
บทน�ำ: แพคลิแทก็เซิล (Paclitaxel) เป็นยาเคมีบ�ำบดัท่ีมีการใชอ้ยา่งแพร่หลายส�ำหรับการรักษามะเร็งนรีเวช และอาจส่งผล

ใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สัมพนัธ์กบัการใหส้ารละลายทางหลอดเลือดด�ำ โดยมีรายงานพบวา่สาเหตุส่วนใหญ่เกิดจาก

สารคลีโมฟอร์อีแอล (Cremophor EL, CrEL) ซ่ึงเป็นตวัท�ำละลายยาแพคลิแทก็เซิล 

วตัถุประสงค์: เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใหส้ารละลายทางหลอดเลือดด�ำขณะรับยาแพคลิแทก็เซิล

ระหวา่งกลุ่มท่ีรับยาตน้แบบและกลุ่มท่ีไดรั้บยาสามญั ในผูป่้วยมะเร็งนรีเวช โรงพยาบาลรามาธิบดี

วธีิการศึกษา: การศึกษายอ้นหลงัในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งนรีเวชท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลรามาธิบดี โดยคดัเลือกจากผูป่้วย

ท่ีรับยาแพคลิแทก็เซิลคร้ังท่ี 1 ตั้งแต่วนัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2556 ถึงวนัท่ี 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2558 จ�ำนวน 446 คน แบ่งเป็น 

กลุ่มท่ีรับยาตน้แบบและกลุ่มท่ีรับยาสามญัจากนั้นเก็บขอ้มูลอาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดข้ึนระหวา่งการรักษาและน�ำขอ้มูล 

ดงักล่าวมาวเิคราะห์

ผลการศึกษา: กลุ่มผูป่้วยมะเร็งนรีเวชท่ีไดรั้บยาตน้แบบ จ�ำนวน 227 คน (51%) และกลุ่มท่ีรับยาสามญั จ�ำนวน 219 คน 

(49%) พบวา่ มีอาการไม่พึงประสงคข์ณะใหส้ารละลายทางหลอดเลือดด�ำในผูป่้วยมะเร็งนรีเวช จ�ำนวน 84 คน (18.83%) เป็น 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตน้แบบ จ�ำนวน 43 คน และผูป่้วยท่ีไดรั้บยาสามญั จ�ำนวน 41 คน โดยผูป่้วยดงักล่าวมีอาการไม่พึงประสงค์

ท่ีไม่รุนแรง จ�ำนวน 80 คน และอาการรุนแรง จ�ำนวน 4 คน ซ่ึงไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถิติระหว่าง 

การท่ีใชย้าทั้ง 2 กลุ่ม

สรุป: อาการไม่พึงประสงคข์ณะใหย้าแพคลิแทก็เซิลโดยการใหส้ารละลายทางหลอดเลือดด�ำ ไม่มีความแตกต่างกนัระหวา่ง

ยาตน้แบบและยาสามญั เม่ือใชเ้ป็นยาอนัดบัแรกในการรักษาผูป่้วยมะเร็งนรีเวช

ค�ำส�ำคัญ: ยาแพคลิแท็กเซิล อาการไม่พึงประสงคท่ี์สัมพนัธ์กบัการให้สารละลายทางหลอดเลือดด�ำ ยาตน้แบบ ยาสามญั 

มะเร็งนรีเวช

การศึกษาเปรียบเทยีบอาการไม่พงึประสงค์ทีสั่มพนัธ์กบั

การให้สารละลายทางหลอดเลือดด�ำของยาเคมบี�ำบัดแพคลแิทก็เซิล

ระหว่างยาต้นแบบและยาสามญั ในผู้ป่วยมะเร็งนรีเวช
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บทน�ำ

	 เคมีบ�ำบดัเป็นวิธีการหน่ึงท่ีใชใ้นการรักษาผูป่้วย

มะเร็งนรีเวช โดยสูตรยาท่ีนิยมใช้และมีประสิทธิภาพสูง 

ในการรักษาอนัดบัแรก (First-line drug) และการรักษา 

กรณีท่ีกลบัเป็นใหม่เฉพาะท่ี (Local recurrence) ได้แก่  

ยาแพคลิแท็กเซิล (Paclitaxel) ร่วมกับยาคาร์โบพลาทิน 

(Carboplatin) 

	 ยาแพคลิแท็กเซิล เป็นยาเคมีบ�ำบดัท่ีสกดัมาจาก

เปลือกของต้น Taxus brevifolia เป็นยาในกลุ่มยบัย ั้ ง 

การเรียงตวัของเส้นใยโปรตีนในการแบ่งตวัของเซลลม์ะเร็ง 

(Antimicrotubule agent) ซ่ึงไมโครทูบูล (Microtubule)  

