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บทที่  1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหาการวิจยั (background and rationale) 
 

 ภายหลงัจากที่ ยา capecitabine ไดรับการอนุมัติจากองคการอาหารและยา ประเทศ
สหรัฐอเมริกา ใหเปนยาเคมีบําบัดชนิดรับประทาน สําหรับผูปวยมะเร็งเตานม หรือมะเร็งลาํไสใหญ
ระยะแพรกระจาย( metastatic setting ) หรือเพื่อเปนการรักษาเสริมหลังการผาตัด (adjuvant 
setting) ทําใหมีการใชยาชนิดนี้กนัอยางแพรหลายควบคูไปกับการพบวาอุบัติการณของภาวะ 
Palmar- plantar erythrodysesthesia หรือ PPE ซึ่งเปนผลขางเคยีงทีเ่กิดจากยาเคมีบําบัดกม็ีอัตรา
เพิ่มมากขึ้นเชนกนั ปจจุบันความเขาใจเกีย่วกับกลไกการเกิดโรค การปองกัน และการรักษาของภาวะ 
PPE ไมเปนที่ทราบแนชัด สําหรับการรักษาที่ไดรับการยอมรับโดยทั่วไปเมื่อผูปวยมีอาการ PPE 
เกิดขึ้น  สวนใหญจําเปนตองหยุดยาชั่วคราวจนกวาอาการดีข้ึน จึงคอยปรับลดขนาดของยาใน
ภายหลงั  

สําหรับการรักษาเฉพาะหรอืการปองกนันัน้ จากการสบืคนขอมูลยอนหลงัพบวา pyridoxine 
หรือวิตามนิบ ี 6 มีขอมูลในการศึกษาทีพ่บวาไดผลดีทั้งในการรักษา และการปองกัน โรค PPE แต
จํานวนคนไขที่ศึกษาปริมาณไมมาก สวนใหญเปนศกึษาระยะที่สองเทานัน้ นอกจากนีป้ริมาณยา 
pyridoxine ที่ไดรับตอวันยังไมมีการศึกษาแนชัดถงึขนาดทีเ่หมาะสม จนถึงปจจบัุนยงัไมพบวามีการ
ศึกษาวจิัยเชงิกาวหนาถงึผลของ pyridoxineในการปองกัน โรค PPE จากยา capecitabine ดังนั้น
การศึกษาวิจัยครั้งนี้ จงึมุงเนนในเรื่องการศึกษาวิจยัเปรียบเทยีบแบบสุมเลือกเปนครั้งแรกของยา 
pyridoxine ทัง้ในขนาด 200 และ 400 มิลลิกรัมตอวนั ในการปองกันการเกิด PPE ในผูปวยมะเร็งที่
ไดรับยา capecitabine 

ถาการศึกษานี้เปนผลสาํเรจ็ จะเปนขอมลูในการพิจารณาใชยาวิตามินบ ี 6 ขนาดที่เหมาะสม
และเปนมาตรฐานในการปองกันภาวะ PPE ได โดยสามารถชวยผูปวยสวนหนึง่ซึ่งเสี่ยงตอการเกิด
ผิวหนังลอก เจ็บปวด เดินลาํบาก บางครัง้ไมสามารถทาํกิจวัตรไดตามปกติหรือตองนอนพกัรักษาตัวที่
โรงพยาบาลซึง่เปนการสิน้เปลืองคาใชจายโดยไมจําเปน ทาํใหผูปวยปลอดอาการเหลานี้ไดและมี
คุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน โดยเพิม่คาใชจายเพยีงเล็กนอยเนือ่งจากวิตามนิบ ี6 ราคาไมแพง 
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1.2 คําถามการวจิัย (research questions) 

 
คําถามหลกั  : (primary research question) 
 ยา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาดสูง 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถปองกนัการ

เกิด PPE ในผูปวยมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine ไดดีกวาขนาด 200 มิลลิกรัมตอวันหรือไม 
 
คําถามรอง : (secondary research questions) 
 ยา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาดสูง 400 มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดความ

 รุนแรงของภาวะ PPE ไดดีกวา และอาการของโรคเกิดชากวา (time to first event, TTE) เมื่อ
เปรียบเทียบกบัขนาด 200 มิลลิกรัมตอวนัหรือไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจยั 
  
 วัตถุประสงคหลัก  
 

  เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบผลการลดอุบัติการณเกิด PPE ของ pyridoxine หรือวิตามนิ 
 บี 6 ขนาด 400 และ 200 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยมะเรง็ที่ไดยา capecitabine  
  
 วัตถุประสงครอง 

  เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบผลการลดอุบัติการณเกิด PPE ในความรุนแรงระดับ สามของ
 ยา pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ขนาด 400 และ ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน 

  เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบ ระยะเวลาเฉลี่ยของการเกิดอาการ PPE คร้ังแรกของผูปวยทั้ง
สองกลุม  

 
 

1.4 สมมุติฐานของการวิจัย (hypothesis) 
 pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถลดอุบัติการณเกดิ 

PPE ในผูปวยมะเร็งที่ผูปวยไดรับยา capecitabine ไดดีกวา pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ขนาด 200 
มิลลิกรัมตอวนั 
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1.5 กรอบความคิดในการวิจยั  
 
แผนภาพที่ 1 กรอบความคดิในการวิจยั 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

patients with malignant neoplasm  
treated with capecitabine o pyridoxine 400 mg or 200 mg per day 

o Age ( >60 or  < 60 years) 
o Gender 
o Type of malignancy 
o Type of chemotherapy 
o Dose of  chemotherapy 
o Mode of drug administration 
o Concomitant medications e.g. topical agent, 

celecoxib ,steroid 

 
 
1.6 
 

 
1.7 
 
ผูปวยท
 
ทางผูว
หมายใ
 
 
 

 

PPE 
 ( - ) 
ขอตกลงเบื้องตน (ass
คนไขทุกคนที่เขารวมโคร
ขนาดของยา capecitab
คนไขลงรายมอืชื่อใหคว

ขอจํากัดของการวิจัย 
ขอจํากัดเกี่ยวกับจํานวน
ัง้ที่แผนกอายุรกรรมและแ
ในกรณีที่ผูเขารวมศึกษา
ิจยัจะใหเบอรโทรศัพทติด
หผูเขารวมศึกษาวิจยัมาต
PPE 
 ( + )
umption) 
งการตองมีผลช้ินเนื้อยืนยันวาเปนมะเรง็เตานม หรือ ลําไสใหญ 
ine ที่ไดตองมีขนาด 2000-2500 มก.ตอ ม.2 ตอ วัน 
ามยนิยอมกอนเขารวมโครงการวจิัย 

(limitation) 
ผูปวยที่ศึกษาในระยะเวลาที่จํากัด วิธีการแกไขโดยการตรวจคัดเลือก
ผนกรังสรัีกษา ทําใหสามารถมีจํานวนผูเขารวมศกึษาวิจยัเพยีงพอ  
วิจยัไมสามารถมาตามเวลาที่นดัหรือเกดิอาการขางเคียงตามหลัง 
ตอโดยตรงเพื่อสอบถามอาการ การดูแลอาการเบือ้งตน รวมถงึการนัด
ิดตามอาการในภายหลัง 
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1.8 คําสําคัญ (key Words) 
 
 pyridoxine   
 capecitabine 

palmar- plantar erythrodysesthesia 
 

1.9 คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
Palmar- plantar erythrodysesthesia (PPE)  

ภาวะกลุมอาการมือเทาอักเสบที่เกิดจากยาเคมีบําบัดแบงความรุนแรงตามเกณฑของ CTEP 
CTCAE Criteria 2003 [1] แบงความรนุแรงเปน 3 ระดับ 

ระดับที่ 1  เกิดการอักเสบของผิวหนงัเล็กนอย เชน มีรอยผ่ืนแดงเกิดขึ้นแตไมเจ็บ 
ระดับที่ 2  อาการผิวหนังลอก ตุมน้ํา จดุเลือดออก บวม หรือเจ็บ แตยังไมจํากัด กิจวัตร

ประจําวนัของผูปวย 
ระดับที่ 3  อาการเจ็บจนไมสามารถทํากิจวัตรประจําวันไดตามปกติ 

ECOG, performance status  
การประเมนิสมรรถภาพทางรางกายของผูปวยโรคมะเรง็ โดยใชเกณฑตาม ECOG criteria 

1982 [2] 
ECOG 0-1 ผูปวยไมมีอาการ หรือมีอาการแตนอยมาก สามารถทาํกิจวัตรไดตามปกติ 
ECOG 2 ผูปวยมีอาการของโรค สามารถทาํงานได แตตองพกันอยกวา 50เปอรเซ็นต 

ตอวัน หรือนอยกวา 12 ช่ัวโมงตอวนั 
Progressive disease   

โดยใชเกณฑตาม WHO criteria 1979 [3] หมายถงึ ตรวจพบรอยโรคใหม (new lesion) หรือ 
รอยโรคเดิมโตขึ้นมากกวา 25 เปอรเซ็นต 
Indication for Chemotherapy  

ขอบงชี้ในการไดรับยาเคมีบําบัด 
metastatic setting การใหยาเคมบํีาบัดในผูปวยมะเร็งระยะแพรกระจาย จดุมุงเพื่อการ

รักษาแบบประคับประคอง 
adjuvant setting การใหยาเคมบํีาบัดในผูปวยมะเร็งเพื่อการรักษาเสริม จุดมุงหมาย

เพื่อการรักษาใหหายขาด 
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1.10 ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
 
 สามารถชวยเปนขอมูลเกี่ยวกับขนาดของยา pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ที่เหมาะสมในการ
ปองกัน โรค PPE ในผูปวยที่ไดยา capecitabine ซึ่งจะชวยใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึนจากการ
ปลอดอาการของโรค PPE 
 
1.11 ปญหาทางจริยธรรม  
 
 เนื่องจากขอมลูการศึกษาเกีย่วกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา pyridoxine ขนาด 
400 มิลลิกรัม ตอวัน ยังไมมากเพยีงพอ ดังนัน้ผูเขารวมศึกษาวจิัยอาจมีความเสี่ยงที่จะเกิดขึน้จากการ
วิจัย การศึกษาวิจยันีจ้ึงมกีารติดตามคนไขอยางตอเนื่องโดยมีการตรวจสอบ อาการ อาการแสดง 
รวมถึงการติดตามผลการรักษา อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นอยางถีถ่วนจนจบการศึกษา 
 

 



 
 
 

บทที่  2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
2.1   ยา capecitabine 
 

2.1.1  ลักษณะและโครงสรางทางเคมยีา capecitabine  
 
 เปนยาเคมีบําบัดกลุม Fluoropyrimidine carbamate ชนิดเม็ดรับประทาน (Tablet) เมื่อเขาสู
รางกายโดยถกูดูดซึมผานลาํไสและเปลี่ยนเปนสารตั้งตน (prodrug) ชนิด 5‘–Deoxy–5-Fluoro 
Uridine (5 ‘-DFUR) หลังจากนัน้ จึงเปลีย่นเปนยา 5- Fluorouracil (5-FU) 
 
