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บทที่  1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหาการวิจยั (background and rationale) 
 

 ภายหลงัจากที่ ยา capecitabine ไดรับการอนุมัติจากองคการอาหารและยา ประเทศ
สหรัฐอเมริกา ใหเปนยาเคมีบําบัดชนิดรับประทาน สําหรับผูปวยมะเร็งเตานม หรือมะเร็งลาํไสใหญ
ระยะแพรกระจาย( metastatic setting ) หรือเพื่อเปนการรักษาเสริมหลังการผาตัด (adjuvant 
setting) ทําใหมีการใชยาชนิดนี้กนัอยางแพรหลายควบคูไปกับการพบวาอุบัติการณของภาวะ 
Palmar- plantar erythrodysesthesia หรือ PPE ซึ่งเปนผลขางเคยีงทีเ่กิดจากยาเคมีบําบัดกม็ีอัตรา
เพิ่มมากขึ้นเชนกนั ปจจุบันความเขาใจเกีย่วกับกลไกการเกิดโรค การปองกัน และการรักษาของภาวะ 
PPE ไมเปนที่ทราบแนชัด สําหรับการรักษาที่ไดรับการยอมรับโดยทั่วไปเมื่อผูปวยมีอาการ PPE 
เกิดขึ้น  สวนใหญจําเปนตองหยุดยาชั่วคราวจนกวาอาการดีข้ึน จึงคอยปรับลดขนาดของยาใน
ภายหลงั  

สําหรับการรักษาเฉพาะหรอืการปองกนันัน้ จากการสบืคนขอมูลยอนหลงัพบวา pyridoxine 
หรือวิตามนิบ ี 6 มีขอมูลในการศึกษาทีพ่บวาไดผลดีทั้งในการรักษา และการปองกัน โรค PPE แต
จํานวนคนไขที่ศึกษาปริมาณไมมาก สวนใหญเปนศกึษาระยะที่สองเทานัน้ นอกจากนีป้ริมาณยา 
pyridoxine ที่ไดรับตอวันยังไมมีการศึกษาแนชัดถงึขนาดทีเ่หมาะสม จนถึงปจจบัุนยงัไมพบวามีการ
ศึกษาวจิัยเชงิกาวหนาถงึผลของ pyridoxineในการปองกัน โรค PPE จากยา capecitabine ดังนั้น
การศึกษาวิจัยครั้งนี้ จงึมุงเนนในเรื่องการศึกษาวิจยัเปรียบเทยีบแบบสุมเลือกเปนครั้งแรกของยา 
pyridoxine ทัง้ในขนาด 200 และ 400 มิลลิกรัมตอวนั ในการปองกันการเกิด PPE ในผูปวยมะเร็งที่
ไดรับยา capecitabine 

ถาการศึกษานี้เปนผลสาํเรจ็ จะเปนขอมลูในการพิจารณาใชยาวิตามินบ ี 6 ขนาดที่เหมาะสม
และเปนมาตรฐานในการปองกันภาวะ PPE ได โดยสามารถชวยผูปวยสวนหนึง่ซึ่งเสี่ยงตอการเกิด
ผิวหนังลอก เจ็บปวด เดินลาํบาก บางครัง้ไมสามารถทาํกิจวัตรไดตามปกติหรือตองนอนพกัรักษาตัวที่
โรงพยาบาลซึง่เปนการสิน้เปลืองคาใชจายโดยไมจําเปน ทาํใหผูปวยปลอดอาการเหลานี้ไดและมี
คุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน โดยเพิม่คาใชจายเพยีงเล็กนอยเนือ่งจากวิตามนิบ ี6 ราคาไมแพง 
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1.2 คําถามการวจิัย (research questions) 

 
คําถามหลกั  : (primary research question) 
 ยา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาดสูง 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถปองกนัการ

เกิด PPE ในผูปวยมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine ไดดีกวาขนาด 200 มิลลิกรัมตอวันหรือไม 
 
คําถามรอง : (secondary research questions) 
 ยา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาดสูง 400 มิลลิกรัมตอวัน สามารถลดความ

 รุนแรงของภาวะ PPE ไดดีกวา และอาการของโรคเกิดชากวา (time to first event, TTE) เมื่อ
เปรียบเทียบกบัขนาด 200 มิลลิกรัมตอวนัหรือไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจยั 
  
 วัตถุประสงคหลัก  
 

  เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบผลการลดอุบัติการณเกิด PPE ของ pyridoxine หรือวิตามนิ 
 บี 6 ขนาด 400 และ 200 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยมะเรง็ที่ไดยา capecitabine  
  
 วัตถุประสงครอง 

  เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบผลการลดอุบัติการณเกิด PPE ในความรุนแรงระดับ สามของ
 ยา pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ขนาด 400 และ ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน 

  เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบ ระยะเวลาเฉลี่ยของการเกิดอาการ PPE คร้ังแรกของผูปวยทั้ง
สองกลุม  

 
 

1.4 สมมุติฐานของการวิจัย (hypothesis) 
 pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถลดอุบัติการณเกดิ 

PPE ในผูปวยมะเร็งที่ผูปวยไดรับยา capecitabine ไดดีกวา pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ขนาด 200 
มิลลิกรัมตอวนั 
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1.5 กรอบความคิดในการวิจยั  
 
แผนภาพที่ 1 กรอบความคดิในการวิจยั 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

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

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

celecoxib ,steroid 

 
 
1.6 
 

 
1.7 
 
ผูปวยท
 
ทางผูว
หมายใ
 
 
 

 

PPE 
 ( - ) 
ขอตกลงเบื้องตน (ass
คนไขทุกคนที่เขารวมโคร
ขนาดของยา capecitab
คนไขลงรายมอืชื่อใหคว

ขอจํากัดของการวิจัย 
ขอจํากัดเกี่ยวกับจํานวน
ัง้ที่แผนกอายุรกรรมและแ
ในกรณีที่ผูเขารวมศึกษา
ิจยัจะใหเบอรโทรศัพทติด
หผูเขารวมศึกษาวิจยัมาต
PPE 
 ( + )
umption) 
งการตองมีผลช้ินเนื้อยืนยันวาเปนมะเรง็เตานม หรือ ลําไสใหญ 
ine ที่ไดตองมีขนาด 2000-2500 มก.ตอ ม.2 ตอ วัน 
ามยนิยอมกอนเขารวมโครงการวจิัย 

(limitation) 
ผูปวยที่ศึกษาในระยะเวลาที่จํากัด วิธีการแกไขโดยการตรวจคัดเลือก
ผนกรังสรัีกษา ทําใหสามารถมีจํานวนผูเขารวมศกึษาวิจยัเพยีงพอ  
วิจยัไมสามารถมาตามเวลาที่นดัหรือเกดิอาการขางเคียงตามหลัง 
ตอโดยตรงเพื่อสอบถามอาการ การดูแลอาการเบือ้งตน รวมถงึการนัด
ิดตามอาการในภายหลัง 
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1.8 คําสําคัญ (key Words) 
 
 pyridoxine   
 capecitabine 

palmar- plantar erythrodysesthesia 
 

1.9 คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
Palmar- plantar erythrodysesthesia (PPE)  

ภาวะกลุมอาการมือเทาอักเสบที่เกิดจากยาเคมีบําบัดแบงความรุนแรงตามเกณฑของ CTEP 
CTCAE Criteria 2003 [1] แบงความรนุแรงเปน 3 ระดับ 

ระดับที่ 1  เกิดการอักเสบของผิวหนงัเล็กนอย เชน มีรอยผ่ืนแดงเกิดขึ้นแตไมเจ็บ 
ระดับที่ 2  อาการผิวหนังลอก ตุมน้ํา จดุเลือดออก บวม หรือเจ็บ แตยังไมจํากัด กิจวัตร

ประจําวนัของผูปวย 
ระดับที่ 3  อาการเจ็บจนไมสามารถทํากิจวัตรประจําวันไดตามปกติ 

ECOG, performance status  
การประเมนิสมรรถภาพทางรางกายของผูปวยโรคมะเรง็ โดยใชเกณฑตาม ECOG criteria 

1982 [2] 
ECOG 0-1 ผูปวยไมมีอาการ หรือมีอาการแตนอยมาก สามารถทาํกิจวัตรไดตามปกติ 
ECOG 2 ผูปวยมีอาการของโรค สามารถทาํงานได แตตองพกันอยกวา 50เปอรเซ็นต 

ตอวัน หรือนอยกวา 12 ช่ัวโมงตอวนั 
Progressive disease   

โดยใชเกณฑตาม WHO criteria 1979 [3] หมายถงึ ตรวจพบรอยโรคใหม (new lesion) หรือ 
รอยโรคเดิมโตขึ้นมากกวา 25 เปอรเซ็นต 
Indication for Chemotherapy  

ขอบงชี้ในการไดรับยาเคมีบําบัด 
metastatic setting การใหยาเคมบํีาบัดในผูปวยมะเร็งระยะแพรกระจาย จดุมุงเพื่อการ

รักษาแบบประคับประคอง 
adjuvant setting การใหยาเคมบํีาบัดในผูปวยมะเร็งเพื่อการรักษาเสริม จุดมุงหมาย

เพื่อการรักษาใหหายขาด 
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1.10 ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
 
 สามารถชวยเปนขอมูลเกี่ยวกับขนาดของยา pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ที่เหมาะสมในการ
ปองกัน โรค PPE ในผูปวยที่ไดยา capecitabine ซึ่งจะชวยใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึนจากการ
ปลอดอาการของโรค PPE 
 
1.11 ปญหาทางจริยธรรม  
 
 เนื่องจากขอมลูการศึกษาเกีย่วกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา pyridoxine ขนาด 
400 มิลลิกรัม ตอวัน ยังไมมากเพยีงพอ ดังนัน้ผูเขารวมศึกษาวจิัยอาจมีความเสี่ยงที่จะเกิดขึน้จากการ
วิจัย การศึกษาวิจยันีจ้ึงมกีารติดตามคนไขอยางตอเนื่องโดยมีการตรวจสอบ อาการ อาการแสดง 
รวมถึงการติดตามผลการรักษา อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นอยางถีถ่วนจนจบการศึกษา 
 

 



 
 
 

บทที่  2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
2.1   ยา capecitabine 
 