เป็นเส้นใยโปรตีนท่ีประกอบเป็นโครงร่างเซลล์ โดยยา 

แพคลิแท็กเซิลเป็นยาตวัใหม่ท่ีช่วยกระตุน้การรวมตวัของ

ไมโครทูบูลท่ีมีการจบักนัเป็นคู่ๆ (Tubulin dimer) และท�ำให้

ไมโครทูบูลมีความคงตวัเพิ่มข้ึนโดยขดัขวางกระบวนการ

สลายตวัของโครงสร้างโพลีเมอร์ (Depolymerization) โดย

ความคงตวัน้ีส่งผลใหเ้กิดการยบัย ั้งการสร้างโครงสร้างใหม่

ของโครงร่างไมโครทูบูล (Microtubule network) ท่ีเกิดข้ึน

ตามปกติอยูต่ลอดเวลา รวมทั้งมีความจ�ำเป็นอยา่งยิง่ส�ำหรับ

การแบ่งเซลลเ์พ่ิมจ�ำนวนแบบไมโทซิส (Mitosis) ทั้งในระยะ

อินเตอร์เฟส (Interphase) และระยะไมโทซิส (Mitotic phase 

หรือ M phase) นอกจากน้ี ยาแพคลิแทก็เซิลยงัเหน่ียวน�ำให้

เกิดการเรียงตวัท่ีผิดปกติของกลุ่มไมโครทูบูลตลอดวฏัจกัร

ของเซลล ์(Cell cycle)1

	 ยาแพคลิแทก็เซิล เป็นยาท่ีไม่ละลายน�้ ำแต่สามารถ

ละลายในสารน�้ ำมนัคาสเตอร์ประเภทโพลีออกซิเอทิเลต 

(Polyoxyethylated castor oil) เช่น คลีโมฟอร์อีแอล 

(Cremophor EL, CrEL) เอทานอล (Ethanol) เมทานอล 

(Methanol) อะซีโตน (Acetone) และอีเทอร์ (Ether)  

ในปัจจุบนัยาท่ีใชใ้นทางคลินิกจะละลายในสารละลาย 50% 

คลีโมฟอร์อีแอล และ 50% เอทานอล2 ซ่ึงการให้ยา 

แพคลิแท็กเซิล โดยเฉพาะการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ อาจ

ท�ำใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัการใหส้ารละลาย

ทางหลอดเลือดด�ำ (Infusion reactions) โดยเช่ือว่าอาการ 

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเป็นผลมาจากการใช้สารละลาย 

คลีโมฟอร์อีแอล อยา่งไรกต็าม ยาอ่ืนๆ ท่ีมีการใชส้ารละลาย

คลีโมฟอร์อีแอลเป็นตวัท�ำละลาย เช่น ไซโคลสปอรินเอ 

(Cyclosporin A) เทนิโปไซด์ (Teniposide) ไดอะซีแพม 

(Diazepam) และพรอโพฟอล (Propofol) ซ่ึงมีรายงาน 

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพนัธ์กับการให้ยาทาง

หลอดเลือดด�ำ เช่นเดียวกนั แต่ตวัยาแพคลิแทก็เซิลละลายยาก 

จึงต้องใช้ตัวท�ำละลายในปริมาณสูงเม่ือเปรียบเทียบกับ 

ยาอ่ืนๆ ท�ำใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สัมพนัธ์กบัการให้

ยาทางหลอดเลือดด�ำ4 ผูป่้วยจะมีอาการแสดงเกิดข้ึนอย่าง

รวดเร็วภายใน 2 - 3 ชัว่โมง บางกรณีอาจมีอาการแสดงเกิดข้ึน 

1 - 2 วนัหลงัไดรั้บยา โดยส่วนใหญ่จะเกิดในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา

ในคร้ังแรกและคร้ังท่ี 2

	 อาการไม่พงึประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัการใหส้ารละลาย

ทางหลอดเลือดด�ำ แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม5 คือ 1) ภาวะภูมิไวเกิน 

(Hypersensitivity reaction) หรือภาวะภูมิแพ ้ (Allergic 

reaction) คือภาวะท่ีร่างกายตอบสนองทางภูมิคุม้กนัมาก 

เกินพอดี โดยการท�ำใหเ้กิดจากการหลัง่สารชกัน�ำการอกัเสบ 

(Vasoactive mediator) ออกจากเซลเ์มด็เลือดขาวชนิดเบโซฟิล 

(Basophil) ในหลอดเลือด หรือเซลลเ์มด็เลือดขาวชนิดเซลล์

แมสต ์(Mast cell) ในเน้ือเยือ่ และ 2) อาการไม่พึงประสงค์

เฉียบพลนั (Acute infusion reaction) หรือกลุ่มอาการจาก

การหลัง่สารไซโตไคน์ (Cytokine release syndrome) คือ 

อาการอนัไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัการใหส้ารละลายทาง

หลอดเลือดด�ำ โดยยาจะเหน่ียวน�ำใหเ้กิดการหลัง่ไซโตไคน ์

เป็นการตอบสนองของร่างกายต่อยา ท�ำใหมี้การหลัง่สารใน

กลุ่มไซโตไคนอ์อกมาในกระแสเลือด

	 การประเมินระดบัความรุนแรงของอาการไม่พึง

ประสงค์ เม่ือจ�ำแนกตามแนวทางของ National Cancer 

Institute Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) 

version 4.06 สามารถแบ่งระดบัความรุนแรงเป็น 5 ระดบั 

(Grade 1 - 5) ดงัแสดงในตารางท่ี 1 

	 การป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์

กับการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ โดยการให้ยาหลายชนิด 

ร่วมกนั (Premedication combination drugs) คือ การน�ำยา 

กลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์ (Corticosteroid) และยาตา้นสาร 