แผนภาพที่ 2    ลักษณะโครงสรางทางเคมีของ ยา capecitabine 
 

 
 
 

2.1.2 ลักษณะทางเภสัชคลินิก (clinical pharmacology) 
 
 หลังจากที่ยา capecitabine ถูกดูดซึมผานลําไส ยาจะถกู enzyme ชนิด carboxyl esterase 
ที่ตับเปลี่ยนเปน 5’-Deoxy–5-Fluoro cytidine (5‘-DFCR) เมื่อ 5‘-DFCR อยูในกระแสเลือดจะถูก 
cytidine deaminase enzyme ที่พบไดในเนื้อเยื่อทั่วไป เปลี่ยนเปน 
 5‘–Deoxy–5-FluoroUridine (5 ‘-DFUR) หลังจากนั้น enzyme ชนิด thymidine phosphorylase จะ
เปลี่ยน 5’–DFURเปน 5- Fluorouracil (5-FU) ในขั้นตอนสุดทาย ซึง่เปน active form ตามแผนภาพที่ 
3 [4-7] 
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แผนภาพที่ 3  ขั้นตอนทางเภสัชคลินิกของยา capecitabine 
 
 

 
 
 
 

2.1.3   กลไกออกฤทธิ์ (mechanism of action) 
  
 ยา 5–Fluorouracil จะจับกบัเอนไซมชนิด thymidylate synthase (TS) ซึ่งมีผลทําใหเกิดการ
ยับยั้งการสราง thymidylate ซึ่งจําเปนตอการสังเคราะห ดี เอน็ เอ (DNA Synthesis) ทําใหยบัยั้งการ
สรางและการแบงตัวของเซลลในที่สุด 
  
 
 
 

 



8  
 
 

2.1.4   ขอมูลศกึษาวิจัยทางคลินกิของยา capecitabine (clinical studies) 
 
ก.  ขอมูลการรักษาเสรมิ (adjuvant treatment) 
 
มะเร็งลาํไสใหญ (adjuvant colon cancer)  

 จากขอมูลการศึกษา EXACT trail [8] โดยเปนการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบระยะที ่ 3 ในคนไข
มะเร็งลําไสใหญที่ไดรับยา capecitabine ขนาด 2,500 มิลลิกรัม ตอ ม.2 ตอวัน โดยรับยา 2 สัปดาห 
พัก 1 สัปดาห เปนการรักษาเสริม โดยวัตถุประสงคเพื่อใหหายขาด เมื่อเทียบกับกลุมศึกษาที่ไดรับยา
ฉีดชนิด 5-FU รวมกับยา leucoverin จากการติดตามคนไข เฉลี่ย 53 เดือน พบวาคนไขที่ไดรับยา 
capecitabine อัตราการปลอดจากโรคที ่3 ป (3 years – disease free survival 3 years, DFS) ตํ่า
กวากลุมที่ไดรับยาฉีดชนิด 5 FU/LV โดยมีคา hazard ratio for DFS = 0.87 (95 % CI 0.76-1.00) 
อยางไรก็ตาม อัตราการรอดชีวิตของทัง้สองกลุมศึกษาพบวาไมแตกตางกนั ทําใหยา capecitabine 
ถูกกําหนดเปนยามาตรฐานการรักษาเสริม ในคนไขมะเร็งลําไสใหญ ระยะสาม เทียบเทากับยา 
5FU/LV  ที่มีอยูเดิม 

 
ข.  ขอมูลการรักษาเพื่อบรรเทาอาการ หรือทําใหโรคทุเลา (palliative treatment) 

   
มะเร็งลาํไสใหญระยะแพรกระจาย (metastatic colorectal cancer) 
จากขอมูลการศึกษาวจิัยระยะสาม การศกึษาที่รายงานโดยรวบรวมคนไขทั้งสิน้ 1,207 ราย 

โดยศึกษาเปรียบเทียบยา capecitabine เปรียบเทียบกบัยา 5FU รวมกับยา leucoverin ที่เปนยาฉีด 
ผลการศึกษาพบวายา capecitabine ไดผลการตอบสนองดีกวายา 5-FU/LV อยางมีนยัสําคญัทาง
สถิติ อยางไรก็ตามระยะเวลาการควบคมุโรค (time to disease progression, TTP) และระยะเวลา
เฉลี่ยการรอดชีวิต (median overall survival, MOS) ไมแตกตางกนัทัง้สองกลุมศึกษา [9-11] 

 
 มะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย  (metastatic breast cancer) 

 จากการศึกษาวิจัยในผูปวยมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายระยะสาม มีขอมูลสนับสนนุการ
รักษาทั้งที่เปนยาเดี่ยวและการใชยาควบคูกับยาอืน่ โดยยา capecitabine อยางเดียว พจิารณาใชใน
คนไขที่ด้ือตอยากลุม anthracycline และกลุม taxane มากอน พบวาผลการตอบสนองเฉลีย่ 25.6 
เปอรเซ็นต (13.5 – 46.2 %) โดยระยะเวลาการตอบสนองตอยาประมาณ 5 เดือน [12-15] 
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สําหรับขอมูลการรักษาควบคูกับยาเคมีบําบัดอื่น (combination therapy) มีขอมูลการ
ศึกษาวจิัยสนบัสนุนการใชยา capecitabine รวมกบัยา docetaxel [16] หรือควบคูกับยา
gemcitabine [17] ในผูปวยมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย พบวาผลการตอบสนอง ระยะเวลาควบคุม
โรค รวมถึงระยะเฉลี่ยการมชีีวิตรอด ดีกวาการใหยา docetaxel หรือ ยา gemcitabine เพียงอยาง
เดียว 
 

2.1.5   ผลขางเคียงของยา capecitabine (adverse reaction) 
 
 รายงานผลขางเคียงของยา capecitabine จากการศึกษาวิจัย EXACT Trial [8] ทีศึ่กษาใน
คนไขมะเร็งลาํไสใหญระยะสามที่ไดรับการรักษาเสริมพบวา อาการขางเคียงทีพ่บบอยไดแก โรค PPE 
ทองเสยี แผลในปาก คลื่นไส อาเจียน ออนเพลีย ผมรวง และ เม็ดเลือดขาวต่ํา ตามตารางที่ 1 
 
ตารางที ่1   ผลขางเคียงของยา capecitabine จากการศึกษาวิจยั EXACT Trial  [8] 

 

adverse effects capecitabine(n=996) 
5-FU (Mayo) 

(n=973) P  value 
  % %   
diarrhea 46 64 <0.001 
nausia/vomiting 36 51 <0.001 
stomatitis  22 61 <0.001 
neutropenia 32 63 <0.001 
fatique/ esthenia 23 23 <0.001 
alopecia 6 22 0.98 
PPE * 81 10 <0.001 
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2.2 Palmar plantar erythrodysesthesia หรือ PPE 
 

2.2.1   อุบัติการณของ PPE (Incidence) 
 
 มีรายงาน PPE คร้ังแรกโดย Zuehlke [18] ในป 1974 โดยพบวาคนไขมะเร็งไตที่ไดรับการ
รักษาดวย mitotane เกิดผืน่แดงอักเสบทีฝ่ามือ ฝาเทา หลงัจากนัน้ ภาวะ PPE มีรายงานมาอยาง
ตอเนื่อง เรียกชื่อแตกตางกันไดแก acral Erythema [19-20] , Hand-foot syndrome [21-22] , 
Palmar-plantar erythema [23] , Burgdorf’s reaction [24] , toxic erythema of The palms and 
soles [25-26]  
 จากรายงานทีผ่านมา พบวายาเคมีบําบดัหลายชนิดทาํใหเกิดภาวะ PPE ตัวอยางเชน 
cytarabine, doxorubicin, 5-Fluorouracil สําหรับอุบัติการณเกดิ PPE สวนใหญเปนการศึกษา
ยอนหลงั ซึง่มคีวามแตกตางกันตามชนิดของยาเคมีบําบดั อุบัติการณเกิด PPE ที่พบจากการไดรับยา 
capecitabine มีรายงานการศึกษายอนหลงัแบบ meta-analysis โดย Blum และคณะ [27] โดยทําการ
รวบรวมขอมูลการศึกษาวิจัยระยะที่สองและสาม พบวาอุบัติการณเกดิ PPE นั้น อยูระหวาง 41- 71 
เปอรเซ็นต และความรนุแรงระดับสาม, ส่ี อยูระหวาง 10-24 เปอรเซ็นต 

2.2.2 อาการและอาการแสดงของ PPE (clinical presentation) 

อาการของ PPE มีลักษณะเฉพาะ คนไขสวนใหญอาการแรกเริ่มจะรูสึก เจ็บ เหมือนของมีคทิ่ม
ตามฝามือ,ฝาเทา (tingling sensation) หรือ ความรูสึกที่ผิดปกติไป (dysesthesia) หลังจากนัน้ 2-3 
วัน จะเร่ิมรูสึกแสบรอน ปวด รวมกับมีอาการ บวม แดง รอน เปนทัง้สองขาง (symmetrical) มกัเริ่ม
จากปลายนิว้มือ นิ้วเทา และลามมาที่ฝามือ ฝาเทา บางครั้งจะมีการลอกของผิวหนา 
(desquamation) แตกเปนตุมน้ํา (bullous-like) ถารุนแรงมากขึ้นจะแตกเปนแผลและติดเชื้อไดงาย 
เจ็บมาก จนไมสามารถทาํงานหรือใชชีวิตตามปกติได สวนใหญถาเปนรุนแรงมากจําเปนตองหยดุยา 
ซึ่งอาการสวนใหญจะดีข้ึนภายใน 1-2 วัน หลังหยุดยา และมักสูภาวะปกติใน 2 สัปดาห 
 

ความรุนแรงของ PPE สวนใหญข้ึนอยูกับปริมาณของยาที่ไดรับ (dose dependent) ระดับ
ความเขมขนสงูสุดของยาและปริมาณยาสะสมทัง้หมด (total cumulative dose) [28-31] ขอมูลยนืยัน
ทางการศึกษาที่ผานมา ถาบริหารยาโดยวธิีฉีดแบบ bolus โดยฉีดชวงสั้นในปริมาณมากหรือการใหยา
อยางตอเนื่องเปนเวลานาน จะเกิดอาการของโรคไดบอย โดยทั่วไปอาการของ PPE เกิดขึ้นไดต้ังแต 24 
ชั่วโมงแรกจนถึง 2-3 สัปดาหหลงัจากรับยา 
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2.2.3 การแบงความรุนแรงของโรค PPE 
 

