�ำบัดอย่างเดียว (HR = 0.81, p-value = 

0.02) (รูปที่ 9)(6)

	 6.3 นอกจากนี้ ยังมียาออกฤทธ์ิเฉพาะจุดที่ยับยั้ง

การสร้างหลอดเลือดตวัอืน่ ๆ  เช่น aflibercept และ ramucirumab 
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ที่มีข้อมูลทางการแพทย ์(phase III) ในกรณีที่มีการก�ำเริบของโรค

หลงัจากทีไ่ด้รับยา bevacizumab เป็น 1st line ซึง่ผลจากการศกึษา

พบว่า การใช้ยาออกฤทธิ์เฉพาะจุดที่ยับยั้งการสร้างหลอดเลือด 

(aflibercept, ramucirumab) ร่วมกับสูตรยาเคมีบ�ำบัดมาตรฐาน

จะสามารถเพิม่ระยะเวลารอดชพีโดยเฉลีย่ และระยะเวลารอดชีวติ

โดยโรคสงบโดยเฉลี่ยอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (รูปที ่10)(7-8) 

คณะ ได้ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะ

ลุกลามที่ม ีEGFR expression (การศึกษานี้

ยังไม่ได้เอาการตรวจ KRAS เป็นเกณฑ์

คดัเลอืกผูป่้วยเข้างานวจิยั) และยงัไม่เคยได้รบั

การรกัษาด้วยยาเคมีบ�ำบดัมาก่อน โดยแบ่ง

การรักษาแบบสุ่มเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่

ได้รับ FOLFIRI + cetuximab กับ FOLFIRI 

อย่างเดยีว และ primary endpoint คอื PFS 

ผลการศกึษาพบว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบั FOLFIRI + 

cetuximab มี median PFS 8.9 เดือน เมื่อ

เทียบกับ 8 เดือนในกลุ่ม FOLFIRI (HR = 

0.85, p-value = 0.04) แต่อย่างไรกต็าม จาก 

Kaplan-Meier curve จะเห็นว่ากราฟทั้ง 

2 กลุม่ไม่ต่างกนัในช่วงแรก (รูปที ่11) ซึ่งจาก

การวเิคราะห์พบว่าอาจเกดิจาก subgroup 

effect ดังนั้น จึงท�ำให้ความน่าเชือ่ถอืของ

7. หลักฐานทางการแพทย์เกี่ยวกับยาออกฤทธิ์เฉพาะจุดกลุ่มที่

ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง (anti-EGFR monoclonal 

antiboby) ในผูป่้วยมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ระยะลกุลาม มใีจความส�ำคญั

ดังต่อไปนี้

	 7.1 ยา cetuximab และ panitumumab เป็นยาในกลุ่ม

เดียวกัน แตกต่างกันตรงยา panitumumab เป็น fully human 

monoclonal antibody ดังนั้น จึงไม่มีผลข้างเคียงในแง่ของการแพ้ 

และไม่ต้องให้ยาแก้แพ ้(premedication) ก่อนบริหารยานี้ ซึ่งเป็น

ข้อแตกต่างจากยา cetuximab แต่อย่างไรก็ตาม ไม่พบมีความ

แตกต่างกันทางคลินิกในแง่ประสิทธิภาพระหว่างยา 2 ตัวนี้

	 7.2 การตรวจยีน KRAS, NRAS, BRAF จากก้อนมะเร็ง

จะเป็นตวัท�ำนายการตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยากลุม่นี ้กล่าวคอื 

หากผูป่้วยมผีลการตรวจยนีผดิปกต ิได้แก่ KRAS mutation, BRAF 

mutation หรือแม้แต ่HER2-overexpression จะไม่ตอบสนองต่อ

การรกัษาด้วยยา anti-EGFR monoclonal antibody นอกจากน้ียงั

มบีางข้อมูลกล่าวว่า ผูป่้วยทีม่รีอยโรคหลกัอยูท่ีต่�ำแหน่งล�ำไส้ใหญ่

ข้างขวาอาจจะไม่ตอบสนองต่อยากลุ่มนี้ด้วยเช่นกัน

	 7.3 การศึกษาของการใช้ยา cetuximab/panitumumab 

ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดสูตรหลักทั้งสูตรที่มี irinotecan-based หรือ 

oxaliplatin-based มปีระเดน็ทีน่่าสนใจต่าง ๆ  ได้แก่ ประโยชน์ในแง ่

median OS และ/หรือ median PFS

7.3.1 	CRYSTAL study โดย Van Cutsem และ

11
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การศึกษาน้ีน้อยลง และเม่ือได้ท�ำการ

