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บทคดัย่อภาษาไทย  ทิวานนัท ์พรหมวรานนท ์: การศึกษาอุบติัการณ์การเกิดภาวะแทรกซอ้นทางผิวหนงั จุลชีพและเพป

ไทดต์า้นจุลชีพของผิวหนงัผูป่้วยมะเร็งกอ้นระยะกระจายท่ีไดรั้บยายบัย ั้งการท างานของอิพิเดอร์
มอลโกรทแฟคเตอร์รีเซพเตอร์. ( The Study of Incidence of Cutaneous Complications, Skin 
Microbiota and Antimicrobial Peptides in Advanced Solid Cancer Patient Treated with Epidermal 
Growth Factor Receptor Inhibitors) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : รศ. พญ.ภาวณีิ ฤกษนิ์มิตร, อ.ท่ีปรึกษาร่วม : 
อ. นพ.ชนทัธ ์ก าธรรัตน์,อ. ดร. นพ.ดิเรกฤทธ์ิ เช่ียวเชิงชล 

  
ท่ีมา: ผลขา้งเคียงทางผิวหนงัท่ีเกิดจากยายบัย ั้งการท างานของอิพิเดอร์มอลโกรทแฟคเตอร์รีเซพ

เตอร์(EGFR inhibitors) มกัพบการติดเช้ือ Staphylococcus aureus เป็นส่วนมาก อยา่งไรก็ตามยงัไม่สามารถ
อธิบายสาเหตุไดแ้น่ชดั และยงัไม่มีการศึกษาเก่ียวกบั skin microbiota ในผูป่้วยกลุ่มน้ีมาก่อน 

วตัถุประสงค์: เพื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota และ antimicrobial peptides ท่ี
ผิวหนงัของผูป่้วยมะเร็งท่ีไดรั้บ EGFR inhibitors เปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงัไดรั้บยาเป็นระยะเวลา 1 เดือน 
และ 6 เดือน 

วิธีการศึกษา: รวบรวมผูป่้วยมะเร็งท่ีไดรั้บ EGFR inhibitors จ านวน 19 คน เก็บตวัอยา่งจากแกม้ 
ซอกเล็บน้ิวโป้งและซอกเล็บน้ิวกลางเทา้ ส่งวิเคราะห์ skin microbiota ดว้ย 16S rRNA gene sequencing และ
เก็บตวัอยา่งจากแกม้โดยเทคนิค tape stripping ส่งวิเคราะห์ total protein และ hBD-3, RNase7 ดว้ยวิธี micro 
bicinchoninic (BCA) protein assay kit และ enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) และวดั 
biophysical properties ของผิวหนงั ท่ีก่อนไดรั้บยา และหลงัไดรั้บยาเป็นระยะเวลา 1 และ 6 เดือน 

ผลการศึกษา: เม่ือเปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงัไดรั้บยาเป็นระยะเวลา 6 เดือน ผล 16S rRNA gene 
sequencing จากผูป่้วยจ านวน 8 คน พบวา่ความชุกชุมสัมพทัธ์ของไฟลมั Actinobacteria มีค่าเพ่ิมมากข้ึน ส่วน
ไฟลมั Bacteroidetes มีค่าลดลง และผล ELISA จากผูป่้วยจ านวน 15 คน พบวา่ RNase7 มีค่าลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p = .0267) ในขณะท่ี hBD-3 ไม่มีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 สรุปผล: EGFR inhibitors มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota และ RNase7 ซ่ึงอาจ
น าไปสู่การเกิดผลขา้งเคียงทางผิวหนงัและการติดเช้ือท่ีพบไดใ้นผูป่้วยท่ีไดรั้บยาชนิดน้ี 
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บทคดัย่อภาษาองักฤษ # # 6174050330 : MAJOR MEDICINE 

KEYWORD: EGFR inhibitors, skin microbiota, antimicrobial peptides, tape stripping 
 Tiwanun Promvaranon : The Study of Incidence of Cutaneous Complications, Skin Microbiota 

and Antimicrobial Peptides in Advanced Solid Cancer Patient Treated with Epidermal Growth 
Factor Receptor Inhibitors. Advisor: Assoc. Prof. Pawinee Rerknimitr, M.D., MSc. Co-advisor: 
CHANAT KUMTORNRUT, M.D., MSc., Direkrit Chiewchengchol, M.D., Ph.D. 

  
Background: An increased risk of Staphylococcus aureus infection in cutaneous adverse events 

from epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFR inhibitors) has not been clearly described. The 
information regarding the skin microbiota in these patients remain scarce. 

Objective: To study and compare the skin microbiota and antimicrobial peptides changes in the 
skin of the patients with cancer treated with EGFR inhibitors before, and at one and six months after the 
treatment. 

Materials and methods: This prospective study collected skin samples from 19 patients with 
advanced solid cancer who were treated with EGFR inhibitors. The skin swabs specimens were taken from 
the cheeks, first and third toes at baseline, month 1 and 6 after the treatment. The samples underwent rRNA 
gene sequencing. In addition, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and micro bicinchoninic acid 
(BCA) protein assay kit were employed to demonstrate the level of AMPs namely human β -defensin 3 
(hBD3) and ribonuclease 7 (RNase 7) from tape stripping samples on cheek. 

Results:. rRNA sequencing results from 8 patients showed changes in the skin microbiota. 
Phylum Actinobacteria was increase from the baseline. On the contrary, phylum Bacteroidetes was decrease 
from the baseline. ELISA results from 15 patients showed significantly decreased in RNase 7 while hBD3 
remained stable. 

Conclusion: EGFR inhibitors induced changes in the skin microbiota and RNase 7. These might 
lead to the cutaneous side effects arising from these drugs. 
Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2019 Advisor's Signature .............................. 
 Co-advisor's Signature ......................... 
 Co-advisor's Signature ......................... 
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บทที ่1 บทน า 
 

1.1 ความส าคัญและทีม่าของการวจัิย (Background and rationale) 

ยาพุ่งเป้า (Targeted therapy) ซ่ึงออกฤทธ์ิอย่างจ าเพาะเจาะจงในระดับโมเลกุลของ

เซลล์มะเร็ง เขา้มามีบทบาทมากข้ึนในการรักษาโรคมะเร็ง ซ่ึงเป็นปัญหาหลกัของผูสู้งอายุใน

ประเทศไทย และหน่ึงใน targeted therapy ท่ีถูกน ามาใช้มากท่ีสุดในปัจจุบนัคือยาในกลุ่ม 

EGFR Inhibitors ท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษามะเร็งหลายชนิดในระยะลุกลาม (Advanced 

stage) เช่น มะเร็งปอดชนิด non-small cell lung, มะเร็งล าไส้ใหญ่ (Colorectal cancer) เป็นตน้  

อยา่งไรก็ตาม ยาในกลุ่ม EGFR inhibitors มีผลขา้งเคียงท่ีส าคญัคือท าให้เกิดความผิดปกติของ

ผิวหนงัไดห้ลายแบบ เช่น ผื่นผิวหนงัท่ีหนา้และตวั (Acneiform eruption), ผิวแห้ง (Xerosis), 

เน้ือขอบเล็บน้ิวเทา้อกัเสบ (Paronychia) เป็นตน้ ซ่ึงเป็นผลขา้งเคียงท่ีคาดการณ์ได ้มีการศึกษา

โดยการน าหนองจากผื่นระยะ late phase และซอกเล็บท่ีมีการอกัเสบของผูป่้วยท่ีไดรั้บยาไป

เพาะเช้ือพบเป็นเช้ือ Staphylococcus aureus ทั้งหมด ซ่ึงในภาวะปกติแลว้ผิวหนงัซ่ึงเป็นอวยัวะ

ท่ีใหญ่ท่ีสุดในร่างกายนั้น ประกอบดว้ยส่ิงมีชีวิตอาศยัอยูเ่ป็นเช้ือประจ าถ่ินอยูห่ลายชนิด รวม

เรียกวา่ skin microbiota ซ่ึงหมายรวมทั้งแบคทีเรีย ไวรัส และเช้ือรา การไดรั้บยาท่ีมีผลในการ

ยบัย ั้ง EGFR น่าจะส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota และ antimicrobial 

peptides (AMPs) จนท าให้เกิดความผิดปกติทางผิวหนงัดงักล่าวได ้ จึงเป็นท่ีมาของการท าวิจยั

ฉบบัน้ี เพื่อศึกษาถึง skin microbiota ท่ีเปล่ียนไป ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาในกลุ่ม EGFR Inhibitors 

นอกจากน้ียงัศึกษาเร่ือง antimicrobial peptides ท่ีเปล่ียนแปลงไป และการเปล่ียนแปลง

คุณสมบติัทางกายภาพของผิวหนงัในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา เพื่อให้เกิดองค์ความรู้ใหม่เพื่อต่อยอด

ในทางคลินิกต่อไป  

1.2 ค าถามของการวจัิย (Research question) 

ค าถามหลกั (Primary research question) 

ความชุกชุมสัมพทัธ์ (Relative abundance) ของ Staphylococcus aureus ท่ีตรวจพบจาก
ผิวหนงับริเวณใบหนา้ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน มีความ
แตกต่างจากก่อนไดรั้บยาหรือไม่ อยา่งไร 

ค าถามรอง (Secondary research question) 
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1. ความชุกชุมสัมพทัธ์ (Relative abundance) ของ Staphylococcus aureus ท่ีตรวจ
พบจากผวิหนงับริเวณซอกเล็บเทา้ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors เป็น
ระยะ 6 เดือน มีความแตกต่างจากก่อนไดรั้บยาหรือไม่ อยา่งไร 

2. Skin microbiota ท่ีตรวจพบจากผวิหนงัของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors 
เป็นระยะเวลา 1 เดือน และ 6 เดือน มีความแตกต่างจากก่อนไดรั้บยาหรือไม่ 
อยา่งไร 

3. Antimicrobial peptides ไดแ้ก่ human β-defensin-3 (hBD-3) และ ribonuclease 7 
(RNase7) ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน มีความ
แตกต่างจากก่อนไดรั้บยาหรือไม่ อยา่งไร 

4. EGFR inhibitors มีผลต่อการเปล่ียนแปลงลกัษณะของผวิหนงั (Biophysical 
properties of the skin) ไดแ้ก่ ความยดืหยุน่ของผิวหนงั (Skin elasticity), ความ
ชุ่มช้ืนของผวิหนงั (Skin moisture), ปริมาณน ้าท่ีระเหยออกจากผวิหนงั 
(Transepidermal water loss; TEWL), ปริมาณไขมนับนผิวหนงั (Sebum), เฉดสี
ของผวิหนงั (Skin color) และความเป็นกรดด่างของผวิหนงั (Skin pH) อยา่งไร
บา้ง 

1.3 วตัถุประสงค์ของการวจัิย (Objective) 

1. เพื่อศึกษาถึงผลของยา EGFR inhibitors ต่อการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota 
ท่ีผวิหนงัของผูป่้วยมะเร็งกอ้นระยะกระจายท่ีไดรั้บยาน้ี 

2. เพื่อศึกษาถึงผลของยา EGFR inhibitors ต่อการเปล่ียนแปลงของ hBD-3 และ 
RNase7 ท่ีผวิหนงัของผูป่้วยมะเร็งกอ้นระยะกระจายท่ีไดรั้บยาน้ี 

3. เพื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงลกัษณะของผวิหนงั (Biophysical properties of the 
skin) ไดแ้ก่ ความยดืหยุน่ของผวิหนงั, ความชุ่มช้ืนของผิวหนงั, ปริมาณน ้าท่ี
ระเหยออกจากผวิหนงั, ปริมาณไขมนับนผวิหนงั, เฉดสีของผวิหนงั และความ
เป็นกรดด่างของผวิหนงัในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors 

1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis) 
H0: ผูป่้วยมะเร็งกอ้นระยะกระจายท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน 

ตรวจพบความชุกชุมสัมพทัธ์ (Relative abundance) ของ Staphylococcus aureus ไม่แตกต่าง

จากก่อนไดรั้บยา 

H1: ผูป่้วยมะเร็งกอ้นระยะกระจายท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน 

ตรวจพบความชุกชุมสัมพทัธ์ (Relative abundance) ของ Staphylococcus aureus แตกต่างจาก

ก่อนไดรั้บยา 
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1.5 กรอบแนวความคิด (Conceptual framework) 
แผนภูมิท่ี 1 แสดงกรอบแนวคิดในการวจิยั 
 

 
 

 

 
  

EGFR inhibitors 

Antimicrobial peptides Skin microbiota 

-Monoclonal antibodies: 
cetuximab, panitumumab 
-Tyrosine kinase 
inhibitors: erlotinib, 
gefitinib, lapatinib 
 

Analysed by 
-16S rRNA gene sequencing 

Sampling techniques 
- Skin swab 
- Skin biopsy 
- Tape stripping 
 

Skin diseases 
- Psoriasis 
- Atopic dermatitis 
- Acne vulgaris 
- Chronic skin ulcer 
 

Host factors 
- Sex 
- Age 
- Race 
- Skin site; seborrheic area, 
intertriginous area 
- Biophysical profile of the skin; 
sebum production, wrinkle, pH 
- Skin disease 
 

Environmental factors 
- Occupation 
- ATB usage 
- Cosmetic and skin care 
- Hygiene product 
- Temperature 
- Humidity 
- Ultraviolet radiation 

Analysed by 
- Micro BCA kit 
- ELISA 
 

Sampling techniques 
-Tape stripping 

- Skin washing fluid 
- Skin biopsy 
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1.6 ค าส าคัญ (Key words) 
 EGFR inhibitors 
Skin microbiota 
Antimicrobial peptides 
Tape stripping 

1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติทีใ่ช้ในการวจัิย (Operational definition) 
1. ผูป่้วย หมายถึง ผูป่้วยชาวไทย ท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นมะเร็งกอ้นระยะแพร่กระจาย 

(advanced solid tumor) และเขา้รับการรักษากบัแผนกมะเร็งวทิยาของโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์  

2. Skin microbiota หมายถึง แบคทีเรียท่ีตรวจพบจากการใชไ้มพ้นัส าลีชุบสารละลาย
ป้ายบนผวิหนงับริเวณแกม้ และซอกเล็บเทา้ของผูป่้วย 

3. จ าแนกความรุนแรงของความผดิปกติทางผวิหนงัชนิด acneiform eruption, 
paronychia, hypertrichosis, alopecia, dry skin โดยใชเ้กณฑ ์Common Terminology 
Criteria for Adverse Event Version 4.0 

4. จ าแนกความรุนแรงของความผดิปกติทางเยือ่บุช่องปาก (oral mucositis) และ ความ
รุนแรงของความผดิปกติทางระบบทางเดินอาหาร ภาวะอุจจาระร่วง (diarrhea) โดย
ใชเ้กณฑ ์Common Terminology Criteria for Adverse Event Version 4.0 
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ตารางท่ี 1 แสดงการจดัล าดบัความรุนแรงของ acneiform eruption ตามเกณฑ์ Common Terminology 
Criteria for Adverse Event Version 4.0 
 

Grading (CTCAE version 4.0) 

Skin lesion 1 2 3 4 5 

Acneiform 

eruption 

Papules and/or 

pustules 

covering <10% 

BSA, which 

may or may not 

be associated 

with symptoms 

of pruritus or 

tenderness 

Papules and/or 

pustules 

covering 10 - 

30% BSA, 

which may or 

may not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness; 

associated with 

psychosocial 

impact; 

limiting 

instrumental 

ADL 

Papules and/or 

pustules 

covering >30% 

BSA, which 

may or may not 

be associated 

with symptoms 

of pruritus or 

tenderness; 

limiting 

selfcare ADL; 

associated with 

local 

superinfection 

with oral 

antibiotics 

indicated 

Papules and/or 

pustules 

covering any % 

BSA, which may 

or may not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness and 

are associated 

with extensive 

superinfection 

with IV 

antibiotics 

indicated; life-

threatening 

consequences 

Death 
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ตารางท่ี 2 แสดงการจดัล าดบัความรุนแรงของ paronychia ตามเกณฑ์ Common Terminology Criteria for 
Adverse Event Version 4.0 
 

Grading (CTCAE version 4.0) 

Skin lesion 1 2 3 4 5 

Paronychia Nail fold edema 

or erythema; 

disruption of the 

cuticle 

Localized 

intervention 

indicated; oral 

intervention 

indicated (e.g., 

antibiotic, 

antifungal, 

antiviral); nail 

fold edema or 

erythema with 

pain; 

associated with 

discharge or 

nail plate 

separation; 

limiting 

instrumental 

ADL 

Surgical 

intervention or 

IV antibiotics 

indicated; 

limiting 

selfcare ADL 

- - 
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ตารางท่ี 3 แสดงการจดัล าดบัความรุนแรงของ hypertrichosis ตามเกณฑ์ Common Terminology Criteria 
for Adverse Event Version 4.0 
 