 ปจจุบันนิยมแบงความรุนแรงของภาวะ PPE ได 2 แบบ โดยแบงแบบ WHO Criteria [32] และ
แบบ NCI CTC Criteria [33] ตามตารางที ่2 
 

 
 
แผนภาพที่ 4 ลักษณะ Palmar- Plantar Erythrodysesthesia (PPE), grade II 
 
ตารางที ่2    เปรียบเทยีบการแบงความรุนแรงของ PPE ตาม WHO และ NCI criteria 

  WHO  [32]   NCI [33] 

Grade Definition Grade Definition 

I  dysesthesia/paresthesia tingling, in I skin changes or dermatitis without 
  the hand and feet  pain (e.g., erythema pealing) 
II discomfort in holding objects and II skin changes with pain, not interfering 
 upon walking, painless swelling or   with function 
 erythema   

III painful erythema and swelling of  III skin changes with pain interfering  
 palms and soles, periungual   with function 
 erythema and swelling   

IV  desquamation, ulceration,    
 blistering, Severe pain     

 
 
 
 

 



 
 
 

 
 

2.2.4  กลไกการเกิดโรคและลกัษณะเฉพาะทางพยาธขิองโรค PPE (pathogenesis 
and pathologic finding)  

 
 ปจจุบันยงัไมเปนทีท่ราบแนชัดเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรค จากรายงานการวิจยัสวนใหญพบ
ความผิดปกตโิดยตรงตอ keratinocyte (direct cytotoxic effect) คลายกับลักษณะทางพยาธิของ 
toxic epidermal necrolysis นอกจากนี้ยังพบวามกีารอักเสบและทําลายหลอดเลือด (perivascular 
lympho-histiocytic infiltration) รวมกับพบมีการอักเสบบริเวณตอมเหงื่อมากผิดปกติ (sweat gland) 
[34]  ตามตารางที่ 3 
 
ตารางที ่3 เปรียบเทยีบลักษณะเฉพาะทางพยาธกิับลกัษณะทางคลินกิตาม WHO criteria 

Grade Clinical lesion Histologic findings 

I      Erythema - 

II      Edema Dilated blood vessels of the Superficial dermal plexus 

III      Fissuration Isolated necrotic Keratinocyte in higher layer of the epidermis 

IV      Blister formation Complete epidermal necrosis 

 
2.2.5   ยาทีพ่บกลุมอาการมือเทาอักเสบหรือ PPE ไดบอย  
ยาทีม่ีรายงานการพบไดบอย ไดแก ยาในกลุม Fluoropyrimidine เชน fluorouracil, 

capecitabine, tegafur, ยากลุม anthracycline เชน doxorubicin, liposomal doxorubicin และยาก
ลุม taxane เชน docetaxel, paclitaxel ตามตารางที ่4 [35-49]  

 
ตาราง 4 ยาที่พบกลุมอาการมือเทาอักเสบไดบอย [35-49] 
 ยาที่พบกลุมอาการมือเทาอักเสบไดบอย   

Cytarabine Etoposide 

Docetaxel Floxuridine 

Doxorubicin  Hydroxyurea (hydroxycarbamide) 

Fluorouracil Mercaptopurine 

Capecitabine Methotrexate 

Cisplatin Mitotane 

Cyclophosphamide Paclitaxel 

Liposome-encapsulated doxorubicin Tegafur 

12 
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2.2.6   การรกัษาภาวะ PPE 
กรณีที่อาการไมมาก แนะนํารักษาตามอาการ เชน การใชยาทาเพิ่มความชุมชื้นตอผิว 

(emollient) ยกแขน ขา สูง เพื่อลดบวมประคับเย็นที่มือ เทา หลกีเลี่ยงการจับของรอน เพื่อลดปรมิาณ
เลือดมาที่ปลายมือเทา [50] มีการศึกษาวิจัยใชยาทาเฉพาะที่เพื่อลดอาการอักเสบของผิวหนงั เชน 
topical steroid cream [51]   topical Dimethyl-Sufoxide (DMSO) [52-54]   hydroxy quinidine 
sulphate หรือ bag balm [55]  amifostine หรือ ethyol [56] biafine [57]  nicotine patch [58] 

รวมถึงการใชสารเพื่อความชุมชื้นตอผิว (emollients) ซึ่งไดผลดีแตผลตอบสนองไมแนนอน 
กรณีที่ลักษณะทางผิวหนังรุนแรง มีผลตอคนไขมาก สวนใหญแนะนําใหหยุดยาชั่วคราวแลว

จึงเริ่มยาอีกครั้งเมื่ออาการดีข้ึน [59] โดยใชปริมาณยาขนาดเทาเดิมหรือลดขนาดยาขึ้นอยูกบัระดับ
ความรุนแรงของโรค PPE ตามตารางการปรับลดขนาดยา ดังตารางที ่5 [60]  

 
การใชยาชนิดรับประทาน (systemic treatment) เพื่อการรักษาหรือปองกัน โดยสวนใหญถา

ผูชายมีอาการปวดแนะนําใหใชยาแกปวด, ยากลุมลดอาการอักเสบ มีการศึกษาวจิัยระยะที่สอง โดย
การใชยากลุม steroid เชน oral dexamethasone  [61-62]  thalidomide [63]  COX-2 inhibitor  เชน 
celecoxib [64]  พบวาไดผลลดการอักเสบทางผิวหนงัได แตไดผลไมแนนอนเชนกนั  

 
ตารางที ่5   การปรับลดขนาดยาตามระดับความรุนแรงของโรค PPE [60] 

NCIC Toxicity grading during therapy dose adjustment for next cycle 

    (% of starting dose) 

grade I maintain dose level 100 

grade II   

1st appearance interrupt until resolved to grade 0-1 100 

2st appearance interrupt until resolved to grade 0-1 75 

3st appearance interrupt until resolved to grade 0-1 50 

4st appearance discontinue permanently - 

grade III   

1st appearance interrupt until resolved to grade 0-1 75 

2st appearance interrupt until resolved to grade 0-1 50 

3st appearance discontinue permanently  - 

 
 

 



 
 
 

14  
2.3  pyridoxine หรือวิตามินบี 6  
 

2.3.1   ประวติัการคนพบ pyridoxine  
ค.ศ. 1934 Gyorgy [65]  ไดรายงานการใชวิตามนิบีชนิดหนึง่ในการรักษาอาการผิวหนงั

อักเสบและพบวาดีข้ึนหลังใชยา โดยตั้งชือ่วา pyridoxine หลังจากนั้น ค.ศ. 1936 มีการรวบรวม
วิตามนิเปนหมวดหมู และไดจัดลําดับของ pyridoxine เปนลาํดับทีห่ก หรือวิตามินบี 6 โดยเปนสาร
ชนิด crystalline form ที่มีชือ่ทางเคมีวา “2-methyl-3-hydroxy-5-hydroxymethylpyridine” [66-67] 
 ยากลุมวิตามนิ B6 มีสารทางธรรมชาติ 3 ชนิด ไดแก pyridoxine (PN), pyridoxamine (PM) 
และ pyridoxal (PL)  
  ค.ศ. 1966 Goldberger รายงานโรคผิวหนังอักเสบในหนูทดลองที่ขาดวิตามินบี 6 ที่เรียก วา
โรค Acrodynia และเมื่อไดรับวิตามนิบี 6 ทดแทน พบวาอาการดีข้ึน 
 

2.3.2 ลักษณะและโครงสรางทางเคมีของ pyridoxine  
แผนภาพที่ 5 ลักษณะโครงสรางทางเคมขีอง pyridoxine 
  
 

 
 

 
2.3.3 การดูดซึมและการกระจายของยา pyridoxine หรือวิตามินบ ี6 (absorption) 
วิตามนิบี 6 จะถูกดูดซึมผานลาํไสเล็กสวน jejunum โดยพบวา pyridoxine ขนาด 100 

มิลลิกรัม ขนาดรับประทาน จะถูกดูดซึมไดระดับยาสูงสดุที่ 2 ช่ัวโมง และพบระยะเวลาครึ่งชวีิต (half-
life) เทากับ 8 ชั่วโมง 

 
2.3.4 การเผาผลาญและการขบัถายยา (metabolism and excretion) 

 หลังจากยาถกูดูดซึม ยาจะถูกกระบวนการ phosphorylation เปลี่ยนเปน pyridoxyl-5-
phosphate (PLP) แลวจงึถกูทําลายที่ตับในที่สุด [68] 
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2.3.5 การศึกษาความปลอดภยัของวิตามนิบี 6 
  

จากการศึกษาวิจัยพบวา วติามินบ ี 6 ขนาด 100 มลิลิกรัมตอวันที่ใชกนัทัว่ไปเปนขนาดที่
เหมาะสม ผลขางเคียงที่เกดิจากวิตามินบี 6 สวนใหญนัน้พบในผูปวยที่ไดรับประทานยามากกวา 
1000 มิลลิกรัมตอวัน โดยอาจทาํใหเกิดอาการของ sensory neuropathy โดยผูปวยอาจมีอาการปวด 
ชาที่ปลายมือปลายเทา มีอาการเดนิเซ ได 
 

2.3.6 ขอบงชี้ทางคลินิกของวิตามินบี 6 
 

วิตามนิบ ี 6 มีรายงานการใชไดในหลายโรค เชน ใชในเด็กทีเ่ปนโรค autism หรือมีอาการ
behavioral change คนไขที่มีอาการมนึเมาเนื่องจากการดื่มสุรา รักษาอาการวงิเวยีนศีรษะจากภาวะ
ต้ังครรภ หรือ โรคปลายมือปลายเทาอักเสบ (peripheral neuropathy) 