ฮิสตามีน (Histamine receptor antagonist) กลุ่ม 1 และกลุ่ม 2 

(H1, H2 antagonist) มาใชก่้อนการใหย้าแพคลิแทก็เซิลดว้ย

วิธีตามแนวทางมาตรฐาน (Standard prophylaxis regimen)7 

ดงัน้ี
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	 •	 ยาเดกซาเมทาโซน (Dexamethasone) ขนาด  

16 มิลลิกรัม รับประทานคร้ังละ 1 เมด็ ท่ีเวลา 12 ชัว่โมง และ 

6 ชัว่โมง ก่อนใหย้าแพคลิแทก็เซิล 

	 •	 ยาเดกซาเมทาโซน ขนาด 20 มิลลิกรัม ผสมกบั 

5% เดกซ์โทรส (5% Dextrose in water หรือ 5% D/W) 

ปริมาณ 100 มิลลิลิตร ให้สารละลายทางหลอดเลือดด�ำ  

ก่อนใหย้าแพคลิแทก็เซิล 15 นาที

	 •	 ยาไดเฟนไฮดรามีน (Diphenhydramine)  

(H1 antagonist) ขนาด 25 มิลลิกรัม รับประทาน 2 เม็ด  

ก่อนใหย้าแพคลิแทก็เซิล 20 นาที

	 •	 ยาลอราซีแพม (Lorazepam) ขนาด 0.5 มิลลิกรัม 

รับประทาน 1 เมด็ ก่อนใหย้าแพคลิแทก็เซิล 20 นาที

	 •	 ยารานิทิดีน (Ranitidine) (H2 antagonist)  

ขนาด 50 มิลลิกรัม ผสมกบั 5% เดกซ์โทรส ปริมาณ 100 

มิลลิลิตร ให้สารละลายทางหลอดเลือดด�ำ ก่อนให้ยา 

แพคลิแทก็เซิล 15 นาที

ตารางที ่1	 การประเมินระดบัความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงคท่ี์สัมพนัธ์กบัการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ ตามแนวทางของ 

National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) version 4.06

ระดบัความรุนแรง กลุ่มอาการแสดง

ภาวะภูมิไวเกิน

     Grade 1 หนา้แดงชัว่คราว (Transient flushing) ไขจ้ากยา (Drug fever) อุณหภูมิร่างกาย < 38 ºC

     Grade 2 ผืน่ (Rash) หนา้แดง (Flushing) ลมพิษ (Urticarial) หายใจล�ำบาก (Dyspnea) ไขจ้ากยา อุณหภูมิร่างกาย > 38 ºC

     Grade 3 หลอดลมหดเกร็ง (Bronchospasm) (จ�ำเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ยยาฉีด) บวมจากการแพ ้(Allergy-related edema/ 

Angioedema) ความดนัเลือดต�่ำ (Hypotension)

     Grade 4 ภาวะแพช้นิดรุนแรง (Anaphylaxis) ท่ีคุกคามชีวติ (Life-threatening) (จ�ำเป็นตอ้งใหก้ารรักษาเร่งด่วน)

     Grade 5 เสียชีวติ

อาการไม่พึงประสงคเ์ฉียบพลนั

     Grade 1 อาการรุนแรงนอ้ย ไดแ้ก่ หนา้แดงชัว่คราว หรือ มีไขจ้ากยา ( อุณหภูมิร่างกาย < 38 ºC) ไม่จ�ำเป็นตอ้งหยดุการใหย้า 

และไม่จ�ำเป็นตอ้งใหก้ารรักษาเพิ่มเติม

     Grade 2 มีผื่น หนา้แดง ลมพิษ หายใจล�ำบาก หรือมีไขจ้ากยา (อุณหภูมิร่างกาย > 38 ºC) จ�ำเป็นตอ้งหยดุการให้ยา และ 

ให้ยารักษาตามอาการ (เช่น ยาต้านฮิสตามีน [Antihistamine], ยาต้านการอักเสบชนิดท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์ 

[Non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID], โอปิออยด์ [Opioids] และการให้สารน�้ ำทางหลอดเลือดด�ำ 

(Intravenous fluid) และเร่ิมให้ยาอีกคร้ังจนครบตามท่ีก�ำหนด ทั้งน้ี ควรให้ยาเพื่อป้องกนัการเกิดอาการในคร้ัง 
ต่อไปภายในช่วง 24 ชัว่โมงก่อนการรักษา

     Grade 3 อาการท่ีเกิดใน Grade 2 ตอบสนองชา้ต่อการรักษาตามอาการหรือการหยดุให้ยา อาการกลบัมาเป็นซ�้ ำหลงัจาก 

ท่ีมีอาการดีข้ึน หรือมีอาการหลอดลมหดเกร็ง บวมจากการแพ ้หรือความดนัเลือดต�่ำ จ �ำเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาตวั

ในโรงพยาบาลเน่ืองจากเกิดภาวะแทรกซอ้น 

     Grade 4 อาการรุนแรงท่ีคุกคามชีวติ จ�ำเป็นตอ้งไดรั้บยากระตุน้ความดนัโลหิตและใส่เคร่ืองช่วยหายใจ 