Grading (CTCAE version 4.0) 

Skin lesion 1 2 3 4 5 

Hypertrichosis Increase in 

length, thickness 

or density of hair 

that the patient is 

either able to 

camouflage by 

periodic shaving 

or removal of 

hairs or is not 

concerned 

enough about the 

overgrowth to 

use any form of 

hair removal 

Increase in length, 

thickness or 

density of hair at 

least on the usual 

exposed areas of 

the body [face 

(not limited to 

beard/moustache 

area) plus/minus 

arms] that 

requires frequent 

shaving or use of 

destructive means 

of hair removal to 

camouflage; 

associated with 

psychosocial 

impact 

- - - 
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ตารางท่ี 4 แสดงการจดัล าดบัความรุนแรงของ alopecia และ dry skin ตามเกณฑ์ Common Terminology 
Criteria for Adverse Event Version 4.0 

Grading (CTCAE version 4.0) 

Skin lesion 1 2 3 4 5 

Alopecia Hair loss of <50% 

of normal for that 

individual that is 

not obvious from a 

distance but only 

on close 

inspection; a 

different hair style 

may be required to 

cover the hair loss 

but it does not 

require a wig or 

hair piece to 

camouflage 

Hair loss of 

>=50% normal for 

that individual that 

is readily apparent 

to others; a wig or 

hair piece is 

necessary if the 

patient desires to 

completely 

camouflage the 

hair loss; 

associated with 

psychosocial 

impact 

- - - 

Dry skin Covering <10% 

BSA and no 

associated 

erythema or 

pruritus 

Covering 10 - 30% 

BSA and 

associated with 

erythema or 

pruritus; limiting 

instrumental ADL 

Covering 

>30% BSA 

and associated 

with pruritus; 

limiting self-

care ADL 

- - 
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ตารางท่ี 5 แสดงการจดัล าดบัความรุนแรงของ oral mucositis และ diaarhea ตามเกณฑ์ Common 
Terminology Criteria for Adverse Event Version 4.0 
 

Grading (CTCAE version 4.0) 

Side effects 1 2 3 4 5 

Oral mucositis Asymptomatic 

or mild 

symptoms; 

intervention not 

ndicated 

Moderate pain; 

not interfering 

with oral 

intake; 

modified diet 

indicated  

Severe pain; 

interfering with 

oral intake  

Life-threatening 

consequences; 

urgent 

intervention 

indicated 

Death 

Diarrhea Increase of <4 

stools per day 

over baseline; 

mild increase 

in ostomy 

output 

compared to 

baseline  

Increase of 4 - 

6 stools per day 

over baseline; 

moderate 

increase in 

ostomy output 

compared to 

baseline  

Increase of >=7 

stools per day 

over baseline; 

incontinence; 

hospitalization 

indicated; 

severe increase 

in ostomy 

output 

compared to 

baseline; 

limiting 

selfcare ADL  

Life-threatening 

consequences; 

urgent 

intervention 

indicated  

Death 
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1.8 รูปแบบการวจัิย  (Research design) 
การศึกษาแบบการวจิยัเชิงวเิคราะห์แบบไปขา้งหนา้ (Prospective cohort study) 

 
1.9 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

หลกัความเคารพในบุคคล (respect for person) 

มีการขอความยนิยอมจากผูป่้วยเพื่อเขา้ร่วมเป็นอาสาสมคัรส าหรับการวจิยั ซ่ึงการวจิยัน้ี

เป็นการศึกษาจากเวชระเบียนเป็นหลกั ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการวจิยัจะถูกรักษาเป็นความลบั โดยจะ

น าเสนอขอ้มูลในภาพรวม แต่ไม่มีการระบุขอ้มูลส่วนบุคคลของผูป่้วย 

หลกัการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกดิอนัตราย (beneficence/non-maleficence) 

การวจิยัน้ีมีความเส่ียงเพียงเล็กนอ้ยกบัอาสาสมคัร ความลบัของอาสาสมคัรอาจถูกเปิดเผย 

ผูว้จิยัจะเก็บรักษาความลบัของอาสาสมคัรโดยในแบบบนัทึกขอ้มูลจะไม่มี identifiers ท่ีระบุถึง

ตวัอาสาสมคัร การวจิยัน้ีมีประโยชน์ต่ออาสาสมคัรในแง่ท่ีจะไดรั้บการรักษาและตรวจติดตาม

กบัแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญทางผวิหนงัโดยตรง นอกจากน้ียงัมีประโยชน์แก่ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR 

inhibitors รายอ่ืนๆ เน่ืองจากเป็นการศึกษา skin microbiota และ antimicrobial peptides ซ่ึงเป็น

ปัจจยัส าคญัต่อส่งเสริมหรือป้องกนัการติดเช้ือ และความผดิปกติอ่ืนๆท่ีผวิหนงั  ซ่ึงอาจน าไปสู่

การน า prophylaxis treatment เขา้มาใชเ้พื่อลดความรุนแรงของผืน่ ช่วยท าใหแ้พทยส์ามารถใช้

ยากลุ่มน้ีต่อได ้และเพิ่ม compliance ของผูป่้วยต่อยา  

หลกัความยุติธรรม (justice) 

การศึกษาวจิยัน้ีมีเกณฑก์ารคดัเขา้และออกชดัเจน อน่ึงตามพระราชบญัญติัสุขภาพแห่งชาติ 

พ.ศ.2550 ท่ีผูว้จิยัตอ้งขอความยนิยอมจากผูป่้วย แต่เม่ือพิจารณาถึงความเส่ียงและประโยชน์ท่ี

คาดวา่จะไดรั้บ  ผูว้จิยัจึงจะขอยกเวน้การขอความยนิยอมจากผูป่้วย ทั้งน้ีผูว้จิยัจะขออนุญาต

จากผูอ้  านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพื่อใชเ้วชระเบียนของผูป่้วย 

1.10 ข้อจ ากดัทางการวจัิย (Limitation) 
การวจิยัน้ีมีขอ้จ ากดัในแง่ท่ีวา่เป็นการวิจยัแบบ prospective cohort study โดยมีระยะเวลา

ประมาณ 18 เดือน จึงตอ้งอาศยัความร่วมมือของคนไขใ้นการมาตรวจติดตามกบัแผนกผวิหนงั
อยา่งต่อเน่ือง ซ่ึงหากคนไขไ้ม่ไดมี้อาการแสดงทางผวิหนงัท่ีรุนแรงอาจไม่สามารถมาตรวจติดตาม
ต่อเน่ืองได ้จึงอาจท าใหข้อ้มูลคนไขท่ี้เก็บไดไ้ม่ตรงกบัของประชากรเป้าหมายจริง 
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1.11 ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากงานวจัิย (Expected benefit and application) 
ท าใหท้ราบถึง skin microbiota และ antimicrobial peptides ท่ีเปล่ียนแปลงไปในผวิหนงัของ

ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors ซ่ึงเป็นขอ้มูลท่ียงัไม่เคยมีการศึกษามาก่อน มีประโยชน์ในแง่
การรักษาและการป้องกนัไม่ใหเ้กิดการติดเช้ือท่ีผวิหนงัได ้ทั้งน้ียงัเป็นขอ้มูลเบ้ืองตน้ท่ีมารถ
น าไปสู่การศึกษาวจิยัต่อยอดได ้
 
1.12 อุปสรรคทีอ่าจเกดิขึน้และมาตรการแก้ไข (Obstacles and strategies to solve the problems)  
  อาจเกิดอุปสรรคจากขอ้จ ากดัเร่ืองความร่วมมือของผูป่้วยในการมาตรวจติดตามกบัแผนก
ผวิหนงัอยา่งต่อเน่ือง ท าใหข้อ้มูลท่ีไดไ้ม่ครบถว้น ซ่ึงอาจแกปั้ญหาน้ีโดย 

1. ช้ีแจง้เร่ืองประโยชน์ท่ีตวัผูป่้วยเองจะไดรั้บจากการมาตรวจติดตามกบัแพทยผ์วิหนงั
เพื่อเก็บขอ้มูลวจิยั ใหผู้ป่้วยไดรั้บทราบตั้งแต่เร่ิมตน้การศึกษา  

2. ก าหนดวนันดัใหเ้ป็นวนัเดียวกนั หรือใกลเ้คียงกบัวนันดัท่ีผูป่้วยตอ้งมาตรวจติดตาม
กบัแผนกมะเร็งวทิยา เพื่อความสะดวกในการเดินทางของผูป่้วย โดยใหมี้ระยะเวลา
คลาดเคล่ือนจากวนัครบก าหนดเก็บตวัอยา่งไดไ้ม่เกิน 1 สัปดาห์ 

3. มีระบบติดตามผูป่้วยเป็นระยะเช่น การโทร หรือส่งขอ้ความแจง้เตือนเม่ือใกลถึ้งวนั
นดั เป็นตน้ 

 
 

 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที ่2 ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 

งานวจัิยหรือวรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้องกบั skin microbiota 

Skin microbiota หมายถึง ส่ิงมีชีวิตขนาดเล็กท่ีอาศยัอยู่บนผิวหนัง ประกอบไปด้วย
แบคทีเรีย ไวรัส เช้ือรา และปรสิต ซ่ึงมีปริมาณมากกวา่ 107 cells/cm2 (1) ส่ิงมีชีวิตเหล่าน้ีอาศยัอยู่
บนผิวหนงัโดยไม่ก่อโรค นอกจากน้ียงัช่วยรักษาสมดุลของผิวหนงัดว้ย แบคทีเรียบางชนิดท่ีเป็น 
skin microbiota สามารถสร้างสารมาท าลายหรือยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือท่ีจะมาก่อโรคได ้
โรคผิวหนังบางชนิดมีความสัมพนัธ์กับสมดุลของ skin microbiota ท่ีเปล่ียนแปลงไป เช่น 
psoriasis ท่ีพบความหลากหลายของ skin microbiota นอ้ยกวา่คนปกติ ส่วน atopic dermatitis พบ
เช้ือ Staphylococcus aureus ท่ีมากข้ึน และพบเช้ือ Cutibacterium acnes ในผิวหนงัคนท่ีเป็นสิว
มากกว่าผิวหนังคนท่ีไม่เป็นสิว  เป็นตน้ ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota 
ไดแ้ก่ เพศ, อายุ, เช้ือชาติ, ต าแหน่งของผิวหนงั, สภาพทัว่ไปของผิวหนงัเช่น ความมนั ความช้ืน, 
การดูแลสุขภาพผวิ เช่น การใชค้รีมชุ่มช้ืน การแต่งหนา้, การใชย้าปฏิชีวนะ(2) เป็นตน้ 

- Naraporn Somboonna และคณะ(2017)(3)ไดศึ้กษา skin microbiome จากการท า skin 
swab บริเวณแกม้ทั้ง 2 ขา้ง และหนา้ผากของผูห้ญิงไทย โดยแบ่งเป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ วยัรุ่นท่ีมีสภาพ
ผิวปกติ(teenage healthy), วยัรุ่นท่ีเป็นสิว(teenage acne) และ ผูสู้งอายุท่ีมีสภาพผิวปกติ(elderly 
healthy) พบว่าในกลุ่ม teenage healthy และ teenage acne มี skin microbiome ท่ีคลา้ยคลึงกนั
มากกว่าเม่ือเทียบกบักลุ่ม elderly healthy บ่งบอกถึงปัจจยัของอายุต่อการมี skin microbiome ท่ี
แตกต่างกนั 

นอกจากน้ียงัพบความคลา้ยคลึงกนัของ skin microbiome ระหวา่งกลุ่ม teenage acne และ
กลุ่ม elderly healthy มากกวา่เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม teenage healthy และกลุ่ม elderly healthy ซ่ึง
จากการตรวจสภาพทัว่ไปของผวิหนงัพบวา่ในกลุ่ม teenage acne และกลุ่ม elderly healthy มีความ
ชุ่มช้ืนของผิวหนงัน้อย ร่วมกบัมีความหยาบและร้ิวรอยของผิวมากกว่ากลุ่ม teenage healthy จึง
เช่ือวา่สภาพผวิท่ีแตกต่างกนัอาจท าใหมี้ skin microbiome ท่ีแตกต่างกนัได ้

ผูเ้ขียนยงัไดศึ้กษาเปรียบเทียบ skin microbiome ท่ีเก็บจากผิวหนา้ของผูห้ญิงชาวไทยกบั
ผูห้ญิงชาว USA ในอายท่ีุใกลเ้คียงกนั พบวา่มีความแตกต่างกนัในสปีชีส์หลกัท่ีตรวจพบ  

โดยสรุปแลว้ skin microbiome มีความแตกต่างกนัข้ึนกบัปัจจยัต่างๆ เช่น เพศ อายุ เช้ือ
ชาติ สภาพทัว่ไปของผวิหนงั เช่น ความมนั ความชุ่มช้ืนของผวิหนงั เป็นตน้ 
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 - Alisa Wilantho และคณะ(2017)(4) ไดท้  าการศึกษา skin microbiome เก็บตวัอยา่งจาก
แกม้ และหนา้ผากของชายไทย 40 คน โดยแบ่งออกตามกลุ่มอายุเป็น 4 กลุ่ม ไดแ้ก่ วยัรุ่น(teenage 
healthy), วยัรุ่นท่ีเป็นสิว(teenage acne), วยักลางคน(middle-aged healthy) และ วยัสูงอายุ(elderly 
healthy) เม่ือแบ่งตามไฟลมัพบว่า Proteobacterium พบมากท่ีสุดในวยักลางคนและสูงอายุ ส่วน
วยัรุ่นจะพบ Actinobacteria และ Firmicutes เป็นส่วนใหญ่ ในระดบั genus พบ Cutibacterium 
spp. พบมากในวยัรุ่น Staphylococcus spp.และ Corynebacterium spp. พบมากในวยักลางคนและ
สูงอาย ุ
 นอกจากน้ียงัเปรียบเทียบระหวา่งชาวไทยและชาวองักฤษท่ีอายุเทียบเท่ากนั พบวา่มี skin 
microbiome ท่ีแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยพบไฟลมั Proteobacteria เด่นในชาวไทย 
และไฟลมั Actinobacteria เด่นในชาวองักฤษ 
 จึงสรุปไดว้า่ skin microbiome นั้นมีความแตกต่างกนัโดยข้ึนกบัหลายปัจจยั ทั้ง อายุ ชนิด
และสภาพทัว่ไปของผวิหนงั เช้ือชาติ และสภาพแวดลอ้ม 

ขั้นตอนการเก็บตวัอยา่ง skin swab ใชผู้เ้ก็บตวัอยา่งคนเดิมตลอดการวิจยัเพื่อให้เกิดความ
คลาดเคล่ือนน้อยท่ีสุด ผูเ้ขา้รับการตรวจจะตอ้งไม่รับประทานยาฆ่าเช้ืออย่างน้อย 3 วนั และไม่
ทายาฆ่าเช้ืออยา่งนอ้ย 7 วนั งดเวน้จากการลา้งหนา้อยา่งนอ้ย 8 ชัว่โมง เก็บ skin swab โดยปาดเป็น
พื้นท่ีขนาด 1 ตารางน้ิว บริเวณหน้าผาก และแก้มทั้ง 2 ขา้ง จากนั้นน ้ า swab เก็บในสารละลาย 
sterile saline-Tween solution (0.15 M NaCl and 0.1% (v/v) Tween 20) เก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -20°C 
และน าไปสกดัหา bacterial DNA ภายใน 14 วนั 

- Wanfang ZHAI และคณะ(2018)(5) ไดศึ้กษา skin microbiome ในประชากรจีนทั้งหมด 
50 คน แบ่งออกเป็น 5 กลุ่ม ได้แก่ เด็ก(children), วยัรุ่น(adolescents), ผู ้ใหญ่ตอนต้น(young 
adults), วยักลางคน(middle-aged adults) และผูสู้งอายุ(elderly) ในแต่ละกลุ่มเก็บ skin swab 3 
ต าแหน่ง ไดแ้ก่ แกม้ หลงัส่วนบน และแขนบริเวณ forearm จากนั้นน า swab ท่ีไปสกดัเพื่อหา 
RNA ของเช้ือแบคทีเรีย 