 
2.3.7 ขอมูลการศึกษายา pyridoxine หรือวิตามนิบี6 ในการปองกันและรกัษาภาวะ 

PPE 
 สําหรับงานวิจยัเกี่ยวกับการใชยา pyridoxine หรือ วติามินบี 6 ในการปองกันและรกัษาภาวะ 
PPE นั้น ในป ค.ศ. 1990 โดย Fabian และคณะ [69]   ไดทําการศึกษาผูปวยโรคมะเร็งลําไสใหญระยะ
แพรกระจายทีไ่ดรับยาเคมีบําบัดชนิดฉีด fluorouracil  พบวาผูปวย 4 ใน 5 ราย หรือ 80 เปอรเซ็นต ที่
ไดรับยา pyridoxine ขนาด 50-150 มลิลิกรัมตอวันหลังเกิดภาวะ PPE มีอาการดีข้ึนเมื่อไดรับยา
 ในป ค.ศ. 1998 Vail และคณะ  [70]   ไดรายงานการศกึษาผลของ pyridoxine ในสุนัขที่ไดรับ
ยา pegylated liposomal doxorubicin โดยเปรียบเทยีบระหวางกลุมที่ไดยา pyridoxine และไมไดยา
ในการปองกนั PPE พบวากลุมที่ไมไดรับยานัน้มีความเสี่ยงตอการเกดิโรคสูงกวา 4.2 เทา (relative 
risk=4.2) และ กลุมที่ไดรับยา เกิดอาการของโรคชากวาและหายเร็วกวา   
 ป ค.ศ. 2003 Lauman และคณะ [71]   ไดศึกษายอนหลงั (retrospective study) โดยวิธี
สืบคนประวัติการรักษาในผูปวยมะเร็งลําไสใหญและมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายที่ไดรับยา 
capecitabine โดยแบงกลุมศึกษาเปน 2 กลุม เปนกลุมคนไขที่ไดรับยา pyridoxine และ กลุมที่ไมได
รับยา โดยรวบรวมผูปวยทัง้หมด 198 ราย แบงเปนกลุมละ 99 ราย ผูปวยที่ไดรับยา pyridoxine เพื่อ
การปองกนั PPEทั้งหมด 68 ราย และเพื่อการรักษา 31 ราย พบวาผูปวยสวนใหญเปนเพศหญิง ขนาด
ยา pyridoxine เฉลี่ยที่ไดรับตอวันเทากับ 235 มิลลิกรัม (50-800 มิลลิกรัมตอวัน)  อุบัติการณเกิด  
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PPE ในกลุมทีไ่ดรับยา pyridoxine เพื่อการปองกนัต่ํากวา กลุมที่ไมไดรับยา คือ 52 เปอรเซนต ตอ 68  
เปอรเซนต ซึ่งไมแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ กลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม
ตอวันสามารถปองกันเกิด PPE ไดดีกวา เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับยาขนาด 100-200 มิลลิกรัมตอวัน 
และกลุมที่ไดรับยาขนาดนอยกวา 100 มิลลิกรัมตอวัน (54%:42%:33%)  
 จากการศึกษาทั้งหมดเชื่อวายา pyridoxine หรือวิตามนิบี 6 นาจะมปีระโยชนในการชวยใน
การปองกนัและรักษาภาวะ PPE และคาดวาขนาดของยา pyridoxine มีสวนเกีย่วของกับผลการร
รักษาโดยตรงและจนถงึปจจุบันยงัไมมีการศึกษาวิจัยเชิงกาวหนา (prospective study) เพื่อยนืยนัผล
ของยา pyridoxine รวมถึงขนาดของยาที่เหมาะสมในการปองกนัภาวะ PPE ในคนไขที่ไดรับยา 
capecitabine
 
 

 



 
 
 

บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
3.1  รูปแบบการวจิัย (research design) 
เปนการศึกษาเชิงทดลองแบบศึกษาไปขางหนา (experimental, prospective study) 
 
3.2  ระเบียบวิธวีจิัย (research methodology) 
 

3.2.1 ประชากรที่ศกึษา (population) 
 
ประชากรเปาหมาย (target population) 
ผูปวยมะเร็งเตานมหรือมะเรง็ลําไสใหญที่ไดรับยา capecitabine  
 
ประชากรตัวอยาง (sample population) 
ผูปวยอาย1ุ8-75 ป ไมจํากัดเพศ ที่เขารับการรักษาแบบผูปวยนอก หนวยมะเร็งวทิยา 

ภาควิชาอายุศาสตร, หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวทิยาและหนวยศัลยกรรม โรงพยาบาลจฬุาลงกรณที่
ยินดีเขารวมโครงการหลงัจากไดรับคําอธบิายรายละเอยีดของโครงการแลว ต้ังแต เดือนสิงหาคม พ.ศ. 
2547 ถึง เดือนสิงหาคม พ. ศ. 2549 
 

3.2.2 เกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา (inclusion criteria) 
อายุระหวาง 18-75 ป 
ผูปวยมะเร็งเตานมหรือมะเรง็ลําไสใหญ 
ไดรับการยืนยนัจากผลชิ้นเนือ้วาเปนมะเรง็ 
สมรรถภาพทางรางกายอยูในเกณฑดี (ECOG, performance status = 0-2) 
ผูปวยยนิยอมเขารวมศึกษาวิจัย 
มีขอบงชี้ในการไดรับยาเคมีบําบัดชนิด capecitabine ทั้งใน metastatic และ adjuvant 

setting 
 

3.2.3 เกณฑการคัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 
ภาวะตั้งครรภหรือใหนมบุตร 
เคยมีประวัติแพตอยาเคมีบําบัด fluorouracil มากอน 

 



 
 
 

 
ประวัติโรคประจําตัวรุนแรง และไมสามารถควบคุมผลการรักษาไดซึ่งผู วจิัยประเมินวาอาจ

เปนเหตุใหผูปวยไมสามารถติดตามการรักษาได 
เคยมีประวัติเกิดอาการโรค PPE มากอน 
อาการของโรคปลายประสาทอักเสบ(peripheral  neuropathy) ต้ังแต grade II ข้ึนไปจนถงึ

วันตรวจคัดเลอืก 
ผลเลือดผิดปกติในวนัที่ตรวจคัดเลือกเขารวมศึกษาวิจยั 
ผลรวมเม็ดเลอืดขาวชนิดneutrophilนอยกวา1, 500เซลลตอลบ.ดล. 
เกร็ดเลือดนอยกวา 100,000 เซลลตอลบ.ดล. 
ผลเลือดระดับ creatinine มากกวา 1.5 เทาจากคาปกต ิ
ผลการทาํงานของตับชนิด ALT, AST มากกวา 2.5 เทาจากคาปกติ 
คาดวาระยะเวลาการมีชีวิตนอยกวาหรือเทากับ 3 เดือน 
 

 3.2.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size) 
จากการศึกษาในอดีตที่ผานมาพบอุบัติการณเกิด PPE หลังจากไดยาcapecitabine 

รวมกับ pyridoxine ขนาดมาตรฐานเฉลีย่ประมาณรอยละ 50  

n / group = (Zα/2 √2PcQc +  Zβ√Pt Qt+ PcQc)2 / ( Pt - Pc )2 
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 Pc= สัดสวนของอบัุติการณเกิด PPE หลังจากไดยา capecitabine รวมกับไดรับยาวิตามนิ 
บี 6 ขนาด 200 มิลลิกรัม ~ 0.60 
 คาดวากลุมขนาด400 มิลลิกรัมตอวัน ดีกวา 200 มลิลิกรัมตอวัน ~2 เทา หรือลดลงเทากับ
รอยละ 50 
 Pt = สัดสวนของอบัุติการณเกิด PPE หลังจากไดยา capecitabine รวมกับไดรับยาวิตามนิ
บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม ~ 0.30 
 Q = 1-P; Qc = 0.40, Qt = 0.70 

Zα/2 = คา Z จากตารางแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนดระดับความเชื่อมัน่เทากับ 95% มี
คาเทากับ 1.96 (Two-tailed) 
 Zβ=0.84 (type II error = 20%) 
 n / group  = 40 
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 ตัวอยางที่ตองนํามาศึกษา มจีํานวน เทากบั 40 ตอ กลุม 
 ดังนัน้ประชากรตัวอยางที่ตองนาํมาศกึษาทั้งหมดเทากบั 80 คน 

 
3.2.5 วิธีการศึกษา (method and measurement) 
 
วิธีการ (method) 
 
ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปนมะเรง็เตานมหรือมะเร็งลําไสใหญ และมีขอมูลบงชี้ทางคลินกิ

วามีความจาํเปนตองไดรับยา capecitabine หลังจากที่ผูปวยผานเกณฑคัดกรองการตรวจคัดเลือก
เรียบรอยแลว ผูปวยจะถูกสุมเลือกเปน 2 กลุม โดยใหไดรับยา วิตามนิบี 6 ในขนาด 400 มิลลิกรัม หรือ 
200 มิลลิกรัม ตอวัน รวมกบัยาเคมีบําบดั capecitabine โดยการใหยา capecitabine นั้นจะใหตาม
ขอบงชี้ทางคลนิิก หลังจากนัน้จะติดตามอาการผูเขารวมศึกษาวจิัยเมื่อไดรับยาครบ 1 สัปดาห ในทุก 
3 อาทิตย บันทึกอาการ PPE ความรนุแรงของอาการที่เกิดขึ้น การปรบัลดขนาดของยา capecitabine 
อาการที่โรคกาํเริบ (progressive disease) การเสียชวีติ หรือจนกวาจะมีขอบงชีท้างคลินกิในการหยุด
ยาเคมีบําบัด 

การสังเกตและการวัด (observation and measurement) 

ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 

เพศ 

อาย ุ

สมรรถภาพทางรางกาย (ECOG performance score) 

ชนิดของมะเรง็ (type of malignancy) 

ตําแหนงทีโ่รคแพรกระจาย (metastatic site) 

ขอมูลทีศ่ึกษา 

อุบัติการณเกดิโรค PPE ของยา Pyridoxine หรือวิตามินบ ี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 200 
มิลลิกรัมตอวนั 

 

 



 
 
 

อุบัติการณเกดิโรค PPE ความรนุแรงระดับ 3 ของยา Pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมและ
ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน 
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ระยะเวลาของการเกิดอาการโรค PPE คร้ังแรกของผูปวยทัง้สองกลุม โดยนับต้ังแตวันแรกที่
ผูปวยเริ่มยา capecitabine จนถงึวนัที่เกิดอาการของโรค PPE 

ขอมูลเกี่ยวกบัโรคมะเร็งของผูปวย 

การตอบสนองตอการรักษา  

ระยะเวลาการกลับมาเปนใหมของโรค 

ระยะเวลาการมีชีวิตรอด 

3.2.6 การเก็บรวบรวมขอมลู (data collection) 
 จากแบบสอบถามรวมกับการดูแลรักษาผูปวยตามมาตรฐานการรักษาทัง้กอนการรกัษา 
ระหวางที่ไดรับยา จนสิ้นสดุการรักษาโดยแพทยผูวิจยั รวมถึงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการและจาก
การตรวจทางรังสีวิทยา โดยมีรูปแบบตามภาคผนวก โดยขอมูลที่เกบ็รวบรวมแบงเปนขอมูลพืน้ฐาน
ทางคลินิคและขอมูลศึกษาวิจัย  
 ขอมูลทั้งหมด ประวัติ ตรวจรางกาย ผลเลือด ตางๆ จะไดรับการบันทึกลงในระบบเก็บขอมูล 
คอมพิวเตอร (data access program) โดยผูทําการวจิยัเปนผูรวบรวม 
 