     Grade 5 เสียชีวติ

	 ทั้ งน้ี ก่อนให้ยา ควรมีการเตรียมความพร้อม

ส�ำหรับการรักษาและติดตามภาวะภูมิไวเกิน ประกอบดว้ย 

1) การติดตามสญัญาณชีพ โดยเฉพาะความดนัโลหิตของผูป่้วย 

ควรติดตามอยา่งต่อเน่ืองระหวา่งการใหย้าทุกๆ 15 - 30 นาที 

2) การใส่สายสวนเส้นเลือด (Intravenous catheter) เพื่อให้

สามารถให้การรักษาภาวะภูมิไวเกินได้อย่างทันท่วงที  

3) การจดัให้มียาท่ีใช้ในการรักษาภาวะภูมิไวเกิน ได้แก่ 

ยาอิพิเนฟริน (Epinephrine) ยาตา้นฮิสตามีนกลุ่ม 1 (เช่น  

ยาไดเฟนไฮดรามีน) ยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์ (เช่น  

ยาไฮโดรคอร์ติโซน [Hydrocortisone]) ยาขยายหลอดลม 

และยากระตุ้นการหดตัวของกล้าม เ น้ือหลอดเ ลือด 

(Vasopressor) 5) การเตรียมอุปกรณ์ส�ำหรับช่วยการหายใจ 

และ 6) ภายหลังเสร็จส้ินการให้ยา ผู ้ป่วยควรได้รับ 

การติดตามภาวะภูมิไวเกิน อยา่งนอ้ย 2 ชัว่โมง
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	 สูตรเคมีบ�ำบัดท่ีผู ้ป่วยทุกคนจะได้รับ คือ ยา 

แพคลิแท็กเซิล ขนาด 175 มิลลิกรัม/ตารางเมตร ผสมกบั

สารละลายน�้ำเกลือความเขม้ขน้ 0.9% (0.9% Normal saline 

solution หรือ 0.9% NSS) ปริมาณ 500 มิลลิลิตร โดยให้

สารละลายทางหลอดเลือดด�ำ เป็นเวลา 3 ชัว่โมง8

	 ยาแพคลิแท็กเซิลท่ีมีใชใ้นโรงพยาบาลรามาธิบดี  

มี 2 ชนิด คือ Taxol® ซ่ึงเป็นยาตน้แบบ (Original drug)  

ผลิตโดยบริษทั Bristol-Myers Squibb (BMS) ประเทศอิตาลี 

และ Intaxel® ซ่ึงเป็นยาสามญั (Generic drug) ผลิตโดย

บริษทั Fresenius Kabi Oncology Limited ประเทศอินเดีย 

	 โดยทั่วไปยาท่ีมีจ�ำหน่ายเชิงพาณิชย์ สามารถ 

แบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ 1) ยาต้นแบบ เป็นยาท่ีผ่าน 

การวจิยัพฒันาและไดรั้บการรับรองวา่มีคุณสมบติัในการรักษา 

รวมทั้งมีสิทธิบตัรคุม้ครอง และ 2) ยาสามญั เป็นยาท่ีผลิตข้ึน

หลงัยาตน้แบบได้รับการรับรองให้ใช้และสิทธิบตัรหมด

ความคุ้มครอง ซ่ึงมีสูตรหรือตัวยาเหมือนกับยาต้นแบบ 

ส่วนใหญ่ยาตน้แบบตอ้งน�ำเขา้จากต่างประเทศ การใช้ยา

ตน้แบบนอกจากท�ำใหร้ายจ่ายดา้นสุขภาพของรัฐสูงข้ึนแลว้ 

ยงัท�ำใหผู้ป่้วยมีรายจ่ายดา้นสุขภาพสูงข้ึนเช่นกนั กระทรวง

สาธารณสุขไดมี้นโยบายในการควบคุมการใชย้าตามบญัชี

ยาหลกัแห่งชาติและส่งเสริมให้โรงพยาบาลต่างๆ พิจารณา

การสัง่จ่ายยาสามญัทดแทนการใชย้าตน้แบบในการรักษาโรค

ของผูป่้วย9 ซ่ึงยาสามญัมีราคาถูกกว่ายาตน้แบบ เน่ืองจาก

ผลิตภณัฑย์าสามญัไม่มีสิทธิบตัรในการผกูขาดทางการตลาด 

ท�ำให้มีการแข่งขันอย่างเสรี ยาสามัญจึงมีราคาถูกกว่า 

ยาตน้แบบมาก ซ่ึงขอ้ก�ำหนดมาตรฐานเป็นเร่ืองของแต่ละ

บริษทัท่ีใชเ้ป็นกลไกในการควบคุมคุณภาพภายใน ท�ำใหย้า

แต่ละต�ำรับไม่สามารถก�ำหนดให้มีสูตรของตวัท�ำละลายท่ี

เหมือนกนัทุกประการได ้ดงันั้น หากยาตน้แบบกบัยาสามญั

มีชีวสมมูลกัน (Bioequivalence) ถือได้ว่าผลิตภัณฑ์ยา 

ทั้งสองต�ำรับมีความเท่าเทียมกนัในการรักษา สามารถน�ำมาใช้

แทนกนัไดใ้นเชิงเวชปฏิบติัโดยไม่ตอ้งปรับขนาดยา10

	 การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงค์เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบ

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพนัธ์กบัการให้สารละลายทาง

หลอดเลือดด�ำในผูป่้วยมะเร็งนรีเวชท่ีไดรั้บยาแพคลิแทก็เซิล 

ระหว่างยาสามญัและยาตน้แบบในโรงพยาบาลรามาธิบดี 

โดยประยุกต์ใช้การจ�ำแนกความรุนแรงของอาการไม่พึง

ประสงค์ท่ีสัมพนัธ์กับการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ ตาม