พบว่ามีแบคทีเรียท่ีอยู่ท่ีผิวหนงัหลกัๆ 5 ไฟลมั ได้แก่ Actinobacteria, Proteobacteria, 
Firmicutes, Bacteroidetes and Cyanobacteria ปัจจยัท่ีมีผลต่อ skin microbiome ไดแ้ก่ ต าแหน่ง
ของผิวหนงั และสภาพทัว่ไปของผิวหนงับริเวณนั้นๆ เช่น ในผิวมนั ซ่ึงพบบริเวณหลงัส่วนบน 
และท่ีแกม้ในคนวยัรุ่นถึงวยัผูใ้หญ่ จะพบเช้ือ Cutibacterium spp. ไดม้าก ส่วนในผิวแห้ง ไดแ้ก่ 
แขนบริเวณ forearm และผิวหนงัของผูสู้งอายุ จะพบความหลากหลายของเช้ือไดม้ากท่ีสุดเม่ือ
เทียบกบักลุ่มอ่ืนๆ นอกจากน้ีปัจจยัเร่ืองฮอร์โมน มีส่วนเก่ียวขอ้งเช่นกนั ตามท่ีไดก้ล่าวไปแล้ว 
ความมนัของผิวหนงัใบหนา้และบริเวณอ่ืนๆ เกิดจากอิทธิพลของฮอร์โมน ซ่ึงมกัสูงในช่วงวยัรุ่น
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ถึงวยัผูใ้หญ่ จึงพบเช้ือ Cutibacterium spp. ไดม้ากกวา่วยัอ่ืนเม่ือเปรียบเทียบจากต าแหน่งเดียวกนั 
นอกจากน้ีเพศก็เป็นอีกหน่ึงปัจจยัท่ีมีผลต่อ skin microbiomeโดยเพศชายพบความหลากหลาย
ของสปีชีส์มากกวา่เพศหญิง 
 - Hsin-Wen Chang และคณะ(2018)(6) ไดศึ้กษา skin microbiome ในผูป่้วย psoriasis 
เทียบกบั healthy control โดยท า skin swab จาก lesional psoriatic skin, non-lesional psoriatic skin 
ของผูป่้วย psoriasis และ normal skin ของ healthy control พบวา่มี Staphylococcus aureus เพิ่ม
มากข้ึนทั้งใน lesional psoriatic skin และ non-lesional psoriatic skin ในทางตรงกนัขา้ม 
Staphylococcus epidermidis และ Cutibacterium acnes ของ lesional psoriatic skin กลบัลดลง เม่ือ
เทียบกบั healthy control  
 การศึกษาน้ีมีวิธีการเก็บ specimen โดยใช้ standard protocol ของ NIH Human 
Microbiome project และ 16S rRNA gene sequencing ท่ีบริเวณ V1-V3 variable regions ซ่ึง
สามารถระบุจีนสัและสปีชีส์ ของแบคทีเรียไดถู้กตอ้งแม่นย  ากวา่วธีิเดิม (Traditional V4 approach) 
 จากการศึกษาน้ีสรุปไดว้า่ microbial community ของ psoriatic skin มีความแตกต่างจาก 
normal healthy skin โดยมี increased diversity และ reduced community stability เป็นผลท าให้มี 
immunoregulatory bacteria เช่น Staphylococcus epidermidis และ Cutibacterium acnes ลด
จ านวนลง ส่งผลใหมี้เช้ือก่อโรคไดแ้ก่ Staphylococcus aureus เพิ่มมากข้ึน 
 - Atopic dermatitis เป็นโรคผิวหนงัท่ีพบไดบ้่อยทั้งในเด็กและผูใ้หญ่ มีการศึกษามากมาย
เก่ียวกับ skin microbiota ท่ีเปล่ียนแปลงไปในผูป่้วยกลุ่มน้ี โดยพบ Staphylococcus aureus 
colonization อยูท่ี่ผวิหนงัผูป่้วย atopic dermatitis ประมาณ 80-100%(7) ในขณะท่ีคนปกติสามารถ
พบ Staphylococcus aureus colonization อยู่ท่ีผิวหนังได้ประมาณ 10-20%(8) ปริมาณ 
Staphylococcus aureus ท่ีเพิ่มข้ึนมีความสัมพนัธ์กบัความรุนแรงและการก าเริบของโรค atopic 
dermatitis ไดมี้การศึกษาเปรียบเทียบปริมาณ Staphylococcus aureus ท่ี colonizationใน acute และ 
chronic lesion ของ atopic dermatitis โดยใช้ผูป่้วย urticarial เป็นกลุ่ม control พบว่ามี 
Staphylococcus aureus colonization rate ท่ี 74%, 38% และ 3% ตามล าดบั(9) 
 - S.Prast-Nielsen และคณะ(10)ไดท้  าการศึกษาความแตกต่างของ skin microbiome ท่ีได้
จากการ swab และ biopsy โดยศึกษาในกลุ่มตวัอยา่ง 16 คน เก็บ swab ท่ีผิวหนงั ตามดว้ย skin 
biopsy ในบริเวณเดียวกนักบัท่ี swab ไป ผลพบวา่มีความหลากหลายของเช้ือแบคทีเรียในตวัอยา่ง
ท่ีไดจ้ากกการ swab มากกว่าตวัอย่างท่ีไดจ้ากการ biopsy ส่วนเช้ือในกลุ่ม anaerobe จะพบใน
ตวัอยา่งท่ีไดจ้ากการ biopsy มากกวา่ 
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 ผูเ้ขียนไดส้รุปตอนทา้ยวา่ การเลือกวิธีในการเก็บตวัอยา่งมีความส าคญัต่อการศึกษา skin 
microbiome ท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคผวิหนงั การจะเลือกใชว้ิธีใดควรค านึงถึง pathophysiology ของการ
เกิดโรคนั้นๆดว้ย อีกทั้งยงัตอ้งค านึงถึงความเหมาะสม สามารถตอบค าถามการศึกษาไดห้รือไม่ 

-T. Staudinger และคณะ(2011)(11) ได้ท าการศึกษา skin microbiota บริเวณหน้าผาก 
เปรียบเทียบกบับริเวณแขน (Volar forearm) ในผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 11 คน เป็นผูห้ญิง 6 คน และผูช้าย 5 
คน  
 ขั้นตอนการเก็บตวัอย่าง ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะตอ้งไม่ไดรั้บยาฆ่าเช้ือใดๆอย่างนอ้ยเป็นเวลา 1 
เดือน งดเวน้จากการอาบน ้ าและลา้งหนา้เป็นเวลา 8 ชัว่โมงก่อนมาเก็บตวัอย่าง จากนั้นใช้ sterile 
cotton swab ท่ีจุ่มใน sterile 0.15 mol/1 NaCl with 0.1% Tween 20 ป้ายบริเวณผิวหนงัเป็นพื้นท่ี 
2x2 ตารางเซนติเมตร แลว้น าใส่ใน 1.5 ml microcentrifuge tubes เพื่อน าไปสกดั bacterial DNA 
ในขั้นตอนต่อไป 
 พบวา่มี 3 ไฟลมัหลกัท่ีพบในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้ง 11 คน ไดแ้ก่ Actinobacteria, Firmicutes
และ Proteobacteria ส่วน Bacteroidetes พบในผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 8 คน เม่ือแบ่งละเอียดลงไปในระดบั
จีนสั พบ 3 จีนสั หลกัในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้ง 11 คน ไดแ้ก่ Cutibacterium, Staphylococcus และ 
Corynebacterium โดยสปีชีส์ ท่ีพบมากท่ีสุดท่ีหน้าผากคือ Cutibacterium acnes รองลงมาคือ 
Staphylococcus epidermidis ส่วนสปีชีส์ท่ีพบมากท่ีสุดท่ีแขน ได้แก่ Cutibacterium acnes, 
Staphylococcus epidermidis, Rhizobium tropici และ Micrococcus luteus 
 เม่ือเปรียบเทียบความหลากหลายของเช้ือท่ีตรวจพบระหว่างบริเวณหน้าผากและแขน 
พบว่าท่ีแขนมีความหลากหลายของเช้ือท่ีตรวจพบมากกวา่ นอกจากน้ียงัเปรียบเทียบระหวา่งเพศ
หญิงและเพศชาย พบว่าในเพศหญิงท่ีมีประวติัแต่งหน้าเป็นประจ ามีความหลากหลายของเช้ือท่ี
ผวิหนงัมากกวา่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างระหวา่งเพศหญิงท่ีไม่แต่งหนา้กบั
เพศชาย 
 ปัจจยัอ่ืนๆท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของ microbiota เช่น  

- การไดรั้บเคมีบ าบดั มีการศึกษาในหนูทดลอง โดยการให้กิน 5-fluorouracil (5-FU) 
พบวา่มีการเปล่ียนแปลงสัดส่วนของ mibrobiota ท่ีช่องปากและทางเดินอาหารของหนู โดยพบเช้ือ
แบคทีเรีย gram negative anaerobe ในล าไส้เพิ่มมากข้ึน(12) หลงัจากนั้นไดมี้การศึกษาโดยใช ้
qRT-PCR ตรวจในอุจจาระของหนูท่ีไดรั้บ 5-FU พบวา่มีการเพิ่มข้ึนของ Clostridium species, 
Staphylococcus species และ E. coli species และมีการลดลงของ Lactobacillus species และ 
Bacteroides species(13) มีการศึกษา gut microbiota ในผูป่้วย non-Hodgkin’s lymphoma ท่ีไดรั้บ
เคมีบ าบดั (carmustine, etoposide, aracytine และ melphalan) เป็นเวลา 5 วนั พบวา่มีการลดลงของ



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 16 

ไฟลมั Firmicutes และ Actinobacteria ในขณะท่ีไฟลมั Proteobacteria เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบั
ก่อนไดรั้บเคมีบ าบดั(14) 

- การฉายแสงเพื่อรักษามะเร็ง มีการศึกษาการเปล่ียนแปลงของ microbiota ในช่องปาก
ของผูป่้วย Nasopharyngeal carcinoma ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยการฉายแสงเปรียบเทียบกบัคนปกติ 
โดยใช ้16s rRNA gene sequencing พบวา่มีการเพิ่มข้ึนของ relative abundance ของเช้ือแบคทีเรีย 
gram negative และในผูป่้วยท่ีภายหลงัเกิดผลขา้งเคียงเป็นเยื่อบุช่องปากอกัเสบ (oral mucositis) 
ในระดบัรุนแรง สามารถพบเช้ือ Actinobacillus เพิ่มมากข้ึนกวา่คนปกติตั้งแต่ระยะเร่ิมตน้ของผื่น
ได(้15) 

- การใชย้าปฏิชีวนะ มีการศึกษา skin microbiota ในผูป่้วยสิวจ านวน 5 คน ท่ีรับประทาน 
minocycline วนัละ 200 mg เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ โดยเปรียบเทียบท่ีก่อนรับประทานยาและ
หลงัรับประทานยา 4 สัปดาห์ พบว่า Cutibacterium acne ลดลง 1.4 เท่า นอกจากน้ียงัพบการ
เปล่ียนแปลงของเช้ือจีนสั อ่ืนๆ ไดแ้ก่ Pseudomonas species เพิ่มข้ึน 5.6 เท่า, Streptococcus 
species เพิ่มข้ึน 1.7 เท่า และ Lactobacillus species ลดลง 4.7 เท่า เม่ือเทียบกบัก่อนรับประทานยา
(16) 

- การใชผ้ลิตภณัฑ์ท่ีมีส่วนผสมของยาตา้นจุลชีพ (antiseptic) มีการศึกษา skin microbiota 
ในคนชาว Madagascar โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีใช้สบู่ท่ีมีส่วนผสมของ Triclocarban ซ่ึง
เป็น antibacterial agent เป็นเวลา 1 สัปดาห์ เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีใชส้บู่ทัว่ไป พบวา่ alpha 
diversity (ความหลากหลายของเช้ือท่ีตรวจพบในตวัอยา่งเดียวกนั) ไม่เปล่ียนแปลงจากเดิม แต่ค่า 
beta diversity (ความหลากหลายของเช้ือท่ีตรวจพบระหวา่งตวัอยา่ง) มีค่าเพิ่มข้ึน ซ่ึงอธิบายไดจ้าก
ฤทธ์ิฆ่าเช้ือแบคทีเรียในสบู่ท่ีมีส่วนผสมของ Triclocarban ท าให้เช้ือท่ีปนเป้ือนในน ้ าและดินท่ีพบ
ในผิวหนังก่อนการใช้สบู่ชนิดน้ีมีปริมาณลดลง ในขณะเดียวกันเช้ืออ่ืนท่ีเดิมไม่สามารถ 
colonization ท่ีผวิหนงัได ้กลบัมีเพิ่มมากข้ึน จึงท าให้ความหลากหลายของเช้ือในตวัอยา่งเดียวกนั
ไม่มีการเปล่ียนแปลง แต่เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม control ท่ีไม่ไดใ้ช้สบู่ชนิดน้ี จะพบว่ามีเช้ือท่ี
หลากหลายชนิดพิ่มมากข้ึน และการเปล่ียนแปลง skin microbiota น้ีมีผลไดน้านถึง 2 สัปดาห์หลงั
หยุดใช้สบู่ ท่ีมีส่วนผสมของยาฆ่าเช้ือ ดังนั้ นการใช้สบู่ชนิดน้ีในระยะยาวย่อมมีผลต่อการ
เปล่ียนแปลงของ skin microbiota ไดน้านมากข้ึนสัมพนัธ์กบัระยะเวลาท่ีใช(้17) 

- การใชผ้ลิตภณัฑบ์ ารุงผิวและเคร่ืองส าอาง (skin care and cosmetics) มีการศึกษาผลของ 
skin care ต่อการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota โดยใช ้facial lotion, moisturizer, foot powder 
และ deodorant และติดตามผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเป็นระยะเวลา 9 สัปดาห์ พบว่าการใช ้deodorant และ 
foot powder ท าให้มีความหลากหลายของ skin microbiota เพิ่มมากข้ึน ส่วน facial lotion และ 
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moisturizer ท าให้มีการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota เพียงเล็กนอ้ย(18) อีกการศึกษาหน่ึงซ่ึง
ใช ้cosmetic skin care ไดแ้ก่ skin softener, lotion, essence และ cream โดยติดตามผูเ้ขา้ร่วมวิจยั
เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ พบวา่เช้ือ Propionibacterium, Staphylococcus และ Corynebacterium 
ลดลง ในขณะท่ีเช้ือ Ralstonia เพิ่มข้ึนภายหลงัการใชผ้ลิตภณัฑเ์หล่าน้ี(19) 

งานวจัิยหรือวรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้องกบั antimicrobial peptides 

Antimicrobial peptides (AMPs) คือ เพปไทด์ท่ีมีฤทธ์ิตา้นจุลชีพต่างๆท่ีผิวหนงั มีส่วน
เก่ียวขอ้งกบัระบบภูมิคุม้กนัท่ีผิวหนงั ควบคุมกระบวนการอกัเสบ การสร้างหลอดเลือดใหม่ และ
การหายของแผล โดย AMPs นั้นสร้างมาจาก keratinocyte ในชั้นหนังก าพร้า, mast cell, 
neutrophil, sebocyte, eccrine epithelial cell นอกจากน้ียงัสามารถสร้างจากเช้ือแบคทีเรียท่ีอาศยั
เป็นเช้ือประจ าถ่ินท่ีผิวหนงับริเวณนั้นๆไดอี้กดว้ย(20) การเปล่ียนแปลงของ AMPs พบไดใ้นโรค
ผิวหนงับางชนิด เช่น psoriasis พบปริมาณ cathelicidin และ human beta-defensins (hBDs) ท่ีมาก
ข้ึนกวา่ผิวหนงัคนปกติ ในทางตรงกนัขา้มพบ AMPs ไดแ้ก่ cathelicidin, hBD-2 และ hBD-3 ท่ี
นอ้ยลงในผิวหนงัคนท่ีเป็น atopic dermatitis(21) ท าให้มี Staphylococcus aureus colonization 
เพิ่มมากข้ึน และมีอุบติัการณ์การติดเช้ือชนิดน้ีท่ีผวิหนงัมากข้ึนกวา่คนปกติ(22) 

- Maja-Lisa Clausen และคณะ(2016)(23) ได้ท  าการศึกษาเก็บโปรตีนท่ีชั้น stratum 
corneum ของผูป่้วย atopic dermatitis เปรียบเทียบกบัคนปกติ โดยใช ้tape stripping และใชว้ิธี
วเิคราะห์โปรตีนท่ีแผน่เทป 2 วธีิเปรียบเทียบกนั ไดแ้ก่ Squame scan ซ่ึงสามรถตรวจโปรตีนไดท้ั้ง 
soluble และ insoluble protein อีกวิธี คือ Micro BCA determination kit ซ่ึงสามารถตรวจไดเ้ฉพาะ 
soluble protein เท่านั้น พบวา่ในผูป่้วย atopic dermatitis มีโปรตีนท่ีชั้น stratum corneum นอ้ยกวา่
คนปกติอยา่งมีนยัส าคญั นอกจากน้ียงัศึกษาปัจจยัอ่ืนๆท่ีเก่ียวขอ้งในขั้นตอนการเก็บตวัอยา่ง ไดแ้ก่ 
การใส่ protease inhibitor ลงใน PBS buffer, การเพิ่มระยะเวลาในการกด tape strip, การเพิ่ม
ระยะเวลาในการ sonication ไม่ไดมี้ผลต่อปริมาณ soluble protein ท่ีตรวจพบ 