2.1.1  ลักษณะและโครงสรางทางเคมยีา capecitabine  
 
 เปนยาเคมีบําบัดกลุม Fluoropyrimidine carbamate ชนิดเม็ดรับประทาน (Tablet) เมื่อเขาสู
รางกายโดยถกูดูดซึมผานลาํไสและเปลี่ยนเปนสารตั้งตน (prodrug) ชนิด 5‘–Deoxy–5-Fluoro 
Uridine (5 ‘-DFUR) หลังจากนัน้ จึงเปลีย่นเปนยา 5- Fluorouracil (5-FU) 
 
แผนภาพที่ 2    ลักษณะโครงสรางทางเคมีของ ยา capecitabine 
 

 
 
 

2.1.2 ลักษณะทางเภสัชคลินิก (clinical pharmacology) 
 
 หลังจากที่ยา capecitabine ถูกดูดซึมผานลําไส ยาจะถกู enzyme ชนิด carboxyl esterase 
ที่ตับเปลี่ยนเปน 5’-Deoxy–5-Fluoro cytidine (5‘-DFCR) เมื่อ 5‘-DFCR อยูในกระแสเลือดจะถูก 
cytidine deaminase enzyme ที่พบไดในเนื้อเยื่อทั่วไป เปลี่ยนเปน 
 5‘–Deoxy–5-FluoroUridine (5 ‘-DFUR) หลังจากนั้น enzyme ชนิด thymidine phosphorylase จะ
เปลี่ยน 5’–DFURเปน 5- Fluorouracil (5-FU) ในขั้นตอนสุดทาย ซึง่เปน active form ตามแผนภาพที่ 
3 [4-7] 
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แผนภาพที่ 3  ขั้นตอนทางเภสัชคลินิกของยา capecitabine 
 
 

 
 
 
 

2.1.3   กลไกออกฤทธิ์ (mechanism of action) 
  
 ยา 5–Fluorouracil จะจับกบัเอนไซมชนิด thymidylate synthase (TS) ซึ่งมีผลทําใหเกิดการ
ยับยั้งการสราง thymidylate ซึ่งจําเปนตอการสังเคราะห ดี เอน็ เอ (DNA Synthesis) ทําใหยบัยั้งการ
สรางและการแบงตัวของเซลลในที่สุด 
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2.1.4   ขอมูลศกึษาวิจัยทางคลินกิของยา capecitabine (clinical studies) 
 
ก.  ขอมูลการรักษาเสรมิ (adjuvant treatment) 
 
มะเร็งลาํไสใหญ (adjuvant colon cancer)  

 จากขอมูลการศึกษา EXACT trail [8] โดยเปนการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบระยะที ่ 3 ในคนไข
มะเร็งลําไสใหญที่ไดรับยา capecitabine ขนาด 2,500 มิลลิกรัม ตอ ม.2 ตอวัน โดยรับยา 2 สัปดาห 
พัก 1 สัปดาห เปนการรักษาเสริม โดยวัตถุประสงคเพื่อใหหายขาด เมื่อเทียบกับกลุมศึกษาที่ไดรับยา
ฉีดชนิด 5-FU รวมกับยา leucoverin จากการติดตามคนไข เฉลี่ย 53 เดือน พบวาคนไขที่ไดรับยา 
capecitabine อัตราการปลอดจากโรคที ่3 ป (3 years – disease free survival 3 years, DFS) ตํ่า
กวากลุมที่ไดรับยาฉีดชนิด 5 FU/LV โดยมีคา hazard ratio for DFS = 0.87 (95 % CI 0.76-1.00) 
อยางไรก็ตาม อัตราการรอดชีวิตของทัง้สองกลุมศึกษาพบวาไมแตกตางกนั ทําใหยา capecitabine 
ถูกกําหนดเปนยามาตรฐานการรักษาเสริม ในคนไขมะเร็งลําไสใหญ ระยะสาม เทียบเทากับยา 
5FU/LV  ที่มีอยูเดิม 

 
ข.  ขอมูลการรักษาเพื่อบรรเทาอาการ หรือทําใหโรคทุเลา (palliative treatment) 

   
มะเร็งลาํไสใหญระยะแพรกระจาย (metastatic colorectal cancer) 
จากขอมูลการศึกษาวจิัยระยะสาม การศกึษาที่รายงานโดยรวบรวมคนไขทั้งสิน้ 1,207 ราย 

โดยศึกษาเปรียบเทียบยา capecitabine เปรียบเทียบกบัยา 5FU รวมกับยา leucoverin ที่เปนยาฉีด 
ผลการศึกษาพบวายา capecitabine ไดผลการตอบสนองดีกวายา 5-FU/LV อยางมีนยัสําคญัทาง
สถิติ อยางไรก็ตามระยะเวลาการควบคมุโรค (time to disease progression, TTP) และระยะเวลา
เฉลี่ยการรอดชีวิต (median overall survival, MOS) ไมแตกตางกนัทัง้สองกลุมศึกษา [9-11] 

 
 มะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย  (metastatic breast cancer) 

 จากการศึกษาวิจัยในผูปวยมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายระยะสาม มีขอมูลสนับสนนุการ
รักษาทั้งที่เปนยาเดี่ยวและการใชยาควบคูกับยาอืน่ โดยยา capecitabine อยางเดียว พจิารณาใชใน
คนไขที่ด้ือตอยากลุม anthracycline และกลุม taxane มากอน พบวาผลการตอบสนองเฉลีย่ 25.6 
เปอรเซ็นต (13.5 – 46.2 %) โดยระยะเวลาการตอบสนองตอยาประมาณ 5 เดือน [12-15] 
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สําหรับขอมูลการรักษาควบคูกับยาเคมีบําบัดอื่น (combination therapy) มีขอมูลการ
ศึกษาวจิัยสนบัสนุนการใชยา capecitabine รวมกบัยา docetaxel [16] หรือควบคูกับยา
gemcitabine [17] ในผูปวยมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย พบวาผลการตอบสนอง ระยะเวลาควบคุม
โรค รวมถึงระยะเฉลี่ยการมชีีวิตรอด ดีกวาการใหยา docetaxel หรือ ยา gemcitabine เพียงอยาง
เดียว 
 

2.1.5   ผลขางเคียงของยา capecitabine (adverse reaction) 
 
 รายงานผลขางเคียงของยา capecitabine จากการศึกษาวิจัย EXACT Trial [8] ทีศึ่กษาใน
คนไขมะเร็งลาํไสใหญระยะสามที่ไดรับการรักษาเสริมพบวา อาการขางเคียงทีพ่บบอยไดแก โรค PPE 
ทองเสยี แผลในปาก คลื่นไส อาเจียน ออนเพลีย ผมรวง และ เม็ดเลือดขาวต่ํา ตามตารางที่ 1 
 
ตารางที ่1   ผลขางเคียงของยา capecitabine จากการศึกษาวิจยั EXACT Trial  [8] 

 

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

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

2.2.1   อุบัติการณของ PPE (Incidence) 
 
 มีรายงาน PPE คร้ังแรกโดย Zuehlke [18] ในป 1974 โดยพบวาคนไขมะเร็งไตที่ไดรับการ
รักษาดวย mitotane เกิดผืน่แดงอักเสบทีฝ่ามือ ฝาเทา หลงัจากนัน้ ภาวะ PPE มีรายงานมาอยาง
ตอเนื่อง เรียกชื่อแตกตางกันไดแก acral Erythema [19-20] , Hand-foot syndrome [21-22] , 
Palmar-plantar erythema [23] , Burgdorf’s reaction [24] , toxic erythema of The palms and 
soles [25-26]  
 จากรายงานทีผ่านมา พบวายาเคมีบําบดัหลายชนิดทาํใหเกิดภาวะ PPE ตัวอยางเชน 
cytarabine, doxorubicin, 5-Fluorouracil สําหรับอุบัติการณเกดิ PPE สวนใหญเปนการศึกษา
ยอนหลงั ซึง่มคีวามแตกตางกันตามชนิดของยาเคมีบําบดั อุบัติการณเกิด PPE ที่พบจากการไดรับยา 
capecitabine มีรายงานการศึกษายอนหลงัแบบ meta-analysis โดย Blum และคณะ [27] โดยทําการ
รวบรวมขอมูลการศึกษาวิจัยระยะที่สองและสาม พบวาอุบัติการณเกดิ PPE นั้น อยูระหวาง 41- 71 
เปอรเซ็นต และความรนุแรงระดับสาม, ส่ี อยูระหวาง 10-24 เปอรเซ็นต 

2.2.2 อาการและอาการแสดงของ PPE (clinical presentation) 

อาการของ PPE มีลักษณะเฉพาะ คนไขสวนใหญอาการแรกเริ่มจะรูสึก เจ็บ เหมือนของมีคทิ่ม
ตามฝามือ,ฝาเทา (tingling sensation) หรือ ความรูสึกที่ผิดปกติไป (dysesthesia) หลังจากนัน้ 2-3 
วัน จะเร่ิมรูสึกแสบรอน ปวด รวมกับมีอาการ บวม แดง รอน เปนทัง้สองขาง (symmetrical) มกัเริ่ม
จากปลายนิว้มือ นิ้วเทา และลามมาที่ฝามือ ฝาเทา บางครั้งจะมีการลอกของผิวหนา 
(desquamation) แตกเปนตุมน้ํา (bullous-like) ถารุนแรงมากขึ้นจะแตกเปนแผลและติดเชื้อไดงาย 
เจ็บมาก จนไมสามารถทาํงานหรือใชชีวิตตามปกติได สวนใหญถาเปนรุนแรงมากจําเปนตองหยดุยา 
ซึ่งอาการสวนใหญจะดีข้ึนภายใน 1-2 วัน หลังหยุดยา และมักสูภาวะปกติใน 2 สัปดาห 
 

ความรุนแรงของ PPE สวนใหญข้ึนอยูกับปริมาณของยาที่ไดรับ (dose dependent) ระดับ
ความเขมขนสงูสุดของยาและปริมาณยาสะสมทัง้หมด (total cumulative dose) [28-31] ขอมูลยนืยัน
ทางการศึกษาที่ผานมา ถาบริหารยาโดยวธิีฉีดแบบ bolus โดยฉีดชวงสั้นในปริมาณมากหรือการใหยา
อยางตอเนื่องเปนเวลานาน จะเกิดอาการของโรคไดบอย โดยทั่วไปอาการของ PPE เกิดขึ้นไดต้ังแต 24 
ชั่วโมงแรกจนถึง 2-3 สัปดาหหลงัจากรับยา 

 



 
 
 11  

  
2.2.3 การแบงความรุนแรงของโรค PPE 
 

 ปจจุบันนิยมแบงความรุนแรงของภาวะ PPE ได 2 แบบ โดยแบงแบบ WHO Criteria [32] และ
แบบ NCI CTC Criteria [33] ตามตารางที ่2 
 