วิเคราะห์เพิ่มเติมเกี่ยวกับ subgroup โดย

เฉพาะกลุ่มที่มี KRAS-wild type พบว่า

ผู้ป่วยที่ได้รับ FOLFIRI + cetuximab จะมี 

median PFS เพิ่มขึ้นเป็น 9.9 เดือน 

เทียบกับ 8.4 เดือน ในกลุ่มที่ได้ FOLFIRI 

(HR = 0.69, p-value = 0.001) (รูปที่ 12)(9)

7.3.2 	PRIME study โดย Douillard และคณะ 

ท�ำการศกึษาในผูป่้วยมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ระยะ

ลุกลามที่มีการตรวจยีน KRAS จากก้อน

มะเร็งและยังไม่เคยได้รับการรักษาใด ๆ 

มาก่อน แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มแบบสุ่มตาม

การรักษา ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับ FOLFOX + 

panitumumab และกลุ่มที่ได้รับ FOLFOX 

ผลของการศึ กษาพบว ่ า  การ ใช ้ ย า 

panitumumab ร่วมกบัยาเคม ีFOLFOX จะมี 

median PFS ที่มากกว ่ากลุ ่มที่ ได ้รับ 

FOLFOX ในกรณีที่ผู้ป่วยมียีน KRAS เป็น

แบบ wild type (10 เดือน เทยีบกบั 8.6 เดอืน, 

HR = 0.8, p-value = 0.01) (รูปที ่13) และ

จากการวิเคราะห์ใน subgroup ของผู้ป่วย

จะพบว่า median OS ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ 

FOLFOX เพียงอย่างเดียวจะมากกว่าใน

กลุม่ผูป่้วยทีม่ผีลการตรวจยนีเป็น mutated 

KRAS exon 2, mutated RAS และ non-

mutated KRAS exon 2 ร่วมกับ mutated 

other RAS (รูปที่ 14)(10)

	 7.4 ข้อมูลทางการแพทย์ที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพ

ระหว่างการใช้ยา bevacizumab กับยา cetuximab โดยใช้ร่วมกับ

ยาเคมีบ�ำบัดสูตรมาตรฐาน มี 2 การศึกษา ได้แก่

7.4.1 	FIRE-3 study โดย Heinemann และคณะ 

ท�ำการศกึษาในผูป่้วยมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ระยะ

ลุกลามที่มี KRAS ชนิด wild type และ

ยังไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน โดยแบ่ง

ผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มแบบสุ่ม (1:1) ได้แก่ กลุ่ม

ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยาสตูร FOLFIRI 

+ cetuximab และกลุ่มที่ได้รับ FOLFIRI + 

bevacizumab และ primary endpoint ของ

การศึกษานี้คือ อัตราการตอบสนองต่อ

การรักษา (Overall response rate: ORR) 

(รูปที่ 15) ซึ่งผลของการศึกษานี้พบว่า ไม่มี

ความแตกต่างกนัอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติิ

ในด้านอัตราการตอบสนองต่อการรักษา 

(ORR) โดยพบว่ากลุ่มที่ได้ FOLFIRI + 
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cetuximab จะมี ORR 62% เมื่อเทียบกับ 

