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บทคดัย่อภาษาไทย 
 กฤตยา เมฆฤทธิไกร : การศึกษาวจิยัเชิงทดลองแบบสุ่มถึงผลของการให้ยา indomethacin ทางทวารหนกัเพื่อลดอุบติัการณ์การเกิดภาวะ 

post-embolization syndrome ในคนไขม้ะเร็งตบั. ( A randomized double-blinded placebo-controlled trial of prophylactic rectal 
Indomethacinfor prevention of post-embolization syndrome in patients with hepatocellular carcinoma) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : ผศ. นพ.ปิยะ
พนัธ์ พฤกษพานิช, อ.ท่ีปรึกษาร่วม : พญ.เกศรินทร์ ถานะภิรมย ์

  
ความส าคญัและท่ีมาของปัญหางานวจิยั : ภาวะ post-embolization syndrome เป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีพบไดบ่้อยคร้ังตามหลงัการรักษาผูป่้วย

โรคมะเร็งตบัระยะ intermediate ดว้ยการให้ยาเคมีบ าบดัร่วมกบัการอุดหลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียงกอ้นมะเร็ง (transarterial chemoembolization; TACE) ยา
อินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกัซ่ึงมีศกัยภาพในการลดการอกัเสบอาจมีบทบาทในการป้องกนัการเกิดภาวะ post-embolization syndrome 

วตัถุประสงค์ของงานวิจัย: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนักในการป้องกันการเกิดภาวะ post-
embolization syndrome ในผูป่้วยโรคมะเร็งตบัท่ีไดรั้บการรักษาโดยการท า TACE 

ระเบียบการวิจัย:  การศึกษาทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมในโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ  ตั้ งแต่เ ดือนกันยายน  2564 ถึง
กุมภาพันธ์  2565 โดยผู ้ป่วยโรคมะเ ร็งตับระยะ  intermediate ท่ี เข้า รับการรักษาด้วยการท า  TACE และผ่านเกณฑ์การรับเข้าจะถูกแบ่งชั้ น
ภูมิ (stratification) ตามขนาดก้อนมะเร็งท่ีใหญ่ท่ีสุด หลังจากนั้ นจะได้รับการสุ่ม (randomization) เขา้สู่กลุ่มทดลอง และกลุ่มยาหลอก ผูป่้วยจะได้รับ
ยา indomethacin 100 มิลลิกรัม หรือยาหลอกเหน็บทางทวารหนักคร้ังแรก 2-4 ชั่วโมงก่อนการท า TACE และคร้ังท่ี 2 6-8 ชั่วโมงหลังท า TACE โดยมี
ผลลพัธ์งานวิจยัหลกัคืออตัราการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ตามนิยามของ Southwest Oncology Group Coding (SWOG) และผลลพัธ์รองคือ
การเปล่ียนแปลงของระดบัเอนไซมต์บัและระดบัสารส่ือการอกัเสบในเลือด (serum cytokines) และจ านวนวนันอนโรงพยาบาล 

ผลการวิจยั: สืบเน่ืองจากสถานการณ์การระบาดของไวรัส COVID-19 ท าให้จ  านวนผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมงานวิจยัไม่เป็นไปตามขนาดตวัอยา่งท่ี
ไดค้  านวนไว ้อยา่งไรก็ตามมีผูป่้วยโรคมะเร็งตบัจ านวน 40 รายเขา้ร่วมงานวิจยั ผูป่้วย 19 รายไดรั้บยาอินโดเมทาซินเหน็บทางทวารหนกัและ 21 รายไดรั้บ
ยาหลอก ผลการวิจยัพบว่าอุบติัการณ์การเกิดภาวะ post-embolization syndrome ในกลุ่มท่ีได้รับยาอินโดเมทาซินต ่ากว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก (ร้อยละ 
57.9 เทียบกบัร้อยละ 71.2, p=0.18) นอกจากนั้นผูป่้วยในกลุ่มยาอินโดเมทาซินยงัมีคะแนน SWOG ในแง่ความเจบ็ปวดต ่ากวา่ผูป่้วยในกลุ่มยาหลอกอยา่งมี
นัยส าคัญ (0.37 เทียบกับ 1.05, p=0.004) รวมทั้ งมีอัตราส่วนร้อยละท่ีเพิ่มข้ึนของระดับ IL-6 ต ่ากว่ากลุ่มท่ีได้ยาหลอก (ร้อยละ 30.2 เทียบกับร้อย
ละ 125.9, p=0.06) ผลการวจิยัไม่พบความแตกต่างของจ านวนวนันอนโรงพยาบาลในผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม รวมทั้งจากการวเิคราะห์ไม่พบปัจจยัท่ีสัมพนัธ์ต่อ
การเกิดภาวะ post-embolization syndrome เม่ือพิจารณาอตัราการเกิดภาวะแทรกซ้อนในผูป่้วยทั้งสองกลุ่มพบวา่ไม่มีความแตกต่างกนั 

สรุป: การใช้ยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนักอาจสามารถป้องกนัการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ในผูป่้วยมะเร็งตบั
ระยะ intermediate ท่ีไดรั้บการรักษาโดยการท าTACE ได ้ทั้งน้ีจ  าเป็นตอ้งท าการศึกษาท่ีมีจ านวนอาสาสมคัรมากข้ึนต่อไป 

 

สาขาวชิา อายรุศาสตร์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2564 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาหลกั .............................. 
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บทคดัย่อภาษาองักฤษ 
# # 6370068030 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Rectal indomethacin, Post-embolization syndrome, Hepatocellular carcinoma, Transarterial chemoembolization 
 Krittaya Mekritthikrai :  A randomized double- blinded placebo- controlled trial of prophylactic rectal Indomethacinfor 

prevention of post- embolization syndrome in patients with hepatocellular carcinoma.  Advisor:  Asst.  Prof.  Piyapan 
Prueksapanich, M.D. Co-advisor: Kessarin Thanapirom, M.D. 

  
Background:  Post- embolization syndrome ( PES)  is one of the most common complications following transarterial 

chemoembolization (TACE)  for patients with intermediate stage hepatocellular carcinoma (HCC) .  Rectal indomethacin potentially has a 
prophylactic role for prevention of PES. 

Aim:  To determine the efficacy of prophylactic rectal indomethacin for prevention of PES in patients receiving TACE for 
HCC. 

Methods: This prospective, randomized, double-blinded, placebo-controlled trial was conducted in a tertiary care hospital in 
Bangkok, Thailand during September 2021 to February 2022.  Patients with intermediate- stage HCC were prospectively enrolled and 
randomized to rectal indomethacin and placebo group with a stratification according to the largest tumor size.  Rectal indomethacin 100 mg 
or placebo were administered twice at 2-4 hours before and 6-8 hours after TACE. The primary outcome was an incidence rate of PES which 
was defined by Southwest Oncology Group (SWOG) toxicity coding criteria.  The secondary outcomes were changes of liver enzymes and 
a length of hospital stay (LOS). 

Results:  Due to pandemic situation of Coronavirus, we could not enroll the expected number of participants.  Forty patients 
with HCC were enrolled; 19 patients were randomly assigned to rectal indomethacin group and the other 21 patients to placebo 
group.  Baseline characteristics of both groups were similar.  The incidence of PES was lower in rectal indomethacin group compared to 
placebo group ( 57. 9% vs 71. 2% , p= 0. 18) .  Indomethacin appeared to significantly reduce the mean SWOG score of pain ( 0. 37 vs 
1. 05, p= 0. 004) .  The percent increase of serum IL- 6 in the indomethacin group was lower than that in the placebo group 
(30.2% vs 125.9%, p=0.06). There was no difference in LOS. From regression analysis, there was no factors which significantly associated 
with developing of PES. The rates of adverse events in both groups were not different (p=0.06). 

Conclusion:  Prophylactic rectal indomethacin might effective for prevention of post- embolization syndrome in patients 
receiving chemoembolization for hepatocellular carcinoma. Further study with a larger sample size is required. 

 

Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2021 Advisor's Signature .............................. 
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บทที ่1 
บทน า 

 

1.1 ความส าคัญและทีม่าของปัญหางานวจัิย (Background and rationale) 
มะเร็งตบั (Hepatocellular carcinoma; HCC) เป็นโรคมะเร็งท่ีพบมากเป็นอนัดบัท่ี 6 และ

เป็นสาเหตุการตายจากโรคมะเร็งอนัดบั 4 ทัว่โลก ในประเทศไทยโรคมะเร็งตบัเป็นสาเหตุการตาย
จากโรคมะเร็งอนัดบัท่ี 1 (1)  

ตามแนวทางการรักษาโรคมะเร็งตบัในปัจจุบนั Transarterial chemoembolization (TACE) 
ถือเป็นการรักษาหลกัส าหรับผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate (Intermediate stage HCC; BCLC B) 
(2) โดยมีขอ้มูลรองรับในแง่การเพิ่มอตัราการรอดชีวิตเม่ือเทียบกบัการรักษาแบบประคบัประคอง 
(3, 4) อยา่งไรก็ตามการรักษาดว้ย TACE ยงัมีผลขา้งเคียงท่ีส าคญั คือภาวะ post-embolization 
syndrome ซ่ึงเป็นกลุ่มอาการท่ีเกิดหลงัการรักษา ประกอบดว้ยอาการ ไข ้ปวดทอ้ง คล่ืนไส้ อาเจียน 
โดยมีอุบติัการณ์การเกิดร้อยละ 30-90 (5) มีผลต่อคุณภาพชีวติของผูป่้วยและเพิ่มระยะเวลาการนอน
โรงพยาบาลในผูป่้วยท่ีมีอาการรุนแรง 