แนวทางของ CTCAE version 4.06ร่วมกบัแนวคิดพฤติกรรม

การใชย้าตน้แบบ (Taxol®) และยาสามญั (Intaxel)

วธีิการศึกษา

	 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาวิจัยเชิงบรรยายแบบ 

การศึกษาข้อมูลยอ้นหลัง (Retrospective study) จาก 

เวชระเบียนในกลุ่มตวัอย่างผูป่้วยมะเร็งนรีเวช อายุตั้งแต่  

20 ปีข้ึนไป จ�ำนวนทั้งส้ิน 446 คน ท่ีเขา้รับการรักษา ณ  
สาขาวชิามะเร็งวทิยานรีเวช ภาควชิาสูติศาสตร์-นรีเวชวทิยา 

คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวทิยาลยัมหิดล 

ตั้งแต่วนัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2556 ถึงวนัท่ี 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2558 

โดยผูป่้วยรายใหม่ทุกรายและผูป่้วยท่ีกลับเป็นซ�้ ำได้รับ 

เคมีบ�ำบดัคร้ังแรกดว้ยสูตรยาแพคลิแทก็เซิล

	 กลุ่มตวัอย่างผูป่้วยมะเร็งนรีเวชท่ีได้รับคดัเลือก 

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตน้แบบ จ�ำนวน 

227 คน และกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยาสามญั จ�ำนวน 219 คน  

จากนั้นท�ำการศึกษาเปรียบเทียบอาการไม่พึงประสงค์ท่ี 

เกิดข้ึนระหว่างการรักษาดว้ยการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ 

ในผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม

	 การวิเคราะห์ขอ้มูลทางสถิติเพื่อหาความแตกต่าง

ระหว่างยาตน้แบบและและยาสามญัในกลุ่มแพคลิแท็กเซิล

โดยใชโ้ปรแกรมส�ำเร็จรูป SPSS version 15 (SPSS Statistics 

for Windows, Version 15.0. Chicago: SPSS Inc; 2006)  

โดยก�ำหนดค่านยัส�ำคญัทางสถิติเท่ากบั 0.05 (P < 0.05)

	 การศึกษาน้ีไดรั้บอนุมติัจากคณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

มหาวิทยาลยัมหิดล เลขท่ี 2559/212 เม่ือวนัท่ี 28 เมษายน 

พ.ศ. 2559

ผลการศึกษา

	 จากการศึกษาในผูป่้วยมะเร็งนรีเวช จ�ำนวนทั้งส้ิน 

446 คน แบ่งเป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตน้แบบจ�ำนวน 227 คน  

คิดเป็นร้อยละ 51 และยาสามญัจ�ำนวน 219 คน คิดเป็น 

ร้อยละ 49 ผูป่้วยส่วนใหญ่มีอายรุะหวา่ง 55 - 64 ปี จ�ำนวน 

174 คน คิดเป็นร้อยละ 39.01 รองลงมาคืออายุระหว่าง  

45 - 54 ปี จ�ำนวน 127 คน คิดเป็นร้อยละ 28.47 โดยเป็น 

ผูป่้วยมะเร็งรังไข่มากท่ีสุด จ�ำนวน 214 คน คิดเป็นร้อยละ 

47.98 รองลงมาคือมะเร็งเยือ่บุโพรงมดลูก จ�ำนวน 132 คน 

คิดเป็นร้อยละ 29.59 ในกลุ่มตวัอยา่งน้ีพบผูป่้วยเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพนัธ์กับการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ 
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จ�ำนวน 84 คน คิดเป็นร้อยละ 18.83 เป็นผูป่้วยท่ีได้รับ 

ยาต้นแบบ จ�ำนวน 43 คน และผูป่้วยท่ีได้รับยาสามัญ  

จ�ำนวน 41 คน ซ่ึงไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส�ำคญัทาง

สถิติ (P = 0.29) ระหวา่งการท่ีใชย้าทั้ง 2 กลุ่ม โดยพบผูป่้วย

มีอาการไม่รุนแรง จ�ำนวน 80 คน และผูป่้วยมีอาการรุนแรง 

จ�ำนวน 4 คน ดงัแสดงในตารางท่ี 2

	 เม่ือพิจารณาตามรอบของการรับยา (คร้ังท่ี 1 - 6) 

ร่วมกบัการใชแ้นวทางของ CTCAE สามารถประเมินจ�ำนวน

ผูป่้วยจ�ำแนกตามความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงค์ท่ี

สมัพนัธ์กบัการใหส้ารละลายทางหลอดเลือดด�ำ

	 อยา่งไรกต็าม พบผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตน้แบบ จ�ำนวน 

2 คน เกิดอาการไม่พงึประสงครุ์นแรง (Grade 4) จากการรับยา

แพคลิแท็กเซิลในคร้ังแรก จึงตอ้งเขา้รับการรักษาในโรง

พยาบาล เพื่อลดปฏิกิริยาการแพ้ยา (Desensitization)  