58% ในกลุ่มที่ได้ FOLFIRI + bevacizumab 

(OR 1.18, p-value = 0.18) และไม่มีความ

แตกต่างกันในด้าน PFS แต่อย่างไรก็ตาม 

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ FOLFIRI + cetuximab 

จะม ีmedian OS มากกว่ากลุ่มทีไ่ด้ FOLFIRI 

+ bevacizumab อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(33.1 เดอืน เทยีบกบั 25.6 เดอืน, HR = 0.7, 

p-value = 0.01) (รูปที ่ 16) ซึง่การศกึษานี้

ได้ถูกวิพากษ์วิจารณ์เน่ืองจากไม่มีความ

แตกต่างกันในด้าน ORR ซึ่งเป็น primary 

endpoint (การศกึษาทางการแพทย์ส่วนใหญ่

จะไม่ค่อยใช้ ORR เป็น primary endpoint) 

แต่พบมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติในด้าน OS โดยจะเห็นความ

แตกต่างทีช่ดัเจนในช่วงหลงัทีร่ะยะเวลาเกนิ 

1 ปีไปแล้ว ซึ่งนักวิเคราะห์ได้ตั้งสมมุติฐาน

ว่า อาจเป็นผลมาจากการได้รับการรักษา

หลังจากการที่มีโรคก�ำเริบโดยกลุ ่มที่ได้ 

cetuximab เป็น 1st line อาจจะได้รับ

การรักษาใน 2nd line ด้วย bevacizumab 

ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด ดังนั้น เพื่อเป็นการ

ยืนยันผลการศึกษาในด้าน OS ดังกล่าว 

จึงควรมีการศึกษาที่วางแผนให้ OS เป็น 

primary endpoint เพื่อเป็นการก�ำจัดปัจจัย

เบี่ยงเบนอื่น ๆ(11)

FIRE-3 study และได้แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม

แบบสุม่ (รปูที ่17) ผลของการศกึษานีพ้บว่า

ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติทั้งในด้านของ OS และ PFS ตลอดจน

การวิเคราะห์ข้อมูลในทุก ๆ subgroup 

(FOLFOX versus FOLFIRI, All RAS-wild 

type ทั้ง PFS และ OS, และ FOLFOX with 

all RAS-wild type versus FOLFIRI with all 

RAS-wild type) (รูปที่ 18)(12)

7.4.2 CALGB 80405 โดย Venook และคณะ ได้

ศกึษาในกลุม่ผูป่้วยทีม่ลีกัษณะแบบเดยีวกบั 

8. บทสรุปแนวทางการพิจารณาเลือกใช้ยารักษามะเร็งล�ำไส้ใหญ่

ระยะลุกลาม มีดังต่อไปนี้

	 8.1 ในกรณี 1st line มีแนวทางการเลือกใช้ยา 2 แบบ

	 - หากผูป่้วยม ีall RAS ชนดิ wild type อาจพจิารณาเป็น

ยากลุ่ม anti-EGFR monoclonal antibody (cetuximab หรือ 

panitumumab) ร ่วมกับยาเคมีบ�ำบัดตามสูตรมาตรฐาน 

(irinotecan-based หรอื oxaliplatin-based/fluorouracil/leucovorin) 

(ตามหลักฐานทางการแพทย์ FIRE-3, PRIME, CALGB 80405) 
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	 จะเห็นได้ว่าหากเริ่มการรักษาด้วยการเลือกสูตรยาที่ม ี

bevacizumab ร่วมกับสูตรยาเคมีบ�ำบัดตามมาตรฐาน (ตาม

แนวทางปฏิบัติที่ Mayo clinic) ผู ้ป่วยจะมีโอกาสที่จะได้รับ

การรกัษาด้วยยาทัง้หมด 4 ขนาน (until 4th line treatment) ซึง่จะมีผล

ท�ำให้สามารถเพิ่มระยะเวลาการรอดชีพ (ระยะเวลารอดชีพโดย

เฉลี่ยประมาณ 30 เดือน) (รูปที่ 20)

หรอือาจพจิารณายา bevacizumab ร่วมกับยาเคมบี�ำบดัตามสตูร

มาตรฐาน (irinotecan-based หรือ oxaliplatin-based/fluorouracil/

leucovorin) (ตามหลกัฐานทางการแพทย์ CAIRO-3, TML, CALGB 

80405)

	 - หากผู้ป่วยมี any RAS ชนิด mutation ควรพิจารณา

เป็นยา bevacizumab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดตามสูตรมาตรฐาน 

(irinotecan-based หรอื oxaliplatin-based/fluorouracil/leucovorin) 

(ตามหลักฐานทางการแพทย ์CAIRO-3, TML, CALGB 80405) 

(รูปที่ 19)

	 8.2 นอกจากน้ีแนวทางปฏิบัติส�ำหรับการเลือกใช้ยาที่ 

Mayo clinic มีดังต่อไปนี้

	 - ล�ำดับที่ 1: 1st line เร่ิมด้วยยาสูตร mFOLFOX7 + 

bevacizumab (โดยสูตรน้ีจะมีข้อจ�ำกัดส�ำหรับการให้เคมีบ�ำบัด

แค่ 8 cycles เน่ืองจากอาจเกิดผลข้างเคียงจากยา oxaliplatin 

ได้แก่ peripheral neuropathy) จากนัน้ให้การรกัษาแบบ maintenance 

ด้วย low dose capecitabine (625 mg/m2 bid daily continuously) 

+ bevacizumab

	 -	 ล�ำดบัท่ี 2: หากมกีารก�ำเรบิของโรคหลงัจากให้การรกัษา

แบบ maintenance แล้วให ้ oxal iplat in-based อีกครั้ง 

หรือเปลี่ยนสูตรยาเคมีบ�ำบัดเป็น FOLFIRI ให้ร ่วมกับยา 

bevacizumab

	 - ล�ำดับที่ 3: หากมีการก�ำเริบจากการให้ยาล�ำดับที่ 2 

แล้วให้ยากลุม่ anti-EGFR monoclonal antibody (cetuximab หรอื 

panitumumab) ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดสูตร irinotecan-based

	 - ล�ำดับที่ 4: หากมีการก�ำเริบจากการให้ยาล�ำดับที่ 3 

แล้ว อาจต้องพิจารณาการรักษาที่เป็น 4th line ได้แก่ ยา 

regorafenib หรือให้ยา oxaliplatin ถ้าผู้ป่วยไม่เคยได้รับยาชนิดนี้

อีกครั้งมาก่อน

9. บทสรปุจากการสัมมนาเชิงปฏบิตัโิดยผูเ้ช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์

มะเร็งวิทยาในประเทศไทยเกี่ยวกับแนวทางการรักษามะเร็ง

ล�ำไส้ใหญ่ระยะลกุลาม มดีงัต่อไปนี ้(อย่างไรกต็าม ความเหมาะสม

ของการรกัษาต้องประเมนิในผูป่้วยแต่ละรายซึง่ขึน้อยูก่บัดลุยพนิจิ

ของแพทย์ผู้รักษา ทีมสหสาขาวิชาชีพ รวมถึงผู้ป่วยและญาติ)

	 9.1 พจิารณาลกัษณะการแพร่กระจายว่าผ่าตดัได้หรอืไม่

9.1.1 หากพบว่าสามารถผ่าตัดได้ตั้งแต่ตอนแรก 

แนะน�ำให้รกัษาด้วยการผ่าตดัก่อน (resection 

และ/หรอื local therapy) แล้วค่อยพิจารณา

ให้การรักษาด้วย adjuvant chemotherapy 

(FOLFOX หรือ CapeOx)

9.1.2 	หากประเมินแล้วยังไม่สามารถผ่าตัดได้

ในตอนแรก แต่มีแนวโน้มที่อาจจะผ่าตัดได้ 

(unresectable, potentially convertible) มี 

2 แนวทางในการพิจารณาการรักษา ขึ้นอยู่

กับว่าผู้ป่วยมี RAS Status เป็นอย่างไร

	 - หากผู้ป่วยมี any RAS ชนิด mutation 

พิจารณาให้ neoadjuvant chemotherapy 

(FOLFOXIRI หรือ  FOLFOX หรือ CapeOx 

หรอื FOLFIRI) ซึง่อาจให้ร่วมกบั bevacizumab 

ก่อนประมาณ 2-3 เดือน แล้วค่อยประเมิน

เรือ่งการผ่าตดั (resection) และอาจพจิารณา 
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adjuvant chemotherapy (FOLFOX หรอื 