ในปัจจุบนัยงัไม่มีการรักษามาตรฐานเพื่อป้องกนัการเกิดภาวะ post-embolization 
syndrome มีขอ้มูลจากการศึกษาแบบสุ่ม (randomized-controlled trial) พบวา่ dexamethasone และ 
N-acetylcysteine สามารถป้องกนัการเกิด post-embolization syndrome ได ้ อยา่งไรก็ตามยงัมี
ขอ้จ ากดัในการใชย้าทั้ง 2 ชนิด(6, 7) 

ยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกัเป็นทางเลือกหน่ึงส าหรับผูป่้วยท่ีจ าเป็นตอ้งงด
น ้าและอาหารทางปากก่อนการท าหตัถการ มีการศึกษาท่ียนืยนัผลของการใหย้าอินโดเมทาซินชนิด
เหน็บทางทวารหนกัในการป้องกนัการเกิดตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัรุนแรงท่ีเกิดหลงัการส่องกลอ้ง
ฉีดสีทางเดินน ้าดี (Post-endoscopic retrograde cholangiography pancreatitis; PEP) (8) เป็น
ขอ้สนบัสนุนวา่การบริหารยาผา่นการเหน็บทางทวารหนกัน่าจะมีประสิทธิภาพเพียงพอในการ
ยบัย ั้งกระบวนการอกัเสบ  

งานวจิยัน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาผลของการใชย้า indomethacin ทางทวารหนกั เพื่อ
ป้องกนัการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไดรั้บการรักษาโดยการท า 
TACE  
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1.2 ค าถามการวจัิย (Research questions) 
ค าถามหลกั (Primary research question)  

อุบติัการณ์การเกิดภาวะ post-embolization syndrome ในผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีไดรั้บยาอินโดเม
ทาซินทางทวารหนกัก่อนการท า TACE แตกต่างจากผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกหรือไม่ 
ค าถามรอง (Secondary research questions) 

ระดบัการเปล่ียนแปลงของค่า cytokine (interleukin-6; IL-6 และ tumor necrosis factor-
alpha; TNF-alpha) และผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการ (liver enzymes, CBC, INR) ก่อนและหลงั
การท า TACE รวมทั้งจ  านวนวนันอนโรงพยาบาลในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซินทางทวารหนกั
ก่อนการท า TACE แตกต่างจากผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกหรือไม่ 
 

1.3 วตัถุประสงค์งานวจัิย (Objective) 
1. เพื่อศึกษาอุบติัการณ์การเกิด post-embolization syndrome ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาอินโดเม

ทาซินทางทวารหนกัก่อนการท า TACE เปรียบเทียบกบัยาหลอก 

2. เพื่อศึกษาระดบัการเปล่ียนแปลงของ IL-6 และ TNF-alpha ก่อนและหลงัการท า TACE ใน

ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซินทางทวารหนกัก่อนการท า TACE เปรียบเทียบกบัยาหลอก 

3. เพื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงของผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ (liver enzymes, CBC, INR)  

ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซินทางทวารหนกัก่อนการท า TACE เปรียบเทียบกบัยา

หลอก 

4. เพื่อเปรียบเทียบจ านวนวนันอนโรงพยาบาลในผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซินเทียบกบั

กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

 
1.4 สมมติฐาน (Hypothesis) 

การใหย้าอินโดเมทาซินเหน็บทางทวารหนกัก่อนและหลงัการท า TACE สามารถลด
อุบติัการณ์การเกิดภาวะ post-embolization syndrome ในผูป่้วยมะเร็งตบัไดอ้ยา่งมีนยัส าคญั 
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1.5 กรอบความคิดงานวจัิย (Conceptual framework) 
 

 
 

1.6 วธีิด าเนินการวจัิยโดยย่อ 
1. ผูป่้วยโรคมะเร็งตบัท่ีนอนโรงพยาบาลเพื่อท า TACE ทุกคนท่ีไม่เขา้กบัเกณฑก์ารคดัออกจะ

ไดรั้บการช้ีแจงวตัถุประสงค ์ ขั้นตอนการวิจยั รวมถึงผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน และขอความ

ยนิยอมเพื่อเขา้ร่วมการวจิยั 

2. ผูป่้วยจะไดรั้บการแบ่งชั้นภูมิ (stratification) ตามขนาดกอ้นมะเร็งท่ีใหญ่ท่ีสุด หลงัจากนั้นจะ

ไดรั้บการสุ่ม (randomization) เขา้สู่กลุ่มทดลอง และกลุ่มยาหลอก 

3. ผูป่้วยจะถูกเจาะเลือดเพื่อส่งตรวจทางหอ้งปฏิบติัการในวนัแรกท่ีนอนโรงพยาบาล และ 24 

ชัว่โมงหลงัท า TACE 

4. ผูป่้วยจะไดรั้บการใหย้าอินโดเมทาซินหรือยาหลอกเหน็บทางทวารหนกัคร้ังแรก 2-4 ชัว่โมง

ก่อนการท า TACE และคร้ังท่ี 2 6-8 ชัว่โมงหลงัท า TACE 

5. หลงัท า TACE สังเกตอาการ post-embolization syndrome ในโรงพยาบาล 24-48 ชัว่โมง  

6. ก่อนการจ าหน่ายจากโรงพยาบาลผูป่้วยจะไดรั้บค าแนะน าถึงการสังเกตอาการและไดรั้บ

ปรอทวดัไข ้หลงัออกจากโรงพยาบาลจะมีการติดตามอาการทางโทรศพัทท่ี์ 7 วนัหลงั TACE 
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1.7 ผลประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้จากการวจัิย (Expected Benefits and Application) 
1) ประสิทธิภาพของยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกัในการป้องกนัภาวะ post-

embolization syndrome ซ่ึงอาจน าไปสู่แนวทางการปฏิบติัใหม่ในการดูแลผูป่้วย 

2) ผลของยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกัต่อระดบั cytokines ซ่ึงอาจท าให้

สามารถอธิบายกลไกการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ไดช้ดัเจนยิง่ข้ึน 
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บทที ่2 
ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 

โรคมะเร็งตบัเป็นโรคมะเร็งท่ีพบบ่อยเป็นอนัดบัท่ี 6 ทัว่โลก และเป็นสาเหตุการเสียชีวติ
จากโรคมะเร็งอนัดบัท่ี 4 (1) การแบ่งระยะของโรคมะเร็งตบัเพื่อน าไปสู่แนวทางการรักษาใน
ปัจจุบนัยดึตาม Modified Barcelona staging system and treatment strategy โดยแบ่งออกเป็น 5 ระยะ
ตามจ านวนกอ้นมะเร็ง ค่าการท างานของตบั สภาวะร่างกายของผูป่้วย (performance status) และ
ภาวะแทรกซอ้นจากกอ้นมะเร็ง มะเร็งตบัระยะ intermediate คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกกอ้นเดียว
ขนาดใหญ่กวา่ 5 เซนติเมตรหรือพบเน้ืองอกจ านวนมากกวา่ 3 กอ้น และยงัไม่มีการลุกลามเขา้สู่
หลอดเลือด portal vein หลกัหรือแพร่กระจายออกนอกตบั ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพการท างานของ
ตบัอยูใ่น Child-Pugh A หรือ B และผูป่้วยอยูใ่นสภาพช่วยเหลือตวัเองได ้ โดยอาจตอ้งมีการพกั
ระหวา่งวนัแต่นอ้ยกวา่ร้อยละ 50 (performance status 0) การรักษาหลกัในผูป่้วยกลุ่มน้ีคือการท า 
transarterial chemoembolization (TACE) (2) เน่ืองจากมีการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มรองรับในแง่
การเพิ่มอตัราการรอดชีวิตในผูป่้วยโรคมะเร็งตบัระยะ intermediate เม่ือเปรียบเทียบกบัการรักษา
แบบประคบัประคอง (4) 
 

Figure  1. แนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งตับตาม EASL Clinical Practice Guidelines: 
Management of hepatocellular carcinoma 2018 

 

 
Transarterial chemoembolization (TACE) คือการให้ยาเคมีบ าบดัผา่นหลอดเลือดแดงท่ี

เล้ียงกอ้นมะเร็งร่วมกบัการใชส้าร iodized oil อุดหลอดเลือดแดง (9) โดยมีหลกัการคือกอ้นมะเร็ง
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ตบัจะไดรั้บเลือดจากดว้ยหลอดเลือดแดงเฮปาติก (hepatic artery) ในขณะท่ีเน้ือตบัปกติจะไดรั้บ
เลือดจากระบบหลอดเลือดด าพอร์ทลั (portal vein) รวมทั้งหลอดเลือดท่ีน าเลือดเขา้สู่กอ้นมะเร็งตบั
มกัมีการขยายตวั (hypertrophied vessel) และมะเร็งตบัเป็นกอ้นมะเร็งท่ีชนิดท่ีมีเลือดมาเล้ียงมาก 
ดงันั้นการใส่สายสวนทางหลอดเลือดแดงเฮปาติกเพื่อใส่สารบางชนิด เช่น ยาเคมีบ าบดัหรือสารรังสี 
ท าใหส้ารดงักล่าวสามารถเขา้สู่กอ้นมะเร็งโดยตรงและออกฤทธ์ิท าลายกอ้นมะเร็งได ้(10) 

ในปัจจุบนัมีรูปแบบของการรักษาดว้ยการอุดหลอดเลือดแดงท่ีหลากหลายเพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพการท าลายกอ้นมะเร็งและลดอนัตรายต่อเน้ือเยือ่ตบัขา้งเคียงโดยพยายามจ ากดัการให้
ยาเขา้สู่กอ้นมะเร็งโดยตรง รูปแบบต่างๆของการรักษาดว้ยการอุดหลอดเลือดแดง ไดแ้ก่ 