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

  WHO  [32]   NCI [33] 

Grade Definition Grade Definition 

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

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

IV  desquamation, ulceration,    
 blistering, Severe pain     

 
 
 
 

 



 
 
 

 
 

2.2.4  กลไกการเกิดโรคและลกัษณะเฉพาะทางพยาธขิองโรค PPE (pathogenesis 
and pathologic finding)  

 
 ปจจุบันยงัไมเปนทีท่ราบแนชัดเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรค จากรายงานการวิจยัสวนใหญพบ
ความผิดปกตโิดยตรงตอ keratinocyte (direct cytotoxic effect) คลายกับลักษณะทางพยาธิของ 
toxic epidermal necrolysis นอกจากนี้ยังพบวามกีารอักเสบและทําลายหลอดเลือด (perivascular 
lympho-histiocytic infiltration) รวมกับพบมีการอักเสบบริเวณตอมเหงื่อมากผิดปกติ (sweat gland) 
[34]  ตามตารางที่ 3 
 
ตารางที ่3 เปรียบเทยีบลักษณะเฉพาะทางพยาธกิับลกัษณะทางคลินกิตาม WHO criteria 

Grade Clinical lesion Histologic findings 

I      Erythema - 

II      Edema Dilated blood vessels of the Superficial dermal plexus 

III      Fissuration Isolated necrotic Keratinocyte in higher layer of the epidermis 

IV      Blister formation Complete epidermal necrosis 

 
2.2.5   ยาทีพ่บกลุมอาการมือเทาอักเสบหรือ PPE ไดบอย  
ยาทีม่ีรายงานการพบไดบอย ไดแก ยาในกลุม Fluoropyrimidine เชน fluorouracil, 

capecitabine, tegafur, ยากลุม anthracycline เชน doxorubicin, liposomal doxorubicin และยาก
ลุม taxane เชน docetaxel, paclitaxel ตามตารางที ่4 [35-49]  

 
ตาราง 4 ยาที่พบกลุมอาการมือเทาอักเสบไดบอย [35-49] 
 ยาที่พบกลุมอาการมือเทาอักเสบไดบอย   

Cytarabine Etoposide 

Docetaxel Floxuridine 

Doxorubicin  Hydroxyurea (hydroxycarbamide) 

Fluorouracil Mercaptopurine 

Capecitabine Methotrexate 

Cisplatin Mitotane 

Cyclophosphamide Paclitaxel 

Liposome-encapsulated doxorubicin Tegafur 

12 
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2.2.6   การรกัษาภาวะ PPE 
กรณีที่อาการไมมาก แนะนํารักษาตามอาการ เชน การใชยาทาเพิ่มความชุมชื้นตอผิว 

(emollient) ยกแขน ขา สูง เพื่อลดบวมประคับเย็นที่มือ เทา หลกีเลี่ยงการจับของรอน เพื่อลดปรมิาณ
เลือดมาที่ปลายมือเทา [50] มีการศึกษาวิจัยใชยาทาเฉพาะที่เพื่อลดอาการอักเสบของผิวหนงั เชน 
topical steroid cream [51]   topical Dimethyl-Sufoxide (DMSO) [52-54]   hydroxy quinidine 
sulphate หรือ bag balm [55]  amifostine หรือ ethyol [56] biafine [57]  nicotine patch [58] 

รวมถึงการใชสารเพื่อความชุมชื้นตอผิว (emollients) ซึ่งไดผลดีแตผลตอบสนองไมแนนอน 
กรณีที่ลักษณะทางผิวหนังรุนแรง มีผลตอคนไขมาก สวนใหญแนะนําใหหยุดยาชั่วคราวแลว

จึงเริ่มยาอีกครั้งเมื่ออาการดีข้ึน [59] โดยใชปริมาณยาขนาดเทาเดิมหรือลดขนาดยาขึ้นอยูกบัระดับ
ความรุนแรงของโรค PPE ตามตารางการปรับลดขนาดยา ดังตารางที ่5 [60]  

 
การใชยาชนิดรับประทาน (systemic treatment) เพื่อการรักษาหรือปองกัน โดยสวนใหญถา

ผูชายมีอาการปวดแนะนําใหใชยาแกปวด, ยากลุมลดอาการอักเสบ มีการศึกษาวจิัยระยะที่สอง โดย
การใชยากลุม steroid เชน oral dexamethasone  [61-62]  thalidomide [63]  COX-2 inhibitor  เชน 
celecoxib [64]  พบวาไดผลลดการอักเสบทางผิวหนงัได แตไดผลไมแนนอนเชนกนั  

 
ตารางที ่5   การปรับลดขนาดยาตามระดับความรุนแรงของโรค PPE [60] 

NCIC Toxicity grading during therapy dose adjustment for next cycle 

    (% of starting dose) 

grade I maintain dose level 100 

grade II   

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

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

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

4st appearance discontinue permanently - 

grade III   

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

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

3st appearance discontinue permanently  - 
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2.3  pyridoxine หรือวิตามินบี 6  
 

2.3.1   ประวติัการคนพบ pyridoxine  
ค.ศ. 1934 Gyorgy [65]  ไดรายงานการใชวิตามนิบีชนิดหนึง่ในการรักษาอาการผิวหนงั

อักเสบและพบวาดีข้ึนหลังใชยา โดยตั้งชือ่วา pyridoxine หลังจากนั้น ค.ศ. 1936 มีการรวบรวม
วิตามนิเปนหมวดหมู และไดจัดลําดับของ pyridoxine เปนลาํดับทีห่ก หรือวิตามินบี 6 โดยเปนสาร
ชนิด crystalline form ที่มีชือ่ทางเคมีวา “2-methyl-3-hydroxy-5-hydroxymethylpyridine” [66-67] 
 ยากลุมวิตามนิ B6 มีสารทางธรรมชาติ 3 ชนิด ไดแก pyridoxine (PN), pyridoxamine (PM) 
และ pyridoxal (PL)  
  ค.ศ. 1966 Goldberger รายงานโรคผิวหนังอักเสบในหนูทดลองที่ขาดวิตามินบี 6 ที่เรียก วา
โรค Acrodynia และเมื่อไดรับวิตามนิบี 6 ทดแทน พบวาอาการดีข้ึน 
 

2.3.2 ลักษณะและโครงสรางทางเคมีของ pyridoxine  
แผนภาพที่ 5 ลักษณะโครงสรางทางเคมขีอง pyridoxine 
  
 

 
 

 
2.3.3 การดูดซึมและการกระจายของยา pyridoxine หรือวิตามินบ ี6 (absorption) 
วิตามนิบี 6 จะถูกดูดซึมผานลาํไสเล็กสวน jejunum โดยพบวา pyridoxine ขนาด 100 

มิลลิกรัม ขนาดรับประทาน จะถูกดูดซึมไดระดับยาสูงสดุที่ 2 ช่ัวโมง และพบระยะเวลาครึ่งชวีิต (half-
life) เทากับ 8 ชั่วโมง 

 
2.3.4 การเผาผลาญและการขบัถายยา (metabolism and excretion) 

 หลังจากยาถกูดูดซึม ยาจะถูกกระบวนการ phosphorylation เปลี่ยนเปน pyridoxyl-5-
phosphate (PLP) แลวจงึถกูทําลายที่ตับในที่สุด [68] 
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2.3.5 การศึกษาความปลอดภยัของวิตามนิบี 6 
  

จากการศึกษาวิจัยพบวา วติามินบ ี 6 ขนาด 100 มลิลิกรัมตอวันที่ใชกนัทัว่ไปเปนขนาดที่
เหมาะสม ผลขางเคียงที่เกดิจากวิตามินบี 6 สวนใหญนัน้พบในผูปวยที่ไดรับประทานยามากกวา 
1000 มิลลิกรัมตอวัน โดยอาจทาํใหเกิดอาการของ sensory neuropathy โดยผูปวยอาจมีอาการปวด 
ชาที่ปลายมือปลายเทา มีอาการเดนิเซ ได 
 

2.3.6 ขอบงชี้ทางคลินิกของวิตามินบี 6 
 

วิตามนิบ ี 6 มีรายงานการใชไดในหลายโรค เชน ใชในเด็กทีเ่ปนโรค autism หรือมีอาการ
behavioral change คนไขที่มีอาการมนึเมาเนื่องจากการดื่มสุรา รักษาอาการวงิเวยีนศีรษะจากภาวะ
ต้ังครรภ หรือ โรคปลายมือปลายเทาอักเสบ (peripheral neuropathy) 

 
2.3.7 ขอมูลการศึกษายา pyridoxine หรือวิตามนิบี6 ในการปองกันและรกัษาภาวะ 

PPE 
 สําหรับงานวิจยัเกี่ยวกับการใชยา pyridoxine หรือ วติามินบี 6 ในการปองกันและรกัษาภาวะ 
PPE นั้น ในป ค.ศ. 1990 โดย Fabian และคณะ [69]   ไดทําการศึกษาผูปวยโรคมะเร็งลําไสใหญระยะ
แพรกระจายทีไ่ดรับยาเคมีบําบัดชนิดฉีด fluorouracil  พบวาผูปวย 4 ใน 5 ราย หรือ 80 เปอรเซ็นต ที่
ไดรับยา pyridoxine ขนาด 50-150 มลิลิกรัมตอวันหลังเกิดภาวะ PPE มีอาการดีข้ึนเมื่อไดรับยา
 ในป ค.ศ. 1998 Vail และคณะ  [70]   ไดรายงานการศกึษาผลของ pyridoxine ในสุนัขที่ไดรับ
ยา pegylated liposomal doxorubicin โดยเปรียบเทยีบระหวางกลุมที่ไดยา pyridoxine และไมไดยา
ในการปองกนั PPE พบวากลุมที่ไมไดรับยานัน้มีความเสี่ยงตอการเกดิโรคสูงกวา 4.2 เทา (relative 
risk=4.2) และ กลุมที่ไดรับยา เกิดอาการของโรคชากวาและหายเร็วกวา   
 ป ค.ศ. 2003 Lauman และคณะ [71]   ไดศึกษายอนหลงั (retrospective study) โดยวิธี
สืบคนประวัติการรักษาในผูปวยมะเร็งลําไสใหญและมะเร็งเตานมระยะแพรกระจายที่ไดรับยา 
capecitabine โดยแบงกลุมศึกษาเปน 2 กลุม เปนกลุมคนไขที่ไดรับยา pyridoxine และ กลุมที่ไมได
รับยา โดยรวบรวมผูปวยทัง้หมด 198 ราย แบงเปนกลุมละ 99 ราย ผูปวยที่ไดรับยา pyridoxine เพื่อ
การปองกนั PPEทั้งหมด 68 ราย และเพื่อการรักษา 31 ราย พบวาผูปวยสวนใหญเปนเพศหญิง ขนาด
ยา pyridoxine เฉลี่ยที่ไดรับตอวันเทากับ 235 มิลลิกรัม (50-800 มิลลิกรัมตอวัน)  อุบัติการณเกิด  
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PPE ในกลุมทีไ่ดรับยา pyridoxine เพื่อการปองกนัต่ํากวา กลุมที่ไมไดรับยา คือ 52 เปอรเซนต ตอ 68  
เปอรเซนต ซึ่งไมแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ กลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม
ตอวันสามารถปองกันเกิด PPE ไดดีกวา เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับยาขนาด 100-200 มิลลิกรัมตอวัน 
และกลุมที่ไดรับยาขนาดนอยกวา 100 มิลลิกรัมตอวัน (54%:42%:33%)  
 จากการศึกษาทั้งหมดเชื่อวายา pyridoxine หรือวิตามนิบี 6 นาจะมปีระโยชนในการชวยใน
การปองกนัและรักษาภาวะ PPE และคาดวาขนาดของยา pyridoxine มีสวนเกีย่วของกับผลการร
รักษาโดยตรงและจนถงึปจจุบันยงัไมมีการศึกษาวิจัยเชิงกาวหนา (prospective study) เพื่อยนืยนัผล
ของยา pyridoxine รวมถึงขนาดของยาที่เหมาะสมในการปองกนัภาวะ PPE ในคนไขที่ไดรับยา 
capecitabine
 