5FU/LV) อกีประมาณ 6 cycles หรือสังเกต

อาการ (observation) หลังจากผ่าตัดเสร็จ

	 - หากผูป่้วยม ีKRAS/NRAS ชนดิ wild type 

อาจพจิารณาให้การรกัษาด้วยยาเคมีบ�ำบดั 

(FOLFOX หรือ FOLFIRI) ซึ่งอาจใช้ร่วมกับ

ยาออกฤทธิเ์ฉพาะจดุทางชวีภาพ (cetuximab 

หรอื bevacizumab) หรอื FOLFOXIRI ร่วมกบั 

bevacizumab ก่อนประมาณ 2-3 เดือน 

แล้วค่อยประเมินเรื่องการผ่าตัด และอาจ

พจิารณา adjuvant chemotherapy (FOLFOX 

หรือ 5FU/LV) อีกประมาณ 6 cycles หรือ

สังเกตอาการ (observation) หลังจากผ่าตัด

เสร็จ

9.1.3	 หากประเมินแล้วว่าไม่สามารถผ่าตัดได้ 

(Unresectable metastasis) การรักษาด้วย 

1st line palliative systemic therapy 

จะเป็นการรักษาหลัก หากผู้ป่วยมีสภาพ

ร่างกายที่แข็งแรง (ECOG performance 

status 0-2) โดยหลักการเลือกสูตรยา มีดัง

ต่อไปนี้

	 - ถ้าผู้ป่วยเคยได้รบั adjuvant FOLFOX หรอื 

CapeOx มาก่อนภายใน 12 เดือน สูตรยา

ที่เหมาะสมควรเป็น FOLFIRI ร่วมกับ 

bevacizumab หรือ cetuximab 

	 - ถ้าผู้ป่วยเคยได้รับ adjuvant FOLFOX 

หรือ CapeOx มานานมากกว่า 12 เดือน 

หรือเคยได ้รับยาสูตร 5FU/LV หรือ 

capecitabine หรอืไม่เคยได้รบัยาเคมบี�ำบดั

มาก่อน สูตรยาที่เหมาะสมในกรณี 1st line 

ได้แก่ ยาเคมบี�ำบดั (FOLFOX หรอื CapeOx 

หรอื FOLFIRI) ซึง่อาจใช้ร่วมกบัยาออกฤทธิ์

เฉพาะจุดทางชีวภาพ (bevacizumab หรือ 

cetuximab) 

ข้อสังเกต :

	 - แนวทางการเลือกใช้ยาออกฤทธิเ์ฉพาะจดุทางชีวภาพ 

ขึ้นกับผลการตรวจยีน RAS

	 · หากผู้ป่วยมี all RAS ชนิด wild type พิจารณาเป็นยา

ออกฤทธิเ์ฉพาะจดุทางชวีภาพ ได้แก่ ยากลุม่ anti-EGFR monoclonal 

antibody (cetuximab หรือ panitumumab) หรือยา bevacizumab 

ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดตามสูตรมาตรฐาน (irinotecan-based หรือ 

oxaliplatin-based/fluorouracil/leucovorin) 

	 · หากผู้ป่วยมี any RAS ชนิด mutation ควรพิจารณา

เป็นยา bevacizumab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดตามสูตรมาตรฐาน 

(irinotecan-based หรอื oxaliplatin-based/fluorouracil/leucovorin) 