1) Arterial embolization เป็นการใส่สารอุดหลอดเลือดแดง เช่น gelfoam เพื่อลดเลือดท่ี

เขา้สู่กอ้นมะเร็ง ท าใหเ้กิดการขาดเลือดและการตายของเซลลม์ะเร็ง โดยไม่มีการใส่ยา

เคมีบ าบดัเขา้สู่กอ้น 

2) Conventional TACE (cTACE) เป็นการท า TACE โดยใช ้lipiodol เป็นตวัพายาเคมีบ าบดั

อยา่งนอ้ย 1 ชนิด เช่น doxorubicin, cisplatin หรือ mitomycin เขา้สู่กอ้นมะเร็งทางสาย

สวนหลอดเลือดแดง ตามดว้ยการใส่สารอุดหลอดเลือดแดง เพื่อใหย้าเคมีบ าบดัคา้งอยู่

บริเวณกอ้นมะเร็ง ขอ้เสียของ cTACE คือหลงัฉีดยาเคมีบ าบดั จะมีช่วงท่ีระดบัยาใน

เลือดข้ึนสูง (peak plasma concentration) แต่ลดลงอยา่งรวดเร็ว การท า TACE ผา่น

หลอดเลือดแดง hepatic โดยใชย้าเคมีบ าบดั doxorubicin เป็นวธีิท่ีใชอ้ยา่งแพร่หลาย

และไดรั้บการยนืยนัวา่มีประโยชน์ โดยผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย cTACE มีอตัราการ

รอดชีวติท่ี 5 ปีเท่ากบัร้อยละ 26 (11) 

3) Drug-eluting beat TACE (DEB-TACE) ใชเ้ทคโนโลยเีพื่อใหส้ารตวัพาขนาดเล็ก 

(microspheres) ดูดซบัยาเคมีบ าบดั โดยยาเคมีบ าบดัจะถูกปล่อยออกจากสารตวัพา

อยา่งต่อเน่ืองชา้ๆ ท าใหก้อ้นมะเร็งไดรั้บยาในระดบัคงท่ีและระยะเวลาท่ียาเคมีบ าบดั

ออกฤทธ์ิต่อกอ้นมะเร็งนานข้ึน ทดแทนขอ้จ ากดัจากการท า cTACE มีรายงานอตัราการ

รอดชีวติท่ี 5 ปีในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย DEB เท่ากบัร้อยละ 22.5 และค่าเฉล่ียการ

รอดชีวติอยูท่ี่ 43.8 เดือน(12) และพบภาวะ post-embolization syndrome นอ้ยกวา่การ

ท า cTACE (10) 
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4) Radioembolization เป็นการใส่สารรังสีบนตวัพาขนาดเล็กเขา้สู่กอ้นมะเร็งเพื่อใหเ้กิด

การท าลายกอ้นมะเร็งโดยสารรังสีขนาดสูงเฉพาะท่ี  

 
Figure  2. การรักษามะเร็งตับด้วยการอุดหลอดเลือดแดงแบบต่างๆ (ดัดแปลงจาก Salem R. , et al. 
Chemoembolization and radioembolization for hepatocellular carcinoma. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2013;11(6):604-11; quiz e43-4.) 
 

 
 

การประเมินการตอบสนองต่อการรักษาโดยดูขนาดของกอ้นมะเร็งร่วมกบับริเวณเน้ือเยือ่ท่ี
ยงัมีชีวติ (viable tumor) จากการตรวจทางภาพรังสีวทิยา ตามเกณฑ ์Modified Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors  (Modified RECIST criteria) โดยหากยงัมีส่วนของเน้ือเยือ่ท่ียงัมีชีวติ 
สามารถใหก้ารรักษาซ ้ าทุก 4-6 สัปดาห์ (10) 

ขอ้หา้มโดยทัว่ไปของการรักษาดว้ย TACE ในผูป่้วยโรคมะเร็งตบัระยะ intermediate ไดแ้ก่ 
ผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือท่ียงัไม่สามารถควบคุมได ้เมด็เลือดขาวต ่ารุนแรง (WBC < 1,000/mm3) ผูป่้วยท่ี
มีการท างานของไตบกพร่อง (serum creatinine > 2.0 mg/dL) หรือมีการอุดตนัของท่อทางเดินน ้าดี 
(biliary obstruction) (13) ภาวะแทรกซอ้นท่ีมีโอกาสเกิดข้ึนจากการรักษาดว้ย TACE ไดแ้ก่ อนัตราย
ต่อท่อทางเดินน ้าดี (อุบติัการณ์การเกิดร้อยละ 5.3) ฝีในตบั อนัตรายต่อหลอดเลือด และการแตกของ
กอ้นมะเร็ง (อุบติัการณ์การเกิดนอ้ยกวา่ร้อยละ 1) (14)  

ภาวะขา้งเคียงจากการท า TACE ท่ีส าคญัและพบไดถึ้งร้อยละ 90 คือ post-embolization 
syndrome (5) โดยกลไกการเกิดภาวะน้ียงัไม่มีขอ้มูลท่ีอธิบายอยา่งชดัเจน แต่มีสมมติฐานวา่เป็น
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กระบวนการท่ีเกิดข้ึนจากการสลายของกอ้นมะเร็ง (tumor necrosis) และเน้ือเยือ่ตบัขา้งเคียงจากการ
ขาดเลือดและผลจากยาเคมีบ าบดั ร่วมกบัการกระตุน้กระบวนการอกัเสบ มีการสร้าง inflammatory 
mediators และ cytokines เพิ่มมากข้ึน ผา่นการสลายของเซลลม์ะเร็งและเน้ือเยื่อตบัขา้งเคียง โดย 
phospholipid จากผนงัเซลลท่ี์ไดรั้บอนัตราย จะกระตุน้เอนไซม ์ phospholipase A2 เพื่อเปล่ียน 
phospholipid เป็น arachidonic acid ซ่ึงเป็นสารตั้งตน้ในกระบวนการ cyclooxygenase น าไปสู่การ
สร้าง prostaglandins ซ่ึงเป็น inflammatory mediator ท่ีส าคญั ท าใหเ้กิดอาการไข ้ ปวดทอ้ง และ
อาการคล่ืนไส้อาเจียน (15) 

นิยามของ post-embolization syndrome มีความแตกต่างกนัตามวตัถุประสงคใ์นแต่ละ
การศึกษา หลกัการใหก้ารวินิจฉยัท่ีมีการอา้งถึงมากคือการใหค้ะแนนความรุนแรงของอาการแต่ละ
อาการตาม Southwest Oncology Group Toxicity Coding โดยถือวา่ผูป่้วยมีภาวะ post-embolization 
syndrome เม่ือมีคะแนนรวมตั้งแต่ 2 ข้ึนไป เน่ืองจากมีความสัมพนัธ์กบัระยะเวลาการนอน
โรงพยาบาลท่ีมากกวา่ 1 วนั (5) 

 

Figure  3. เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะ post-embolization syndrome ตาม Southwest Oncology Group 
Toxicity Coding 
 