ในการรับยาคร้ังท่ี 2 - 6 โดยกระบวนการลดปฏิกิริยาการแพ้

ยาแพคลิแทก็เซิล ประกอบดว้ย 1) การใหย้าป้องกนัการแพ้

ก่อนได้รับยาแพคลิแท็กเซิล ได้แก่ ยาเดกซาเมทาโซน 

(Dexamethasone) ขนาด 16 มิลลิกรัม และ 4 มิลลิกรัม  

ยาไดเฟนไฮดรามีน (Diphenhydramine) ขนาด 25 มิลลิกรัม 

และยารานิทิดีน (Ranithidine) ขนาด 50 มิลลิกรัม 2) การวดั

สัญญาณชีพและตรวจหาอาการผื่น อาการแพ ้ ก่อนให้ยา 

ทุกคร้ัง และ 3) การจดัใหมี้ยารักษาอาการแพ ้ไดแ้ก่ ยาเซทิริ

ซีน (Cetirizine) ขนาด 10 มิลลิกรัม ยาลีโวเซทิไรซีน 

(Levocetirizine) ขนาด 5 มิลลิกรัม ยาเพรดนิโซโลน 

(Prednisolone) ขนาด 5 มิลลิกรัม และยาอะดรีนา

ลีน(Adrenaline) ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

(1:1000) ปริมาณ 0.3 มิลลิลิตร 

	 จากการศึกษาในขณะรับยาคร้ังท่ี 1 พบว่า ผูป่้วย

รายท่ี 1 หลงัจากผูป่้วยได้รับยาแลว้ ปริมาณ 1 มิลลิลิตร  

ผูป่้วยมีอาการแน่นหนา้อก หายใจไม่ออก ปริมาณออกซิเจน

ในเลือดเท่ากบั 92 เปอร์เซ็นต ์ความดนัโลหิตเท่ากบั 69/42 

มิลลิเมตรปรอท อตัราการเต้นของหัวใจเท่ากับ 92 คร้ัง 

ต่อวินาที และอัตราการหายใจเท่ากับ 24 คร้ังต่อนาที  

แพทยจึ์งให้หยุดยาและเร่ิมให้ยาป้องกันการแพเ้พื่อช่วย 

ลดปฏิกิริยาการแพย้าแพคลิแท็กเซิล หลังจากนั้ นผูป่้วย 

มีอาการเหน่ือยลดลง ไม่มีผื่น แต่ยงัมีอาการหน้าแดง  

ความดนัโลหิตอยู่ระหว่าง 90-110/50-60 มิลลิเมตรปรอท 

แพทยไ์ดใ้หก้ารวนิิจฉยัวา่เป็น ปฏิกิริยาภูมิแพอ้ยา่งเฉียบพลนั 

(Immediate Hypersensitivity หรือ Anaphylaxis shock)  

ส่วนผูป่้วยรายท่ี 2 หลังจากผูป่้วยได้รับยาแล้ว ปริมาณ  

5 มิลลิลิตร ผูป่้วยมีอาการใจสั่น หัวใจเต้นไม่สม�่ำเสมอ 

ความดนัโลหิตเท่ากบั 100/60 มิลลิเมตรปรอท อตัราการเตน้

ของหัวใจเท่ากับ 80 คร้ังต่อวินาที และอตัราการหายใจ

เท่ากบั 40 คร้ังต่อนาที เม่ือท�ำการตรวจคล่ืนหัวใจพบเป็น

โรคหวัใจเตน้ผิดจงัหวะท่ีเกิดจากหวัใจหอ้งล่าง (Premature 

Ventricular Contraction, PVC) แพทยจึ์งให้หยุดยาและ 

เ ร่ิมให้ยาป้องกันการแพ้เพื่อช่วยลดปฏิกิริยาการแพ้ยา 

แพคลิแท็กเซิล หลังจากนั้ นผู ้ป่วยมีอาการใจสั่นลดลง  

แพทยไ์ดใ้หก้ารวนิิจฉยัวา่เป็น ปฏิกิริยาภูมิแพอ้ยา่งเฉียบพลนั

ต่อยาแพคลิแทก็เซิล และการใหย้าแพคลิแทก็เซิลในคร้ังต่อไป

ตอ้งไดรั้บการดูแลอยา่งใกลชิ้ดโดยทีมแพทย์

อภปิรายผล

	 การศึกษาน้ีให้ผลอุบัติการณ์ของการเกิดอาการ 

ไม่พงึประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัการใหส้ารละลายทางหลอดเลือดด�ำ

ในยากลุ่มแพคลิแท็กเซิลทางหลอดเลือดด�ำระหว่างยา

ตน้แบบ และยาสามญั สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Lang 

และคณะ11 ซ่ึงท�ำการศึกษาเปรียบเทียบความปลอดภัย 

และประสิทธิภาพของยาตน้แบบและยาสามญั โดยใชเ้ป็น 

ยาสูตรท่ี 2 ในการรักษาผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะท่ี 4 พบว่า 

ผลท่ีไดไ้ม่มีความแตกต่างกนัเม่ือใชร่้วมกบัเคมีบ�ำบดัตวัอ่ืนๆ 

รวมทั้งสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Ratanajarusiri และคณะ12 

ซ่ึงท�ำการศึกษาเปรียบเทียบภาวะภูมิไวเกินต่อยาแพคลิแทก็เซิล

ระหวา่งยาตน้แบบและยาสามญัท่ีใชใ้นโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