- Maja-Lisa Clausen และคณะ(2018)(24)ไดศึ้กษา antimicrobial peptides (AMPs) ใน
ผูป่้วย atopic dermatitis 9 คน เปรียบเทียบกบัคนปกติ 5 คน โดยใช้ tape stripping technique 
วิเคราะห์ปริมาณโปรตีนทั้งหมดดว้ย Micro BCA™ Protein Assay kit และใช ้ELISA kit ในการ
วเิคราะห์ชนิดของ AMP 

ตรวจพบ AMPs 4 ชนิด ไดแ้ก่ hBD-2, hBD-3, RNase7 และ psoriasin ทั้งในผูป่้วย atopic 
dermatitis และในคนปกติ โดยพบ hBD-3, RNase7 ใน non-lesional skin ของผูป่้วย atopic 
dermatitis มากกว่าผิวหนงัคนปกติ ซ่ึงอาจสามารถอธิบายไดจ้าก in vivo study ท่ีพบ hBD-3, 
RNase7 มีความส าคัญต่อการติดเช้ือ Staphylococcus aureus ซ่ึงผิวหนังของผูป่้วย atopic 
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dermatitis มี Staphylococcus aureus อยูเ่ป็นเช้ือประจ าถ่ินมากกวา่ผิวหนงัคนปกติ  นอกจากน้ียงั
พบ hBD-2, psoriasin ใน lesional skin ของผูป่้วย atopic dermatitis เป็นส่วนใหญ่ ซ่ึง hBD-2 นั้น 
เป็น AMPs ท่ีสัมพนัธ์กบั inflammation และ skin barrier ท่ีเสียไป ซ่ึงเป็นสภาวะท่ีพบในผิวหนงั
ของผูป่้วย atopic dermatitis 

ขั้นตอนการเก็บตวัอยา่งของการศึกษาน้ี ใช ้tape stripping technique โดยใช ้tape (D-
squame sample disc 22 mm) และ CuDerm pressurizer 225 g/cm2 เป็นเคร่ืองมือก าหนดแรงกดบน
ผวิใหมี้ค่าเท่ากนัในแต่ละคร้ังของการกด และใชค้นเก็บตวัอยา่งเป็นคนเดียวกนัตลอดการศึกษาน้ี 
เก็บตวัอย่างท่ีบริเวณผื่นใน lesional skin, non-lesional skin(volar forearm) ของผูป่้วย atopic 
dermatitis และ ผิวหนงัปกติบริเวณ volar forearm ของคนปกติ โดยใช ้tape stripping ทั้งหมด 36 
แผน่ แผน่แรกไม่เอามารวมใน tube จากนั้นแบ่งใส่ tube ละ 5 แผน่ (1-5 depth 1, 6-10 depth 2, 11-
15 depth 3, 16-20 depth 4, 21-25 depth 5, 26-30 depth 6, 31-35 depth 7) จากนั้นใส่ PBS 1 ml ลง
ในแต่ละ tube น าไปผา่น sonication ในน ้ าเยน็อุณหภูมิ 0-4 °C นาน 15 นาที จากนั้นแบ่งเก็บใน 
Eppedorf tube แลว้แช่ท่ีอุณหภูมิ -80 °C เพื่อรอการวิเคราะห์โปรตีนดว้ย Micro BCA™ Protein 
Assay kit และ ELISA ต่อไป 
 

งานวจัิยหรือวรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้องกบัผลข้างเคียงทางผวิหนังจากการได้รับยา EGFR inhibitors 

ในปัจจุบนัมีการใช้ EGFR inhibitors ในการรักษาโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมากข้ึน 
ผลขา้งเคียงทางผิวหนงัท่ีเกิดข้ึนหลงัไดรั้บยาน้ีเป็นส่ิงท่ีสามารถคาดการณ์ได ้เช่น ผื่นผิวหนงัท่ี
หนา้และตวั (acneiform eruption), ผิวแห้ง (xerosis), เน้ือขอบเล็บน้ิวเทา้อกัเสบ (paronychia) เป็น
ตน้ ซ่ึงหากเป็นในระดบัท่ีรุนแรง อาจมีผลใหผู้ป่้วยตอ้งลดขนาดยาลง หรืออาจจ าเป็นตอ้งหยุดการ
รักษาดว้ยยา EGFR inhibitors ได ้
 - Iris Amitay-Laish และคณะ(2010)(25) ไดท้  าการศึกษาติดตามผูป่้วยท่ีไดรั้บ EGFR 
inhibitors จ  านวน 29 คน (12 คนไดรั้บ Cetuximab, 17 คนไดรั้บ Erlotinib) พบวา่มีผูป่้วยจ านวน 
24 คนท่ีมีผื่น papulopustular rash แบ่งเป็น early phase ซ่ึงเป็นผื่นท่ีเกิดข้ึนหลงัจากเร่ิมยาไปแลว้ 
4-14 วนั และ late phase ซ่ึงเป็นผืน่ท่ีเกิดข้ึนหลงัจากเร่ิมยาไปแลว้ 150-300 วนั และมีผูป่้วย 4 คนท่ี
มี paronychia  

ผูเ้ขียนได้เก็บ pus และ discharge จากผื่นและซอกเล็บท่ีมีการอกัเสบน าไปเพาะเช้ือ
แบคทีเรียพบเป็นเช้ือ Staphylococcus aureus ใน early phase papulopustular rash 55%, late phase 
papulopustular rash 100% และ paronychia 100% ท าให้เกิดขอ้สรุปจากการศึกษาน้ีวา่ early phase 
papulopustular rash นั้นเกิดจาก inflammatory process เป็นหลกั ร่วมกบัอาจมี secondary bacterial 
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infection ตามมาได ้ส่วน late phase papulopustular rash และ paronychia เกิดจาก Staphylococcus 
aureus infection โดยตรง น าไปสู่ค าแนะน าในการส่งตรวจเพาะเช้ือแบคทีเรียจากรอยโรคท่ีเกิดข้ึน
หลังจากได้รับยา EGFR inhibitors ก่อนการรักษาเพื่อประเมินความเหมาะสมในการให ้
antibacterial agents 
 - Yung-Tsu Cho และคณะ(2017)(26) ไดท้  าการศึกษาติดตามผูป่้วย non-small cell lung 
cancer ท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitor แลว้เกิด purpuric drug eruption ทั้งหมด 32 คน พบว่ามี 
Staphylococcus aureus จากผลเพาะเช้ือช้ินเน้ือท่ีตดัไปตรวจ 20 คน (63%) และเม่ือตรวจ 
immunohistochemichal staining พบวา่มีการลดลงของ filaggrin และ hBD-2 อยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติเม่ือเทียบกบัคนปกติ จากการศึกษาน้ีเช่ือวา่การลดลงของ antimicrobial peptides ท่ีตรวจพบน้ี 
เป็นผลท าใหมี้ pathogenic bacteria มากข้ึน 
 - Kio Park และคณะ(2014)(27) ไดท้  าการทดลองเพื่อศึกษาผลของยา EGFR inhibitors ต่อ 
innate immune response ใน supernatant ท่ีมี Staphylococcus aureus และ Staphylococcus 
epidermidis ซ่ึงเป็น in vitro study พบว่า EGFR inhibitors ท าให้ normal human epidermal 
keratinocyte ใน supernatant ของ Staphylococcus epidermidis ซ่ึงเป็นแบคทีเรียประจ าถ่ินท่ีคอย
สร้าง antimicrobial peptides ป้องกนัการเจริญเติบโตของ pathogenic bacteria สร้าง hBD-2 และ 
hBD-3 ลดลง จึงท าให้เกิด bacterial infection เกิดผลขา้งเคียงทางผิวหนงัจากการไดรั้บยา EGFR 
inhibitors เช่น acneiform eruption ข้ึนได ้อธิบายไดจ้าก secreted product ของ Staphylococcus 
epidermidis ใช ้toll-like receptor (TLR) 2 pathway และ EGFR signalling ในการกระตุน้การสร้าง 
hBD-2 จาก keratinocyte ส่วน Staphylococcus aureus ไม่ตอ้งใช ้2 ปัจจยัดงักล่าวในการกระตุน้
การสร้าง hBD-1 และ hBD-3 จาก keratinocyte ท าให้ใน supernatant ของ Staphylococcus aureus 
ไม่ถูกยบัย ั้งการสร้าง hBD-1 และ hBD-3 ท าให้สามารถสรุปไดว้า่ EGFR inhibitors สามารถยบัย ั้ง
การสร้าง hBDs ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย Staphylococcus epidermidis  
 - Rachel L. Braden และ Milan J. Anadkat(2016)(28)ไดท้  าการศึกษาแบบ retrospective 
review ในผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors โดยศึกษาความแตกต่างของผื่นท่ีเกิดข้ึน
หลงัไดรั้บยาแบ่งเป็น papulopustular eruption ท่ีเกิดจากยา EGFR inhibitors และ ผื่นท่ีเกิดจาก 
superimposed bacterial infection พบว่ามีความแตกต่างกนัทั้งในระยะเวลาของการเกิดผื่น 
ต าแหน่งของผื่น ลกัษณะการกระจายตวัของผื่น โดย papulopustular eruption มีระยะเวลาของการ
เกิดผื่นเฉล่ีย 1.5 สัปดาห์หลงัเร่ิมยา มกัเกิดบริเวณ face, scalp, chest and back กระจายเท่าๆกนัทั้ง 
2 ขา้ง ส่วนผื่นท่ีเกิดจาก superimposed bacterial infection มีระยะเวลาของการเกิดผื่นเฉล่ีย 28.6 
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สัปดาห์ มกัเกิดบริเวณ abdomen, groin, upper and lower extremities กระจายไม่เท่ากนัในแต่ละ
ขา้ง  
 ผื่นท่ีเกิดจาก superimposed bacterial infection เม่ือน าไปเพาะเช้ือพบเป็น Staphylococcus 
aureus มากท่ีสุด (82%) นอกนั้นเป็นเช้ืออ่ืนๆ เช่น Staphylococcusepidermidis, Staphylococcus 
 ผวิหนงัของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitors เส่ียงต่อการติดเช้ือมากกวา่คนปกติเน่ืองจาก 
มีผวิหนงัชั้น stratum corneum ซ่ึงเป็นชั้นนอกสุดของผวิหนงับางลง มีการสร้างโปรตีนท่ีใชใ้นการ
ฆ่าเช้ือแบคทีเรียก่อโรคไดล้ดลง และยงัมีการและตอบสนองของ T cell ลดลง จึงเป็นเหตุให้เกิด
การติดเช้ือไดม้ากข้ึน 
 - R. E. Eilers Jr และคณะ ไดท้  า retrospective study รวบรวมผูป่้วยมะเร็งท่ีไดรั้บการ
รักษาดว้ย EGFR inhibitors เก็บขอ้มูลผลเพาะเช้ือแบคทีเรีย ผลช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยา และผลยอ้ม
ทาง immunohistochemical เพื่อตรวจหาเช้ือไวรัส พบวา่ผูป่้วย 84 คนจากทั้งหมด 221 คน (38%) 
พบว่ามีการติดเช้ือท่ีบริเวณผิวหนังท่ีเกิดผลขา้งเคียงจากยา EGFR inhibitors โดยผลเพาะเช้ือ
แบคทีเรียเป็น Staphylococcus aureus จ านวน 50 คน (22.6%) เป็น methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus 12 คน (5.4%) ส่วนนอ้ยพบเป็นการติดเช้ืออ่ืนๆ ไดแ้ก่ herpes simplex 
(3.2%), herpes zoster (1.8%) และ dermatophyte (10.4%) โดยพบอตัราการติดเช้ือมากท่ีสุดใน
บริเวณท่ีมีผิวมนั (seborrheic area) และในผูป่้วยท่ีมีเม็ดเลือดขาวต ่า (leukopenia) จะมีความเส่ียง
ต่อการติดเช้ือเพิ่มมากข้ึน 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที ่3 วธีิด าเนินการวจัิย 
 

3.1 ระเบียบวธีิการวจัิย (Research methodology) 
ประชากร (Population)  และตัวอย่าง (Sample) 
1. ประชากรเป้าหมาย (target population) ประชากรไทยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็ง

กอ้นระยะแพร่กระจาย (advanced solid tumor) คือ มะเร็งล าไส้ใหญ่ (colon cancer) 
หรือมะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer ในระยะแพร่กระจาย และไดรั้บการ
รักษาดว้ยยา EGFR Inhibitors เช่น erlotinib หรือ gefitinib หรือ afatinib หรือ 
cetuximab 

2. ประชากรท่ีใช้ศึกษา (study population) ประชากรไทยท่ีเขา้รับการรักษากบัแผนก
มะเร็งวิทยาของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ท่ีไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งกอ้นระยะ
แพร่กระจาย (advanced solid tumor) ไดแ้ก่ มะเร็งล าไส้ใหญ่ (colon cancer) หรือ
มะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer และได้รับการรักษาดว้ยยา EGFR 
Inhibitors เช่น erlotinib หรือ gefitinib หรือ afatinib หรือ cetuximab 

วธีิการเข้าถึงอาสาสมัคร  

ติดต่อแพทยเ์จา้ของผูป่้วยในการแนะน าตวัผูว้จิยัในแก่อาสาสมคัร 

เกณฑ์ในการคัดเลอืกผู้ป่วยเข้าท าการศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งล าไส้ใหญ่ (colon cancer) หรือมะเร็งปอด
ชนิด non-small cell lung cancer ในะระยะแพร่กระจาย (stage IV) และไดรั้บการ
รักษาดว้ยยา EGFR inhibitors เช่น erlotinib หรือ gefitinib หรือ afatinib หรือ 
cetuximab 

2. ผูป่้วยมีอาย ุ18 ปีข้ึนไป 
3. ผูป่้วยตอ้งไม่ไดรั้บยาปฏิชีวนะรูปแบบฉีดหรือรับประทานมาอยา่งนอ้ย 1 เดือน 

ก่อนเขา้ร่วมงานวจิยั 
4. ผูป่้วยตอ้งไม่ไดรั้บยาปฏิชีวนะหรือยาสเตียรอยด์รูปแบบทาภายนอกในบริเวณ

หนา้หรือน้ิวเทา้อยา่งนอ้ย 1 สัปดาห์ ก่อนเขา้ร่วมงานวจิยั 
5. ผูป่้วยตอ้งงดแต่งหนา้หรือทาครีมอ่ืนๆ เช่น ครีมชุ่มช้ืน ครีมกนัแดดในวนัท่ีจะท า

การตรวจ 
6. ผูป่้วยตอ้งงดอาบน ้าและลา้งหนา้มาอยา่งนอ้ย  8 ชัว่โมง ในวนัท่ีจะท าการตรวจ 
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7. ผูป่้วยตอ้งงดใชผ้ลิตภณัฑท่ี์มีฤทธ์ิฆ่าเช้ือจุลชีพ (antiseptic) ตลอดการเขา้ร่วมงาน
วจิยั 

8. ผูป่้วยรับการยนิยอมเขา้ร่วมวจิยั (informed consent) 
เกณฑ์ในการคัดเลอืกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผูป่้วยท่ีมีความความผิดปกติทางผิวหนงัไดแ้ก่ acneiform eruption, paronychia, 
hair abnormalities, skin dryness, pruritus อยูต่ ั้งแต่ก่อนเร่ิมการวจิยั 

2. ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาปฏิชีวนะหรือยาสเตียรอยดต่์อเน่ือง 
3. ผูป่้วยไม่สะดวกในการมาตรวจติดตามตามท่ีก าหนดไว ้

เกณฑ์การถอนตัวระหว่างการศึกษา (Withdrawal criteria) 

1. ผูป่้วยไม่ไดม้าตามนดัท่ีก าหนดไว ้
2. ผูป่้วยมีภาวะแทรกซ้อนรุนแรงท่ีผิวหนงัเป็นเหตุให้ตอ้งรับประทานยาปฏิชีวนะ

ต่อเน่ือง ไม่สามารถหยดุยาก่อนมาเก็บตวัอยา่งท่ีผวิหนงัได ้
3. ผูป่้วยท่ียติุการใหย้า EGFR inhibitors 

กระบวนการขอความยนิยอม (Informed consent process) 

1. แพทยผ์ูท้  าวิจยัอธิบายขอ้มูลให้กบัผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เก่ียวกบัวตัถุประสงค์, ขั้นตอน
การวจิยั และประโยชน์จากการวจิยั 