 
 ปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ท่ีส าคญั เกิดไดท้ั้งปัจจยัจาก
ผูป่้วยไดแ้ก่ จ  านวนและขนาดของกอ้นมะเร็ง ระดบัการท างานของตบัตาม Child-Pugh score 
รวมทั้งสภาวะความช่วยเหลือตนเองได ้ (performance status) ร่วมกบัปัจจยัจากการรักษา ไดแ้ก่ 
ขนาดและชนิดของยาเคมีบ าบดัท่ีใช ้หรือจ านวนคร้ังของการท า TACE (16)  โดยขนาดกอ้นมะเร็งท่ี
ใหญ่กวา่ 3-5 เซนติเมตร (16, 17) หรือจ านวนกอ้นท่ีมากกวา่ 1 กอ้น ซ่ึงมกัสัมพนัธ์กบัปริมาณการใช้
ยาเคมีบ าบดัท่ีมากข้ึน เป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิด post-embolization syndrome  นอกจากน้ีผูป่้วยท่ีเคย
ท า TACE โดยไม่เกิด post-embolization syndrome ในคร้ังแรกมกัไม่เกิดภาวะขา้งเคียงในการท า 
TACE คร้ังถดัไป (16) 
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 มีการศึกษาถึงการใชย้าเพื่อป้องกนัการเกิดภาวะ post-embolization syndrome โดยยาท่ีมี
การศึกษาแบบสุ่มรองรับถึงประโยชน์ในการป้องกนัภาวะน้ีคือ dexamethasone และ N-
acetylcysteine จากการศึกษาของ Yang และคณะในปี 2017 ถึงการให ้dexamethasone 12 มิลลิกรัม
ร่วมกบั ramosetron 0.3 มิลลิกรัม 30 นาทีก่อนการท า TACE เทียบกบัการให ้ramosetron เพียงอยา่ง
เดียว พบวา่ผูป่้วยกลุ่มท่ีได ้dexamethasone มีอุบติัการณ์การเกิด post-embolization syndrome นอ้ย
กวา่อยา่งมีนยัส าคญั (ร้อยละ 78  และร้อยละ 95; p < 0.008) (18) หลงัจากนั้นในปี 2018 Ogasawara 
และคณะท าการศึกษาโดยให ้dexamethasone 20 มิลลิกรัมร่วมกบั granisetron 3 มิลลิกรัม เทียบกบั
การให ้granisetron เพียงอยา่งเดียว และเทียบกบัการใหย้าหลอก พบวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บ dexamethasone 
มีอตัราการปลอดอาการ (complete response) ร้อยละ 47.5 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไดย้าหลอกซ่ึง
อตัราการปลอดอาการร้อยละ 10.2 (p <0.001) (6) อยา่งไรก็ตาม dexamethasone เป็นยาในกลุ่ม 
corticosteroids ซ่ึงอาจเพิ่มความเส่ียงต่อการติดเช้ือ และมีผลต่อระดบัน ้าตาลในเลือด จึงตอ้ง
ระมดัระวงัการใชใ้นผูป่้วยท่ีเป็นโรคเบาหวาน 
 ส่วนการใชย้า N-acetylcysteine ตามการศึกษาของ Siramolpiwat และคณะในปี 2019 ใหย้า 
N-acetylcysteine ในรูปสารละลายทางหลอดเลือดด า 5 ชัว่โมงก่อน และ 48 ชัว่โมงหลงัการท า 
TACE เทียบกบัการใหส้ารละลายกลูโคส พบวา่อุบติัการณ์การเกิด post-embolization syndrome ใน
กลุ่มท่ีได ้N-acetylcysteine ต ่ากวา่กลุ่มท่ีไดย้าหลอกอยา่งมีนยัส าคญั (7) อยา่งไรก็ตามตามการศึกษา
ตอ้งใหย้าต่ออีก 48 ชัว่โมงหลงัการท า TACE จึงเป็นการเพิ่มจ านวนวนัในการนอนโรงพยาบาล 
 อินโดเมทาซิน (indomethacin) เป็นยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่ steroid (nonsteroidal anti-
inflammatory drug; NSIAD) ออกฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้างสาร prostaglandins ซ่ึงเป็น inflammatory 
mediator ท่ีส าคญั นอกเหนือจากการออกฤทธ์ิผา่นการยบัย ั้งเอนไซม ์ cyclo-oxygenase มีการศึกษา
วา่ยาอินโดเมทาซินมีผลต่อการสร้าง inflammatory cytokines บางชนิด เช่น interleukin-6 (IL-6), 
TNF-alpha จากการกระตุน้ mononuclear cell ในหลอดทดลอง พบวา่อินโดเมทาซินมีฤทธ์ิเพิ่มการ
สร้าง cytokine จากเมด็เลือดขาวชนิด T helper 1 และลดการสร้าง cytokine จากเมด็เลือดขาวชนิด T 
helper 2 (19) โดยการแสดงออกของ IL-6 mRNA และระดบั IL-6 ต ่าลงในเซลลท่ี์ไดรั้บผลจากยาอิน
โดเมทาซิน (20) มีสมมติฐานวา่การออกฤทธ์ิต่อ cytokine อาจเป็นผลทางออ้มจากการยบัย ั้ง 
prostaglandin E2 (PGE2) (21) 
 การบริหารยาอินโดเมทาซินสามารถท าไดห้ลายวธีิ ไดแ้ก่ การใหย้าทางปาก ทางหลอด
เลือดด า การฉีดเขา้กลา้มเน้ือ หรือการใหย้าทางทวารหนกั ยาท่ีใหท้างทวารหนกัประมาณร้อยละ 50 
จะถูกดูดซึมผา่น superior rectal vein และเขา้สู่ portal system ผา่นทาง inferior mesenteric vein ส่วน
อีกร้อยละ 50 ถูกดูดซึมเขา้สู่ inferior vena cava ผา่น middle และ inferior rectal vein เขา้สู่ systemic 
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circulation โดยตรงโดยไม่ผา่น first past metabolism ในตบั (22) เม่ือพิจารณาเภสัชจลนศาสตร์ของ
การบริหารยาอินโดเมทาซินรูปแบบต่างๆ พบวา่การใหย้าทางหลอดเลือดด ามีระยะเวลาท่ีความ
เขม้ขน้ของยาในเลือดข้ึนสู่ระดบัสูงสุด (time to maximal concentration) สั้นท่ีสุดเม่ือเปรียบเทียบ
กบัการใหย้ารูปแบบอ่ืนๆ อยา่งไรก็ตามระดบัยาในเลือดก็ลดลงเร็วท่ีสุดเช่นกนั ท าใหร้ะยะเวลาท่ี
ระดบัยาอยูใ่กลก้บัระดบัความเขม้ขน้สูงสุดในเลือด (peak plasma concentration) ค่อนขา้งสั้น ส่วน
การบริหารยาโดยการเหน็บทางทวารหนกั ยาจะค่อยๆถูกดูดซึม รวมทั้งระดบัยาค่อยๆลดลงชา้ๆ ท า
ใหมี้ระยะเวลาท่ีระดบัยาอยูใ่กลก้บัระดบัความเขม้ขน้สูงสุดในเลือดนานกวา่การใหย้าทางหลอด
เลือดด าหรือการฉีดเขา้ (23) และเม่ือเปรียบเทียบกบัการใหย้าทางปาก พบวา่ระยะเวลาท่ียาข้ึนสู่
ระดบัสูงสุดเร็วกวา่การใหย้าทางปาก (22) 
 
 
Figure  4. เภสัชจลนศาสตร์ของการบริหารยาอินโดเมทาซินรูปแบบต่างๆ (ดัดแปลงจาก Kwan KC, 
et al. Kinetics of indomethacin absorption, elimination, and enterohepatic circulation in man. J 
Pharmacokinet Biopharm. 1976;4(3):255-80.) 
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 มีการศึกษาใชย้า NSAIDs รูปแบบเหน็บทางทวารหนกัชนิดต่างๆ ไดแ้ก่ ไดโคลฟีแนค 
(diclofenac) ขนาดตั้งแต่ 25-100 มิลลิกรัม (24, 25) หรืออินโดเมทาซิน 100 มิลลิกรัม เพื่อป้องกนั
การเกิดภาวะตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัรุนแรงหลงัการส่องกลอ้งฉีดสีทางเดินน ้าดี (post-endoscopic 
retrograde cholangiography pancreatitis; PEP) พบวา่ยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกั
สามารถป้องกนัการเกิดภาวะตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัรุนแรงหลงัการส่องกลอ้งฉีดสีทางเดินน ้าดี
ได ้  โดยการศึกษาทดลองแบบสุ่มขนาดใหญ่ท่ีมีการอา้งอิงถึงมากท่ีสุด คือการศึกษาของ Elmunzer 
และคณะ ท าการศึกษา ในผูป่้วยความเส่ียงสูงท่ีจะเกิดภาวะตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัรุนแรงหลงัการ
ส่องกลอ้งฉีดสีทางเดินน ้าดี 602 ราย เปรียบเทียบการให้ยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกั 
ขนาด 100 มิลลิกรัมกบัยาหลอก พบวา่ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวาร
หนกั มีอุบติัการณ์การเกิดภาวะตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัรุนแรงหลงัการส่องกลอ้งฉีดสีทางเดินน ้าดี
ต ่ากวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั (ร้อยละ 9.2 เทียบกบัร้อยละ 16.9) โดยมีอุบติัการณ์การ
เกิดภาวะไม่พึงประสงคไ์ม่แตกต่างกนัในผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม (8)   
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บทที ่3 
วธิีการด าเนินการ 

 

การวจิยัน้ีเป็นการศึกษาในผูป่้วยโรคมะเร็งตบัท่ีเขา้รับการรักษาดว้ย TACE ท่ีแผนกผูป่้วย
ใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 

รูปแบบการวจัิย (Research design) 
 การวจิยัเชิงทดลองไปขา้งหนา้แบบสุ่ม (prospective, experimental study, randomized-
controlled double-blinded trial) 
 

ระเบียบวธีิวจัิย (Research methodology) 
ประชากรเป้าหมาย (target population)  
 ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate ตาม EASL Clinical Practice Guideline in 
Management of Hepatocellular Carcinoma 2018 
ประชากรท่ีใชใ้นการศึกษา (study population)  
 ผูป่้วยมะเร็งตบัท่ีนอนโรงพยาบาลเพื่อรับการรักษาดว้ยการท า TACE และยนิยอมเขา้ร่วม
โครงการ 
 

การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติในงานวจัิย (Operational definition) 
 มะเร็งตบัระยะ intermediate (Intermediate HCC) คือ มะเร็งตบัท่ีพบเน้ืองอกกอ้นเดียวขนาด
ใหญ่กวา่ 5 ซม. หรือพบเน้ืองอกจ านวนมากกวา่ 3 กอ้น และยงัไม่มีการลุกลามเขา้สู่หลอดเลือด main 
portal vein หรือแพร่กระจายออกนอกตบั ในผูป่้วยท่ีมีสมรรถภาพการท างานของตบัอยูใ่น Child-
Pugh A และ B และผูป่้วยอยูใ่นสภาพช่วยเหลือตวัเองได ้ โดยอาจตอ้งมีการพกัระหวา่งวนัแต่นอ้ย
กวา่ร้อยละ 50 (performance status 0) 
 Post-embolization syndrome คือ กลุ่มอาการไข ้ ปวดทอ้ง คล่ืนไส้อาเจียน หลงัการท า 
TACE โดยมีคะแนนรวมความรุนแรงของอาการมากกวา่หรือเท่ากบั 2 คะแนน ตาม Southwest 
Oncology Group (SWOG) toxicity coding  
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เกณฑ์การคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 
1. ผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate ตาม EASL Clinical Practice Guideline in Management 

of Hepatocellular Carcinoma 2018 อาย ุ18 ปีข้ึนไป ท่ีนอนโรงพยาบาลเพื่อรับการรักษา

ดว้ยการท า TACE 

 
เกณฑ์การตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ค่า creatinine ในเลือดมากกวา่ 1.4 mg/dL 

2. มีประวติัเลือดออกทางเดินอาหารในช่วงเวลา 4 สัปดาห์  

3. แพย้า NSAIDs หรือ aspirin 

4. ใชย้า NSAIDs หรือ steroid ในช่วงเวลา 1 สัปดาห์ 

 

การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
 อา้งอิงจากการศึกษาของ Siramolpiwat และคณะ พบวา่อุบติัการณ์การเกิด post-embolization 
syndrome ในกลุ่มยาหลอกคิดเป็นร้อยละ 48 โดยมีสมมติฐานวา่ยาอินโดเมทาซินเหน็บทางทวาร
หนกัสามารถลดอตัราการเกิด post-embolization syndrome ไดร้้อยละ 50 
ใชสู้ตรการค านวณกลุ่มตวัอยา่ง 
 

 
 

P (outcome|treatment)  = 0.48 
P (outcome|control)      = 0.24 

P value < 0.05, 20% beta error, 5% alpha error 
ค านวณขนาดตวัอยา่งได ้120 คน แบ่งเป็นกลุ่มทดลองและกลุ่มยาหลอก กลุ่มละ 60 คน 
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การด าเนินการวจัิย (Intervention) 
1. ผูป่้วยโรคมะเร็งตบัท่ีนอนโรงพยาบาลเพื่อท า TACE ทุกคนท่ีไม่เขา้กบัเกณฑก์ารคดั

ออกจะไดรั้บการช้ีแจงวตัถุประสงค ์ขั้นตอนการวิจยั รวมถึงผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน และขอความ

ยนิยอมเพื่อเขา้ร่วมการวจิยั 

2. ผูป่้วยจะไดรั้บการแบ่งชั้นภูมิ (stratification) ตามขนาดกอ้นมะเร็งท่ีใหญ่ท่ีสุด หลงัจาก

นั้นจะไดรั้บการสุ่ม (randomization) เขา้สู่กลุ่มทดลอง และกลุ่มยาหลอก 

3. ผูป่้วยจะถูกเจาะเลือดเพื่อส่งตรวจทางหอ้งปฏิบติัการในวนัแรกท่ีนอนโรงพยาบาล โดย

ประกอบดว้ยการตรวจค่าความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count; CBC) ค่าการท างาน

ของตบั (liver function test) ค่าการแขง็ตวัของเลือด (International normalized ratio; INR) ค่าการ

ท างานของไต (serum creatinine) และระดบั cytokines เพื่อเป็นขอ้มูลส าหรับการเปรียบเทียบการ

เปล่ียนแปลงระหวา่งก่อนและหลงัการท า TACE  

4. ในวนัท า TACE ผูป่้วยจะไดรั้บการใหย้าอินโดเมทาซินขนาด 100 มิลลิกรัม หรือยา

หลอกเหน็บทางทวารหนกัคร้ังแรก 2-4 ชัว่โมงก่อนการท า TACE และคร้ังท่ี 2 6-8 ชัว่โมงหลงัท า 

TACE โดยการบริหารยา 2 คร้ัง คือ ก่อนและหลงัท า TACE เพื่อรักษาระดบัยาในเลือดตามเภสัช

จลนศาสตร์ของยาใหใ้กลเ้คียงระดบัความเขม้ขน้สูงสุดในเลือด ในช่วงระยะแรกของพยาธิ

สรีรวทิยาการเกิด  post-embolization syndrome ท่ีมีการกระตุน้สารส่ือการอกัเสบ เพื่อมุ่งหวงัในการ

ป้องกนัการเกิดภาวะ  post-embolization syndrome หลงัการเหน็บยาทางทวารหนกัผูป่้วยจะไดรั้บ

ค าแนะน าและขอความร่วมมือใหง้ดการถ่ายอุจจาระในช่วง 1-2 ชัว่โมง ทั้งน้ี หากผูป่้วยขบัถ่ายเมด็

ยาออกมาในช่วงเวลา 1-2 ชัว่โมงหลงัการเหน็บยา ผูป่้วยจะถูกคดัออกจากการศึกษา 

5. หลงัท า TACE สังเกตอาการ post-embolization syndrome ในโรงพยาบาล 24-48 ชัว่โมง  

6. ก่อนการจ าหน่ายจากโรงพยาบาลผูป่้วยจะไดรั้บค าแนะน าถึงการสังเกตอาการและ

ไดรั้บปรอทวดัไข ้หลงัออกจากโรงพยาบาลจะมีการติดตามอาการทางโทรศพัทท่ี์ 7 วนัหลงั TACE 
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Figure  5. วิธีการศึกษา 

 
 
การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

1. ขอ้มูลพื้นฐาน (อาย ุเพศ โรคร่วม) 

2. ขอ้มูลเก่ียวกบัโรคมะเร็งตบั 

- สาเหตุของโรคมะเร็งตบั 

- Child-Pugh score 

- จ านวน ขนาด และต าแหน่งของกอ้นมะเร็ง  

3. ขอ้มูลการท า TACE  

- จ านวนคร้ังท่ีท า TACE 

- การเกิด post-embolization syndrome ใชเ้กณฑก์ารวนิิจฉยัตามคะแนน SWOG  
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Table  1. การประเมินอาการตามคะแนน SWOG  
 0 1 2 3 4 

ปวดท้อง ไม่มีอาการ ได้รับยาแก้ปวด 

paracetamol 

ชนิดรับประทาน 

ได้รับยาแก้ปวด 

tramadol ชนิด

รับประทาน 

ได้รับยาแก้ปวด

morphine ชนิดฉีด 

ไม่สามารถควบคุม

ได้โดยใช้ยาแก้ปวด 

คลื่นไส ้ ไม่มีอาการ รับประทานอาหาร

ได้มากกว่า 50% 

ต่อมื้อ 

รับประทานอาหาร

พอได้ แต่น้อยกว่า 

50% ต่อมื้อ 

รับประทานอาหารได้

น้อยมากหรือไม่ได้เลย 

- 

อาเจียน ไม่มีอาการ 1 ครั้งใน 24 

ช่ัวโมง  

ยังไม่ต้องได้รับยา

แก้อาเจียน 

2-5 ครั้งใน 24

ช่ัวโมง  

ใช้ยาแก้อาเจียน

domperidone 

ชนิดรับประทาน 

6-10 ครั้งใน 24 ช่ัวโมง 

ใช้ยาแก้อาเจียน 

metoclopramide 

ชนิดฉีด 

> 10 ครั้งใน 24 

ช่ัวโมง 

หรือไดร้ับการรักษา

โดยการให้สารน้้า

ทางหลอดเลือดด้า 

ไข้ ไม่มีอาการ 37.1-38 38.1-40 > 40 > 40 เกิน 24 

ช่ัวโมงหรือมีภาวะ

ความดันต่้า 

 

4. ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการ 

- CBC, BUN, Cr, PT, PTT, INR 

- Liver function test (bilirubin level, SGOT, SGPT, ALP, albumin) 

- Serum cytokines (IL-6, TNF-alpha) 

 
การวเิคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

- ขอ้มูลพื้นฐานเชิงกลุ่ม (categorical data) แสดงในรูปร้อยละ (%)  

- ขอ้มูลเชิงปริมาณ (continuous data) แสดงเป็นค่าเฉล่ีย 

- เปรียบเทียบอุบติัการณ์การเกิด post-embolization syndrome ระหวา่งกลุ่มโดยใช ้Chi-

square test 
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- ศึกษาปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการเกิด post-embolization syndrome โดยใช ้

multivariate regression analysis 

 
ข้อพจิารณาทางจริยธรรม  
หลกัการเคารพในบุคคล 

ก่อนท่ีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะตดัสินใจเขา้ร่วมในการศึกษาวจิยัดงักล่าว ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บ
เอกสารช้ีแจงรายละเอียดของงานวจิยัอยา่งถ่ีถว้น เพื่อใหผู้เ้ขา้ร่วมวจิยัไดท้ราบถึงเหตุผลและ
รายละเอียดของการศึกษาวจิยัในคร้ังน้ี หากผูเ้ขา้ร่วมวจิยัมีขอ้สงสัยเพิ่มเติม สามารถซกัถามจาก
ทีมงานของแพทยผ์ูท้  าวจิยั หรือแพทยผ์ูร่้วมท าวิจยัซ่ึงจะเป็นผูส้ามารถตอบค าถามและใหค้วาม
กระจ่างแก่ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได ้

ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัสามารถขอค าแนะน าในการเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีจากครอบครัว เพื่อน หรือ
แพทยป์ระจ าตวัของผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได ้ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัมีเวลาอยา่งเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ 
ก่อนลงนามในเอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิยั หากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัตดัสินใจจะเขา้ร่วม
ในโครงการวจิยัน้ี 
หลกัผลประโยชน์ 
 ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัอาจไดรั้บประโยชน์จากการเขา้ร่วมการวิจยั เน่ืองจากยาท่ีใชใ้นการวิจยัอาจมี
ประโยชน์ในการป้องกนัการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ได ้ตลอดการวจิยัจะมีการ
รักษาความลบัของผูป่้วย โดยในแบบบนัทึกขอ้มูลผูป่้วยจะไม่มีการระบุช่ือของผูป่้วย แต่บนัทึกเป็น
รหสัท่ีเขา้ร่วมการวิจยั 
หลกัยติุธรรม 
 ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บการให้ขอ้มูล การเตรียมตวัก่อนและหลงัการท า TACE อยา่ง
เหมาะสมเท่าเทียมกนั การวิจยัน้ีมีเกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยเขา้และออกอยา่งชดัเจน ผูป่้วยท่ีตดัสินใจ
เขา้ร่วมหรือไม่เขา้ร่วมการศึกษาจะไม่กระทบต่อการรักษามาตรฐานอ่ืนท่ีควรไดรั้บ 
 
ผลประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้จากงานวจัิย (Expected Benefits and Application) 