 

 



 
 
 

บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
3.1  รูปแบบการวจิัย (research design) 
เปนการศึกษาเชิงทดลองแบบศึกษาไปขางหนา (experimental, prospective study) 
 
3.2  ระเบียบวิธวีจิัย (research methodology) 
 

3.2.1 ประชากรที่ศกึษา (population) 
 
ประชากรเปาหมาย (target population) 
ผูปวยมะเร็งเตานมหรือมะเรง็ลําไสใหญที่ไดรับยา capecitabine  
 
ประชากรตัวอยาง (sample population) 
ผูปวยอาย1ุ8-75 ป ไมจํากัดเพศ ที่เขารับการรักษาแบบผูปวยนอก หนวยมะเร็งวทิยา 

ภาควิชาอายุศาสตร, หนวยรังสีรักษาและมะเร็งวทิยาและหนวยศัลยกรรม โรงพยาบาลจฬุาลงกรณที่
ยินดีเขารวมโครงการหลงัจากไดรับคําอธบิายรายละเอยีดของโครงการแลว ต้ังแต เดือนสิงหาคม พ.ศ. 
2547 ถึง เดือนสิงหาคม พ. ศ. 2549 
 

3.2.2 เกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา (inclusion criteria) 
อายุระหวาง 18-75 ป 
ผูปวยมะเร็งเตานมหรือมะเรง็ลําไสใหญ 
ไดรับการยืนยนัจากผลชิ้นเนือ้วาเปนมะเรง็ 
สมรรถภาพทางรางกายอยูในเกณฑดี (ECOG, performance status = 0-2) 
ผูปวยยนิยอมเขารวมศึกษาวิจัย 
มีขอบงชี้ในการไดรับยาเคมีบําบัดชนิด capecitabine ทั้งใน metastatic และ adjuvant 

setting 
 

3.2.3 เกณฑการคัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 
ภาวะตั้งครรภหรือใหนมบุตร 
เคยมีประวัติแพตอยาเคมีบําบัด fluorouracil มากอน 

 



 
 
 

 
ประวัติโรคประจําตัวรุนแรง และไมสามารถควบคุมผลการรักษาไดซึ่งผู วจิัยประเมินวาอาจ

เปนเหตุใหผูปวยไมสามารถติดตามการรักษาได 
เคยมีประวัติเกิดอาการโรค PPE มากอน 
อาการของโรคปลายประสาทอักเสบ(peripheral  neuropathy) ต้ังแต grade II ข้ึนไปจนถงึ

วันตรวจคัดเลอืก 
ผลเลือดผิดปกติในวนัที่ตรวจคัดเลือกเขารวมศึกษาวิจยั 
ผลรวมเม็ดเลอืดขาวชนิดneutrophilนอยกวา1, 500เซลลตอลบ.ดล. 
เกร็ดเลือดนอยกวา 100,000 เซลลตอลบ.ดล. 
ผลเลือดระดับ creatinine มากกวา 1.5 เทาจากคาปกต ิ
ผลการทาํงานของตับชนิด ALT, AST มากกวา 2.5 เทาจากคาปกติ 
คาดวาระยะเวลาการมีชีวิตนอยกวาหรือเทากับ 3 เดือน 
 

 3.2.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size) 
จากการศึกษาในอดีตที่ผานมาพบอุบัติการณเกิด PPE หลังจากไดยาcapecitabine 

รวมกับ pyridoxine ขนาดมาตรฐานเฉลีย่ประมาณรอยละ 50  

n / group = (Zα/2 √2PcQc +  Zβ√Pt Qt+ PcQc)2 / ( Pt - Pc )2 
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 Pc= สัดสวนของอบัุติการณเกิด PPE หลังจากไดยา capecitabine รวมกับไดรับยาวิตามนิ 
บี 6 ขนาด 200 มิลลิกรัม ~ 0.60 
 คาดวากลุมขนาด400 มิลลิกรัมตอวัน ดีกวา 200 มลิลิกรัมตอวัน ~2 เทา หรือลดลงเทากับ
รอยละ 50 
 Pt = สัดสวนของอบัุติการณเกิด PPE หลังจากไดยา capecitabine รวมกับไดรับยาวิตามนิ
บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม ~ 0.30 
 Q = 1-P; Qc = 0.40, Qt = 0.70 

Zα/2 = คา Z จากตารางแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนดระดับความเชื่อมัน่เทากับ 95% มี
คาเทากับ 1.96 (Two-tailed) 
 Zβ=0.84 (type II error = 20%) 
 n / group  = 40 
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 ตัวอยางที่ตองนํามาศึกษา มจีํานวน เทากบั 40 ตอ กลุม 
 ดังนัน้ประชากรตัวอยางที่ตองนาํมาศกึษาทั้งหมดเทากบั 80 คน 

 
3.2.5 วิธีการศึกษา (method and measurement) 
 
วิธีการ (method) 
 
ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปนมะเรง็เตานมหรือมะเร็งลําไสใหญ และมีขอมูลบงชี้ทางคลินกิ

วามีความจาํเปนตองไดรับยา capecitabine หลังจากที่ผูปวยผานเกณฑคัดกรองการตรวจคัดเลือก
เรียบรอยแลว ผูปวยจะถูกสุมเลือกเปน 2 กลุม โดยใหไดรับยา วิตามนิบี 6 ในขนาด 400 มิลลิกรัม หรือ 
200 มิลลิกรัม ตอวัน รวมกบัยาเคมีบําบดั capecitabine โดยการใหยา capecitabine นั้นจะใหตาม
ขอบงชี้ทางคลนิิก หลังจากนัน้จะติดตามอาการผูเขารวมศึกษาวจิัยเมื่อไดรับยาครบ 1 สัปดาห ในทุก 
3 อาทิตย บันทึกอาการ PPE ความรนุแรงของอาการที่เกิดขึ้น การปรบัลดขนาดของยา capecitabine 
อาการที่โรคกาํเริบ (progressive disease) การเสียชวีติ หรือจนกวาจะมีขอบงชีท้างคลินกิในการหยุด
ยาเคมีบําบัด 

การสังเกตและการวัด (observation and measurement) 

ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 

เพศ 

อาย ุ

สมรรถภาพทางรางกาย (ECOG performance score) 

ชนิดของมะเรง็ (type of malignancy) 

ตําแหนงทีโ่รคแพรกระจาย (metastatic site) 

ขอมูลทีศ่ึกษา 

อุบัติการณเกดิโรค PPE ของยา Pyridoxine หรือวิตามินบ ี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 200 
มิลลิกรัมตอวนั 

 

 



 
 
 

อุบัติการณเกดิโรค PPE ความรนุแรงระดับ 3 ของยา Pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมและ
ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน 
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ระยะเวลาของการเกิดอาการโรค PPE คร้ังแรกของผูปวยทัง้สองกลุม โดยนับต้ังแตวันแรกที่
ผูปวยเริ่มยา capecitabine จนถงึวนัที่เกิดอาการของโรค PPE 

ขอมูลเกี่ยวกบัโรคมะเร็งของผูปวย 

การตอบสนองตอการรักษา  

ระยะเวลาการกลับมาเปนใหมของโรค 

ระยะเวลาการมีชีวิตรอด 

3.2.6 การเก็บรวบรวมขอมลู (data collection) 
 จากแบบสอบถามรวมกับการดูแลรักษาผูปวยตามมาตรฐานการรักษาทัง้กอนการรกัษา 
ระหวางที่ไดรับยา จนสิ้นสดุการรักษาโดยแพทยผูวิจยั รวมถึงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการและจาก
การตรวจทางรังสีวิทยา โดยมีรูปแบบตามภาคผนวก โดยขอมูลที่เกบ็รวบรวมแบงเปนขอมูลพืน้ฐาน
ทางคลินิคและขอมูลศึกษาวิจัย  
 ขอมูลทั้งหมด ประวัติ ตรวจรางกาย ผลเลือด ตางๆ จะไดรับการบันทึกลงในระบบเก็บขอมูล 
คอมพิวเตอร (data access program) โดยผูทําการวจิยัเปนผูรวบรวม 
 
 3.2.7 การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
 ขอมูลที่ไดจากการศึกษาเปนขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data)  เปรียบเทียบขอมูลที่ได
ระหวางกลุม โดยใช Chi-square test และ Fisher’s exact test ในการศึกษาเปรียบเทียบอุบัติการณ
เกิด PPE ของทั้งสองกลุม 
 การศึกษาระยะเวลาของการเกิดอาการ PPE คร้ังแรก (Time to event) ใชสถิติ survival 
analysis ดวยวิธี Kaplan-Meier method และ Log-rank test รวมกับการใชคามัถยฐาน (median) 
 การวิเคราะหขอมูลทั้งหมดอาศัยโปรแกรมทางคอมพวิเตอร SPSS software version 11.5 
 เกณฑนัยสําคญัทางสถิติใชคา P นอยกวาหรือเทากับ 0.05 
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3.3  ปญหาทางจริยธรรม (ethical considerations) 
 