 3.2.7 การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
 ขอมูลที่ไดจากการศึกษาเปนขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data)  เปรียบเทียบขอมูลที่ได
ระหวางกลุม โดยใช Chi-square test และ Fisher’s exact test ในการศึกษาเปรียบเทียบอุบัติการณ
เกิด PPE ของทั้งสองกลุม 
 การศึกษาระยะเวลาของการเกิดอาการ PPE คร้ังแรก (Time to event) ใชสถิติ survival 
analysis ดวยวิธี Kaplan-Meier method และ Log-rank test รวมกับการใชคามัถยฐาน (median) 
 การวิเคราะหขอมูลทั้งหมดอาศัยโปรแกรมทางคอมพวิเตอร SPSS software version 11.5 
 เกณฑนัยสําคญัทางสถิติใชคา P นอยกวาหรือเทากับ 0.05 
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3.3  ปญหาทางจริยธรรม (ethical considerations) 
 
 เนื่องจากขอมลูการศึกษาเกีย่วกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา pyridoxine ขนาด  
400 มิลลิกรัม ตอวัน ยังไมมากเพียงพอ ดังนัน้ ผูเขารวมศึกษาวจิยัอาจมีความเสี่ยงทีจ่ะเกิดขึน้จาก
การวิจยั การศึกษาวจิัยนี้จงึมีการติดตามผูปวยอยางตอเนื่องโดยมีการตรวจสอบ อาการ อาการแสดง 
รวมถึงการติดตามผลการรักษา อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นอยางถีถ่วนจนจบการศึกษา 
การวิจยันี้ไดรับความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร  (informed consent form) จากผูที่เขารวม
การศึกษาการวิจัย และ ไดผานการอนุมัติจากคณะกรรมการพจิารณาจริยธรรมการวิจัยของคณะ 
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยเรยีบรอยแลว 
 
3.4   ขอจํากดัในการวิจัย (limitation) 

 
 การวิจยันี้เปนการศึกษาในผูปวยเฉพาะโรคมะเร็งเตานมและมะเร็งลาํไสใหญที่มีขอบงชี้
เฉพาะผูปวยทีไ่ดรับยา capecitabine เพยีงอยางเดียวทําใหมีจํานวนผูปวยจํากัด การวิจยัอาจมคีวาม
ลาชากวากําหนด 
การศึกษาเปนแบบ unblind ,randomized study ทําเกิดความลาํเอียงไดงาย 
 
3.5   ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากการวิจยั (expected benefit and application)  

 
 สามารถชวยเปนขอมูลเกี่ยวกับขนาดของยา pyridoxine หรือวิตามนิบี 6 ที่เหมาะสมในการ
ปองกันภาวะ PPE ในผูปวยที่ไดยา capecitabine ซึ่งจะชวยใหผูปวยมคุีณภาพชีวติที่ดีข้ึนจากการลด
ภาวะของโรค PPE ได  
 
3.6   อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข (obstacles and 
problem solving strategies) 
 

ขอจํากัดเกี่ยวกับจํานวนผูปวยที่ศึกษาในระยะเวลาที่จํากัด วิธีการแกไขโดยการตรวจคัดเลือก
ผูปวยทัง้ที่แผนกอายุรกรรมรังสีรักษาและศัลยกรรมทําใหสามารถมีจาํนวนผูเขารวมศึกษาวจิัย
เพียงพอ รวมกับการประชาสัมพันธงานวจิัยที่ตึกผูปวยนอก 

กรณีที่ผูเขารวมศกึษาวิจัยไมสามารถมาตามเวลาทีน่ัดหรือเกิดอาการขางเคียงตามหลังทาง
ผูวิจัยจะใหเบอรโทรศัพทติดตอโดยตรงเพือ่สอบถามอาการ รวมถึงการนัดหมายใหมาติดตามตอไป 
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3.7   การบรหิารงานวิจยัและตารางการปฏิบัติงาน (administration & time schedule) 
 
ตารางที ่6 แสดงการบริหารงานวิจยัและการปฏบัิติงาน 
  

2547 2548 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 
 การศึกษาเตรียมงาน        X X X       

 ดําเนนิการวิจยัและรวบรวมขอมูล           X X X X X X 

 วิเคราะหขอมูล             X X X  
 เขียนรายงานและรายงาน
ผลการวิจยั                 

 
 

2548                           2549 2549 
 5 6 7 8 9 1

0 
1
1 

1
2 

1 2 3 4 5 6 7 8 

 การศึกษาเตรียมงาน                 

 ดําเนนิการวิจยัและรวบรวมขอมูล X X X X X X X X X X X      

 วิเคราะหขอมูล            X X X X  
 เขียนรายงานและรายงาน
ผลการวิจยั             X X X X 

 
 
 

 



 
 
 

 
บทที่  4 

  
ผลการศึกษา 

 
 การศึกษาวิจัยครั้งนี้เร่ิมดําเนนิการตัง้แต สิงหาคม 2547 ถึง สิงหาคม 2549 พบวาผูปวยทีม่า
ตรวจคัดกรองทั้งสิน้ 65 ราย ไมสามารถเขารวมศึกษาวจิยั 6 ราย ขอออกจากการวิจยัตั้งแตตน 2 ราย 
และไดรับยา capecitabine ทั้งหมดเพยีง 2 วันแลวขอหยุดยาและออกจากการศึกษาวจิัย 1 ราย 
ผูเขารวมการศึกษาที่ผานตามเกณฑและไดรับยาตามโครงการศึกษาวิจัยทั้งสิน้ 56 ราย หรือเทากบั 80 
เปอรเซนตจากที่กาํหนดไว ผูเขารวมการศึกษาทั้งหมดไดถูกแบงแบบสุมเลือกเปน 2 กลุม โดย
ผูเขารวมการศึกษากลุมที ่1 ที่ไดรับยาศกึษาวิจัย pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน รวม 28 ราย 
และกลุมที่ 2 ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน รวม 28 ราย ทั้งนี้ผูเขารวมการศึกษาได
จัดแบงกลุมใหเทาเทียมกันแบงตามอายขุองคนไขโดยแบงเปน อายมุากกวา หรือ เทากับ 60 ป หรือ
นอยกวา 60 ป ( stratification by age) พบวาจนถึงวนัทีว่ิเคราะหผลการศึกษามผูีปวยทีม่ีโรคกาํเริบ
แลว 19 ราย หรือ เทากับ 33.9 เปอรเซ็นต และเสียชีวติ 12 ราย หรือ เทากับ 21.4 เปอรเซ็นต 
 
4.1 ลักษณะจาํเพาะขัน้พื้นฐานผูเขารวมการศึกษาทั้งหมด (baseline characteristics)  
 

พบคาเฉลี่ยอายุผูเขารวมการศึกษาทัง้หมดเทากับ 56.7 ป และ อายุเฉลี่ยระหวาง 26-81 ป 
โดยพบวา กลุมที่ไดรับยา pyridoxine  200 มิลลิกรัม มอีายุเฉลี่ยที่ 54.7 ป โดยอายุระหวาง 26-81 ป 
สวนกลุมที่ไดรับ pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม มีอายุเฉลี่ย 58.7 ป โดยอายุระหวาง 35-78 ป ซึง่
อายุเฉลี่ยทั้งสองกลุมไมพบความแตกตางกันทางสถิติโดยมีคา P เทากบั 0.206 ตามตารางที่ 7 

ผูเขารวมการศึกษาทั้งหมด แบงเปน เพศชาย ตอ เพศหญิง เทากับ 42.9 ตอ 57.1 เปอรเซ็นต 
โดยทั้งสองกลุมศึกษา พบวา ทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกนั โดยมีคา P เทากบั 0.787 ตามขอมูล
ในตารางที ่7 

 
จากการศกึษา คาสภาวะความสมบูรณของรางกาย หรือ ECOG performance status พบวา 

ผูปวยสวนใหญ มีความแข็งแรงสมบูรณอยูในเกณฑดี โดยคา ECOG performance status ที่ 0-1 
เทากับ 96.4 เปอรเซ็นต และคาสภาวะความสมบูรณของรางกายของทัง้สองกลุมที่ศึกษาไมแตกตาง
กัน โดย คา P เทากับ 0.491 ตามขอมูลในตารางที่ 7 

 

 



 
 
 

จากการศึกษา ชนิดของโรคมะเร็ง พบวา ผูปวยที่เปนมะเร็งลําไสใหญ (colorectal cancer) 
พบรวมทั้งหมด 39 ราย หรือ เทากับ 69.6 เปอรเซ็นต และมะเร็งเตานม (breast cancer) รวม 17 ราย 
หรือเทากับ 30.4 เปอรเซ็นต โดยทัง้สองกลุมศึกษาไมแตกตางกนั โดยมีคา P เทากับ 1.00 ตามขอมูล
ในตารางที ่7 
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 การศึกษาถึง ระยะการกระจายของโรคมะเร็ง (clinical staging) นั้น พบวา ผูเขารวม
การศึกษาทัง้หมด แบงเปน ผูปวยระยะที่สองและสาม รวม 51.8 เปอรเซ็นต และระยะที่ส่ี 48.2 
เปอรเซ็นต โดยพบวาเมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม พบวา ผูปวยศึกษาทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั โดยมี
คา P เทากับ 1.00 ตามขอมูลในตารางที ่7 
 
ตารางที ่7   ขอมูลลักษณะพื้นฐานของผูปวยกลุมศกึษา 
 
ลักษณะเฉพาะทางคลินิก ทั้งหมด (%) 200 mg (%) 400 mg (%) P value 

ทั้งหมด 56(100) 28(50) 28(50) 1.00 
อายุ     

56.7 54.7 58.7     คาเฉลี่ย,ป 
(26-81) (26-81) (35-78) 

0.206 

เพศ     
     หญงิ 32(57.1) 17(60.7) 15(53. 6)  

     ชาย 24(42.9) 11(39.3) 13(46.4) 0.787 
ECOG PS     

     0-1 54(96.4) 28(100) 26(92.9)  
       2 2(3.6) 0 2(7.1) 0.491 

ชนิดของมะเร็ง     
   เตานม 17(30.4) 9(32.1) 8(28.6) 1.00 

   ลําไสใหญ 39(69.6) 19(67.9) 20(71.4)  
ระยะของโรค     

     2-3 29(51.8) 14(50) 15(53.6) 1.00 
       4 27(48.2) 14(50) 13(46.4)  

 
 
 
 
 

 



 
 25 
 

4.2   การศกึษาเกีย่วกับยาเคมีบําบัดชนิด capecitabine ที่ผูปวยไดรับ 
 

4.2.1   ขอบงชี้ในการไดรบัยาเคมีบําบดัชนิด capecitabine (indication) 
 

พบวา มีผูเขารวมการศึกษาที่ไดรับยาเคมบํีาบัดเพื่อการรักษาเสริม หรือ adjuvant treatment 
ทั้งสิน้ 22 ราย หรือ 39.3 เปอรเซ็นต และผูเขารวมการศึกษาที่ไดรับยาเคมีบําบดัเพื่อการรักษาแบบ
ประคับประคอง หรือ palliative treatment ทั้งสิน้ 34 คน หรือ 60.7 เปอรเซ็นต โดยพบวาทัง้สองกลุม
ศึกษานั้นไมมคีวามแตกตางกันทางสถิติ อยางไรก็ตาม พบวาผูปวยทีไ่ดรับยา pyridoxine ขนาด 400 
มิลลิกรัมตอวนั ไดรับการรักษาเสริมสูงกวากลุมที่ไดรับยาขนาด 200 มิลลิกรัมตอวนัเล็กนอย (46.4 % 
: 32.1 %) ตามขอมูลในตารางที่ 8 