2. แพทยผ์ูท้  าวิจยัแจกเอกสารขอ้มูลและแบบขอความยินยอมให้ผูเ้ข้าร่วมวิจยัน า
กลบัไปพิจารณาก่อนตดัสินใจ และท าหน้าท่ีอธิบายขอ้สงสัยของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั
จนกระทัง่มีความเขา้ใจเก่ียวกบัการวิจยัเป็นอยา่งดี ทั้งน้ีจะมีการแจง้ให้ผูเ้ขา้ร่วม
วิจยัรับทราบวา่จะไม่มีผลต่อการดูแลรักษาผูป่้วยในกรณีท่ีปฏิเสธการเขา้ร่วมงาน
วจิยั เม่ือผูเ้ขา้ร่วมวจิยัเขา้ใจและยินยอมเขา้ร่วมการวิจยัแลว้ จึงจะให้ลงช่ือเขา้ร่วม
การวจิยัและเร่ิมด าเนินการวจิยัตามล าดบั  

เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sampling technique)  
Consecutive technique เลือกผูป่้วยทุกรายท่ีเขา้เกณฑก์ารศึกษา 

ขนาดตัวอย่างทีใ่ช้ศึกษา (Sample size determination) 

 
 

 
n = ขนาดตวัอยา่ง 
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p0= ความชุกของ Staphylococcus aureus ท่ีตรวจพบในผิวหนงัของ healthy 
people 

p = ความชุกของ Staphylococcus aureus ท่ีคาดวา่จะตรวจพบในผิวหนงัของ
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา EGFR inhibitor เป็นระยะเวลา 6 เดือน 

  Φ = standard Normal distribution function 

           Φ−1 = standard Normal quantile function 

                  α = Type I error 

                  β = Type II error (power = 1−β) 

เน่ืองจากยงัไม่เคยมีการศึกษา skin microbiota ในผูป่้วยท่ีได้รับยา EGFR 
inhibitors มาก่อน แต่จากการทบทวนวรรณกรรมท าให้ทราบถึงอุบติัการณ์ของการตรวจ
พบ Staphylococcus aureus จาก skin lesion มากข้ึนในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาน้ี รวมทั้งตรวจพบ
ปริมาณ AMPs ท่ีลดลง มีความคลา้ยคลึงกบัท่ีตรวจพบในผูป่้วย atopic dermatitis จึงน า
ขอ้มูลจากการตรวจพบในผูป่้วย atopic dermatitis มาใชอ้า้งอิงค่าท่ีแทนในสูตร 

สามารถตรวจพบ Staphylococcus aureus ท่ีตรวจพบใน non-lesional skin ของ
ผูป่้วย atopic dermatitis ประมาณ 30%(29),(30) และจากการศึกษาเดียวกันพบ 
Staphylococcus aureus ในผวิหนงั healthy subject ประมาณ 10%(29),(30) 

p = 0.1 
    p0= 0.3 
      power = 0.8 

              type I error = 5% 
สรุปค่า sample size = 18 คน 

 การสังเกตและการวดั  (Observation and measurement) 
ตวัแปรอิสระ คือ การไดรั้บยา EGFR inhibitors เช่น erlotinib หรือ gefitinib หรือ 

afatinibหรือ cetuximab หรือ dacomitinib 
ตวัแปรตามหลกั คือ skin microbiota ท่ีตรวจพบบริเวณแกม้ และซอกเล็บเทา้ของ

ผูป่้วย 

http://en.wikipedia.org/wiki/Standard_normal_distribution
http://en.wikipedia.org/wiki/Cumulative_distribution_function
http://en.wikipedia.org/wiki/Standard_normal_distribution
http://en.wikipedia.org/wiki/Quantile_function
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ตวัแปรตามรอง คือ antimicrobial peptides (hBD-3, RNase7) ท่ีตรวจพบ, ความ
ยืดหยุน่ของผิวหนงั, ความชุ่มช้ืนของผิวหนงั, ปริมาณน ้ าท่ีระเหยออกจากผิวหนงั, ปริมาณ
ไขมนับนผวิหนงั, เฉดสีของผวิหนงั และความเป็นกรดด่างของผวิหนงั 

ตวัแปรควบคุม คือ การใชย้าปฏิชีวนะทั้งรูปแบบฉีด, รับประทาน หรือทาภายนอก, 
การใช้ยาทาสเตียรอยด์, การชะลา้งผิว, การทาครีมชุ่มช้ืนบริเวณผิวหนงัท่ีจะท าการเก็บ
ตัวอย่าง, การแต่งหน้า, การใช้ผลิตภัณฑ์ท าความสะอาดผิวท่ีมีฤทธ์ิฆ่าเช้ือจุลชีพ 
(antiseptic), การได้รับยาเคมีบ าบดัหรือการฉายแสงทั้งก่อนและขณะเขา้ร่วมงานวิจยั, 
ฤดูกาลท่ีท าการเก็บตวัอยา่ง 

เก็บข้อมูลและวัดผลโดยใช้  แบบบันทึกข้อมูล และ ผลการวิ เคราะห์จาก
หอ้งปฏิบติัการ 
Primary outcome 

ใช้ 16S rRNA sequencing ได้ผลลพัธ์ออกมาเป็นความชุกชุมสัมพทัธ์ของ
แบคทีเรียในระดบัไฟลมั จีนสั และสปีชีส์หน่วยเป็นเปอร์เซ็นต ์เป็น nominal data 
Secondary outcome 

1. ใช ้Micro BCA protein assay kit วดัปริมาณ total protein ท่ีผิวหนงั หน่วยเป็น 
microgram/milliliter (µg/ml) เป็น continuous data 

2. ใช ้enzyme-linked immune assay (ELISA) วิเคราะห์ antimicrobial peptides 
ไดแ้ก่ hBD-3 และ RNase7 หน่วยเป็น nanogram หรือ picogram/microgram 
(pg/µg หรือ pg/µg) เป็น continuous data 

3. ใช้ multi probe system Cutometer® MPA580 วดั skin elasticity, skin 
moisture, TEWL, sebum, skin color และ skin pH เป็น continuous data 

 3.2 ขั้นตอนในการด าเนินการวจัิย 

1. ผูว้ิจยัท าการรวบรวมขอ้มูลผ่านการประสานงานขอความร่วมมือจากแพทยท์่านอ่ืน 
โดยรวบรวมขอ้มูลจากผูป่้วยโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่ (colon cancer) หรือมะเร็งปอดชนิด 
non-small cell lung cancer ในระยะแพร่กระจาย (stage IV) ท่ีเขา้รับการรักษากบั
แผนกมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ แลว้ได้รับยา  EGFR tyrosine kinase 
inhibitors คือ erlotinib หรือ gefitinib หรือ afatinib หรือ cetuximab 

2. แพทย์ผูท้  าวิจยัอธิบายข้อมูลให้กบัผูเ้ข้าร่วมวิจยั และขอความยินยอมจากผูเ้ข้าร่วม
งานวจิยั 
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3. เม่ือผู ้เข้าร่วมงานวิจัยลงช่ือยินยอมเข้าร่วมการวิจัยแล้ว แพทย์ผู ้วิจ ัยตรวจสอบ 
inclusion และ exclusion criteria ตามท่ีก าหนดอีกคร้ัง 

4. แจง้ผูป่้วยเก่ียวการการเตรียมตวัก่อนเขา้รับการตรวจในแต่ละคร้ัง โดยมีขอ้ควรปฏิบติั
ดงัน้ี(31),(4) 

1) งดอาบน ้า งดลา้งหนา้อยา่งนอ้ย 8 ชัว่โมง 
2) งดรับประทานหรือฉีดยาฆ่าเช้ืออยา่งนอ้ย 1 เดือน 
3) งดทายาฆ่าเช้ือและยาสเตียรอยดอ์ยา่งนอ้ย 1 สัปดาห์ 
4) งดทาครีมชุ่มช้ืน ครีมกนัแดด และงดแต่งหนา้ในวนัท่ีจะท าการตรวจ 

5. แพทยผ์ูว้ิจยัท าการบนัทึกแบบบนัทึกขอ้มูล 1 (case record form 1) ของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 
โดยนบัเป็นเดือนท่ี 0 และท านดัผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเพื่อเก็บตวัอย่างซ ้ าในเดือนท่ี 1 และ 6 
หลงัไดรั้บยา 

แบบบนัทึกขอ้มูล 1 (Case record form 1) ส าหรับการตรวจผูป่้วยคร้ังแรก 

1) ประวติัขอ้มูลส่วนตวั ได้แก่ อายุ, เพศ, น ้ าหนัก, BMI. การสูบบุหร่ี. การใช้
ผลิตภณัฑก์นัแดด, ยาท่ีใชป้ระจ า, การใชเ้คร่ืองส าอาง, สมุนไพร, antiseptic 

2) ประวติัการรักษาโรคมะเร็ง ไดแ้ก่ ชนิดของมะเร็ง, Performance status, ขนาด 
EGFR Inhibitors ท่ีไดรั้บ, การรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั, การฉายแสง 

3) วดัค่า biophysical properties ดว้ยเคร่ืองตรวจสภาพผิวระบบ multi probe system 
Cutometer® MPA580 (วดัความยืดหยุ่นของผิวหนงั, ความชุ่มช้ืนของผิวหนงั, 
ปริมาณน ้ าท่ีระเหยออกจากผิวหนงั, ปริมาณไขมนับนผิวหนงั, เฉดสีของผิวหนงั 
และความเป็นกรดด่างของผวิหนงั) 
แบบบนัทึกขอ้มูล 2 (case record form 2) ส าหรับการตรวจติดตามผูป่้วยในเดือนท่ี 

1 และ 6 หลงัไดรั้บยา 

1) วดัค่า biophysical properties ดว้ยเคร่ืองตรวจสภาพผิวระบบ multi probe system 
Cutometer® MPA580 (วดัความยืดหยุ่นของผิวหนงั, ความชุ่มช้ืนของผิวหนงั, 
ปริมาณน ้ าท่ีระเหยออกจากผิวหนงั, ปริมาณไขมนับนผิวหนงั, เฉดสีของผิวหนงั 
และความเป็นกรดด่างของผวิหนงั) 

2) ผลขา้งเคียงจากยาทั้งอาการแสดงทางผิวหนงั (cutaneous manifestation) ท่ีเกิดข้ึน
หลังได้รับยา รวมถึงบันทึกช่วงเวลาท่ีเร่ิมมีผลข้างเคียงนั้นๆได้แก่ acneiform 
eruption, xerosis, hypertrichosis, trichomegaly, alopecia, paronychia, oral 
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mucositis, diarrhea ซ่ึงประเมิน  severity จาก CTCAE version 4.0 และ pruritus 
ซ่ึงประเมิน  severity จาก visual analog scale 

3) ปัจจยัท่ีอาจมีผลท าใหเ้กิดความผดิปกติทางผวิหนงัท่ีรุนแรงข้ึน ไดแ้ก่ การสูบบุหร่ี. 
การใชผ้ลิตภณัฑก์นัแดด, ยาท่ีใชป้ระจ า, การปรับขนาดยา EGFR inhibitor 

4) การรักษาความผดิปกติทางผวิหนงัท่ีเกิดข้ึน 
ขั้นตอนการเก็บตวัอยา่ง (sample collection) 

1. ขั้นตอนการ swab skin เพื่อเก็บ skin microbiota 
1) เตรียมและเช็ดอุปกรณ์ทุกช้ินดว้ย 70% แอลกอฮอล์ก่อนน าเขา้ตู ้BSC 

class II 
2) เปิด UV ทิ้งไว ้15 นาที เพื่อฆ่าเช้ือโรคก่อนเร่ิมเก็บตวัอยา่ง 
3) เปิดห่อไมพ้นัส าลีท่ีผ่านการฆ่าเช้ือโดยจบัเฉพาะส่วนปลายของไม ้

จุ่มปลายดา้นส าลีลงใน tube 15 ml ท่ีมีสารละลาย 0.15M NaCl + 
0.1%(v/v) Tween 20 ปริมาตร 1 ml จากนั้นบิดปลายไมพ้นัส าลีไปมา
กบัดา้นขา้ง tube ใหพ้อหมาด 

4) น าไมพ้นัส าลีมา swab ท่ีแกม้ขา้งซ้ายของผูป่้วย ใชพ้นัส าลีปาดไปมา
ใหไ้ดพ้ื้นท่ี   2 x 2 ตารางน้ิว นาน 1 นาที 

5) น าไมพ้นัส าลีมาจุ่มกลบัลงไปใน tube เดิม ปิดฝา tube แลว้น าไปวาง
บนเคร่ือง Vortex เป็นเวลา 1 นาที  

6) น าไมพ้นัส าลีบิดไปมากบัดา้นขา้ง tube เพื่อเอาน ้ าท่ีติดบริเวณดา้น
ส าลีออกใหไ้ดม้ากท่ีสุด จากนั้นน าไมพ้นัส าลีทิ้งไป 

7) ใช ้pipette ดูดสารละลายทั้งหมดจาก tube 15 ml ใส่ลงใน cryotube  
8) น า cryotube ไปแช่ในตูเ้ก็บความเยน็อุณหภูมิ -80°C 
9) การเก็บตวัอยา่งท่ีน้ิวเทา้เตรียมอุปกรณ์และสารละลายเช่นเดียวกนักบั

ท่ีเก็บตวัอยา่งท่ีแกม้ โดยเก็บท่ีน้ิวโป้ง และน้ิวกลางเทา้ขวา 
10) วธีิการ swab ท่ีน้ิวเทา้ ท าโดยการใชไ้มพ้นัส าลีปาดไปมาบริเวณซอก

เล็บทั้ง 2 ขา้ง นาน 1 นาที 
11) เก็บ Mock swab โดยใชไ้มพ้นัส าลีท่ีจุ่มลงในสารละลาย 0.15M NaCl 

+ 0.1%(v/v) Tween 20 น ามาแกว่งในอากาศในห้องท่ีท าการเก็บ
ตวัอยา่ง และท าตามขั้นตอนต่างๆตามท่ีไดก้ล่าวแลว้ขา้งตน้ 

12) นดัผูป่้วยมาเก็บตวัอยา่งอีกคร้ังท่ี 1 และ 6 เดือนหลงัไดรั้บยา 
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2.ขั้นตอนการท า tape stripping เพื่อเก็บ antimicrobial peptides 

1) ใช ้tape strip (D-squame®, CuDerm, Dallas TX, USA) แปะลงบน
แก้มด้านขวาของผูป่้วย ใช้ standardized pressurizer (D500-D-
squame® pressure instrument, CuDerm, Dallas TX, USA)กดลงบน 
tape strip เป็นเวลา 10 วนิาที  

2) ใช ้sterile forcep คีบ tape strip ดึงออกจากผิวหนงั ใส่ tape strip ลง
ใน Eppendorf tube ขนาด 1.5 ml โดยหนัดา้นกาวเขา้ดา้นใน 

3) ใส่สารละลาย PBS ปริมาตร 1 ml ลงใน Eppendorf tube 
4) ท าเช่นน้ีทั้งหมด 15 คร้ัง 
5) คร้ังท่ี 16 เป็น control ไม่ตอ้งแปะลงบนผวิหนงั 
6) เก็บตัวอย่ า งทั้ งหมดไว้ในกล่องใ ส่น ้ า แข็ ง  แล้วน าไปส่ง ท่ี

หอ้งปฏิบติัการท่ี     ตึกอปร.ชั้น 16 เพื่อท า sonication, วิเคราะห์ total 
protein ดว้ย MicroBCA™ protein assay kit (Thermo Fisher 
Scientific Inc., Waltham, MA USA) และ วิเคราะห์ hBD-3 ดว้ย 
ELISA Kit for Defensin Beta 103A (SEE132Hu, Cloud Clone 
Corp, USCN, USA) และ RNase7 ด้วย ELISA RNASE7 
(SED193Hu, Cloud Clone Corp, USCN, USA) 

7) นดัผูป่้วยมาเก็บตวัอยา่งอีกคร้ังท่ี 1 และ 6 เดือนหลงัไดรั้บยา 
 
3.3 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

ขอ้มูลทัว่ไปจาก case record form 1, case record form 2 และ biophysical data เก็บรวม
รวมในฐานขอ้มูลใน Excel 

ขอ้มูลทางห้องปฏิบติัการจากการตรวจ skin microbiota ด้วยวิธี 16S rRNA gene 
sequencing ท่ี baseline, เดือนท่ี 1 และ 6 (จากภาควชิาจุลชีววทิยา จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั)  

ขอ้มูลทางห้องปฏิบติัการจากการตรวจ total protein และ antimicrobial peptides (hBD-3, 
RNase7) ดว้ย Micro BCA และ ELISA ท่ี baseline, เดือนท่ี 1 และ 6 (จากภาควิชาจุลชีววิทยาทาง
การแพทย ์โรงพยาบาจุฬาลงกรณ์) 
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3.4 การวเิคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
ขอ้มูลเชิงคุณภาพ(Qualitative data) 

ขอ้มูลเชิงกลุ่ม (categorical data) ไดแ้ก่ ลกัษณะโดยทัว่ไปของผูป่้วย เช่น เพศ, การวินิจฉยั, 

ยาท่ีไดรั้บ, ประวติัการรักษาดว้ยเคมีบ าบดัและการฉายแสง, การใช ้antiseptic, herb, cosmetics, 