 เนื่องจากขอมลูการศึกษาเกีย่วกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา pyridoxine ขนาด  
400 มิลลิกรัม ตอวัน ยังไมมากเพียงพอ ดังนัน้ ผูเขารวมศึกษาวจิยัอาจมีความเสี่ยงทีจ่ะเกิดขึน้จาก
การวิจยั การศึกษาวจิัยนี้จงึมีการติดตามผูปวยอยางตอเนื่องโดยมีการตรวจสอบ อาการ อาการแสดง 
รวมถึงการติดตามผลการรักษา อาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นอยางถีถ่วนจนจบการศึกษา 
การวิจยันี้ไดรับความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร  (informed consent form) จากผูที่เขารวม
การศึกษาการวิจัย และ ไดผานการอนุมัติจากคณะกรรมการพจิารณาจริยธรรมการวิจัยของคณะ 
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยเรยีบรอยแลว 
 
3.4   ขอจํากดัในการวิจัย (limitation) 

 
 การวิจยันี้เปนการศึกษาในผูปวยเฉพาะโรคมะเร็งเตานมและมะเร็งลาํไสใหญที่มีขอบงชี้
เฉพาะผูปวยทีไ่ดรับยา capecitabine เพยีงอยางเดียวทําใหมีจํานวนผูปวยจํากัด การวิจยัอาจมคีวาม
ลาชากวากําหนด 
การศึกษาเปนแบบ unblind ,randomized study ทําเกิดความลาํเอียงไดงาย 
 
3.5   ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากการวิจยั (expected benefit and application)  

 
 สามารถชวยเปนขอมูลเกี่ยวกับขนาดของยา pyridoxine หรือวิตามนิบี 6 ที่เหมาะสมในการ
ปองกันภาวะ PPE ในผูปวยที่ไดยา capecitabine ซึ่งจะชวยใหผูปวยมคุีณภาพชีวติที่ดีข้ึนจากการลด
ภาวะของโรค PPE ได  
 
3.6   อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข (obstacles and 
problem solving strategies) 
 

ขอจํากัดเกี่ยวกับจํานวนผูปวยที่ศึกษาในระยะเวลาที่จํากัด วิธีการแกไขโดยการตรวจคัดเลือก
ผูปวยทัง้ที่แผนกอายุรกรรมรังสีรักษาและศัลยกรรมทําใหสามารถมีจาํนวนผูเขารวมศึกษาวจิัย
เพียงพอ รวมกับการประชาสัมพันธงานวจิัยที่ตึกผูปวยนอก 

กรณีที่ผูเขารวมศกึษาวิจัยไมสามารถมาตามเวลาทีน่ัดหรือเกิดอาการขางเคียงตามหลังทาง
ผูวิจัยจะใหเบอรโทรศัพทติดตอโดยตรงเพือ่สอบถามอาการ รวมถึงการนัดหมายใหมาติดตามตอไป 
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3.7   การบรหิารงานวิจยัและตารางการปฏิบัติงาน (administration & time schedule) 
 
ตารางที ่6 แสดงการบริหารงานวิจยัและการปฏบัิติงาน 
  

2547 2548 
 

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

 ดําเนนิการวิจยัและรวบรวมขอมูล           X X X X X X 

 วิเคราะหขอมูล             X X X  
 เขียนรายงานและรายงาน
ผลการวิจยั                 

 
 

2548                           2549 2549 
 5 6 7 8 9 1

0 
1
1 

1
2 

1 2 3 4 5 6 7 8 

 การศึกษาเตรียมงาน                 

 ดําเนนิการวิจยัและรวบรวมขอมูล X X X X X X X X X X X      

 วิเคราะหขอมูล            X X X X  
 เขียนรายงานและรายงาน
ผลการวิจยั             X X X X 

 
 
 

 



 
 
 

 
บทที่  4 

  
ผลการศึกษา 

 
 การศึกษาวิจัยครั้งนี้เร่ิมดําเนนิการตัง้แต สิงหาคม 2547 ถึง สิงหาคม 2549 พบวาผูปวยทีม่า
ตรวจคัดกรองทั้งสิน้ 65 ราย ไมสามารถเขารวมศึกษาวจิยั 6 ราย ขอออกจากการวิจยัตั้งแตตน 2 ราย 
และไดรับยา capecitabine ทั้งหมดเพยีง 2 วันแลวขอหยุดยาและออกจากการศึกษาวจิัย 1 ราย 
ผูเขารวมการศึกษาที่ผานตามเกณฑและไดรับยาตามโครงการศึกษาวิจัยทั้งสิน้ 56 ราย หรือเทากบั 80 
เปอรเซนตจากที่กาํหนดไว ผูเขารวมการศึกษาทั้งหมดไดถูกแบงแบบสุมเลือกเปน 2 กลุม โดย
ผูเขารวมการศึกษากลุมที ่1 ที่ไดรับยาศกึษาวิจัย pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน รวม 28 ราย 
และกลุมที่ 2 ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน รวม 28 ราย ทั้งนี้ผูเขารวมการศึกษาได
จัดแบงกลุมใหเทาเทียมกันแบงตามอายขุองคนไขโดยแบงเปน อายมุากกวา หรือ เทากับ 60 ป หรือ
นอยกวา 60 ป ( stratification by age) พบวาจนถึงวนัทีว่ิเคราะหผลการศึกษามผูีปวยทีม่ีโรคกาํเริบ
แลว 19 ราย หรือ เทากับ 33.9 เปอรเซ็นต และเสียชีวติ 12 ราย หรือ เทากับ 21.4 เปอรเซ็นต 
 
4.1 ลักษณะจาํเพาะขัน้พื้นฐานผูเขารวมการศึกษาทั้งหมด (baseline characteristics)  
 

พบคาเฉลี่ยอายุผูเขารวมการศึกษาทัง้หมดเทากับ 56.7 ป และ อายุเฉลี่ยระหวาง 26-81 ป 
โดยพบวา กลุมที่ไดรับยา pyridoxine  200 มิลลิกรัม มอีายุเฉลี่ยที่ 54.7 ป โดยอายุระหวาง 26-81 ป 
สวนกลุมที่ไดรับ pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม มีอายุเฉลี่ย 58.7 ป โดยอายุระหวาง 35-78 ป ซึง่
อายุเฉลี่ยทั้งสองกลุมไมพบความแตกตางกันทางสถิติโดยมีคา P เทากบั 0.206 ตามตารางที่ 7 

ผูเขารวมการศึกษาทั้งหมด แบงเปน เพศชาย ตอ เพศหญิง เทากับ 42.9 ตอ 57.1 เปอรเซ็นต 
โดยทั้งสองกลุมศึกษา พบวา ทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกนั โดยมีคา P เทากบั 0.787 ตามขอมูล
ในตารางที ่7 

 
จากการศกึษา คาสภาวะความสมบูรณของรางกาย หรือ ECOG performance status พบวา 

ผูปวยสวนใหญ มีความแข็งแรงสมบูรณอยูในเกณฑดี โดยคา ECOG performance status ที่ 0-1 
เทากับ 96.4 เปอรเซ็นต และคาสภาวะความสมบูรณของรางกายของทัง้สองกลุมที่ศึกษาไมแตกตาง
กัน โดย คา P เทากับ 0.491 ตามขอมูลในตารางที่ 7 

 

 



 
 
 

จากการศึกษา ชนิดของโรคมะเร็ง พบวา ผูปวยที่เปนมะเร็งลําไสใหญ (colorectal cancer) 
พบรวมทั้งหมด 39 ราย หรือ เทากับ 69.6 เปอรเซ็นต และมะเร็งเตานม (breast cancer) รวม 17 ราย 
หรือเทากับ 30.4 เปอรเซ็นต โดยทัง้สองกลุมศึกษาไมแตกตางกนั โดยมีคา P เทากับ 1.00 ตามขอมูล
ในตารางที ่7 
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 การศึกษาถึง ระยะการกระจายของโรคมะเร็ง (clinical staging) นั้น พบวา ผูเขารวม
การศึกษาทัง้หมด แบงเปน ผูปวยระยะที่สองและสาม รวม 51.8 เปอรเซ็นต และระยะที่ส่ี 48.2 
เปอรเซ็นต โดยพบวาเมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม พบวา ผูปวยศึกษาทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั โดยมี
คา P เทากับ 1.00 ตามขอมูลในตารางที ่7 
 
ตารางที ่7   ขอมูลลักษณะพื้นฐานของผูปวยกลุมศกึษา 
 
ลักษณะเฉพาะทางคลินิก ทั้งหมด (%) 200 mg (%) 400 mg (%) P value 

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

56.7 54.7 58.7     คาเฉลี่ย,ป 
(26-81) (26-81) (35-78) 

0.206 

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

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

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

ชนิดของมะเร็ง     
   เตานม 17(30.4) 9(32.1) 8(28.6) 1.00 

   ลําไสใหญ 39(69.6) 19(67.9) 20(71.4)  
ระยะของโรค     

     2-3 29(51.8) 14(50) 15(53.6) 1.00 
       4 27(48.2) 14(50) 13(46.4)  
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4.2   การศกึษาเกีย่วกับยาเคมีบําบัดชนิด capecitabine ที่ผูปวยไดรับ 
 

4.2.1   ขอบงชี้ในการไดรบัยาเคมีบําบดัชนิด capecitabine (indication) 
 

พบวา มีผูเขารวมการศึกษาที่ไดรับยาเคมบํีาบัดเพื่อการรักษาเสริม หรือ adjuvant treatment 
ทั้งสิน้ 22 ราย หรือ 39.3 เปอรเซ็นต และผูเขารวมการศึกษาที่ไดรับยาเคมีบําบดัเพื่อการรักษาแบบ
ประคับประคอง หรือ palliative treatment ทั้งสิน้ 34 คน หรือ 60.7 เปอรเซ็นต โดยพบวาทัง้สองกลุม
ศึกษานั้นไมมคีวามแตกตางกันทางสถิติ อยางไรก็ตาม พบวาผูปวยทีไ่ดรับยา pyridoxine ขนาด 400 
มิลลิกรัมตอวนั ไดรับการรักษาเสริมสูงกวากลุมที่ไดรับยาขนาด 200 มิลลิกรัมตอวนัเล็กนอย (46.4 % 
: 32.1 %) ตามขอมูลในตารางที่ 8 