 
ตารางที ่8   ขอบงชี้และขนาดยาของผูปวยกลุมศึกษา 
 
ขอบงชี้ ทั้งหมด (%) 200 mg (%) 400 mg (%) P value 

   รักษาเสริม 22(39.3) 9(32.1) 13(46.4) 0.412 

   รักษาประคับประคอง 34(60.7) 19(67.9) 15(53.6)  

ขนาดยา(มก./ม.2 / วัน)     

   2000 8(14.3) 4(14.3) 4(14.3) 1 
   2500 48(85.7) 24(85.7) 24(85.7)  

การปรับขนาดยา     
   ปรับ 12(21.4) 6(21.4) 6(21.4) 1 
   ไมปรับ 44(78.6) 22(78.6) 22(78.6)  

 
 
 

4.2.2   ขอมูลขนาดของยาเคมีบําบัด capecitabine ที่ไดรับ (initial dosage) 
 
พบวา ผูปวยสวนใหญไดรับยาตามขนาดมาตรฐานทีก่ําหนดโดยไดรับยาขนาด 2,500 

มิลลิกรัม ตอ ม.2 ตอวันตัง้แตตน เทากับ 85.7 เปอรเซ็นต เทากันทัง้สองกลุมศึกษา ตามตารางที ่8 
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4.2.3   ขอมูลการปรับลดขนาดยาเนื่องจาก ผลขางเคียง (dose modification) 
 
พบวาผูเขารวมการศึกษาทีต่องปรับลดขนาดยาตามเกณฑการปรับลดขนาดยาทั้งสิ้นรวม 12 

ราย คิดเปน 21.4 เปอรเซ็นต โดยทัง้ 2 กลุมศึกษามีการปรับลดขนาดยาเทากนั ตามตารางที ่8  
 
นอกจากนีพ้บผูเขารวมการศึกษาที่ตองหยุดยาถาวรโดยมีสาเหตุของผลขางเคียงของยา 

(treatment toxicity) ทั้งสิน้ 4 ราย หรือคิดเปน 7.14 เปอรเซ็นต และพบวา ทัง้สองกลุม ไมมคีวาม
แตกตางกนัโดยพบกลุมละ 2 ราย สาเหตุเนื่องจาก อาการไข ทองเสยี ออนเพลีย และไมพบผูปวยราย
ใดเลยที่หยุดยาเนื่องจากโรค PPE 

 
4.3   ผลของยา pyridoxine ตออุบัติการณเกิดโรค PPEจากยาเคมีบําบัด capecitabine  
 
 4.3.1 ขอมูลเปรียบเทียบอุบัติการณเกิด PPE ทั้งหมดของคนไขทั้งสองกลุมศึกษา 
 
 จากผูเขารวมการศึกษา 56 ราย พบโรค PPE ทั้งสิน้ 31 ราย หรือคิดเปน 55.4 เปอรเซ็นต  โดย
พบวา กลุมศึกษายา pyridoxine ขนาด 200  มิลลิกรัม ตอวัน พบโรค PPE ทั้งสิน้ 20 ราย หรือคิดเปน 
71.4 เปอรเซ็นต  และกลุมศึกษายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนั  พบโรค PPE 11 ราย หรือ 
คิดเปน 39.3 เปอรเซ็นต เมือ่เปรียบเทียบความเสีย่งของอุบัติการณเกดิโรค PPE ที่เกิดขึ้นของทัง้สอง
กลุมการศึกษา พบวายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถลดอุบัติการณเกิด PPE ไดถึง 
74 เปอรเซ็นต หรือคา relative risk (RR) เทากับ 0.26 (0.08 – 0.79) เมื่อเปรียบเทียบกบัยา 
pyridoxine ขนาด 200  มิลลิกรัม ตอวัน และพบความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคัญ ของทั้งสอง
กลุม โดยมีคา P เทากับ 0.031 ตามขอมูลในตารางที ่9 
 
ตารางที ่9    ขอมูลการเกดิภาวะ PPE ของคนไขทัง้สองกลุมศกึษา 
 
PPE ทั้งกลุม 200 mg B6 (%) 400 mg B6 (%) P Value RR (95 % CI) 
all grade 31 (55.4) 20 (71.4) 11 (39.3) 0.031 0.26 (0.08 - 0.79) 

grade 1-2 28 (50) 17 (60.7) 11 (39.3)   

grade 3 3 (5.4) 3 (10.7) 0 (0) 0.236 - 
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 4.3.2   ขอมูลเปรียบเทียบความรุนแรงของโรค PPE ของคนไขทั้งสองกลุมศึกษา 
  

จากการศึกษาผูเขารวมการศึกษาทั้งหมดเกี่ยวกับความรุนแรงของโรค PPE พบวาจากขอมูล
ผูเขารวมการศึกษาทั้งสิน้ 31 รายที่เกิดโรค PPE พบผูปวยทีม่ีอาการของ PPE ความรนุแรงระดับหนึง่
และสองรวม 28 ราย หรือ คิดเปน 50 เปอรเซ็นต และความรุนแรงระดับสาม (grade 3) คิดเปน 5.4 
เปอรเซ็นต พบวากลุม pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนันัน้พบความรุนแรงของ PPE ทุกระดับ 
นอยกวาเมื่อเปรียบเทียบกบั กลุม pyridoxine ขนาด 200  มิลลิกรัม ตอวัน ตามขอมูลในตารางที่ 9 
 

4.3.3 ขอมูลเปรียบเทียบความรนุแรงระดับ 3 ของโรค PPE (grade 3) ของคนไขทั้ง
สองกลุมศกึษา  

 
จากการศึกษาความรุนแรงระดับ 3 ของโรค PPE grade 3 พบวา จากการศึกษาครั้งนี้พบ

ผูเขารวมศึกษา ทั้งสิน้ 3 คน หรือเทากับ 10.8 เปอรเซ็นต ของคนไขที่ในกลุมที่ไดวติามินบ ี 6 ขนาด 
200 มิลลิกรัมตอวันทีเ่กิดโรค PPE grade 3 โดยในขณะที่กลุม 400 มิลลิกรัมตอวนั ไมพบผูปวยที่เกิด
อาการ อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางทางสถิติของทัง้สองกลุมการศึกษา โดยมีคา P เทากับ 0.236 
ตามตารางที ่9  

 
จากการทาํ multivariate analysis โดยวิธ ี logistic regression analysis ถึงปจจัยที่มีผลตอ 

PPE พบวายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนั เมื่อเทียบกับยา pyridoxine ขนาด 200 
มิลลิกรัมตอวนั เปนเพียงปจจัยอิสระเพยีงปจจัยเดยีว (independent factors) ทีม่ีผลการเกิด PPE 
โดยมีคา P เทากับ 0.027 และ relative risk เทากับ 0.25 (0.08-0.85)โดยไมพบวา อาย,ุ เพศ, ECOG 
performance status, ชนิดของมะเร็งและ ระยะของโรคมีผลการเกิด PPE ตามตารางที่ 10 
 
ตารางที ่10    การเปรยีบเทียบผล multivariate analysis โดยวธิี logistic regression  
ลักษณะเฉพาะทางคลินิก P value Relative risk Lower range Upper range 
Pyridoxine(200 ,400 mg) 0.027 0.25 0.08 0.85 

ชวงอายุ (< 60ป, > 60ป) 0.645 0.737 0.201 2.7 
เพศ 0.575 1.587 0.34 7.36 

ECOG PS 0.999 0.011 0 0 
ชนิดของมะเร็ง 0.204 0.327 0.058 1.837 

ระยะของโรค 0.901 1.08 0.305 3.85 
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4.4   ผลการศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาจนเกิดอาการของ PPE (Time-to-first event, TTE) 
 
 จากการศึกษา ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมยา จนเกิดโรค PPE หรือ Time-to-first event (TTE) พบวา 
คามัธยฐาน (median) ของ Time-to-first event กลุมทีไ่ดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม มี
คามัธยฐานเทากับ 61 วนั (48-74 วนั) หรือ ประมาณ 2.1 เดือน ขณะที่ กลุมที่ไดรับยา pyridoxine 
ขนาด 400 มิลลิกรัม เกิดอาการของโรคชากวา โดยคา Time-to-first-event เทากบั 87 วัน (71-103 
วัน) หรือ ประมาณ 2.9 เดือน อยางไรก็ตาม พบวา ทั้งสองกลุมศึกษาไมพบวามีความแตกตางกนัทาง
สถิติ โดยคา P เทากับ 0.442 (Log-rank test) ตามขอมูลดังแผนภาพที่ 6 
 
แผนภาพที่ 6     ระยะเวลาจนเกิดอาการของ PPE (Time-to-first event, TTE) 

 
 Time-to-first event, TTE 
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4.5   ผลการศึกษาการตอบสนองตอยา Capecitabine  
 
 จากการศึกษาผลการรักษาเฉพาะกลุมคนไขที่รักษาเพื่อบรรเทาอาการทั้งสิน้ 34 คน และ
พบวากลุมคนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอวันมีผลการตอบสนองของมะเร็ง
มากกวา 50 เปอรเซ็นต หรือ partial response (PR) ถึง 57.9 เปอรเซ็นต ซึ่งดีกวาเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนัซึ่งตอบสนอง เพยีง 20 เปอรเซ็นต และพบความ
แตกตางทางสถิติของทัง้สองกลุมการศึกษาโดยมีคา P=0.038, Relative Risk = 5.5 (1.56 -26.14) 
ตามตารางที ่11 
 
 จากการศึกษาตามชนิดมะเรง็และการตอบสนองตอยา พบวา คนไขมะเร็งลําไสใหญมีการ
ตอบสนองของมะเร็งมากกวา 50 เปอรเซ็นต หรือ partial response เทากับ 47.1 เปอรเซ็นต ซ่ึงดีกวา
เมื่อเทียบกับคนไขมะเร็งเตานม ซึง่ตอบสนอง 35.3 เปอรเซ็นต อยางไรก็ตามพบวาการตอบสนองตอ
ยาของมะเร็งทั้งสองชนิดไมแตกตางกนัโดยมีคา P เทากบั 0.725 ตามตารางที่ 11 
 
ตารางที ่11    การตอบสนองตอการรกัษา 
 
Tumor Response ทั้งกลุม B6 200 mg B6 400 mg P Value RR, 95%CI 
Partial response(PR) 14(41.2) 11(57.9) 3(20) 0.038 5.5(1.56 -26.14) 