- ท าใหท้ราบผลของการใชย้าอินโดเมทาซินเหน็บทางทวารหนกัในการป้องกนัภาวะ 

post-embolization syndrome ซ่ึงอาจน าไปสู่แนวทางการปฏิบติัใหม่ในการดูแลผูป่้วย 

- ท าใหท้ราบผลของยาอินโดเมทาซินเหน็บทางทวารหนกัต่อระดบั cytokines ซ่ึงอาจท า

ใหส้ามารถอธิบายกลไกการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ไดช้ดัเจนยิง่ข้ึน 
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อุปสรรคทีผู้่วจัิยคาดว่าจะเกดิขึน้ในขณะด าเนินการวจัิยและมาตรการแก้ไข้ (Obstacle) 

- เน่ืองจากการบริหารยาโดยวิธีการเหน็บทางทวารหนกั อาจท าใหผู้ป่้วยบางรายไม่

สมคัรใจเขา้ร่วมการวิจยั โดยแนวทางแกไ้ขคือการอธิบายวตัถุประสงคข์องการวจิยั 

ความปลอดภยัและและผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการใหย้า และประโยชน์ท่ีไดจ้ากก

งานวจิยั  

 
การบริหารการวจัิยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time schedule) 

 
 

งบประมาณ (Budget) 
ค่ายาอินโดเมทาซิน    7,980   บาท 
ค่าผลิตยาหลอก     5,000   บาท 
ค่าน ้ายาตรวจ cytokines    300,000  บาท 
ค่าตอบแทนผูช่้วยวจิยั    10,000   บาท 
รวม      312,980  บาท 
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บทที ่4  
ผลการวจิัย 

 

 ดว้ยขอ้จ ากดัเน่ืองจากสถานการณ์การแพร่ระบาดของโรคโควดิ 19 ท าใหจ้  านวน
อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมงานวิจยัมีทั้งส้ิน 40 รายจากท่ีคาดการณ์ไว ้120 ราย โดยจากการศึกษาในผูป่้วย
โรคมะเร็งตบัระยะ intermediate ท่ีเขา้รับการรักษาดว้ย TACE ท่ีแผนกผูป่้วยใน โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ช่วงเวลาตั้งแต่เดือนกนัยายน พ.ศ. 2564 ถึงเดือนกุมภาพนัธ์ พ.ศ.2565 จากผูป่้วย 42 ราย 
พบผูป่้วย 2 รายท่ีถูกคดัออกจากการศึกษา เน่ืองจากมีค่า creatinine ในเลือดมากกวา่ 1.4 mg/dL 
ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษาทั้งหมด 40 รายดีรับการสุ่มเขา้สู่กลุ่มยาอินโดเมทาซิน 19 ราย และกลุ่มยา
หลอก 21 ราย อาสาสมคัรทุกรายไม่มีการขบัถ่ายเมด็ยาออกมาในช่วง 1-2 ชัว่โมงหลงัเหน็บยา ผูป่้วย
มีอายเุฉล่ีย 65.5 ± 12.1 ปี ร้อยละ 52.5 เป็นผูป่้วยเพศหญิง ผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นโรคตบัแขง็ Child-
Pugh class A cirrhosis (ร้อยละ 68.3) สาเหตุของโรคตบัส่วนใหญ่เกิดจากไวรัสตบัอกัเสบซี (ร้อยละ 
43.9) ขนาดกอ้นมะเร็งตบัท่ีใหญ่ท่ีสุดเฉล่ีย 4.8 ± 4.8 ซม. เม่ือพิจารณาการกระจายของกอ้นมะเร็ง
พบวา่ผูป่้วยร้อยละ 58.6 มีกอ้นมะเร็งเฉพาะในกลีบตบัฝ่ังซา้ยหรือขวาเพียงฝ่ังเดียว และร้อยละ 41.6 
มีกอ้นมะเร็งกระจายในกลีบตบัทั้งสองฝ่ัง ผูป่้วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 37.1) เขา้รับการรักษาดว้ย TACE 
เป็นคร้ังท่ี 2 และผูป่้วยร้อยละ 29.3 เคยไดรั้บการวนิิจฉยัภาวะ post-embolization syndrome ผูป่้วย
ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างของอายเุฉล่ีย เพศ จ านวน ขนาด และการกระจายของกอ้นมะเร็ง 
อยา่งไรก็ตามจ านวนผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการวินิจฉยัภาวะ post-embolization syndrome ในกลุ่มยา
หลอกสูงกวา่ในกลุ่มยาอินโดเมทาซิน  
 ผูป่้วย 35 ราย (ร้อยละ 87.5) ไดรั้บการรักษาดว้ยการท า conventional TACE โดยไดรั้บยา
เคมีบ าบดั mitomycin-c 20 มิลลิกรัม ร่วมกบัยา fluorouracil 500 มิลลิกรัม ผูป่้วย 5 ราย (ร้อยละ 12.5) 
ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย drug-eluting beat TACE (DEB-TACE) จะไดรั้บยาเคมีบ าบดั doxorubicin 50 
มิลลิกรัม โดยชนิดและขนาดของยาเคมีบ าบดัในผูป่้วยทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกนั 
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Table  2. ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยโรคมะเร็งตับ 
 Rectal indomethacin 

(n=19) 
Placebo 

(n=21) 
Age (mean ± SD) (years) 67.0 ± 12.0 64.1 ± 12.4 

Male gender (no.,%) 9 (47.4%) 12 (57.1%) 
Underlying diseases (no.,%) 

- Type 2 diabetes mellitus 

- Hypertension 

- Dyslipidemia 

 

6 (31.6%) 
9 (47.4%) 
4 (21.1%) 

 

5 (22.7%) 
5 (22.7%) 
3 (13.6%) 

- Baseline liver status (no.,%) 

- Non-cirrhosis 

- Child-Pugh A 

- Child-Pugh B 

 

3 (15.8%) 
12 (63.2%) 
4 (21.1%) 

 

3 (14.3%) 
15 (71.4%) 
3 (14.3%) 

Tumor characteristics 
- Number of tumors (mean ± SD) 

1 (no.,%) 
2 (no.,%) 
3 (no.,%) 
>3 (no.,%) 

- Largest diameter (mean ± SD) 

Size < 5 cm 

Size ≥ 5 cm 

- Distribution 

only in right hepatic lobe  
only in left hepatic lobe 
Both lobes 

 

2.2 ± 1.6 

9 (47.4%) 
5 (26.3%) 
1 (5.3%) 
4 (21.1%) 
4.7 ± 4.3 

14 (73.7%) 
5 (26.3%) 

 

11 (57.9%) 
2 (10.5%) 
6 (31.6%) 

 

2.6 ± 1.3 

5 (23.8%) 
8 (38.1%) 
4 (19.0%) 
4 (19.0%) 
5.2 ± 5.2 

15 (71.4%) 
6 (28.6%) 

 
8 (38.1%) 
2 (9.5%) 

11 (52.4%) 
Number of previous TACE sessions 

(mean ± SD) 

- 0 (no.,%) 

- 1 (no.,%) 

- 2 (no.,%) 

- 3 or more (no.,%) 

1.6 ± 1.6 

 

6 (31.6%) 
3 (15.8%) 
6 (31.65) 
4 (21.1%) 

1.7 ± 1.9 

 

5 (23.8%) 
9 (42.9%) 
1 (4.8%) 
6 (28.6%) 

History of post-embolization syndrome (no.,%) 4 (21.0%) 8 (36.4%) 
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อุบัติการณ์การเกดิภาวะ post-embolization syndrome 
ผูป่้วยร้อยละ 68.2 ไดรั้บการวนิิจฉยัภาวะ post-embolization syndrome ตามคะแนน SWOG 

ตั้งแต่ 2 ข้ึนไป โดยผูป่้วย 11 รายอยูใ่นกลุ่มยาอินโดเมทาซินและ 17 รายอยูใ่นกลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 
57.9 ต่อ ร้อยละ 77.3; p=0.18) คิดเป็น absolute risk reduction ร้อยละ 19.4, number needed to treat 
(NNT) 5.2 ราย และ relative risk reduction ร้อยละ 25 คะแนน SWOG เฉล่ียในกลุ่มยาอินโดเมทาซิน 
3.0 ± 3.1 คะแนนและในกลุ่มยาหลอก 4.0 ± 3.0 คะแนน (p=0.88) ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอินโดเม
ทาซินมีคะแนน SWOG ในแง่ความเจบ็ปวดต ่ากวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั (0.37 เทียบ
กบั 1.05, p =0.004) เม่ือติดตามผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยั post-embolization syndrome 28 รายหลงั
ออกจากโรงพยาบาล 4-6 สัปดาห์ ไม่พบการเกิดภาวะ decompensation และผลการตรวจทาง
หอ้งปฏิบติัการพบวา่ผูป่้วยทุกรายมีค่าการท างานของตบักลบัเขา้สู่ระดบัก่อนการท าหตัถการ 
 
Figure  6. อุบัติการณ์การเกิดภาวะ post-embolization syndrome 
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Table  3. คะแนน SWOG   
 Rectal indomethacin 

(n=19) 
Placebo 

(n=21) 
P value 

SWOG toxicity coding criteria (mean 

score, SD) 

- Pain (mean score, SD) 

- Fever (mean score, SD) 

- Nausea (mean score, SD) 

- Vomiting (mean score, SD) 

 
3 ± 3.13 

0.37 ± 0.76 

0.95 ± 0.85 

0.74 ± 1.05 

0.89 ± 1.23 

 

4.05 ± 3.09 

1.05 ± 1.21 

1.14 ± 0.94 

0.82 ± 1.01 

0.95 ± 1.24 

 

0.88 

0.004 

0.18 

0.80 

0.65 

 