ผลขา้งเคียงทางผวิหนงัท่ีเกิดข้ึนหลงัไดรั้บยา รายงานผลเป็นเปอร์เซ็นต ์ 

ขอ้มูลเชิงปริมาณ (Quantitative data) 

ขอ้มูลต่อเน่ือง (continuous data) ไดแ้ก่  
1) ค่า relative abundance ของ skin microbiota รายงานผลเป็นเปอร์เซ็นต ์ค านวณสถิติ

โดยใช ้Wilcoxon signed rank test 
2) อายุ, ค่า total protein ท่ีผิวหนงั, ค่า hBD-3, ค่า RNase7, ความยืดหยุ่นของผิวหนงั, 

ความชุ่มช้ืนของผวิหนงั, ปริมาณน ้าท่ีระเหยออกจากผวิหนงั, ปริมาณไขมนับนผิวหนงั
, เฉดสีของผิวหนงั และความเป็นกรดด่างของผิวหนงั รายงานผลเป็นค่า mean หรือ 
median ค านวณสถิติโดยใช ้paired t-test 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บทที ่4 ผลการวจัิย 

 

จากการรวบรวมผูป่้วยมะเร็งกอ้นระยะแพร่กระจายท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors 

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ทั้งหมด 19 คน มีผูป่้วยจ านวน 15 คนท่ีมาเก็บตวัอยา่งไดค้รบทั้ง 3 คร้ัง 

(ก่อนไดรั้บยา, หลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) ผูป่้วยจ านวน 4 คนท่ีมาเก็บตวัอยา่งไม่ครบ โดย

เก็บตวัอยา่งครบ 2 คร้ัง (ก่อน และหลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือน) จ านวน 3 คน และเก็บตวัอยา่งได ้1 คร้ัง 

(ก่อนไดรั้บยา) จ  านวน 1 คน จากตารางท่ี 1 แสดงขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย เป็นเพศหญิงร้อยละ 78.9 

โดยมีอายเุฉล่ีย 63.3 ปี ไดรั้บการวนิิจฉยัเป็นมะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma ร้อยละ 73.7 มะเร็ง

ปอดชนิด non-small cell ร้อยละ 26.3 ไดรั้บการรักษาดว้ย gefitinib ร้อยละ 89.5 ไดรั้บการรักษา

ดว้ย erlotinib ร้อยละ 5.3 ไดรั้บการรักษาดว้ย dacomitinib ร้อยละ 5.3 มีประวติัไดรั้บเคมีบ าบดัร้อย

ละ 15.8 มีประวติัไดรั้บการฉายแสงร้อยละ 36.8 มีประวติัใชผ้ลิตภณัฑท่ี์มีส่วนผสมของยาตา้นจุล

ชีพ (antiseptic) ร้อยละ 10.5 มีประวติัใชเ้คร่ืองส าอางร้อยละ 10.5  และมีประวติัใชผ้ลิตภณัฑจ์าก

สมุนไพรร้อยละ 10.5 

ตารางท่ี 6 ตารางแสดงจ านวนและร้อยละของผูป่้วยมะเร็งกอ้นระยะแพร่กระจายท่ีเขา้ร่วมการวจิยั 

ขอ้มูลการรักษา และขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย 

   ขอ้มูลทัว่ไป    จ านวน (คน) ร้อยละ 

             19  100.0 

1. เพศ 

ชาย              4  21.1 

หญิง             15  78.9 

2. อาย ุ(ปี)  

41-50             3  10.5 

51-60             4  31.6   
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   ขอ้มูลทัว่ไป    จ านวน (คน) ร้อยละ 

61-70             6  26.3 

71-80             6  31.6       

Mean =   63.32    SD =   10.719     Min =   44     Max =   80 

3. วนิิจฉยั 

Adenocarcinoma of lung            14  73.7 

Non-small cell lung cancer            5                 26.3 

4. ชนิดของ EGFR inhibitors 

Gefitinib            17  89.5 

Erlotinib              1    5.3 

Dacomitinib              1    5.3 

5. ประวติัการรักษาดว้ยเคมีบ าบดั 

เคยไดรั้บเคมีบ าบดั             3  15.8 

ไม่เคยไดรั้บเคมีบ าบดั           16  84.2 

6. ประวติัการรักษาดว้ยการฉายแสง 

ไดรั้บการฉายแสง             7  36.8 

ไม่ไดรั้บการฉายแสง           12  63.2 

7. Antiseptic use 

ใช ้               2  10.5 

ไม่ใช ้             17  89.5 

8. Herbal use 

ใช ้              2  10.5 

ไม่ใช ้            17  89.5 
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   ขอ้มูลทัว่ไป    จ านวน (คน) ร้อยละ 

9. Cosmetics 

ใช ้             2  10.5 

ไม่ใช ้           17  89.5 

พบวา่ผลขา้งเคียงทางผวิหนงั (ตารางท่ี 7) ท่ีพบมากท่ีสุดคือ acneiform eruption ร้อยละ 

73.7 รองลงมาไดแ้ก่ xerosis ร้อยละ 68.4 ซ่ึงทั้งสองภาวะมกัพบตั้งแต่ 2-4 สัปดาห์แรกหลงัไดรั้บยา  

EGFR inhibitors ผลขา้งเคียงทางผวิหนงัอ่ืนๆท่ีสามารถพบได ้เช่น paronychia ร้อยละ 47.4, 

trichomegaly ร้อยละ 47.4, alopecia ร้อยละ 10.5, mucositis ร้อยละ 10.5, hypertrichosis ร้อยละ 

15.8 และ melasma ร้อยละ 5.3 จากการวจิยัน้ีพบวา่ paronychia มกัเกิดข้ึนท่ี 4-8 สัปดาห์ 

trichomegaly มกัเกิดข้ึนท่ี 6 เดือน และ alopecia มกัเกิดข้ึนท่ี 3-6 เดือนหลงัไดรั้บยา  EGFR 

inhibitors  

ตารางท่ี 7 แสดงผลขา้งเคียงทางผวิหนงัต่างๆท่ีเกิดข้ึนหลงัไดรั้บยา  EGFR inhibitors 

                 Onset 2 wk  

(N=18) 

4 wk  

(N=18) 

8 wk  

(N=16) 

12 wk 

(N=17) 

24 wk 

(N=15) 

48 wk  

(N=7) 
Total (%) 

Cutaneous adverse events 

Acneiform eruption 7 5 1 - 1 - 14 (73.7) 

Xerosis 3 7 - - 2 1 13 (68.4) 

Paronychia - 3 5 1 - - 9 (47.4) 

Trichomegaly - - 1 1 6 1 9 (47.4) 

Alopecia - - - 1 1 - 2 (10.5) 

Hypertrichosis - - - 1 - 2 3 (15.8) 

Mucositis - 1 1 - - - 2 (10.5) 

Melasma - - 1 - - - 1 (5.3) 
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ตารางท่ี 8 แสดงผลเพาะเช้ือแบคทีเรียจาก acneiform eruption และ paronychia จากผูป่้วย

จ านวน 10 คน พบข้ึนเช้ือแบคทีเรียจ านวน 4 คน (ร้อยละ 40) โดยเป็นเช้ือ Staphylococcus aureus 2

คน (ร้อยละ 50) Corynebacterium spp.1 คน (ร้อยละ 25) และ Citrobacter koseri 1 คน (ร้อยละ 25) 

ไม่ข้ึนเช้ือจ านวน 6 คน 

ตารางท่ี 8 แสดงผลเพาะเช้ือแบคทีเรียจากผลขา้งเคียงทางผิวหนงัชนิดต่างๆ 

 

ผล 16S rRNA gene sequencing ท่ีต  าแหน่ง hypervariable V3-V4 จากผูป่้วยจ านวน 8 คน 

ครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียมากกวา่ 98% และสามารถระบุเช้ือแบคทีเรียไดถึ้งระดบัจีนสั (ตารางท่ี 9) 

อยา่งไรก็ตาม ผล rRNA gene sequencing ท่ีครบทั้งหมด 3 ต าแหน่ง (แกม้, ซอกเล็บน้ิวโป้งเทา้ และ

ซอกเล็บน้ิวกลางเทา้) และครบ 3 คร้ัง (ก่อนและหลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) มีเพียง 8 

ตวัอยา่ง เน่ืองจากสถานการณ์ COVID-19 ท าใหห้อ้งปฏิบติัการณ์ของคณะจุลชีววทิยา จุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั ตอ้งปิดท าการเป็นเวลาหลายเดือน ท าใหไ้ม่สามารถท า rRNA gene sequencing ได้

นอกจากน้ีการท า rRNA gene sequencing นั้น ตอ้งท าหลายตวัอยา่งในเวลาเดียวกนั เพื่อใหเ้ล่ียง

Patient Cutaneous adverse events Site Bacterial culture results 

ID01 Acneiform eruption at 24 wk Upper back Corynebacterium spp. 

ID02 Acneiform eruption at 8 wk Leg Staphylococcus aureus 

ID03 Acneiform eruption at 4 wk Face No growth 

ID04 Acneiform eruption at 2 wk Face Citrobacter koseri 

ID05 Acneiform eruption at 2 wk Face No growth 

ID06 Acneiform eruption at 2 wk Face No growth 

ID07 Acneiform eruption at 4 wk Face No growth 

ID08 Paronychia at 4 wk Finger Staphylococcus aureus 

ID16 Acneiform eruption at 2 wk Face No growth 

ID17 Acneiform eruption at 2 wk Face No growth 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

33 

อคติท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวเิคราะห์ท่ีต่างช่วงเวลากนั การศึกษาน้ีเป็น prospective cohort study ซ่ึงมี

การรวบรวมคนไขเ้ขา้มาเร่ือยๆ ท าใหต้อ้งมีการรอตวัอยา่งเพื่อท า sequencing ในรอบเดียวกนั อีก

ทั้งตวัอยา่งจากผวิหนงัจดัอยูใ่น low bioburden คือสามารถพบเช้ือไดน้อ้ย จึงท าใหต้อ้งมีการ 

sequence หลายรอบเพื่อใหไ้ดป้ริมาณ DNA ท่ีมากพอท่ีจะน ามาวเิคราะห์ได ้ซ่ึงแต่ละรอบการ 

sequence ตอ้งใชร้ะยะเวลาค่อนขา้งนาน 

ตารางท่ี 9 แสดง operational taxonomic unit (OTUs), Chao, Shannon และ Coverage ในระดบั 

genus 

Group/Genus level OTUs Chao Shannon Coverage (%) 

Cheek at baseline 293 352.7936 3.006959 99.91 

Cheek at 1 month 357 420.7646 3.146728 99.89 

Cheek at 6 month 486 559.5823 3.502396 99.87 

Big toe at baseline 328 405.0288 2.728091 99.89 

Big toe at 1 month 277 357.7889 2.435795 99.89 

Big toe at 6 month 335 408.797 2.185573 99.87 

Middle toe at baseline 345 409.6144 3.370676 99.9 

Middle toe at 1 month 333 379.409 2.786061 99.9 

Middle toe at 6 month 337 413.4391 2.142976 99.87 

 
Skin swab ท่ีเก็บจาก 3 ต าแหน่ง (แกม้, ซอกเล็บน้ิวโป้งเทา้ และซอกเล็บน้ิวกลางเทา้) ท่ี 3 

ช่วงเวลา (ก่อนและหลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) ของผูป่้วยทั้งหมด 8 คน เก็บท่ีบริเวณ

ผวิหนงัปกติ แผนภูมิท่ี 2 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัไฟลมัจาก

ตวัอยา่งบริเวณแกม้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID09) ท่ี 3 ช่วงเวลา (ก่อนและหลงัไดรั้บ

ยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) เม่ือพิจารณา 4 ไฟลมัหลกัท่ีพบในผวิหนงั ไดแ้ก่ Actinobacteria, 

Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria ดงัแสดงในแผนภูมิท่ี 3 พบวา่ไฟลมั Actinobacteria มีค่า 

relative abundance เพิ่มข้ึน และไฟลมั Bacteroidetes มีค่า relative abundance ลดลงหลงัไดรั้บการ
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รักษาดว้ย EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน ส่วนไฟลมั Firmicutes และ Proteobacteria ไม่มี

การเปล่ียนแปลงอยา่งชดัเจน 

แผนภูมิท่ี 4 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัจีนสัจาก

ตวัอยา่งบริเวณแกม้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID09) ท่ี 3 ช่วงเวลา (ก่อนและหลงัไดรั้บ

ยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) เม่ือพิจารณา  4 จีนสั ไดแ้ก่ Staphylococcus, Corynebacterium, 

Acinetobacter, Enhydrobacter (แผนภูมิท่ี 5) พบวา่ Corynebacterium, Acinetobacter, 

Enhydrobacter มีค่า relative abundance ท่ีเพิ่มข้ึนหลงัไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors ส่วน 

Staphylococcus ไม่ไดมี้การเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจน 

แผนภูมิท่ี 2 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัไฟลมัจากตวัอยา่ง

บริเวณแกม้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID09) ท่ี 3 ช่วงเวลา 
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แผนภูมิท่ี 3 แสดงผลรวมของค่า relative abundance ของเช้ือแบคทีเรีย 4 ไฟลมั จากตวัอยา่งบริเวณ

แกม้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน เปรียบเทียบท่ี 3 ช่วงเวลา 
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แผนภูมิท่ี 4 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัจีนสั จากตวัอยา่งบริเวณ

แกม้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID09) ท่ี 3 ช่วงเวลา 
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แผนภูมิท่ี 5 แสดงผลรวมของค่า relative abundance ของเช้ือแบคทีเรีย 4 จีนสั จากตวัอยา่งบริเวณ

แกม้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน เปรียบเทียบท่ี 3 ช่วงเวลา 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 6 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัไฟลมั จาก

ตวัอยา่งบริเวณซอกเล็บน้ิวโป้งเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID10) ท่ี 3 ช่วงเวลา (ก่อน

และหลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) เม่ือพิจารณา 4 ไฟลมัหลกัท่ีพบในผวิหนงั ดงัแสดงใน

แผนภูมิท่ี 7 พบวา่ไฟลมั Actinobacteria มีค่า relative abundance เพิ่มข้ึน ส่วนไฟลมั Bacteroidetes 

และ Proteobacteria มีค่า relative abundance ลดลงหลงัไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors และ

ไม่พบการเปล่ียนแปลงอยา่งชดัเจนของไฟลมั Firmicutes  

 

1 month       6 month 

1 month       6 month 

1 month       6 month 

1 month       6 month 1 month       6 month 
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แผนภูมิท่ี 6 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัไฟลมั จากตวัอยา่ง

บริเวณซอกเล็บน้ิวโป้งเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID10) ท่ี 3 ช่วงเวลา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 7 แสดง ผลรวมของค่า relative 

abundance ของเช้ือแบคทีเรีย 4 ไฟลมั จากตวัอยา่งบริเวณซอกเล็บ

น้ิวโป้งเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน เปรียบเทียบท่ี 3 ช่วงเวลา 
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แผนภูมิท่ี 8 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัจีนสั จาก

ตวัอยา่งบริเวณซอกเล็บน้ิวโป้งเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID10) ท่ี 3 ช่วงเวลา (ก่อน

และหลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน)  เม่ือพิจารณา  4 จีนสั ไดแ้ก่ Staphylococcus, 

Corynebacterium, Rothia, Enhydrobacter (แผนภูมิท่ี 9) พบวา่ Staphylococcus, Corynebacterium, 

Rothia มีค่า relative abundance เพิ่มข้ึน ส่วน Enhydrobacter มีค่า relative abundance ลดลงหลงั

ไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors 

 

 

6 month 6 month 

6 month 6 month 

6 month 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

40 

แผนภูมิท่ี 8 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัจีนสั จากตวัอยา่งบริเวณ

ซอกเล็บน้ิวโป้งเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID10) ท่ี 3 ช่วงเวลา 
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แผนภูมิท่ี 9 แสดงผลรวมของค่า relative abundance ของเช้ือแบคทีเรีย 4 จีนสั จากตวัอยา่งบริเวณ

ซอกเล็บน้ิวโป้งเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน เปรียบเทียบท่ี 3 ช่วงเวลา 

 

 

แผนภูมิท่ี 10 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัไฟลมั จาก

ตวัอยา่งบริเวณซอกเล็บน้ิวกลางเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID09) ท่ี 3 ช่วงเวลา (ก่อน

และหลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) เม่ือพิจารณา 4 ไฟลมัหลกัท่ีพบในผวิหนงั ดงัแสดงใน

แผนภูมิท่ี 11 พบวา่ไฟลมั Actinobacteria และ Firmicutes มีค่า relative abundance เพิ่มข้ึน ส่วน

ไฟลมั Bacteroidetes และ Proteobacteria มีค่า relative abundance ลดลงหลงัไดรั้บการรักษาดว้ย 