    Colorectal cancer 8(47.1) 7(70) 1(14.3)  0.051  
    Breast cancer 6(35.3) 4(44.4) 2(25) 0.620   
Stable response(SD) 20(58.8) 8(42.1) 12(80)   
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จากการทาํ multivariate analysis โดยวิธ ี logistic regression เมื่อศึกษาปจจัยอิสระที่
เกี่ยวของกับการตอบสนองตอยา capecitabine สรุปไดวา ไมพบขอมูลเกีย่วกับปจจัยอสิระใด 
(independent factors) ทีม่ีผลตอการตอบสนองของยา capecitabine ทั้งขนาดของยา pyridoxine 
อายุ เพศ ชนดิของมะเร็ง ระยะของโรค และ คาสมรรถนะความแข็งแรง หรือ ECOG performance 
status ตามตารางที่ 12 
 
ตารางที ่12 การเปรยีบเทียบผลการรกัษาแบบ multivariate analysis โดยวิธี logistic 
regression  
 
ลักษณะเฉพาะทางคลินิก P value Relative risk Lower range Upper range 
Pyridoxine (200 ,400 mg) 0.143 0.282 0.052 1.531 

ชวงอายุ (< 60ป, > 60ป) 0.152 0.225 0.029 1.730 
เพศ 0.473 0.399 0.032 4.912 

ECOG PS 0.999 0.000 0.000 0.000 
ชนิดของมะเร็ง 0.215 4.005 0.447 35.844 

ระยะของโรค 0.688 1.512 0.201 11.395 
ขนาดยา capecitabine 0.999 1.953 0.240 15.872 
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4.6   ผลการศึกษาในแงระยะเวลาของการกลับมาเปนใหมของโรค หรือ โรคกําเริบ (time to 
treatment failure, TTF)  
 
 คามัธยฐานของระยะเวลาของการกลับมาเปนใหมของโรค หรือ โรคกําเริบ (median TTF) 
พบวากลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอวันมีคามธัยฐานนานกวาเมื่อเทียบกบักลุม
ยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนั (27.5 ตอ 15.8 เดือน) แตไมพบความแตกตางกนัทางสถิติ 
โดยมีคา P เทากับ 0.70 (Log-rank test) ตามแผนภาพที่ 7 
 
แผนภาพที่ 7    ระยะเวลาของการกลับมาเปนใหมของโรค หรือ โรคกําเริบ (TTF) 

Time to Treatment Failure, TTF 
10

 
 

 P= 0.70 (Log-rank test) 
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4.7   ผลการศึกษาเกีย่วกบั คามธัยฐานของระยะเวลาการมีชวีติ หรือ Median overall survival 
(MOS) 
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คามัธยฐานของะยะเวลาการมีชีวิต พบวากลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอ
วันมีคามัธยฐานของะยะเวลาการมีชวีิตนานกวาเมื่อเทยีบกับกลุมยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม 
ตอวัน วนั (30.4 ตอ 27.5 เดือน) แตไมพบความแตกตางกนัทางสถิติ โดยมีคา P เทากับ 0.70 (Log-
rank test) ตามแผนภาพที่ 8 

 
แผนภาพที่ 8    คาเฉลี่ย ของระยะเวลา การมชีีวิต หรือ Median overall survival (MOS) 
 

Overall Survival (%)  
1

 

 P= 0.70 (Log-rank test)8

6 400 mg   B 6 

4

30 2418 12 6

2

0

200 mg   B 6 

Months 
0

 



 
 
 

บทที่  5 
 

อภิปรายผลการศึกษา 
 

การศึกษาครั้งนี้ไดรวบรวมผูเขารวมศึกษาทั้งสิน้ 56 ราย ซึ่งนอยกวาที่วางแผนไวถึง 20 
เปอรเซ็นต และดําเนนิการวิจัยนานกวาที่วางแผนไว ทั้งนี้เนื่องจากมีจํานวนคนไขไมมาก ที่ไดรับยา 
capecitabine เพียงอยางเดียว ขอจาํกดัในการเลือกคนไข อาจเนือ่งจาก ศึกษาวิจัยเพียงแหงเดียว 
คนไขบางรายไมแข็งแรงเพียงพอที่จะไดรับยาเคมีบําบัด บางรายมีอาการโรครุนแรงทําใหตองใชยาฉีด
ที่เปนชนิด combination treatment ทําใหผูเขารวมศกึษานอยกวาทีค่าด   อยางไรก็ตาม เมื่อรวบรวม
ขอมูลคนไขทั้งหมดแลวนํามาวิเคราะหผล ไดผลสรุปดังนี้ 

 
 จากการวิจัยพบวาลักษณะจาํเพาะพืน้ฐานทางคลินิกของคนไขโดยรวมไมแตกตางกนั  ทั้ง
ดาน อาย ุ เพศ ชนิดของมะเร็ง คาสมรรถนะความสมบูรณของรางกาย  ระยะการกระจายของโรค 
คนไขสวนใหญที่ไดรับยา capecitabine สามารถรบัยาไดตามขนาดมาตรฐานที่ไดรับ โดยมีขนาดยา 
capecitabine 2,000 – 2,500 มิลลิกรัม ตอ ม2 ตอ วัน ซึง่ไมตางจากที่เคยที่รายงานมากอนวายา
capecitabine มีผลขางเคียงนอย คนไขมกัไดรับยาตามขนาดที่เหมาะสม จากการวจิัยพบคนไขเพยีง 
21.4 เปอรเซ็นตทีตองปรับลดขนาดยา และไมพบผูปวยรายใดที่หยุดยาเนื่องจากโรค PPE    
  

สําหรับการศึกษาถงึ primary outcome พบวาการศึกษาครั้งนี้ รายงานการเกิดภาวะมือเทา
อักเสบหรือ PPE ทั้งสิ้น 51.4 เปอรเซ็นต ซึง่ใกลเคยีงทีเ่คยมีรายงานมากอนหนานี้โดยพบ 41-47 
เปอรเซ็นต ผลการศึกษาแสดงใหเห็นวายา pyridoxine หรือวิตามนิบี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน 
ไดผลดีกวาชัดเจน ในแงการปองกันภาวะมือเทาอกัเสบหรือ PPE โดยสามารถลดไดถึง 74 เปอรเซ็นต 
หรือ hazard ratio (HR) = 0.26 (0.08 – 0.79) เมื่อเทียบกับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน 
ซึ่งแสดงใหเหน็วาผลการปองกันมือเทาอักเสบดวย pyridoxine ข้ึนอยูกับปริมาณยา Pyridoxine ที่
ผูปวยจะไดรับ นอกจากนีก้ารยืนยนัผลของยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน วามีผลโดยตรง
ตอการลดอุบัติการณเกิด PPE โดยการทํา multivariate analysis ดวยวิธี Logistic regression 
analysis ก็ชวยยืนยันวาเปนผลโดยตรงที่ไมเกี่ยวของกับปจจัยอื่นใด (independent factor)  
  

การเปรียบเทยีบผลของการลดความรุนแรงของโรคมือเทาอักเสบระยะสามและการชลอการ
เกิดอาการของโรคนัน้ พบวาคนไขที่ไดรับยา pyridoxine 400 มิลลิกรัมตอวัน ก็ไดผลดีกวาเชนกนัใน
แงลดอุบัติการณเกิดความรนุแรงของโรคมือเทาอกัเสบระยะสามและชลอการเกิดได แตไมมีนัยสาํคัญ 
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ทางสถิติ อยางไรก็ตามอาจเนื่องมาจากอบัุติการณที่เกดิขึ้นพบไดนอย จาํนวนคนไขไมมากพอทีจ่ะพบ
ความแตกตางที่เกิดขึ้น นอกจากนี้ การศึกษาครั้งนี้ไดเก็บรวบรวมขอมูลเกี่ยวกับการกลับมาของโรค 
(Time to treatment failure, TTF) และระยะเวลาการมีชีวิตรอด (overall survival) ซึ่งกพ็บวาไม
แตกตางกนัทัง้สองกลุมศึกษา  
 

จากการศึกษาพบขอมูลทีน่าสนใจ โดยพบวากลุมคนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 
มิลลิกรัม ตอวัน มีผลการตอบสนองมากกวา 50 เปอรเซ็นต หรือ partial response (PR) ถึง 57.9 
เปอรเซ็นต ซึ่งดีกวาเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวัน ตอบสนอง 
เพียง 20 เปอรเซ็นต และพบความแตกตางทางสถิติของทัง้สองกลุมการศึกษาโดยมีคา P เทากับ0.038  

 
เมื่อวิเคราะหแยกตามชนิดของมะเร็ง พบวาคนไขมะเร็งลําไสใหญมีการตอบสนองตอยา 47.1

เปอรเซ็นตซึ่งดีกวาเมื่อเทยีบกับคนไขมะเร็งเตานมตอบสนองตอยา 35.3 เปอรเซน็ต ทั้งคนไขมะเร็ง
ลําไสใหญและมะเร็งเตานมมีการตอบสนองตอยาดีกวาเมื่อเทียบกับการศึกษาที่ผานมาซึง่มีรายงาน
การตอบสนองเพยีง 26 และ 24.4 เปอรเซ็นตตามลาํดับ [9-11] เหตุผลอาจเนื่องมาจากการศึกษาครั้ง
นี้ใชเกณฑตาม WHO criteria ซึ่งแตกตางจากการศึกษาวิจัยอืน่ที่ใชเกณฑตาม RECIST criteria และ
การศึกษานี้ไมไดกําหนดระยะเวลาที่แนชัดในการประเมนิผลการตอบสนองของโรคมะเร็งระหวางที่
ผูปวยไดรับยาทําใหผลการตอบสนองสงูกวาความเปนจริง จากการวิเคราะหเพิ่มเตมิพบวากลุมคนไขที่
ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอวนั มีผลการตอบสนองดีกวาเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับยา 
pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวันทั้งในผูปวยมะเร็งเตานมและลําไสใหญ อยางไรก็ตามการ
ตอบสนองตอยาตามชนิดของมะเร็งไมแตกตางกนัอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ การศึกษานี้ไดทํา 
Multivariate analysis โดยวิธี logistics regression เพื่อยืนยันผลของปจจัยอิสระที่เกี่ยวของกบัการ
ตอบสนองตอยา capecitabine จากขอมูลขางตนไมพบปจจยัอิสระที่มีผลตอการตอบสนองของยา 
capecitabine ทั้ง ขนาดของยา pyridoxine อาย ุ เพศ ชนิดของมะเร็ง ระยะของโรค และ ECOG 
performance status  

 
จากการสืบคนงานวิจัยที่ผานมาเคยมีรายงานวิจยัที่รายงานถงึผลของ pyridoxine ตอ ยา เคมี