การเปลีย่นแปลงของระดับ TNF-α, IL-6 และจ านวนวนันอนโรงพยาบาล 
 เม่ือพิจารณาการเปล่ียนแปลงของระดบั TNF-α และ IL-6 ในเลือด พบวา่ระดบั TNF-α มี
การเปล่ียนแปลงลดลง และ IL-6 มีการเปล่ียนแปลงเพิ่มข้ึนหลงัการท า TACE ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บ
ยาอินโดเมทาซินมีอตัราส่วนร้อยละท่ีเพิ่มข้ึนของระดบั IL-6 ต  ่ากวา่กลุ่มท่ีไดย้าหลอก (ร้อยละ 30.2 
เทียบกบัร้อยละ 125.9, p=0.06) ค่ามธัยฐานของร้อยละการเปล่ียนแปลงระดบั TNF-α และ IL-6 ไม่
มีความแตกต่างกนัระหวา่งทั้งสองกลุ่ม (ตารางท่ี 4) 
 ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการแสดงการเพิ่มข้ึนของระดบั SGOT, SGPT, total bilirubin, 
WBC และ INR ในทางกลบักนัพบการลดลงของระดบั albumin หลงัการท า TACE โดยพบนยัส าคญั
เฉพาะการเปล่ียนแปลง total bilirubin เม่ือเปรียบเทียบระหวา่งผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม (p=0.03) ค่ามธัย
ฐานของจ านวนวนันอนโรงพยาบาลในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซิน 4.1 วนัละในกลุ่มท่ีไดย้า
หลอก 4.2 วนั (p=0.78) 
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Figure  7. การเปล่ียนแปลงระดบั TNF-α ของผูป่้วยแต่ละราย 
 

 
 
Figure  8. การเปล่ียนแปลงระดบั IL-6 ของผูป่้วยแต่ละราย 
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Figure  9. ร้อยละของการเปลี่ยนแปลงระดับ IL-6 และ TNF-α 

 
 
Table  4. มธัยฐาน ร้อยละของการเปลี่ยนแปลงระดับ IL-6 และ TNF-α จากการวิเคราะห์ Mann-
Whitney test 

 Rectal indomethacin 

(n=19) 
Placebo 

(n=21) 
z value 

Percentage of change in serum cytokines 

level (median, IQR) 

- IL-6 

- TNF- α 

 
 

- 6.79 (20.58) 
-6.68 (8.12)   

 
 

- 4.7 (14.94) 
-3.86 (9.22)    

 
 

0.52 

0.69 

 
ผลการวจิยัไม่พบความแตกต่างของจ านวนวนันอนโรงพยาบาลในผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม 

ผูป่้วยท่ีเคยเกิดภาวะ post-embolization syndrome จากการรักษาคร้ังก่อน มีความสัมพนัธ์กบัการเกิด
ภาวะ post-embolization syndrome ในการรักษาคร้ังถดัไป (p=0.04)  อตัราการเกิดภาวะแทรกซอ้น
ในผูป่้วยทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกนั  
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Table  5. ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการและจ านวนวนันอนโรงพยาบาล 
 Rectal indomethacin 

(n=19) 
Placebo  

(n=21) 
P value 

A mean difference between pre- and post-TACE values 

of 

- Albumin (g/L) 

- Total bilirubin (mg/dL) 

- SGOT (IU/L) 

- SGPT (IU/L) 

- WBC (x103/mm3) 

- Platelet (x109/mm3) 

- INR 

 

- 0.37 

0.66 

174.11 

48.11 

4.56 

- 33.11 

0.09 

 

- 0.18 

0.33 

124.76 

59.33 

4.41 

- 28.14 

0.11 

 

0.73 

0.03 

0.19 

0.81 

0.90 

0.17 

0.32 

Length of stay (days) (mean, SD) 4.11 ± 2.38 4.18 ± 2.63 0.78 

 

การวเิคราะห์กลุ่มย่อย 
ผลการวจิยัยงัคงแสดงประสิทธิภาพของยาอินโดเมทาซินในการวเิคราะห์กลุ่มยอ่ยตาม

ขนาดกอ้นมะเร็งท่ีใหญ่กวา่ 5 ซม. จ านวนกอ้นมะเร็งตั้งแต่ 2 กอ้นข้ึนไป ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการ
วนิิจฉยัภาวะ post-embolization syndrome และผูป่้วยท่ีมีระดบัการท างานของตบัอยูใ่น Child-Pugh 
score B (ตารางท่ี 6) การวเิคราะห์กลุ่มยอ่ยในผูป่้วยท่ีมีกอ้นมะเร็งตั้งแต่ 2 กอ้นข้ึนไปพบความ
แตกต่างของร้อยละท่ีเพิ่มข้ึนของระดบั IL-6 อยา่งมีนยัส าคญั เม่ือเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บ
ยาอินโดเมทาซินและกลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 1.98 เทียบกบัร้อยละ 170.79, p=0.02) (แผนภูมิท่ี 4) 
 

Table  6. อุบัติการณ์การเกิดภาวะ post-embolization syndrome ตามการวิเคราะห์กลุ่มย่อย 
 Rectal indomethacin 

(n=19) 
Placebo  

(n=21) 
P value 

Tumor size ≥ 5 cm 4/5 (80%) 6/6 (100%) 0.25 

Multiple tumors (>1) 6/10 (60%) 14/17 (82%) 0.20 

Previous history of PES 3/4 (75%) 8/8 (100%) 0.14 

Child-Pugh score B 2/4 (50%) 3/3 (100%) 0.15 
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Figure  10. ร้อยละของการเปลี่ยนแปลงระดับ IL-6 และ TNF-α ในผู้ป่วยท่ีมก้ีอนมะเร็งตั้งแต่ 2 
ก้อนขึน้ไป 

 
ปัจจัยทีสั่มพนัธ์ต่อการเกดิภาวะ post-embolization syndrome 

จากการวเิคราะห์ univariate regression ปัจจยัท่ีสัมพนัธ์ต่อการเกิดภาวะ post-embolization 
syndrome เพียงอยา่งเดียวคือประวติัเคยไดรั้บการวนิิจฉยัภาวะดงักล่าวในการท า TACE คร้ังท่ีผา่น
มา (OR 8.25, 95%CI 1.03 – 72.96; p=0.04) แต่เม่ือท าการวเิคราะห์แบบ  multivariate regression ไม่
พบความสัมพนัธ์อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (OR 6.02, 95%CI 0.64 – 56.68; p=0.12) ผลของการใชย้า
อินโดเมทาซินเหน็บทางทวารหนกัมีแนวโนม้จะสามารถป้องกนัการเกิดภาวะ post-embolization 
syndrome ได ้(OR 0.40, 95%CI 0.11 – 1.56; p=0.19) ไม่พบความสัมพนัธ์ของปัจจยัดา้นเพศชาย (p=
0.99) ขนาดกอ้นมะเร็งท่ีใหญ่กวา่ 5 ซม. (p=0.09) หรือการท างานของตบัใน Child-Pugh score B (p=
0.85) เม่ือท าการวเิคราะห์ multivariate regression ไม่พบปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะ post-
embolization syndrome (ตารางท่ี 7) 
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Table  7. การวิเคราะห์ univariate regression และ multivariate regression 
 Univariate analysis Multivariate analysis 

OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value 

Male gender 0.99 0.26 - 3.70 0.99 - - - 

Tumor size ≥ 5 cm  6.67 0.79 - 59.07 0.09 4.48 0.45 – 44.27 0.19 

Child-Pugh B 1.19 0.20 – 7.16 0.85 - - - 

History of previous PES 8.25 1.03 – 72.96 0.04 6.02 0.64 – 56.68 0.12 

Rectal indomethacin 0.40 0.11 – 1.56 0.19 0.42 0.09 – 1.86 0.26 

 

ความปลอดภัยและการเกดิภาวะไม่พงึประสงค์ 
 ระหวา่งการวิจยัพบภาวะไม่พึงประสงคใ์นผูป่้วย 7 ราย (ร้อยละ 17.1) โดยเป็นผูป่้วยในกลุ่ม
ท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซิน 4 ราย (ร้อยละ 21.0) และกลุ่มยาหลอก 3 ราย (ร้อยละ 13.6) อตัราการเกิด
ภาวะไม่พึงประสงคไ์ม่มีความแตกต่างกนัในผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม (p=0.06) ผูป่้วย 3 ราย (ร้อยละ 7.3) 
(2 รายในกลุ่มยาอินโดเมทาซินและ 1 รายในกลุ่มยาหลอก) ไดรั้บการวนิิจฉยัภาวะไตวายเฉียบพลนั
ขั้นท่ี 1 หลงัท า TACE ตาม KDIGO guideline 2012 ระดบัการท างานของไตกลบัสู่ภาวะปกติหลงั
ไดรั้บการรักษามาตรฐานโดยการใหส้ารน ้าทางหลอดเลือดด า ผูป่้วย 1 รายในกลุ่มยาอินโดเมทาซิน
มีภาวะน ้าเกินจากการใหส้ารน ้าทางหลอดเลือดด าเพื่อป้องกนัภาวะไตวายเฉียบพลนัจากการไดรั้บ
สารทึบรังสี ผูป่้วยไดรั้บการรักษาโดยการใหย้าขบัปัสสาวะ 