 
ตารางที ่8   ขอบงชี้และขนาดยาของผูปวยกลุมศึกษา 
 
ขอบงชี้ ทั้งหมด (%) 200 mg (%) 400 mg (%) P value 

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

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

ขนาดยา(มก./ม.2 / วัน)     

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

การปรับขนาดยา     
   ปรับ 12(21.4) 6(21.4) 6(21.4) 1 
   ไมปรับ 44(78.6) 22(78.6) 22(78.6)  

 
 
 

4.2.2   ขอมูลขนาดของยาเคมีบําบัด capecitabine ที่ไดรับ (initial dosage) 
 
พบวา ผูปวยสวนใหญไดรับยาตามขนาดมาตรฐานทีก่ําหนดโดยไดรับยาขนาด 2,500 

มิลลิกรัม ตอ ม.2 ตอวันตัง้แตตน เทากับ 85.7 เปอรเซ็นต เทากันทัง้สองกลุมศึกษา ตามตารางที ่8 
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4.2.3   ขอมูลการปรับลดขนาดยาเนื่องจาก ผลขางเคียง (dose modification) 
 
พบวาผูเขารวมการศึกษาทีต่องปรับลดขนาดยาตามเกณฑการปรับลดขนาดยาทั้งสิ้นรวม 12 

ราย คิดเปน 21.4 เปอรเซ็นต โดยทัง้ 2 กลุมศึกษามีการปรับลดขนาดยาเทากนั ตามตารางที ่8  
 
นอกจากนีพ้บผูเขารวมการศึกษาที่ตองหยุดยาถาวรโดยมีสาเหตุของผลขางเคียงของยา 

(treatment toxicity) ทั้งสิน้ 4 ราย หรือคิดเปน 7.14 เปอรเซ็นต และพบวา ทัง้สองกลุม ไมมคีวาม
แตกตางกนัโดยพบกลุมละ 2 ราย สาเหตุเนื่องจาก อาการไข ทองเสยี ออนเพลีย และไมพบผูปวยราย
ใดเลยที่หยุดยาเนื่องจากโรค PPE 

 
4.3   ผลของยา pyridoxine ตออุบัติการณเกิดโรค PPEจากยาเคมีบําบัด capecitabine  
 
 4.3.1 ขอมูลเปรียบเทียบอุบัติการณเกิด PPE ทั้งหมดของคนไขทั้งสองกลุมศึกษา 
 
 จากผูเขารวมการศึกษา 56 ราย พบโรค PPE ทั้งสิน้ 31 ราย หรือคิดเปน 55.4 เปอรเซ็นต  โดย
พบวา กลุมศึกษายา pyridoxine ขนาด 200  มิลลิกรัม ตอวัน พบโรค PPE ทั้งสิน้ 20 ราย หรือคิดเปน 
71.4 เปอรเซ็นต  และกลุมศึกษายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนั  พบโรค PPE 11 ราย หรือ 
คิดเปน 39.3 เปอรเซ็นต เมือ่เปรียบเทียบความเสีย่งของอุบัติการณเกดิโรค PPE ที่เกิดขึ้นของทัง้สอง
กลุมการศึกษา พบวายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถลดอุบัติการณเกิด PPE ไดถึง 
74 เปอรเซ็นต หรือคา relative risk (RR) เทากับ 0.26 (0.08 – 0.79) เมื่อเปรียบเทียบกบัยา 
pyridoxine ขนาด 200  มิลลิกรัม ตอวัน และพบความแตกตางทางสถิติอยางมีนยัสําคัญ ของทั้งสอง
กลุม โดยมีคา P เทากับ 0.031 ตามขอมูลในตารางที ่9 
 
ตารางที ่9    ขอมูลการเกดิภาวะ PPE ของคนไขทัง้สองกลุมศกึษา 
 
PPE ทั้งกลุม 200 mg B6 (%) 400 mg B6 (%) P Value RR (95 % CI) 
all grade 31 (55.4) 20 (71.4) 11 (39.3) 0.031 0.26 (0.08 - 0.79) 

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

grade 3 3 (5.4) 3 (10.7) 0 (0) 0.236 - 
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 4.3.2   ขอมูลเปรียบเทียบความรุนแรงของโรค PPE ของคนไขทั้งสองกลุมศึกษา 
  

จากการศึกษาผูเขารวมการศึกษาทั้งหมดเกี่ยวกับความรุนแรงของโรค PPE พบวาจากขอมูล
ผูเขารวมการศึกษาทั้งสิน้ 31 รายที่เกิดโรค PPE พบผูปวยทีม่ีอาการของ PPE ความรนุแรงระดับหนึง่
และสองรวม 28 ราย หรือ คิดเปน 50 เปอรเซ็นต และความรุนแรงระดับสาม (grade 3) คิดเปน 5.4 
เปอรเซ็นต พบวากลุม pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนันัน้พบความรุนแรงของ PPE ทุกระดับ 
นอยกวาเมื่อเปรียบเทียบกบั กลุม pyridoxine ขนาด 200  มิลลิกรัม ตอวัน ตามขอมูลในตารางที่ 9 
 

4.3.3 ขอมูลเปรียบเทียบความรนุแรงระดับ 3 ของโรค PPE (grade 3) ของคนไขทั้ง
สองกลุมศกึษา  

 
จากการศึกษาความรุนแรงระดับ 3 ของโรค PPE grade 3 พบวา จากการศึกษาครั้งนี้พบ

ผูเขารวมศึกษา ทั้งสิน้ 3 คน หรือเทากับ 10.8 เปอรเซ็นต ของคนไขที่ในกลุมที่ไดวติามินบ ี 6 ขนาด 
200 มิลลิกรัมตอวันทีเ่กิดโรค PPE grade 3 โดยในขณะที่กลุม 400 มิลลิกรัมตอวนั ไมพบผูปวยที่เกิด
อาการ อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางทางสถิติของทัง้สองกลุมการศึกษา โดยมีคา P เทากับ 0.236 
ตามตารางที ่9  

 
จากการทาํ multivariate analysis โดยวิธ ี logistic regression analysis ถึงปจจัยที่มีผลตอ 

PPE พบวายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนั เมื่อเทียบกับยา pyridoxine ขนาด 200 
มิลลิกรัมตอวนั เปนเพียงปจจัยอิสระเพยีงปจจัยเดยีว (independent factors) ทีม่ีผลการเกิด PPE 
โดยมีคา P เทากับ 0.027 และ relative risk เทากับ 0.25 (0.08-0.85)โดยไมพบวา อาย,ุ เพศ, ECOG 
performance status, ชนิดของมะเร็งและ ระยะของโรคมีผลการเกิด PPE ตามตารางที่ 10 
 
ตารางที ่10    การเปรยีบเทียบผล multivariate analysis โดยวธิี logistic regression  
ลักษณะเฉพาะทางคลินิก P value Relative risk Lower range Upper range 
Pyridoxine(200 ,400 mg) 0.027 0.25 0.08 0.85 

ชวงอายุ (< 60ป, > 60ป) 0.645 0.737 0.201 2.7 
เพศ 0.575 1.587 0.34 7.36 

ECOG PS 0.999 0.011 0 0 
ชนิดของมะเร็ง 0.204 0.327 0.058 1.837 

ระยะของโรค 0.901 1.08 0.305 3.85 
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4.4   ผลการศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาจนเกิดอาการของ PPE (Time-to-first event, TTE) 
 
 จากการศึกษา ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมยา จนเกิดโรค PPE หรือ Time-to-first event (TTE) พบวา 
คามัธยฐาน (median) ของ Time-to-first event กลุมทีไ่ดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม มี
คามัธยฐานเทากับ 61 วนั (48-74 วนั) หรือ ประมาณ 2.1 เดือน ขณะที่ กลุมที่ไดรับยา pyridoxine 
ขนาด 400 มิลลิกรัม เกิดอาการของโรคชากวา โดยคา Time-to-first-event เทากบั 87 วัน (71-103 
วัน) หรือ ประมาณ 2.9 เดือน อยางไรก็ตาม พบวา ทั้งสองกลุมศึกษาไมพบวามีความแตกตางกนัทาง
สถิติ โดยคา P เทากับ 0.442 (Log-rank test) ตามขอมูลดังแผนภาพที่ 6 
 
แผนภาพที่ 6     ระยะเวลาจนเกิดอาการของ PPE (Time-to-first event, TTE) 

 
 Time-to-first event, TTE 
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4.5   ผลการศึกษาการตอบสนองตอยา Capecitabine  
 
 จากการศึกษาผลการรักษาเฉพาะกลุมคนไขที่รักษาเพื่อบรรเทาอาการทั้งสิน้ 34 คน และ
พบวากลุมคนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอวันมีผลการตอบสนองของมะเร็ง
มากกวา 50 เปอรเซ็นต หรือ partial response (PR) ถึง 57.9 เปอรเซ็นต ซึ่งดีกวาเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนัซึ่งตอบสนอง เพยีง 20 เปอรเซ็นต และพบความ
แตกตางทางสถิติของทัง้สองกลุมการศึกษาโดยมีคา P=0.038, Relative Risk = 5.5 (1.56 -26.14) 
ตามตารางที ่11 
 
 จากการศึกษาตามชนิดมะเรง็และการตอบสนองตอยา พบวา คนไขมะเร็งลําไสใหญมีการ
ตอบสนองของมะเร็งมากกวา 50 เปอรเซ็นต หรือ partial response เทากับ 47.1 เปอรเซ็นต ซ่ึงดีกวา
เมื่อเทียบกับคนไขมะเร็งเตานม ซึง่ตอบสนอง 35.3 เปอรเซ็นต อยางไรก็ตามพบวาการตอบสนองตอ
ยาของมะเร็งทั้งสองชนิดไมแตกตางกนัโดยมีคา P เทากบั 0.725 ตามตารางที่ 11 
 
ตารางที ่11    การตอบสนองตอการรกัษา 
 
Tumor Response ทั้งกลุม B6 200 mg B6 400 mg P Value RR, 95%CI 
Partial response(PR) 14(41.2) 11(57.9) 3(20) 0.038 5.5(1.56 -26.14) 

    Colorectal cancer 8(47.1) 7(70) 1(14.3)  0.051  
    Breast cancer 6(35.3) 4(44.4) 2(25) 0.620   
Stable response(SD) 20(58.8) 8(42.1) 12(80)   
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จากการทาํ multivariate analysis โดยวิธ ี logistic regression เมื่อศึกษาปจจัยอิสระที่
เกี่ยวของกับการตอบสนองตอยา capecitabine สรุปไดวา ไมพบขอมูลเกีย่วกับปจจัยอสิระใด 
(independent factors) ทีม่ีผลตอการตอบสนองของยา capecitabine ทั้งขนาดของยา pyridoxine 
อายุ เพศ ชนดิของมะเร็ง ระยะของโรค และ คาสมรรถนะความแข็งแรง หรือ ECOG performance 
status ตามตารางที่ 12 
 