บําบัด รายงานโดย Wiernik et al [ 72] โดยการใชยา Hexamethymelanine  รวมกับยาเคมบํีาบัด 
cisplatin ขนาดนอยและปานกลาง รวมกับยา pyridoxine ขนาด 300 มิลลิกรัม ตอ ม 2 ตอ วัน ใน
ผูปวยมะเร็งรังไขระยะแพรกระจาย ทําการศึกษาโดยกลุมวิจัย Eastern Cooperative Oncology 
Group ในป 1992 พบวายา pyridoxine เปนปจจัยอิสสระที่มีผลใหระยะเวลาของการตอบสนองของ 
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โรค (response duration) ตอยา cisplatin ลดลงอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ โดยวิธกีาร multivariate 
analysis โดยเทียบกลุมที่ไมไดรับยา pyridoxine ต้ังแตตน  อยางไรก็ตาม พบวายา pyridoxine 
สามารถลดอาการของ neuropathy ไดในกลุมที่ไดรับยา  
 
 
 ผลการศึกษาครั้งนี้กับการศึกษาของ Weirnik et.al มสีวนคลายคลงึกัน โดยพบวาศึกษายา 
pyridoxine ในขนาดที่สูงกวาปกต ิโดยมขีนาดของยาโดยเฉลี่ยมากกวา 400 มิลลิกรัมตอวัน    

 
อยางไรก็ตาม จากขอมลูขางตนยังสรุปไมไดวายา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 มีผลตอ

ประสิทธิภาพของยา capecitabine หรือยาเคมีบําบัดชนิดอื่นหรือไม และกลไกการเกิดเปนอยางไร จึง
จําเปนอยางยิง่ที่จะตองศึกษาเพิม่เติมถงึกลไกทางเคมรีะหวางยาทั้งสองชนิด  ศึกษาเพิม่เติมถึง
ปริมาณของยา pyridoxine ที่เหมาะสมในกรณีที่จะใชควบคูกับยาเคมีบําบัด ซึง่ผูวิจัยเชื่อวาขนาดยา 
400 มิลลิกรัมตอวันอาจเปนปริมาณที่สูงเกินไป  

 
การศึกษานี้มขีอจํากัดหลายประการ ไดแก จํานวนคนไขที่นอยเกนิไปที่จะสรุปผลไดทั้งหมด 

การศึกษาที่เปนแบบ unblind ซึ่งทาํใหอาจเกิดความลาํเอียงในการศกึษาวิเคราะหผลได แตการศึกษา
นี้เปนการศึกษาแรกที่เปนการศึกษาแบบ prospective randomized study ที่ศึกษายา pyridoxine 
หรือวิตามนิ บี 6 ในการปองกัน โรค PPE ในผูปวยมะเรง็ที่ไดรับยา capecitabine ทําใหมปีระโยชนใน
การนาํไปเปนขอมูลเพื่อการศึกษา คนควาวิจัยในภายหนาตอไป 

 
 การศึกษาครั้งนี้สรุปไดวายา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนัสามารถ
ลดอุบัติการณเกิดโรคมือเทาอักเสบ ลดความรุนแรงของโรคและชลอระยะเวลาการเกดิได เมื่อเทียบกับ
ยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวนัในคนไขมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine อยางไรก็ตามพบวา
คนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนัมีผลการตอบสนองที่ลดลงซึ่งจาํเปนอยางยิง่ที่
จะตองศึกษาเพิ่มเติมโดยศกึษาในกลุมศึกษาทีเ่พิ่มข้ึน 
 
  
  
 

 



 
 
 

บทที่  6 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
 
สรุปผลการวจิัย 
 จากการศึกษาครั้งนี้สรุปไดวายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถลด
อุบัติการณเกดิโรคมือเทาอกัเสบ ลดความรุนแรงของโรคและชลอระยะเวลาการเกิดได เมื่อเทียบกบัยา 
pyridoxine ขนาด 200 มลิลิกรัมตอวันในคนไขมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine อยางไรก็ตามพบวา
คนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันมีการผลตอบสนองที่ลดลง 
 
ขอเสนอแนะ 
  
 จําเปนอยางยิง่ที่จะตองศึกษาเพิม่มากขึน้โดยตองศึกษาในกลุมศึกษาทีเ่พิ่มข้ึน การรวบรวม
การศึกษายอนหลงัที่ผานมาแลวทาํการวเิคราะหผล รวมถึงการศึกษาในแงของกลไกความสมัพนัธของ
ยา pyridoxine กับ ยา capecitabine ในดานการออกฤทธของยาตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 

ขอมูลและคําชี้แจง สําหรับผูปวย และหนังสือยนิยอมเขารวมการศึกษา 
 

ขอมูลและคําชี้แจง สําหรับผูปวย 
 
ชื่อ การศึกษาเปรียบเทียบผลของวิตามินบี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 200 มิลลิกรัม ในการ

ปองกันกลุมอาการมือเทาอกัเสบในผูปวยมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine 
วัตถุประสงคหลัก 

 
เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบผลการลดอุบัติการณเกิด Palmar- plantar erythrodysesthesia 

หรือ PPE ของยา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 200 มิลลิกรัมในผูปวย
มะเร็งที่ไดยา capecitabine  
ประชากรที่ศึกษา  

ผูปวยมะเร็งเตานมหรือมะเรง็ลําไสใหญที่ไดรับยา capecitabine  
 
ขั้นตอนและวิธีการรกัษา 

 
ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปนมะเรง็เตานมหรือมะเร็งลําไสใหญหลงัจากที่ผูปวยผาน

เกณฑคัดกรองการตรวจคัดเลือกเรียบรอยแลว ผูปวยจะถูกสุมเลือกเปน 2 กลุม โดยใหไดรับยา 
วิตามนิบี 6 ในขนาด 400 มิลลิกรัม หรือ 200 มิลลิกรัม รวมกับยาเคมีบําบัด capecitabine โดย
การใหยา capecitabineนั้นจะใหตามขอบงชี้ทางคลนิิก หลงัจากนั้นจะติดตามอาการผูเขารวม
ศึกษาวจิัยเมื่อไดรับยาครบ 1 สัปดาห ในทุก 3 อาทิตย บันทกึ Palmar- plantar 
erythrodysesthesia หรือ PPE ความรุนแรงของอาการที่เกิดขึน้ การปรับลดขนาดของยา 
capecitabine อาการที่โรคกําเริบ (progressive disease) การเสียชีวิต หรือจนกวาจะมีขอบงชี้
ทางคลินิกในการหยุดยาเคมีบําบัด 
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ประโยชนและผลขางเคียง 
 
สามารถชวยเปนขอมูลเกี่ยวกับขนาดของยา Pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ที่เหมาะสมใน

การปองกนัภาวะ Palmar- plantar erythrodysesthesia หรือ PPE ในผูปวยที่ไดยา capecitabine 
ซึ่งจะชวยใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึนจากการปลอดอาการของโรค Palmar-plantar 
erythrodysesthesia หรือ PPE 
 

การวิจัยนี้จะไมกอใหเกิดโทษแตอยางใดตอผูเขารวมในการศึกษา และผูเขารวม
โครงการวิจยัจะไดรับยาวิตามินบ ี 6 ซึ่งเปนยาที่ปลอดภัยและปริมาณยาที่ไดรับอยูในเกณฑที่
เหมาะสม ปลอดภัย โดยไมตองเสียคาใชจายแตอยางใด 
 
 
หนังสือยนิยอมเขารวมการศกึษา 
 
 

ลงชื่อ ...............................................................(ผูปวย) 
(................................................................) 

ลงชื่อ ...............................................................(ผูวิจัย) 
(................................................................) 

ลงชื่อ ...............................................................(พยาน) 
(................................................................) 

          วันที.่........................................................ 
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ภาคผนวก ข 
แบบสอบถาม 

 
การศึกษาผลของยาวิตามนิบี 6 หรือ pyridoxine ขนาด 400 มิลลกิรัม และ 200 

มิลลกิรัม ในการปองกันภาวะโรค Palmar- plantar erythrodysesthesia หรือ PPE ในผูปวย
มะเร็งที่ไดรบัยา capecitabine 
 
 เลขที่ ...  ...  ID 
  1        2 
1.ขอมูลสวนตวั 

1. เลขที่บัตรประจําตัวผูปวย.............................. 
 
2. อาย.ุ..........................ป 
 
3. เพศ    .....1. ชาย .....2. หญิง 
4.วินิจฉัยโรค   …..1.เนื้องอกของลําไสใหญ  …... 2.เนือ้งอกเตานม 
 
5. ไดรับการยืนยนัจากผลชิน้เนื้อวาเปนมะเร็ง  
 
6. ไมเคยไดรับยา Capecitabine มากอน 

 
7.สมรรถภาพทางรางกายอยูในเกณฑดี  

 
8.ผูปวยยนิยอมใหความรวมมือในการศึกษา  

 
9.ภาวะหรืออาการของโรคที่เปนขอหามการในการทดสอบ 
9.1 ไมมีภาวะตั้งครรภหรือใหนมบุตร 
9.2 ไมมีประวติัแพตอยา 5-FU 
 

 

เฉพาะเจาหนาที ่
.. .. .. .. .. .. .. ..HN 

3 10 
...  ...AGE 
11     12 
...SEX 
13 
...DX 
14 
...HISTO 
15 
...CAPE 
16 
...PS 
17 
...ACCEPT 
18 
…PREG 
19 
…ALLERGY 

 



 
 
 

  
9.3 ไมมีโรคประจําตัวที่รุนแรงหรือควบคุมผลการรักษาไมดี 
 
10. ผลเลือดมีอยูในเกณฑปกติในวนัที่ตรวจคดัเลือกเขารวมศึกษาวจิัย 

10.1...ผลรวมเม็ดเลือดขาวชนิด Neutrophil มากกวา1,500  
 
10.2...เกร็ดเลือด มากกวา100,000  

 
10.3 ...ผลการทํางานของตับชนิด ALT  นอยกวา 2.5 เทา

  
10.4..ผลเลือดระดับ Creatinineนอยกวา 1.5 เทาจากคาปกติ

  
 

20 
…COMOR 
 
21 
…NEU 
22 
…PLT 
23 
…ALT 
24 
…CR 
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ประวัติผูเขยีนวิทยานิพนธ 

 
นาย เทพ เฉลมิชัย เกิดวนัที ่8 เมษายน 2512 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษา

ปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร   วทิยาลัยแพทยศาสตร พระมงกุฏเกลา ในป
การศึกษา 2537 วุฒิบัตรผูเชี่ยวสาขาอายุรศาสตร  หนวยอายุรศาสตร  โรงพยาบาลราชวถิี 
กรมการแพทยในปการศึกษา 2542 และ เขาศึกษาตอในหลักสูตรวทิยาศาสตรมหาบัณฑิต (สาขา
อายุรศาสตร) ภาควิชา  อายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั เมื่อพ.ศ. 
2547 ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอด สาขาวชิามะเร็งวทิยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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