สภากาชาดไทย โดยท�ำการศึกษาในตวัอยา่งผูป่้วย จ�ำนวน 

258 คน ท่ีเขา้รับการรักษาตั้งแต่วนัท่ี 1 มกราคม ถึงวนัท่ี  

31 ธนัวาคม พ.ศ. 2556 พบวา่ ผูป่้วยเกิดภาวะภูมิไวเกินต่อ 

ยาแพคลิแท็กเซิลระหว่างยาตน้แบบและยาสามญัในอตัรา 

ท่ีไม่แตกต่างกนั 

	 จากการศึกษาน้ี พบผูป่้วยมีอาการไม่พึงประสงค ์

ท่ีสัมพนัธ์กบัการใหส้ารละลายทางหลอดเลือดด�ำในยากลุ่ม

แพคลิแท็กเซิลคร้ังแรกถึงร้อยละ 18.83 ทั้งท่ีโรงพยาบาล 

ไดมี้การให้ยาป้องกนัตามแนวทางมาตรฐาน7 โดยแบ่งเป็น 

ผูป่้วยท่ีมีอาการไม่พึงประสงคจ์ากการรับยาตน้แบบจ�ำนวน 
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ตารางที ่2	 ขอ้มูลกลุ่มตวัอย่างผูป่้วยมะเร็งนรีเวชท่ีเขา้รับการรักษาดว้ยยาเคมีบ�ำบดัในกลุ่มยาแพคลิแท็กเซิลระหว่างยาตน้แบบ 

และยาสามญั

ข้อมูลผู้ป่วย

จ�ำนวน (%)

P Valueรวม

(N = 446)

ยาต้นแบบ

(n = 227)

ยาสามญั

(n = 219)

ช่วงอาย,ุ ปี

	 25 - 34 10 (2.24) 2 (0.88) 8 (3.65) 0.42

	 35 - 44 40 (8.97) 17 (7.49) 23 (10.5) 0.5

	 45 - 54 127 (28.48) 65 (28.63) 62 (28.31) 0.5

	 55 - 64 174 (39.01) 96 (42.29) 78 (35.62) 0.49

	 65 - 74 75 (16.82) 36 (15.86) 39 (17.81) 0.5

	 75 - 84 20 (4.48) 11 (4.85) 9 (4.11) 0.51

การวนิิจฉยัโรค

	 มะเร็งปากมดลูก 97 (21.75) 35 (15.41) 62 (28.31) 0.48

	 มะเร็งเยือ่บุโพรงมดลูก 132 (29.6) 64 (28.19) 68 (31.05) 0.49

	 มะเร็งรังไข่ 214 (47.98) 125 (55.06) 89 (40.64) 0.5

	 มะเร็งนรีเวชอ่ืนๆ 3 (0.67) 3 (1.32) 0 < 0.01

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า

	 อาการไม่รุนแรง 80 (17.93) 39 (17.18) 41 (18.72) 0.29

	 อาการรุนแรง 4 (0.89) 4 (1.76) 0 < 0.01

43 คน และยาสามัญ จ�ำนวน 41 คน แสดงให้เห็นว่า  

การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัการใหย้าทั้ง 2 ชนิด 

มีจ�ำนวนผูป่้วยท่ีใกลเ้คียงกนั อยา่งไรกต็าม จากการศึกษาขอ้มูล

ยอ้นหลงัพบวา่ ระดบัความรุนแรงท่ีเกิดข้ึนมีความแตกต่างกนั 

โดยพบผูป่้วย จ�ำนวน 2 คน มีอาการไม่พงึประสงคอ์ยา่งรุนแรง 

(Grade 4) จากการไดรั้บยาตน้แบบ ตั้งแต่การรับยาคร้ังแรก 

และตอ้งเขา้พกัรักษาตวัในโรงพยาบาลเพ่ือท�ำการลดปฏิกิริยา

การแพย้าแพคลิแทก็เซิลในการรับยาคร้ังท่ี 2 - 6 จากรายงาน

การศึกษาก่อนหน้าน้ีพบว่า ยาแพคลิแท็กเซิลท�ำให้เกิด

เหตุการณ์ท่ีไม่พึงประสงค ์(Adverse event) จากการใชย้า โดย

ส่งผลใหค่้าคล่ืนไฟฟ้าของหวัใจผดิปกติ (Electrocardiogram, 

EKG) ร้อยละ 0.513 และภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (Arrhythmia) 

ชนิดหัวใจห้องบนเตน้ผิดจงัหวะ (Atrial fibrillation, AF) 