ตารางที ่12 การเปรยีบเทียบผลการรกัษาแบบ multivariate analysis โดยวิธี logistic 
regression  
 
ลักษณะเฉพาะทางคลินิก P value Relative risk Lower range Upper range 
Pyridoxine (200 ,400 mg) 0.143 0.282 0.052 1.531 

ชวงอายุ (< 60ป, > 60ป) 0.152 0.225 0.029 1.730 
เพศ 0.473 0.399 0.032 4.912 

ECOG PS 0.999 0.000 0.000 0.000 
ชนิดของมะเร็ง 0.215 4.005 0.447 35.844 

ระยะของโรค 0.688 1.512 0.201 11.395 
ขนาดยา capecitabine 0.999 1.953 0.240 15.872 
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4.6   ผลการศึกษาในแงระยะเวลาของการกลับมาเปนใหมของโรค หรือ โรคกําเริบ (time to 
treatment failure, TTF)  
 
 คามัธยฐานของระยะเวลาของการกลับมาเปนใหมของโรค หรือ โรคกําเริบ (median TTF) 
พบวากลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอวันมีคามธัยฐานนานกวาเมื่อเทียบกบักลุม
ยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวนั (27.5 ตอ 15.8 เดือน) แตไมพบความแตกตางกนัทางสถิติ 
โดยมีคา P เทากับ 0.70 (Log-rank test) ตามแผนภาพที่ 7 
 
แผนภาพที่ 7    ระยะเวลาของการกลับมาเปนใหมของโรค หรือ โรคกําเริบ (TTF) 

Time to Treatment Failure, TTF 
10

 
 

 P= 0.70 (Log-rank test) 
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4.7   ผลการศึกษาเกีย่วกบั คามธัยฐานของระยะเวลาการมีชวีติ หรือ Median overall survival 
(MOS) 
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คามัธยฐานของะยะเวลาการมีชีวิต พบวากลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอ
วันมีคามัธยฐานของะยะเวลาการมีชวีิตนานกวาเมื่อเทยีบกับกลุมยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม 
ตอวัน วนั (30.4 ตอ 27.5 เดือน) แตไมพบความแตกตางกนัทางสถิติ โดยมีคา P เทากับ 0.70 (Log-
rank test) ตามแผนภาพที่ 8 

 
แผนภาพที่ 8    คาเฉลี่ย ของระยะเวลา การมชีีวิต หรือ Median overall survival (MOS) 
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บทที่  5 
 

อภิปรายผลการศึกษา 
 

การศึกษาครั้งนี้ไดรวบรวมผูเขารวมศึกษาทั้งสิน้ 56 ราย ซึ่งนอยกวาที่วางแผนไวถึง 20 
เปอรเซ็นต และดําเนนิการวิจัยนานกวาที่วางแผนไว ทั้งนี้เนื่องจากมีจํานวนคนไขไมมาก ที่ไดรับยา 
capecitabine เพียงอยางเดียว ขอจาํกดัในการเลือกคนไข อาจเนือ่งจาก ศึกษาวิจัยเพียงแหงเดียว 
คนไขบางรายไมแข็งแรงเพียงพอที่จะไดรับยาเคมีบําบัด บางรายมีอาการโรครุนแรงทําใหตองใชยาฉีด
ที่เปนชนิด combination treatment ทําใหผูเขารวมศกึษานอยกวาทีค่าด   อยางไรก็ตาม เมื่อรวบรวม
ขอมูลคนไขทั้งหมดแลวนํามาวิเคราะหผล ไดผลสรุปดังนี้ 

 
 จากการวิจัยพบวาลักษณะจาํเพาะพืน้ฐานทางคลินิกของคนไขโดยรวมไมแตกตางกนั  ทั้ง
ดาน อาย ุ เพศ ชนิดของมะเร็ง คาสมรรถนะความสมบูรณของรางกาย  ระยะการกระจายของโรค 
คนไขสวนใหญที่ไดรับยา capecitabine สามารถรบัยาไดตามขนาดมาตรฐานที่ไดรับ โดยมีขนาดยา 
capecitabine 2,000 – 2,500 มิลลิกรัม ตอ ม2 ตอ วัน ซึง่ไมตางจากที่เคยที่รายงานมากอนวายา
capecitabine มีผลขางเคียงนอย คนไขมกัไดรับยาตามขนาดที่เหมาะสม จากการวจิัยพบคนไขเพยีง 
21.4 เปอรเซ็นตทีตองปรับลดขนาดยา และไมพบผูปวยรายใดที่หยุดยาเนื่องจากโรค PPE    
  

สําหรับการศึกษาถงึ primary outcome พบวาการศึกษาครั้งนี้ รายงานการเกิดภาวะมือเทา
อักเสบหรือ PPE ทั้งสิ้น 51.4 เปอรเซ็นต ซึง่ใกลเคยีงทีเ่คยมีรายงานมากอนหนานี้โดยพบ 41-47 
เปอรเซ็นต ผลการศึกษาแสดงใหเห็นวายา pyridoxine หรือวิตามนิบี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน 
ไดผลดีกวาชัดเจน ในแงการปองกันภาวะมือเทาอกัเสบหรือ PPE โดยสามารถลดไดถึง 74 เปอรเซ็นต 
หรือ hazard ratio (HR) = 0.26 (0.08 – 0.79) เมื่อเทียบกับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวัน 
ซึ่งแสดงใหเหน็วาผลการปองกันมือเทาอักเสบดวย pyridoxine ข้ึนอยูกับปริมาณยา Pyridoxine ที่
ผูปวยจะไดรับ นอกจากนีก้ารยืนยนัผลของยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน วามีผลโดยตรง
ตอการลดอุบัติการณเกิด PPE โดยการทํา multivariate analysis ดวยวิธี Logistic regression 
analysis ก็ชวยยืนยันวาเปนผลโดยตรงที่ไมเกี่ยวของกับปจจัยอื่นใด (independent factor)  
  

การเปรียบเทยีบผลของการลดความรุนแรงของโรคมือเทาอักเสบระยะสามและการชลอการ
เกิดอาการของโรคนัน้ พบวาคนไขที่ไดรับยา pyridoxine 400 มิลลิกรัมตอวัน ก็ไดผลดีกวาเชนกนัใน
แงลดอุบัติการณเกิดความรนุแรงของโรคมือเทาอกัเสบระยะสามและชลอการเกิดได แตไมมีนัยสาํคัญ 
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ทางสถิติ อยางไรก็ตามอาจเนื่องมาจากอบัุติการณที่เกดิขึ้นพบไดนอย จาํนวนคนไขไมมากพอทีจ่ะพบ
ความแตกตางที่เกิดขึ้น นอกจากนี้ การศึกษาครั้งนี้ไดเก็บรวบรวมขอมูลเกี่ยวกับการกลับมาของโรค 
(Time to treatment failure, TTF) และระยะเวลาการมีชีวิตรอด (overall survival) ซึ่งกพ็บวาไม
แตกตางกนัทัง้สองกลุมศึกษา  
 

จากการศึกษาพบขอมูลทีน่าสนใจ โดยพบวากลุมคนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 
มิลลิกรัม ตอวัน มีผลการตอบสนองมากกวา 50 เปอรเซ็นต หรือ partial response (PR) ถึง 57.9 
เปอรเซ็นต ซึ่งดีกวาเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวัน ตอบสนอง 
เพียง 20 เปอรเซ็นต และพบความแตกตางทางสถิติของทัง้สองกลุมการศึกษาโดยมีคา P เทากับ0.038  

 
เมื่อวิเคราะหแยกตามชนิดของมะเร็ง พบวาคนไขมะเร็งลําไสใหญมีการตอบสนองตอยา 47.1

เปอรเซ็นตซึ่งดีกวาเมื่อเทยีบกับคนไขมะเร็งเตานมตอบสนองตอยา 35.3 เปอรเซน็ต ทั้งคนไขมะเร็ง
ลําไสใหญและมะเร็งเตานมมีการตอบสนองตอยาดีกวาเมื่อเทียบกับการศึกษาที่ผานมาซึง่มีรายงาน
การตอบสนองเพยีง 26 และ 24.4 เปอรเซ็นตตามลาํดับ [9-11] เหตุผลอาจเนื่องมาจากการศึกษาครั้ง
นี้ใชเกณฑตาม WHO criteria ซึ่งแตกตางจากการศึกษาวิจัยอืน่ที่ใชเกณฑตาม RECIST criteria และ
การศึกษานี้ไมไดกําหนดระยะเวลาที่แนชัดในการประเมนิผลการตอบสนองของโรคมะเร็งระหวางที่
ผูปวยไดรับยาทําใหผลการตอบสนองสงูกวาความเปนจริง จากการวิเคราะหเพิ่มเตมิพบวากลุมคนไขที่
ไดรับยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัม ตอวนั มีผลการตอบสนองดีกวาเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับยา 
pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัม ตอวันทั้งในผูปวยมะเร็งเตานมและลําไสใหญ อยางไรก็ตามการ
ตอบสนองตอยาตามชนิดของมะเร็งไมแตกตางกนัอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ การศึกษานี้ไดทํา 
Multivariate analysis โดยวิธี logistics regression เพื่อยืนยันผลของปจจัยอิสระที่เกี่ยวของกบัการ
ตอบสนองตอยา capecitabine จากขอมูลขางตนไมพบปจจยัอิสระที่มีผลตอการตอบสนองของยา 
capecitabine ทั้ง ขนาดของยา pyridoxine อาย ุ เพศ ชนิดของมะเร็ง ระยะของโรค และ ECOG 
performance status  

 
จากการสืบคนงานวิจัยที่ผานมาเคยมีรายงานวิจยัที่รายงานถงึผลของ pyridoxine ตอ ยา เคมี