	 - หากเริม่ด้วยยาสูตรทีมี่ oxaliplatin-based จะมข้ีอจ�ำกดั

ส�ำหรับการให้เคมีบ�ำบัดประมาณ 8 cycles เนื่องจากอาจเกิด

ผลข้างเคยีงจากยา ได้แก่ peripheral neuropathy หรอืหากผูป่้วยมี

อาการชาที่เป็นภาวะแทรกซ้อนจากภาวะเบาหวาน (diabetic 

neuropathy) อาจพจิารณาเลอืกสตูรยา irinotecan-based เช่น FOLFIRI

	 9.2 การรักษาแบบ maintenance ด้วย low dose 

capecitabine (625 mg/m2 bid daily continuously) +/- 

bevacizumab ขึ้นอยู่กับดุลยพินิจของแพทย์ผู้รักษาและผลการ

อภปิรายเกีย่วกบัประโยชน์และผลข้างเคยีง รวมถงึเร่ืองค่าใช้จ่าย

ระหว่างแพทย์ผู้รักษากับผู้ป่วยและญาติ

	 9.3 แนวทางการรักษาในกรณี 2nd line มีดังต่อไปนี้

9.3.1 การเลอืกใช้ยาเคมบี�ำบดั หากผู้ป่วยเคยได้รบั

การรักษาด้วยยาสูตร oxaliplatin-based 

ในกรณี 1st line แนะน�ำให้เลือกยาสูตร 

irinotecan-based ได้แก่ FOLFIRI หรือใน

กรณทีีผู่ป่้วยเคยได้รบัการรกัษาด้วยยาสตูร 

irinotecan-based เป็น 1st line แนะน�ำให้

เลือกยาสูตร oxaliplatin-based ได้แก ่

FOLFOX

9.3.2 	ส�ำหรับยาออกฤทธิ์เฉพาะจุดทางชีวภาพ 

มีแนวทางดังต่อไปนี้

	 - หากผูป่้วยม ีany RAS ชนดิ mutation และ

ได้รับ bevacizumab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด

ดงักล่าวข้างต้นเป็น 1st line จะม ี2 ทางเลอืก 

ได้แก ่

•	ให้การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดเพียง
อย่างเดียว หรือ

•	ยาเคมีบ�ำบัดร่วมกับให้ bevacizumab 

ต่อ (bevacizumab beyond progression) 

หรือ FOLFIRI + ziv-aflibercept หรือ 

FOLFIRI + ramucirumab

	 - หากผู้ป่วยมี all RAS ชนิด wild type และ

ได้รับ bevacizumab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด

ดงักล่าวข้างต้นเป็น 1st line จะม ี3 ทางเลอืก 

ได้แก ่
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•	ให้การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดเพียง
อย่างเดียว หรือ

•	ยาเคมีบ�ำบัดร่วมกับ cetuximab หรือ 

•	ยาเคมีบ�ำบัดร่วมกับให้ bevacizumab 

ต่อ (bevacizumab beyond progression) 

หรือ FOLFIRI + ziv-aflibercept หรือ 

FOLFIRI + ramucirumab

	 - หากผู้ป่วยมี all RAS ชนิด wild type และ

ได้รับ cetuximab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด

ดงักล่าวข้างต้นเป็น 1st line จะม ี2 ทางเลอืก 

ได้แก ่

•	ให้การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดเพียง
อย่างเดียว หรือ 

•	ยาเคมีบ�ำบัดร่วมกับให้ bevacizumab 

(แนะน�ำ) หรอื FOLFIRI + ziv-aflibercept 

หรือ FOLFIRI + ramucirumab

	 9.4 ส�ำหรับยาที่ใช้พิจารณาส�ำหรับการรักษาในกรณี 3rd 

line มี 2 ชนิดตามหลักฐานทางการแพทย์ ได้แก่ ยา regorafenib 

หรอื trifluridine + tipiracil (TAS-102) หากผูป่้วยยงัมสีภาพร่างกาย

ที่แข็งแรง (ECOG performance 0-2)
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1. ข้อใดไม่ถูกต้อง
A. 	ยาเคมีบ�ำบัดสูตรมาตรฐานที่ใช้ในผู้ป่วย mCRC 

ได้แก่ สตูร FOLFOX หรอื FOLFIRI หรอืสตูร XELOX 
ซึ่งจากข้อมูลทางการแพทย์พบว่าทั้ง 3 สูตรนี้ไม่มี
ความแตกต่างในแง ่ของประสิทธิภาพอย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ

B. ปัจจัยในการรักษาผู้ป่วย mCRC ต้องพิจารณาด้วย
ความเหมาะสมของผู้ป่วยแต่ละราย ทั้งปัจจัยของ
ผูป่้วยและลกัษณะของมะเรง็ โดยให้ผูป่้วยมส่ีวนร่วม
ในการตัดสินใจ