ร้อยละ 0.18 และชนิดหวัใจหอ้งล่างเตน้ผดิจงัหวะ (Ventricular 

Tachycardia, VT) ร้อยละ 0.26 ซ่ึงสาเหตุท่ีแทจ้ริงของการเกิด

อาการไม่พึงประสงคย์งัไม่ทราบแน่ชดั แต่คาดวา่อาจเป็นผล

จากสารคลีโมฟอร์อีแอลท่ีเป็นส่วนประกอบของยาหรืออาจเกิด

จากตวัยาแพคลิแท็กเซิล14 ซ่ึงยาตน้แบบใชส้ารคลีโมฟอร์ 

อีแอลเป็นตวัท�ำละลายเพือ่ท�ำใหย้าแพคลิแทก็เซิลมีความคงตวั 

ขณะท่ียาสามญัใชต้วัท�ำละลายท่ีผลิตข้ึนใหม่ในปี ค.ศ. 199715 

โดยใชช่ื้อวา่ สารคลีโมฟอร์อีแอลพี (Cremophor ELP) ซ่ึงมี

ส่วนผสมของสารคลีโมฟอร์อีแอลและเอทิลีนออกไซด ์

(Ethylene oxide) ในสัดส่วนเท่ากบั 1 ต่อ 35 อยา่งไรกต็าม 

สารท่ีเป็นตวัท�ำละลายทั้ง 2 ชนิดดงักล่าว มีส่วนผสมและ

สารประกอบท่ีใกลเ้คียงกนั จึงยงัไม่สามารถสรุปไดว้่าสาร

คลีโมฟอร์อีแอลเป็นสาเหตุท�ำใหก้ารเกิดระดบัความรุนแรง

ท่ีแตกต่างกนัของอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใหย้าทั้ง 2 ชนิด 

ทั้งน้ี จากการศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นว่า การใชย้าตน้แบบและ

ยาสามญัในการรักษาผูป่้วยมะเร็งนรีเวชมีโอกาสเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพนัธ์กับการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ 

ในอตัราท่ีใกลเ้คียงกนั
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สรุปผล

	 อาการไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพนัธ์กบัการให้ยาเคมี

บ�ำบดัในกลุ่มยาแพคลิแท็กเซิลในผูป่้วยมะเร็งนรีเวช ไม่มี

ความแตกต่างกนัระหวา่งยาตน้แบบและยาสามญั อยา่งไรกต็าม 

ควรมีการติดตามการประเมินการตอบสนองต่อการรักษา 

ประสิทธิภาพของยาเคมีบ�ำบดัในการท�ำใหก้อ้นมะเร็งเลก็ลง 

ระยะเวลาในการตอบสนองต่อยาแพคลิแทก็เซิลในยาทั้ง 2 ชนิด 

และควรมีการติดตามประเมินระบบการดูแลผูป่้วยกลุ่มน้ี

อยา่งต่อเน่ือง รวมทั้งเฝ้าระวงัอยา่งใกลชิ้ดในผูป่้วยท่ีมีอาการ

ไม่พงึประสงคร์ะดบัปานกลางจากการไดรั้บยาแพคลิแทก็เซิล

ในรอบของการรับยาคร้ังต่อไป

กติตกิรรมประกาศ

	 งานวิจยัน้ีไดรั้บงบประมาณสนับสนุนจาก คณะ

แพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลยัมหิดล  

เพือ่น�ำเสนอผลงานในการประชุม 20th International Meeting 

of the European Society of Gynecological Oncology (ESGO) 

เม่ือวนัท่ี 4 - 7 พฤศจิกายน พ.ศ. 2560 ณ ประเทศออสเตรีย 

	 คณะผูว้ิจยั ขอขอบพระคุณผูเ้ขา้ร่วมวิจยัและผูมี้

ส่วนร่วมในงานวจิยัทุกทา่นท่ีช่วยสนบัสนุนและใหค้วามร่วมมือ

จนงานวจิยัน้ีส�ำเร็จลุล่วงไปไดด้ว้ยดี 
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Background: Paclitaxel is a chemotherapy drug which widely used in the standard oncologic treatment of  

gynecologic cancer. Drug related problems are usually reported among the group of patients who received Paclitaxel, 

especially side effects during drug administration called an infusion reactions. Previous studies shown that  

Cremophor EL (CrEL), a lipid-based solvent formulation of injectable paclitaxel, can trigger hypersensitivity reactions.

Objective: To compare the presenting with infusion reactions between original and generic drugs used in  

gynecologic cancer patients at Ramathibodi Hospital. 

Methods: Retrospective medical record study with enrollment from January 1, 2013 to December 31, 2015,  

of 446 gynecologic cancer patients received the first cycle of paclitaxel from the Division of Gynecologic Oncology  

at Ramathibodi Hospital. The infusion reactions during the course of treatment with original drug and generic drug were 

collected and analyzed.

Results: Original and generic drugs treatment were 227 (51%) and 219 (49%) patients, respectively. Eighty-four  

(18.83%) patients had infusion reactions after receiving paclitaxel injection, 43 patients of original drug; and 41 patents  

of generic drug. Among these, mild and severe reactions were 80 and 4 patients, respectively. There was no  

significant difference in the incidence of severe reactions between the two groups of paclitaxel used.

Conclusion: The study shown that the infusion reactions of paclitaxel between original and generic drugs were  

equivalent when used in first-line gynecologic cancer therapy.

Keywords: Infusion reaction, Generic drug, Original drug, Paclitaxel, Gynecologic cancer

A Comparative Analysis on the Infusion Reactions of Paclitaxel Between 

Original and Generic Drugs in Patients With Gynecologic Cancer

Rachadapan  Chaitosa1, Worapun  Kumyoo1, 

Nathpong  Israngura Na Ayudhya1, Krissada  Paiwattananupant1

1 Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand

Abstract

Corresponding Author: Rachadapan Chaitosa

Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, 

Mahidol University, 270 Rama VI Road, Phayatai Ratchathewi, Bangkok 10400, Thailand. 

Telephone +668 9886 8999 Fax +66 2201 1416 E-mail: chaitosa_pum@hotmail.com.

Original Articles/นิพนธ์ตน้ฉบบั

43Vol.41 No.2 April-June 2018