ผูป่้วย 3 ราย (ร้อยละ 7.3) มีภาวะเลือดออก ในผูป่้วยกลุ่มน้ีไม่มีผูท่ี้ตอ้งไดรั้บเลือด รับการ
ผา่ตดั หรือท าหตัถการเพื่อหยดุเลือด ผูป่้วย 2 รายมีเลือดออกใตผ้วิหนงับริเวณท่ีไดรั้บการท า
หตัถการ โดยสามารถรักษาโดยการกดหา้มเลือด (1 รายในกลุ่มยาอินโดเมทาซินและ 1 รายในกลุ่ม
ยาหลอก) ผูป่้วย 1 รายในกลุ่มยาอินโดเมทาซินมีเลือดออกจากริดสีดวงทวารหนกัและสามารถหยดุ
ไดเ้อง 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที ่5 
อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

 

จากการวจิยัเชิงทดลองไปขา้งหนา้แบบสุ่มพบวา่ ถึงแมย้งัไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ยาอินโด
เมทาซินเหน็บทางทวารหนกั 2-4 ชัว่โมงก่อนและ 6-8 ชัว่โมงหลงัการรักษาโดยการท า TACE มี
แนวโนม้ในการลดอุบติัการณ์การเกิดภาวะ post-embolization syndrome ได ้ รวมทั้งการวเิคราะห์
กลุ่มยอ่ยตามขนาดกอ้นมะเร็งท่ีใหญ่กวา่ 5 ซม. จ านวนกอ้นมะเร็งตั้งแต่ 2 กอ้นข้ึนไป ผูป่้วยท่ีเคย
ไดรั้บการวินิจฉยัภาวะ post-embolization syndrome และผูป่้วยท่ีมีระดบัการท างานของตบัอยูใ่น 
Child-Pugh score B แสดงผลในลกัษณะเดียวกนั 

กลไกการเกิดภาวะ post-embolization syndrome มีสมมติฐานจากการขาดเลือดของ
กอ้นมะเร็งจากการอุดหลอดเลือดแดง ร่วมกบัผลจากยาเคมีบ าบดั กระตุน้ inflammatory mediators 
และ cytokines (26) การใชย้าอินโดเมทาซินซ่ึงเป็นยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่ steroid เพื่อออกฤทธ์ิ
ยบัย ั้งการสร้างสาร prostaglandins ผา่นการยบัย ั้งเอนไซม ์ cyclo-oxygenase จึงท าใหเ้กิดการลดลง
ของคะแนน SWOG ในแง่ความเจบ็ปวดอยา่งมีนยัส าคญั ผลการตรวจระดบั cytokines ในเลือดหลงั
การท า TACE มีการเพิ่มของระดบั IL-6 ซ่ึงเป็น inflammatory mediators ในกลไกการเกิดภาวะ post-
embolization syndrome สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาในงานวจิยัท่ีผา่นมา (27) นอกจากนั้นผลการวจิยั
แสดงใหเ้ห็นอตัราส่วนร้อยละท่ีเพิ่มข้ึนของระดบั IL-6 และอุบติัการณ์การการเกิด post-
embolization syndrome ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซินต ่ากวา่กลุ่มท่ีไดย้าหลอกเน่ืองจากอินโดเม
ทาซินสามารถลดการสร้าง IL-6 จากเซลลเ์มด็เลือดขาวได ้โดยไม่มีผลในการลดระดบั TNF- α อยา่ง
มีนยัส าคญั ทั้งน้ียงัไม่มีขอ้มูลวา่ผลจากการลดการอกัเสบของยาอินโดเมทาซินจะมีผลลดการ
ตอบสนองของกอ้นมะเร็งต่อการรักษาดว้ย TACE หรือไม่ จึงตอ้งการงานวจิยัเพื่อติดตามผลลพัธ์
ทางมะเร็งวทิยาในระยะยาวต่อไป 

งานวจิยัน้ีเป็นงานวิจยัแรกท่ีใชย้าอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกัเพื่อป้องกนัการ
เกิดภาวะ post-embolization syndrome ในผูป่้วยโรคมะเร็งตบั ยาอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวาร
หนกัมีขอ้ดีเหนือกวา่ dexamethasone ซ่ึงมีขอ้จ ากดัจากการเพิ่มระดบัน ้าตาลในเลือด และการบริหาร
ยาเหน็บทางทวารหนกั 2-4 ชัว่โมงก่อนและ 6-8 ชัว่โมงหลงัการท า TACE มีขอ้ดีเหนือกวา่การใหย้า 
N-acetylcysteine ซ่ึงเพิ่มความเส่ียงของการภาวะน ้าเกินและเพิ่มจ านวนวนันอนโรงพยาบาล  

อุบติัการณ์การเกิดภาวะ post-embolization syndrome ในการวจิยัคิดเป็นร้อยละ 67.5 
เทียบเท่ากบัอุบติัการณ์ร้อยละ 30-90 ในการศึกษาก่อนหนา้ (5) อยา่งไรก็ตามเกณฑก์ารวนิิจฉยัภาวะ 
post-embolization มีความแตกต่างกนัในแต่ละการศึกษา การศึกษาการใช ้N-acetylcysteine ในการ
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ป้องกนัภาวะ post-embolization syndrome ใชเ้กณฑก์ารวนิิจฉยัท่ีข้ึนกบัอุณหภูมิร่างกายและระดบั
เอนไซม ์SGPT ในเลือด (7) งานวจิยัน้ีเลือกใชก้ารวนิิจฉยัตามคะแนน SWOG ครอบคลุมทั้งขอ้มูลท่ี
ไดจ้ากการวดั (อุณหภูมิร่างกาย) และขอ้มูลอาการทางคลินิก (อาการปวด อาการคล่ืนไส้อาเจียน) 
และเป็นเกณฑท่ี์ใชอ้ยา่งแพร่หลายในการศึกษาท่ีผา่นมา 

ผลการวจิยัไม่พบปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะ post-embolization syndrome ไม่
วา่จะเป็นประวติัเคยไดรั้บการวนิิจฉยัภาวะดงักล่าวในการท า TACE คร้ังท่ีผา่นมา โดยผลการศึกษา
ท่ีผา่นมาพบวา่ในผูป่้วยท่ีไม่เคยไดรั้บการวินิจฉยัภาวะ post-embolization syndrome ในการท า 
TACE คร้ังก่อนหนา้มกัไม่เกิดภาวะ post-embolization syndrome ในการท า TACE คร้ังถดัไป (16) 
และไม่พบความสัมพนัธ์ของภาวะ post-embolization syndrome กบัผูป่้วยท่ีมีขนาดกอ้นมะเร็งท่ี
ใหญ่กวา่ 3-5 ซม. จ  านวนกอ้นมะเร็งท่ีมากกวา่ 1 กอ้นซ่ึงแตกต่างจากผลการศึกษาท่ีผา่นมา  

การศึกษาวจิยัแบบสุ่มขนาดใหญ่เพื่อศึกษาผลของยาอินโดเมทาซินรูปแบบเหน็บทางทวาร
หนกัในการป้องกนัการเกิดตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัรุนแรงหลงัการส่องกลอ้งฉีดสีทางเดินน ้าดีใน
ผูป่้วย 602 คน มีรายงานการเกิดเลือดออกท่ีตอ้งไดรั้บการรักษาในผูป่้วยเพียง 4 ราย (ร้อยละ 1.3) 
และไม่มีผูป่้วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนั (8) สอดคลอ้งกบัผลการวจิยัท่ีเกิดภาวะไม่พึงประสงค์
ในผูป่้วยส่วนนอ้ย และผูป่้วยส่วนใหญ่ยอมรับการบริหารยาในรูปแบบเหน็บทางทวารหนกัได ้

ขอ้จ ากดัของงานวิจยั ไดแ้ก่ 1) จ  านวนอาสาสมคัรเขา้ร่วมงานวจิยันอ้ยกวา่ขนาดตวัอยา่งท่ี
ค านวณไว ้ เน่ืองจากสถานการณ์การแพร่ระบาดของโรคโควดิ 19 แมว้า่ผูว้จิยัไดใ้ชค้วามพยายาม
อยา่งสูงสุดในการรวบรวมอาสาสมคัรแลว้ก็ตาม ซ่ึงส่งผลต่อ power ในการสรุปความแตกต่างของ
กลุ่มยาอินโดเมทาซินและกลุ่มยาหลอกโดยท าใหค้่า type II error เพิ่มข้ึนจากร้อยละ 20 เป็น ร้อยละ 
65 แนวทางแกไ้ขโดยการรวบรวมอาสาสมคัรเพิ่มข้ึนและการท าการศึกษาแบบพหุสถาบนั 2) 
ลกัษณะพื้นฐานของผูป่้วยทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกนัในบางจุด เช่น จ านวนคร้ังท่ีเคยไดรั้บการ
ท า TACE การศึกษาในผูป่้วยจ านวนมากข้ึนร่วมกบัการแบ่งชั้นภูมิอาจช่วยแกไ้ขขอ้จ ากดัเหล่าน้ี 3) 
ยาเคมีบ าบดัท่ีใชใ้นการศึกษาน้ี mitomycin-C ร่วมกบั fluorouracil และ DEB-TACE ท่ีใช ้
doxorubicin จึงมีขอ้จ ากดัในการน าผลการศึกษาไปใชใ้นสถาบนัท่ีมีการใชย้าเคมีบ าบดัท่ีมีขนาด
และชนิดของยาเคมีบ าบดัแตกต่างออกไป  

โดยสรุปการใชย้าอินโดเมทาซินชนิดเหน็บทางทวารหนกัอาจสามารถป้องกนัการเกิด
ภาวะ post-embolization syndrome ในผูป่้วยมะเร็งตบัระยะ intermediate ท่ีไดรั้บการรักษาโดยการ
ท าTACE การศึกษาเพิ่มเติมในผูป่้วยจ านวนมากข้ึนและติดตามในระยะยาวอาจให้ขอ้มูลเพิ่มเติม
เพื่อสรุปผลท่ีแน่ชดัต่อไป 
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