บําบัด รายงานโดย Wiernik et al [ 72] โดยการใชยา Hexamethymelanine  รวมกับยาเคมบํีาบัด 
cisplatin ขนาดนอยและปานกลาง รวมกับยา pyridoxine ขนาด 300 มิลลิกรัม ตอ ม 2 ตอ วัน ใน
ผูปวยมะเร็งรังไขระยะแพรกระจาย ทําการศึกษาโดยกลุมวิจัย Eastern Cooperative Oncology 
Group ในป 1992 พบวายา pyridoxine เปนปจจัยอิสสระที่มีผลใหระยะเวลาของการตอบสนองของ 
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โรค (response duration) ตอยา cisplatin ลดลงอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ โดยวิธกีาร multivariate 
analysis โดยเทียบกลุมที่ไมไดรับยา pyridoxine ต้ังแตตน  อยางไรก็ตาม พบวายา pyridoxine 
สามารถลดอาการของ neuropathy ไดในกลุมที่ไดรับยา  
 
 
 ผลการศึกษาครั้งนี้กับการศึกษาของ Weirnik et.al มสีวนคลายคลงึกัน โดยพบวาศึกษายา 
pyridoxine ในขนาดที่สูงกวาปกต ิโดยมขีนาดของยาโดยเฉลี่ยมากกวา 400 มิลลิกรัมตอวัน    

 
อยางไรก็ตาม จากขอมลูขางตนยังสรุปไมไดวายา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 มีผลตอ

ประสิทธิภาพของยา capecitabine หรือยาเคมีบําบัดชนิดอื่นหรือไม และกลไกการเกิดเปนอยางไร จึง
จําเปนอยางยิง่ที่จะตองศึกษาเพิม่เติมถงึกลไกทางเคมรีะหวางยาทั้งสองชนิด  ศึกษาเพิม่เติมถึง
ปริมาณของยา pyridoxine ที่เหมาะสมในกรณีที่จะใชควบคูกับยาเคมีบําบัด ซึง่ผูวิจัยเชื่อวาขนาดยา 
400 มิลลิกรัมตอวันอาจเปนปริมาณที่สูงเกินไป  

 
การศึกษานี้มขีอจํากัดหลายประการ ไดแก จํานวนคนไขที่นอยเกนิไปที่จะสรุปผลไดทั้งหมด 

การศึกษาที่เปนแบบ unblind ซึ่งทาํใหอาจเกิดความลาํเอียงในการศกึษาวิเคราะหผลได แตการศึกษา
นี้เปนการศึกษาแรกที่เปนการศึกษาแบบ prospective randomized study ที่ศึกษายา pyridoxine 
หรือวิตามนิ บี 6 ในการปองกัน โรค PPE ในผูปวยมะเรง็ที่ไดรับยา capecitabine ทําใหมปีระโยชนใน
การนาํไปเปนขอมูลเพื่อการศึกษา คนควาวิจัยในภายหนาตอไป 

 
 การศึกษาครั้งนี้สรุปไดวายา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนัสามารถ
ลดอุบัติการณเกิดโรคมือเทาอักเสบ ลดความรุนแรงของโรคและชลอระยะเวลาการเกดิได เมื่อเทียบกับ
ยา pyridoxine ขนาด 200 มิลลิกรัมตอวนัในคนไขมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine อยางไรก็ตามพบวา
คนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวนัมีผลการตอบสนองที่ลดลงซึ่งจาํเปนอยางยิง่ที่
จะตองศึกษาเพิ่มเติมโดยศกึษาในกลุมศึกษาทีเ่พิ่มข้ึน 
 
  
  
 

 



 
 
 

บทที่  6 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
 
สรุปผลการวจิัย 
 จากการศึกษาครั้งนี้สรุปไดวายา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันสามารถลด
อุบัติการณเกดิโรคมือเทาอกัเสบ ลดความรุนแรงของโรคและชลอระยะเวลาการเกิดได เมื่อเทียบกบัยา 
pyridoxine ขนาด 200 มลิลิกรัมตอวันในคนไขมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine อยางไรก็ตามพบวา
คนไขที่ไดรับยา pyridoxine ขนาด 400 มิลลิกรัมตอวันมีการผลตอบสนองที่ลดลง 
 
ขอเสนอแนะ 
  
 จําเปนอยางยิง่ที่จะตองศึกษาเพิม่มากขึน้โดยตองศึกษาในกลุมศึกษาทีเ่พิ่มข้ึน การรวบรวม
การศึกษายอนหลงัที่ผานมาแลวทาํการวเิคราะหผล รวมถึงการศึกษาในแงของกลไกความสมัพนัธของ
ยา pyridoxine กับ ยา capecitabine ในดานการออกฤทธของยาตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 

ขอมูลและคําชี้แจง สําหรับผูปวย และหนังสือยนิยอมเขารวมการศึกษา 
 

ขอมูลและคําชี้แจง สําหรับผูปวย 
 
ชื่อ การศึกษาเปรียบเทียบผลของวิตามินบี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 200 มิลลิกรัม ในการ

ปองกันกลุมอาการมือเทาอกัเสบในผูปวยมะเร็งที่ไดรับยา capecitabine 
วัตถุประสงคหลัก 

 
เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบผลการลดอุบัติการณเกิด Palmar- plantar erythrodysesthesia 

หรือ PPE ของยา pyridoxine หรือวิตามนิ บี 6 ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 200 มิลลิกรัมในผูปวย
มะเร็งที่ไดยา capecitabine  
ประชากรที่ศึกษา  

ผูปวยมะเร็งเตานมหรือมะเรง็ลําไสใหญที่ไดรับยา capecitabine  
 
ขั้นตอนและวิธีการรกัษา 

 
ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปนมะเรง็เตานมหรือมะเร็งลําไสใหญหลงัจากที่ผูปวยผาน

เกณฑคัดกรองการตรวจคัดเลือกเรียบรอยแลว ผูปวยจะถูกสุมเลือกเปน 2 กลุม โดยใหไดรับยา 
วิตามนิบี 6 ในขนาด 400 มิลลิกรัม หรือ 200 มิลลิกรัม รวมกับยาเคมีบําบัด capecitabine โดย
การใหยา capecitabineนั้นจะใหตามขอบงชี้ทางคลนิิก หลงัจากนั้นจะติดตามอาการผูเขารวม
ศึกษาวจิัยเมื่อไดรับยาครบ 1 สัปดาห ในทุก 3 อาทิตย บันทกึ Palmar- plantar 
erythrodysesthesia หรือ PPE ความรุนแรงของอาการที่เกิดขึน้ การปรับลดขนาดของยา 
capecitabine อาการที่โรคกําเริบ (progressive disease) การเสียชีวิต หรือจนกวาจะมีขอบงชี้
ทางคลินิกในการหยุดยาเคมีบําบัด 
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ประโยชนและผลขางเคียง 
 
สามารถชวยเปนขอมูลเกี่ยวกับขนาดของยา Pyridoxine หรือวิตามิน บี 6 ที่เหมาะสมใน

การปองกนัภาวะ Palmar- plantar erythrodysesthesia หรือ PPE ในผูปวยที่ไดยา capecitabine 
ซึ่งจะชวยใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึนจากการปลอดอาการของโรค Palmar-plantar 
erythrodysesthesia หรือ PPE 
 

การวิจัยนี้จะไมกอใหเกิดโทษแตอยางใดตอผูเขารวมในการศึกษา และผูเขารวม
โครงการวิจยัจะไดรับยาวิตามินบ ี 6 ซึ่งเปนยาที่ปลอดภัยและปริมาณยาที่ไดรับอยูในเกณฑที่
เหมาะสม ปลอดภัย โดยไมตองเสียคาใชจายแตอยางใด 
 
 
หนังสือยนิยอมเขารวมการศกึษา 
 
 

ลงชื่อ ...............................................................(ผูปวย) 
(................................................................) 

ลงชื่อ ...............................................................(ผูวิจัย) 
(................................................................) 

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

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

 
การศึกษาผลของยาวิตามนิบี 6 หรือ pyridoxine ขนาด 400 มิลลกิรัม และ 200 

มิลลกิรัม ในการปองกันภาวะโรค Palmar- plantar erythrodysesthesia หรือ PPE ในผูปวย
มะเร็งที่ไดรบัยา capecitabine 
 
 เลขที่ ...  ...  ID 
  1        2 
1.ขอมูลสวนตวั 

1. เลขที่บัตรประจําตัวผูปวย.............................. 
 
2. อาย.ุ..........................ป 
 
3. เพศ    .....1. ชาย .....2. หญิง 
4.วินิจฉัยโรค   …..1.เนื้องอกของลําไสใหญ  …... 2.เนือ้งอกเตานม 
 
5. ไดรับการยืนยนัจากผลชิน้เนื้อวาเปนมะเร็ง  
 
6. ไมเคยไดรับยา Capecitabine มากอน 

 
7.สมรรถภาพทางรางกายอยูในเกณฑดี  

 
8.ผูปวยยนิยอมใหความรวมมือในการศึกษา  

 
9.ภาวะหรืออาการของโรคที่เปนขอหามการในการทดสอบ 
9.1 ไมมีภาวะตั้งครรภหรือใหนมบุตร 
9.2 ไมมีประวติัแพตอยา 5-FU 
 

 

เฉพาะเจาหนาที ่
.. .. .. .. .. .. .. ..HN 

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

 



 
 
 

  
9.3 ไมมีโรคประจําตัวที่รุนแรงหรือควบคุมผลการรักษาไมดี 
 
10. ผลเลือดมีอยูในเกณฑปกติในวนัที่ตรวจคดัเลือกเขารวมศึกษาวจิัย 

10.1...ผลรวมเม็ดเลือดขาวชนิด Neutrophil มากกวา1,500  
 
10.2...เกร็ดเลือด มากกวา100,000  

 
10.3 ...ผลการทํางานของตับชนิด ALT  นอยกวา 2.5 เทา

  
10.4..ผลเลือดระดับ Creatinineนอยกวา 1.5 เทาจากคาปกติ

  
 

20 
…COMOR 
 
21 
…NEU 
22 
…PLT 
23 
…ALT 
24 
…CR 
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ประวัติผูเขยีนวิทยานิพนธ 

 
นาย เทพ เฉลมิชัย เกิดวนัที ่8 เมษายน 2512 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษา

ปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร   วทิยาลัยแพทยศาสตร พระมงกุฏเกลา ในป
การศึกษา 2537 วุฒิบัตรผูเชี่ยวสาขาอายุรศาสตร  หนวยอายุรศาสตร  โรงพยาบาลราชวถิี 
กรมการแพทยในปการศึกษา 2542 และ เขาศึกษาตอในหลักสูตรวทิยาศาสตรมหาบัณฑิต (สาขา
อายุรศาสตร) ภาควิชา  อายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั เมื่อพ.ศ. 
2547 ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอด สาขาวชิามะเร็งวทิยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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