C.	 ผู้ป่วย mCRC ในกลุ่ม RAS ชนิด MT กรณี 1st line 
อาจพิจารณายาเคมีบ�ำบัดตามสูตรมาตรฐาน 
(ir inotecan-based หรือ oxaliplatin-based/
fluorouracil/leucovorin) ร่วมกับยาออกฤทธ์ิเฉพาะจดุ 
bevacizumab

D. 	ผู้ป่วยที่มีการพยากรณ์โรคที่ดี แต่สภาวะร่างกาย
ไม่ค่อยแข็งแรงมากอาจพิจารณาให้ยาเคมีบ�ำบัด
สูตร FOLFOXIRI ร่วมกับยาออกฤทธิ์เฉพาะจุด 
bevacizumab

2. ข้อใดถูกต้อง
A.	 ใน PRIME study จะพบ potential detriment ในกลุม่

ที่ใช้ panitumumab + FOLFOX ในกลุ่มผู้ป่วย
ประเภท Nonmutated KRAS exon 2 และ 
Nonmutated RAS

B.	 ผู้ป่วย mCRC ในกลุ่ม RAS ชนิด WT กรณี 1st line 
สามารถเลือกใช้ยาทั้งในกลุ่ม anti-EGFR + ยาเคมี
บ�ำบัดสูตรมาตรฐาน หรือ bevacizumab + ยาเคมี
บ�ำบัดสูตรมาตรฐาน

C.	 ยา cetuximab และ panitumumab เป็นยาในกลุ่ม
เดียวกัน แตกต่างกันตรงที่ cetuximab เป็น fully 
human monoclonal antibody จึงไม่มีผลข้างเคียง
ในแง่ของอาการแพ้

D. ผู้ป่วย mCRC ในกลุ่ม RAS MT กรณี potentially 
resectable อาจสามารถใช้ยากลุ่ม anti-EGFR + 
ยาเคมีบ�ำบัดสูตรมาตรฐาน

3. ข้อใดไม่ใช่สูตรยาในการรักษาผู้ป่วย mCRC ท่ีมี RAS 
mutant

	 A. EGFR inhibitor + CT doublet 
	 B. Bevacizumab + FOLFOXIRI
	 C. VEGFi + CT doublet
	 D. CT doublet

4. ข้อใดผดิเกีย่วกบัยาออกฤทธิเ์ฉพาะจดุทางชวีภาพ (Biologic 
Targeted Therapy)

A.	 ปัจจุบันยาออกฤทธิ์เฉพาะจุดทางชีวภาพที่ใช้ใน
มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะลุกลามนั้น แบ่งเป็น 2 กลุ่ม
ใหญ่ ๆ  ได้แก ่Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) inhibitors และ Anti-Epithelial Growth 
Factor Receptor (EGFR) antibody

B.	 ยากลุม่ anti-EGFR antibody จะออกฤทธ์ิโดยไปจับ
กับ ligand บนผิวก้อนมะเร็งซึ่งจะขัดขวางการ
ส่งสัญญาณที่จะกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์

C.	 การใช้ยาในกลุ่ม anti-EGFR antibody จ�ำเป็นต้อง
ตรวจ RAS status ก่อน เพื่อเป็นแนวทางในการ
พิจารณาและท�ำนายการตอบสนองต่อยาในกลุ่ม 
anti-EGFR antibody

D.	 ยากลุ ่ม VEGF inhibitors จะออกฤทธ์ิยับยั้ง
กระบวนการสร้างหลอดเลือด มักจะมีคุณสมบัติ
เป็น cytostatic พบว่ายากลุ่มนี้จะสามารถชะลอ
การก�ำเรบิของโรคได้ ยาในกลุ่มนีไ้ด้แก่  bevacizumab, 
panitumumab เป็นต้น

5. ยาออกฤทธิเ์ฉพาะจดุชนดิใดทีย่งัไม่มกีารศกึษาใน phase III 
ว่าสามารถใช้ใน 1st line ของผู้ป่วย mCRC

A.	 Aflibercept
B.	 Bevacizumab
C.	 Cetuximab
D.	 Panitumumab
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