EGFR inhibitors 
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แผนภูมิท่ี 10 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัไฟลมั จากตวัอยา่ง

บริเวณซอกเล็บน้ิวกลางเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID09) ท่ี 3 ช่วงเวลา 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 

11  แสดง

ผลรวมของ

ค่า relative 

abundance ของเช้ือแบคทีเรีย 

4 ไฟลมั 

จาก
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ตวัอยา่งบริเวณซอกเล็บน้ิวกลางเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน เปรียบเทียบท่ี 3 ช่วงเวลา 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 12 แสดง diversity และ relative abundance ของแบคทีเรียท่ีระดบัจีนสั จาก

ตวัอยา่งบริเวณซอกเล็บน้ิวกลางเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID10) ท่ี 3 ช่วงเวลา (ก่อน

และหลงัไดรั้บยาท่ี 1 เดือนและ 6 เดือน) เม่ือพิจารณา  4 จีนสั ไดแ้ก่ Staphylococcus, 

Corynebacterium, Rothia, Enhydrobacter (แผนภูมิท่ี 13) พบวา่ Staphylococcus, Rothia มีค่า 

relative abundance เพิ่มข้ึน ส่วน Corynebacterium, Enhydrobacter ไม่มีการเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจน

หลงัไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors 
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แผนภูมิท่ี 12 แสดง diversity และ relative abundances ของแบคทีเรียท่ีระดบัจีนสั จากตวัอยา่ง

บริเวณซอกเล็บน้ิวกลางเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน (ID01-ID07, ID09) ท่ี 3 ช่วงเวลา 

 

 

 

 

 

 

  Baseline       1 month           6 month 

  

Re
lat

ive
 ab

un
da

nc
e 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

45 

แผนภูมิท่ี 13  แสดงผลรวมของค่า relative abundance ของเช้ือแบคทีเรีย 4 จีนสั จากตวัอยา่งบริเวณ

ซอกเล็บน้ิวกลางเทา้ของผูป่้วยจ านวน 8 คน เปรียบเทียบท่ี 3 ช่วงเวลา 

 

 

จากการวเิคราะห์ท่ีระดบัสปีชีส์ เม่ือเปรียบเทียบค่า relative abundance ของ 

Staphylococcus aureus จากตวัอยา่งทั้ง 3 ต าแหน่ง เปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงัไดรั้บ EGFR 

inhibitorsเป็นระยะเวลา 6 เดือน พบวา่ค่า relative abundance ของ Staphylococcus aureus ท่ีบริเวณ

ซอกน้ิวกลางเทา้มีการเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = .036) แต่ท่ีบริเวณแกม้และซอกเล็บ

น้ิวโป้งเทา้ไม่มีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (แผนภูมิท่ี 14) 
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แผนภูมิท่ี 14 แสดงค่า relative abundance ของ Staphylococcus aureus จากตวัอยา่งทั้ง 3 ต าแหน่ง 

เปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงัไดรั้บ EGFR inhibitorsเป็นระยะเวลา 6 เดือน 
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แผนภูมิท่ี 14 (ต่อ) แสดงค่า relative abundance ของ Staphylococcus aureus จากตวัอยา่งทั้ง 3 

ต าแหน่ง เปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงัไดรั้บ EGFR inhibitorsเป็นระยะเวลา 6 เดือน 

 

 

 

 

 

 

 

จากการวเิคราะห์ผล total protein และ antimicrobial peptides จากชั้น stratum corneum ท่ี

ไดจ้าก tape stripping technique จากผูป่้วยทั้งหมด 15 คน พบวา่ total protein ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติ         (p = .0004) เม่ือเปรียบเทียบระหวา่งก่อนและหลงัไดรั้บยา EGFR inhibitors เป็น

ระยะเวลา 6 เดือน (แผนภูมิท่ี 15) เม่ือวิเคราะห์ดว้ย ELISA เพื่อดูปริมาณ hBD3 และ RNase7 

ตารางท่ี 10 แสดงอตัราส่วน AMPs/total protein ของ hBD3 และ RNase7 ท่ีก่อนและหลงัไดรั้บ 

EGFR inhibitors ของผูป่้วยทั้งหมด 15 คน เม่ือค านวณทางสถิติดว้ย paired t-test พบวา่ RNase7 มี

ค่าลดลงจาก baseline อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.0267) แต่ hBD-3 ไม่พบการเปล่ียนแปลงหลงั

การไดรั้บยาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (แผนภูมิท่ี 16) 

 

 

 

 

p = .036 
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ตารางท่ี 10 แสดงอตัราส่วนของ AMPs/total protein ของ hBD-3 และ RNase7 เปรียบเทียบท่ีก่อน

และหลงัรักษาดว้ย EGFR inhibitors 6 เดือน 

Patient 
hBD-3 (pg/µg) Rnase7 (ng/µg) 

Baseline 6 month Baseline 6 month 

ID01 6.921 -0.387 0.082 -0.079 
ID02 3.097 -0.565 0.214 -0.019 
ID03 -0.524 1.087 0.065 0.035 
ID04 1.934 2.434 0.015 -0.149 
ID05 1.449 0.796 0.025 0.009 
ID06 -0.782 0.203 0.083 0.075 
ID07 -1.854 -1.779 0.043 -0.128 
ID09 1.35 -0.512 0.01 -0.067 
ID10 3.703 4.179 0.235 0.051 
ID11 2.665 2.624 0.149 -0.011 
ID13 -3.772 1.719 0.143 0.013 
ID14 0.359 4.471 -0.047 0.09 
ID15 12.236 -0.536 -1.368 -1.51 
ID16 4.421 -0.876 -1.268 -1.472 
ID17 -0.915 1.809 -1.515 -1.673 
Mean 2.019 0.978 -0.209 -0.322 
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แผนภูมิท่ี 15 แสดงค่า total protein ท่ีวดัไดจ้าก Micro BCA protein assay kit เปรียบเทียบท่ีก่อน

และหลงัไดรั้บ EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิท่ี 16 แสดงค่า hBD-3  และ RNase7 ท่ีไดจ้าก ELISA เปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงัไดรั้บ 

EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน  

นอกจากน้ียงัพบวา่  hBD-3 และ RNase7 มีค่าลดลงหลงัไดรั้บ EGFR inhibitors เป็น

ระยะเวลา 6 เดือนในผูป่้วย ID02 ซ่ึงผลเพาะเช้ือจากตุ่มหนองท่ีขาพบเช้ือ Staphylococcus aureus  

(แผนภูมิท่ี 17) 

 

p = .0267 

p = .0004 
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แผนภูมิท่ี 17 แสดงค่า hBD-3 และ RNase7 ของผูป่้วย ID02 เปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงัรักษาดว้ย 

EGFR inhibitors  

ค่า biophysical properties ในผูป่้วยทั้งหมด 15 คน เม่ือเปรียบเทียบท่ี baseline และหลงั

ไดรั้บ EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน พบวา่ความชุ่มช้ืนของผวิหนงั (skin moisture), 

TEWL และ pH มีค่าเพิ่มข้ึนจาก baseline อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ในขณะท่ี sebum บริเวณล าตวัมี

ค่าลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 11) 

ตารางท่ี 11 แสดงค่า biophysical properties ของผูป่้วยจ านวน 15 คน เปรียบเทียบท่ีก่อนและหลงั

ไดรั้บ EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน 

Biophysical properties 
measurement 

Mean at the 
baseline 

Mean at 6 
months 

Mean 
difference 

Standard 
error 

t p-value 

Skin elasticity (Cutometer) 0.84 0.72 0.12 0.16 -0.73 0.476 

Skin moisture (Corneometer) 38.11 50.44 12.33 2.45 5.031 0.0002 

TEWL (Tewameter) 4.18 6.52 2.34 0.72 3.248 0.006 

Sebum; Face(Sebumeter)  66.18 64.81 1.37 11.94 -0.115 0.91 

Sebum; Trunk (Sebumeter) 10.53 4.97 5.57 2.18 -2.559 0.023 

Skin color; Face (Colorimeter) 58.3 56.74 1.56 1.42 -1.104 0.288 

Skin color; Arm (Colorimeter) 59.7 59.1 0.6 0.84 -0.718 0.485 

Skin pH (pH meter) 5.04 5.38 0.34 0.13 2.63 0.02 
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บทที ่5 อภิปราย สรุปผลการวจัิย และข้อเสนอแนะ 

 

อภิปรายผล 

EGFR inhibitors เป็นยาพุง่เป้าชนิดหน่ึงท่ีน ามาใชใ้นการรักษามะเร็งกอ้นระยะ

แพร่กระจายมากข้ึนในปัจจุบนั เช่น มะเร็งปอด มะเร็งล าไส้ มะเร็งบริเวณศีรษะและล าคอ 

(squamous cell carcinoma of head and neck) EGFR inhibitors แบ่งเป็น 2 ประเภทไดแ้ก่ 

1.monoclonal antibodies ออกฤทธ์ิโดยการจบักบั EGFR ท่ีอยูบ่ริเวณผวิของเซลล ์ตวัอยา่งยาใน

กลุ่มน้ี เช่น cetuximab, panitumumab 2.tyrosine kinase inhibitors ออกฤทธ์ิโดยการยบัย ั้ง tyrosine 

kinase function ตวัอยา่งยาในกลุ่มน้ี เช่น gefitinib, erlotinib, lapatinib(32, 33) 

EGFR inhibitors นั้นมีขอ้ดีในแง่ของผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนกบัร่างกายนอ้ยกวา่การรักษา

มะเร็งดว้ยวธีิดั้งเดิม เช่น การใหเ้คมีบ าบดั และการฉายแสง เน่ืองจากยาออกฤทธ์ิกบัเซลลม์ะเร็งเป็น

หลกั อยา่งไรก็ตามผลขา้งเคียงทางผวิหนงั (cutaneous adverse events) มกัพบไดบ้่อยจากการรักษา

ดว้ยยาพุง่เป้ากลุ่มน้ี เน่ืองจาก EGFR มีความส าคญัต่อภาวะสมดุลของเน้ือเยือ่ (tissue homeostasis) 

และการพฒันาเจริญเติบโตของหนงัก าพร้า (development and physiology of epidermis) โดยพบ 

EGFR มากท่ี basal and suprabasal layer ของหนงัก าพร้า และท่ี outer root sheath ของ hair 

follicle(34) ผลขา้งเคียงทางผวิหนงัท่ีเกิดข้ึนสามารถอธิบายไดจ้ากกลไกของ EGFR signaling ท่ี

ผวิหนงั ในสภาวะปกติ EGFR มีบทบาทส าคญัในการกระตุน้การเจริญเติบโตและยบัย ั้งการ

เปล่ียนแปลงของเซลลใ์นผวิหนงั หนูทดลองท่ีมี EGFR ท่ีบกพร่องไปจะมีผวิหนงัท่ีผดิปกติ เช่น 

ผวิหนงัไม่สมบูรณ์ เกิดการอกัเสบ หรือมีเส้นขนท่ีผิดปกติ(35, 36) การยบัย ั้ง EGFR signaling ท า

ใหก้ารเจริญเติบโตของ keratinocyte หยดุชะงกั (growth arrest) ท าใหเ้กิดการตายของเซลล ์

(apoptosis) ลดการเคล่ือนยา้ยเซลล ์(cell migration) และท าใหเ้ซลลมี์การเจริญท่ีผดิปกติ นอกจากน้ี

ยงัท าใหมี้การหลัง่ chemokine ท่ีมากข้ึน รวบรวม inflammatory cell มาท่ีผวิหนงัมากข้ึน(37-39) 

เกิดเป็นอาการแสดงทางผวิหนงัต่างๆ ไดแ้ก่ ผืน่ลกัษณะคลา้ยสิว (acneiform eruption) ผวิแหง้ 

(xerosis) เน้ือขอบเล็บอกัเสบ (paronychia) ผมร่วง (alopecia) ขนตาหนา (trichomegaly) ภาวะขน

ดก (hypertrichosis) เยือ่บุในช่องปากอกัเสบ (mucositis) ส่งผลใหอ้าจตอ้งลดขนาดยาหรือหยดุยา



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

52 

หากผูป่้วยมีผลขา้งเคียงท่ีรุนแรงท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา ซ่ึงจากการวจิยัน้ีพบ acneiform 

eruption มากท่ีสุด โดยพบมากในช่วง 2-4 สัปดาห์หลงัเร่ิมรักษาดว้ย EGFR inhibitors ซ่ึงเขา้ไดก้บั

การศึกษาของ Willium Jacot และคณะ ท่ีพบ acneiform eruption เป็นผลขา้งเคียงทางผิวหนงัท่ีพบ

ไดม้ากท่ีสุด (ร้อยละ 55) ภายหลงัการรักษาดว้ย gefitinib โดยพบมากช่วง 1-2 สัปดาห์หลงัเร่ิมยา

(40) ผลขา้งเคียงทางผวิหนงัท่ีพบมากรองลงมาไดแ้ก่ xerosis และ paronychia โดย xerosis พบได้

ตั้งแต่หลงัไดรั้บการรักษา 2 สัปดาห์เป็นตน้ไป ส่วน paronychia มกัพบในช่วง 4-8 สัปดาห์ ส่วน 

trichomegaly, alopecia และ hypertrichosis เร่ิมพบไดต้ั้งแต่ 12 สัปดาห์หลงัไดรั้บการรักษา ซ่ึงเขา้

ไดก้บัการศึกษาของ Caroline Robert และคณะท่ีพบผลขา้งเคียงทางผวิหนงัท่ีเก่ียวกบัเส้นผมและ

ขนในช่วง 8-12 สัปดาห์หลงัการรักษาดว้ย EGFR inhibitors(41) 

EGFR inhibitors มีผลต่อโครงสร้างผวิหนงั เม่ือตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวทิยาพบวา่ความ

หนาของชั้น epidermis และชั้น stratum corneum บางลงและอดักนัแน่นมากข้ึน(33, 42) การยบัย ั้ง 

EGFR ท าให ้keratinocyte differentiation ผดิปกติ การผลดัเซลล์ (desquamation) ลดลง ท าให้

ผวิหนงัสูญเสียความสามารถในการกกัเก็บน ้าไวใ้นชั้น epidermis(37) อาการแสดงท่ีพบคือผวิแหง้ 

และท าใหมี้อาการคนัตามมาได ้จากการวจิยัน้ีพบวา่ transepidermal water loss (TEWL) มีค่า

เพิ่มข้ึน และ sebum ท่ีวดัไดจ้าก sebumeter บริเวณล าตวัมีค่าลดลง รวมถึงค่า pH ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมี

นยัส าคญัสามารถอธิบายเร่ืองผวิแหง้ท่ีพบในผูป่้วยหลงัไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors ได ้

อยา่งไรก็ตามพบวา่ค่าท่ีวดัไดจ้าก corneometer เพิ่มข้ึนจากก่อนไดรั้บ EGFR inhibitors อยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ แสดงถึง skin moidture ท่ีเพิ่มข้ึน ซ่ึงอาจเกิดจากปัจจยัภายนอกอ่ืนๆท่ีมีผลต่อ

ความชุ่มช้ืนของผิวหนงั เช่น การวดัท่ีฤดูกาลท่ีแตกต่างกนัส่งผลใหค้วามช้ืนสัมพทัธ์มีคา่แตกต่าง

กนั นอกจากน้ีการวจิยัน้ีมีการใหค้รีมชุ่มช้ืนแก่ผูป่้วยไปทาอยา่งสม ่าเสมอดว้ย 

 ผลขา้งเคียงทางผวิหนงัท่ีเกิดข้ึนภายหลงัจากการรักษาดว้ย EGFR inhibitors ในช่วงแรก 

(early stage) พบวา่เป็นภาวะของการอกัเสบท่ีไม่มีการติดเช้ือ (sterile inflammation) แต่ในช่วงหลงั

หรือในรอยโรคท่ีเป็นต่อเน่ืองมานาน (late stage or persistent lesion) มกัพบวา่มีการติดเช้ือเพิ่มมาก

ข้ึน R.E. Eilers และคณะพบวา่ผูป่้วยมะเร็งท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors จ านวน 221 คน

ท่ีมีผลขา้งเคียงทางผวิหนงัเกิดข้ึน พบวา่ร้อยละ 28 มีการติดเช้ือแบคทีเรียร่วมดว้ย ซ่ึงพบเป็นเช้ือ 
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Staphylococcus aureus ร้อยละ 23 โดยเป็น methicillin-resistant Staphylococcus aureus ร้อยละ 

5.4(33) ส่วนอีกการศึกษาหน่ึงไดว้เิคราะห์ทางจุลชีววทิยา (microbiological analyses) จาก pustular 

eruption ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา erlotinib พบวา่ ร้อยละ 70 ของผูป่้วยมีการติดเช้ือแบคทีเรีย โดย

ส่วนมากเป็นเช้ือ Staphylococcus aureus (ร้อยละ 53.6) รองลงมาเป็น enterobacteriaciae (ร้อยละ 

17.9) และ เช้ืออ่ืนๆ (ร้อยละ 28.6)(43)  ซ่ึงจากการวิจยัน้ีพบข้ึนเช้ือแบคทีเรียจากการเพาะเช้ือท่ีได้

จาก acneiform eruption และ paronychia รวมกนั 4 คน จากทั้งหมด 10 คน(ร้อยละ 40) โดยเป็น 

Staphylococcus aureus 2 คน จากการวจิยัน้ีซ่ึงส่วนใหญ่เป็นการเพาะเช้ือจากผลขา้งเคียงทาง

ผวิหนงัท่ีเกิดข้ึนในช่วงแรก (early stage cutaneous adverse events) จึงอาจอธิบายสาเหตุของการ

ข้ึนเช้ือนอ้ยในการวจิยัน้ีได ้เน่ืองจากในช่วงแรกมกัเป็นการอกัเสบท่ีไม่มีการติดเช้ือ  

การวจิยัน้ีเป็นการศึกษาแรกท่ีศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota ในผูป่้วยท่ี

ไดรั้บยา EGFR inhibitors จากการศึกษาท่ีพบการติดเช้ือ Staphylococcus aureus มากข้ึนในผูป่้วยท่ี

มีผลขา้งเคียงทางผวิหนงัเกิดข้ึนหลงัจากรักษาดว้ย EGFR inhibitors ในช่วงหลงั (late stage 

cutaneous adverse events) จึงเกิดสมมติฐานวา่การพบการติดเช้ือ Staphylococcus aureus ท่ีเพิ่มมาก

ข้ึนนั้นเกิดจากการ colonization ของเช้ือชนิดน้ีมากข้ึนดงัเช่นใน atopic dermatitis หรือไม่ ซ่ึงจาก

ผล rRNA gene sequencing พบวา่ เม่ือพิจารณาท่ีระดบัสปีชีส์ พบวา่ Staphylococcus aureus ไม่ได้

เพิ่มมากข้ึนจากก่อนรักษาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ จึงยงัไม่สามารถสรุปไดว้า่การพบการติดเช้ือ 

Staphylococcus aureus ท่ีเพิ่มมากข้ึนใน late stage cutaneous adverse event นั้นเกิดจากการมี 

Staphylococcus aureus colonization เพิ่มมากข้ึนภายหลงัการรักษาดว้ย EGFR inhibitors อยา่งไรก็

ตามเม่ือพิจารณาท่ีระดบัไฟลมั พบวา่ Actinobacteria มีค่า relative abundance ท่ีเพิ่มมากข้ึน และ 

Bacteroidetes มีค่า relative abundance ท่ีลดลง ภายหลงัการรักษาดว้ย EGFR inhibitors จากตวัอยา่ง

ทั้ง 3 ต าแหน่ง (แกม้ ซอกน้ิวโป้ง และซอกน้ิวกลางเทา้) ซ่ึงภาวะความไม่สมดุลของเช้ือแบคทีเรีย 

(Dysbiosis) ท่ีเกิดข้ึนน้ี อาจมีส่วนเก่ียวขอ้งกบัการติดเช้ือ Staphylococcus aureus ท่ีเพิ่มข้ึนได ้

อยา่งไรก็ตามการวจิยัน้ีมีจ  านวนประชากรค่อนขา้งนอ้ยจึงอาจท าใหย้งัไม่พบการเปล่ียนแปลงอยา่ง

มีนยัส าคญัทางสถิติ  หากมีจ านวนประชากรท่ีเพิ่มมากข้ึนอาจท าใหเ้ห็นการเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจน

มากข้ึนได ้
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ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors มกัมีผลขา้งเคียงทางผวิหนงัท่ีเกิดข้ึน ซ่ึงการ

สูญเสียความสามารถในการป้องกนัของผิวหนงั (barrier function) ร่วมกบัระบบภูมิคุม้กนัท่ีผวิหนงั 

(cutaneous immune system) บกพร่องไปอาจเป็นสาเหตุของการติดเช้ือท่ีพบไดม้ากข้ึนในผูป่้วย

กลุ่มน้ี(33) ปัจจยัท่ีท าใหผู้ป่้วยมะเร็งเส่ียงต่อการมี Staphylococcus aureus colonization ท่ีผวิหนงั 

ไดแ้ก่ การเขา้รับการรักษาแบบผูป่้วยในมากกวา่ 5 คร้ังต่อปี การไดรั้บเคมีบ าบดั การมีโรคผิวหนงั

เร้ือรัง การไดรั้บการผา่ตดัแลว้ตอ้งไดรั้บการรักษาในโรงพยาบาลนาน 2 สัปดาห์(44) ดงันั้นการลด

ความเส่ียงต่อการติดเช้ือ Staphylococcus aureus ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors 

สามารถท าไดโ้ดยการก าจดัเช้ือท่ี colonization อยูท่ี่ผวิหนงั รวมทั้งหลีกเล่ียงการสัมผสักบับุคคลท่ี

มี colonization ของเช้ือท่ีผวิหนงัดว้ย(45) 

Antimicrobial peptides (AMPs) เป็นส่วนประกอบท่ีส าคญัของ innate immune response 

ท าหนา้ท่ีป้องกนัการรุกรานของเช้ือก่อโรคเขา้สู่ผวิหนงั ถูกสร้างโดย keratinocyte เป็นหลกั แต่ 

mast cell, eccrine sweat gland(46) หรือแบคทีเรียท่ีอยูเ่ป็นเช้ือประจ าถ่ิน (commensal bacteria) ก็

สามารถสร้าง AMPs ได(้47) ในภาวะท่ีมีการอกัเสบหรือมีการติดเช้ือเกิดข้ึน AMPs จะถูกกระตุน้

ใหผ้ลิตออกมามากข้ึน เพื่อท าหนา้ท่ีในการกระตุน้ innate immune response หรือก าจดัเช้ือก่อโรค

โดยตรง (direct killing pathogen) นอกจากน้ี AMPs ยงัมีบทบาทในการรักษาสมดุลของเช้ือจุลชีพท่ี

ผวิหนงัและจ ากดัไม่ใหจุ้ลชีพเหล่าน้ีเขา้สู่เน้ือเยื่อภายในร่างกายได(้48, 49) AMPs ท่ีพบมากบริเวณ

ผวิหนงั เช่น defensins, cathelicidin, dermcidin, RNase7 และ psoriasin การวจิยัน้ีเลือกใช ้tape 

stripping technique ในการศึกษา AMPs ท่ีอยูใ่นชั้น stratum corneum ของผวิหนงั เน่ืองจากเป็นวธีิ

ท่ีง่ายและไม่ท าใหผู้ป่้วยเกิดการบาดเจบ็ Maja-Lisa Clausen และคณะ ไดศึ้กษา AMPs ท่ีผวิหนงั

โดยใช ้tape stripping technique ซ่ึงสามารถตรวจพบทั้ง hBD2, hBD3, RNase7 และ psoriasin แต่

ไม่สามารถตรวจพบ cathelicidin ไดจ้ากวธีิน้ี(24) จากการศึกษาของ Beate M. Lichtenberger และ

คณะซ่ึงเป็น in vitro study พบวา่ erlotinib ท าให ้human keratinocyte ลดการสร้าง hBD-3, RNase7 

และ cathelicidin นอกจากน้ี Kio Park และคณะไดท้ า in vitro study พบวา่ทั้ง erlotinib และ 

gefitinib ท าให ้human keratinocyte ใน supernatant ของ Staphylococcus epidermidis สร้าง hBD-2 

และ hBD-3 ลดลง(27) การวจิยัน้ีเป็นการศึกษาแรกท่ีเป็น in vivo study ศึกษา hBD-3 และ 
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RNase7 ของผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors เปรียบเทียบระหวา่งก่อนและหลงัการ

ไดรั้บยาเป็นระยะเวลา 6 เดือน จากผลการศึกษาพบวา่ RNase7 ท่ีไดจ้ากการท า tape stripping 

technique จากผวิหนงับริเวณแกม้ของผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors เม่ือเปรียบเทียบ

ท่ีก่อนและหลงัไดรั้บยาเป็นระยะเวลา 6 เดือน มีการลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่ไม่พบการ

เปล่ียนแปลงใน hBD-3 ซ่ึง AMPs ทั้งสองชนิดน้ี จดัเป็น cationic AMPs (CAMPs) มีหนา้ท่ีป้องกนั

ผวิหนงัจากเช้ือก่อโรคต่างๆ เช่น Staphylococcus aureus(50) จากการศึกษาแบบ in vitro พบวา่ 

RNase7 มีฤทธ์ิในการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ Staphylococcus aureus ได(้49, 51) ในผูป่้วย ID02 

ท่ีผลเพาะเช้ือแบคทีเรียข้ึนเช้ือ Staphylococcus aureus พบวา่มีการลดลงของ hBD-3 และ RNase7 

หลงัไดรั้บ EGFR inhibitors เป็นระยะเวลา 6 เดือน ซ่ึงอาจสามารถอธิบายการติดเช้ือ 

Staphylococcus aureus จากการลดลงของ AMPs ทั้ง 2 ชนิดน้ีได ้ดงันั้นการลดลงของ RNase7 ท่ี

พบจากการวจิยัน้ี อาจเป็นหลกัฐานหน่ึงท่ีสนบัสนุนการพบการติดเช้ือ Staphylococcus aureus ท่ี

เพิ่มข้ึนในผูป่้วยท่ีมีผลขา้งเคียงทางผวิหนงัจากการรักษาดว้ย EGFR inhibitors ได ้

จุดแข็งของการวจัิย 

จากการศึกษามากมายเก่ียวกบั EGFR inhibitors ท่ีผา่นมาส่วนใหญ่เป็นการศึกษาเร่ือง

ผลขา้งเคียงทางผวิหนงัท่ีเกิดข้ึนภายหลงัจากการรักษาดว้ย EGFR inhibitors และศึกษาเร่ืองการติด

เช้ือท่ีพบไดใ้นรอยโรคท่ีเป็นผลขา้งเคียงเหล่านั้น โดยพบอุบติัการณ์การติดเช้ือท่ีเพิ่มมากข้ึนในรอย

โรคท่ีเกิดภายหลงัการได ้EGFR inhibitors มาเป็นระยะเวลานาน ซ่ึงหลายการศึกษาพบวา่

ผลขา้งเคียงทางผวิหนงัเหล่านั้นเม่ือเพาะเช้ือแบคทีเรีย มกัพบข้ึนเช้ือ Staphylococcus aureus เป็น

ส่วนใหญ่ แต่ยงัไม่เคยมีการน า 16S rRNA sequencing มาใชใ้นการศึกษา skin microbiota ในกลุ่ม

ผูป่้วยน้ี นอกจากน้ียงัมีการศึกษาถึงกลไกการเกิดผลขา้งเคียงทางผวิหนงัจากการท่ี EGFR inhibitors 

ไปยงัย ั้ง EGFR signaling ดว้ยวธีิต่างๆตามแต่ชนิดของยา ซ่ึงมีส่วนเก่ียวขอ้งกบั immune response 

ท่ีผวิหนงั ทั้งการกระตุน้การหลัง่ cytokine และ chemokine ต่างๆ มีการศึกษาทั้งในหนูทดลอง และ

การศึกษาท่ีเป็น in vitro study แสดงใหเ้ห็นถึง AMPs ท่ีมีการเปล่ียนแปลงไปภายหลงัจากไดรั้บ 

EGFR inhibitors เช่นเดียวกนักบั skin microbiota ยงัไม่เคยมีการศึกษา AMPs แบบ in vivo ใน

ผูป่้วยท่ีไดรั้บ EGFR inhibitors มาก่อน การวจิยัน้ีจึงเป็นการศึกษาแรกท่ีศึกษา skin microbiota ใน
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ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EGFR inhibitors อีกทั้งยงัเป็นการศึกษาแรกท่ีศึกษา AMPs ไดแ้ก่ hBD-

3 และ RNase7 ท่ีเปล่ียนแปลงไปแบบ in vivo ในผูป่้วยกลุ่มน้ี  

ข้อจ ากดัในการวจัิย 

1. จ านวนประชากรของการวจิยันอ้ย เน่ืองจากผูป่้วยหลายรายอยูต่่างจงัหวดั จึงมีส่วนนอ้ย

ท่ีสามารถมาตรวจครบตามนดัทุกคร้ังได ้ 

2. การท า 16S rRNA sequencing ของการวิจยัน้ีไม่สามารถรอท าพร้อมกนัทุกตวัอยา่งใน

เวลาเดียวกนัได ้เน่ืองจากมีการรวบรวมผูป่้วยเขา้มาในงานวจิยัเร่ือยๆ ดงันั้นอาจเกิด

อคติจากการวเิคราะห์ขอ้มูลในช่วงเวลาท่ีต่างกนัได ้

3. ผูป่้วยส่วนใหญ่ในการวจิยัน้ีไดรั้บการรักษาดว้ย gefitinib จึงอาจไม่สามารถขยายผล

การศึกษาน้ีไปใชก้บัยาชนิดอ่ืนในกลุ่ม EGFR inhibitors ไดดี้เท่าท่ีควร 

4. ผูป่้วยทั้งหมดในการวิจยัน้ีไดรั้บการวินิจฉยัเป็นมะเร็งปอด จึงอาจไม่สามารถขยายผล

การศึกษาน้ีไปใชก้บัผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัมะเร็งท่ีบริเวณอ่ืน 

สรุปผล 

การวจิยัน้ีพบวา่ EGFR inhibitors มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของ skin microbiota โดยพบ

ไฟลมั Actinobacteria ท่ีเพิ่มข้ึนและไฟลมั Bacteroidetes ท่ีลดลง ร่วมกบัการเปล่ียนแปลงของ 

RNase7 ท่ีลดลงภายหลงัจากไดรั้บยาชนิดน้ี นอกจากน้ี EGFR inhibitors ยงัมีผลต่อการ

เปล่ียนแปลง biophysical properties ของผวิหนงั โดยพบ TEWL ท่ีเพิ่มข้ึน sebum ท่ีลดลง และ pH 

ท่ีเพิ่มข้ึน ซ่ึงปัจจยัต่างๆเหล่าน้ีอาจเป็นสาเหตุท่ีท าใหเ้กิดการติดเช้ือท่ีผิวหนงัในผูป่้วยท่ีไดรั้บ 

EGFR inhibitors เพิ่มมากข้ึน อยา่งไรก็ตามยงัไม่พบ Staphylococcus aureus ท่ี colonization ท่ี

ผวิหนงัเพิ่มมากข้ึนจากก่อนไดรั้บยา แต่การพบ Staphylococcus aureus infection ท่ีเพิ่มข้ึนในผูป่้วย

เหล่าน้ีสามารถอธิบายไดจ้าก RNase7 ท่ีลดลงภายหลงัจากท่ีไดรั้บ EGFR inhibitors ได ้
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ข้อเสนอแนะ 

1. การวจิยัคร้ังหนา้แนะน าใหใ้ชจ้  านวนประชากรท่ีเพิ่มมากข้ึน อาจท าให้เห็นการ

เปล่ียนแปลงท่ีชดัเจนมากข้ึน อาจท าใหพ้บการเปล่ียนแปลงท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติได ้

2. การรวบรวมผูป่้วยท่ีไดรั้บ EGFR inhibitors จ านวนมากท่ีก่อนและหลงัไดรั้บยา โดยส่ง

ตรวจ 16S rRNA sequencing ในระยะเวลาเดียวกนั เพื่อลดอคติท่ีอาจเกิดข้ึนได ้

3. การศึกษาในผูป่้วยท่ีไดรั้บ EGFR inhibitors ชนิดอ่ืนๆเพิ่มมากข้ึน เช่น erlotinib, 

dacomitinib, cetuximab, panitumumab เป็นตน้ เพื่อใหส้ามารถขยายผลการศึกษาไป

ใชไ้ดม้ากข้ึน 

4. การศึกษาในผูป่้วยท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัมะเร็งท่ีบริเวณอ่ืน อาจท าใหพ้บผลการวจิยัท่ี

แตกต่างจากการวจิยัน้ีได ้และสามารถขยายผลการศึกษาไปใชไ้ดม้ากข้ึน 
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ประวติัผูเ้ขียน 
 

ประวตัิผู้เขยีน 
 

ช่ือ-สกุล ทิวานนัท ์พรหมวรานนท ์
วนั เดือน ปี เกดิ 30 สิงหาคม 2533 
สถานทีเ่กดิ กรุงเทพมหานคร 
วุฒิการศึกษา แพทยศาสตร์บณัฑิต คณะแพทยศาสตร์ ศิริราชพยาบาล 
ทีอ่ยู่ปัจจุบัน 374 ซอยพฒันาการ 63 ถนนพฒันาการ แขวงประเวศ เขตประเวศ กทม.   
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