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บทคัดย่อภาษ าไทย  

แทนชนก รัตนจารุศิริ : ความแตกต่างของการเกิดปฏิกิริยาแพ้ยาระดับ 3 และ 4 ระหว่างยา
ต้นแบบและยาสามัญของยากลุ่มแท็กเซน. (A DIFFERENCE IN GRADES 3 AND 4 
HYPERSENSITIVITY REACTIONS BETWEEN ORIGINAL DRUGS AND GENERIC DRUG 
OF TAXANE GROUP) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: อ. นพ. สืบพงศ์  ธนสารวิมล, 54 หน้า. 
 
ความส าคัญและที่มาของปัญหางานวิจัย : ยากลุ่มแท็กเซนเป็นยาเคมีบ าบัดที่ใช้อย่าง

แพร่หลายในการรักษาโรคมะเร็งชนิดต่างๆ โดยมีผลข้างเคียงขณะบริหารยาที่พบได้บ่อยคือ ปฏิกิริยา
การแพ้ยา แม้ว่าปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัด แต่เชื่อว่าอาจเกิดจากตัวยาเอง หรือตัวท าละลาย 
เช่นครีโมฟอร์ในแพคลิแทกเซล หรือ โพลีซอร์เบท 80 ในโดซีแทกเซล หรือส่วนประกอบอื่นๆในตัวยา 
ปัจจุบันยาในท้องตลาดมีทั้งยาชนิดสามัญและยาต้นแบบ ซึ่งมีส่วนประกอบต่างกันเล็กน้อย 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา ต้องการเปรียบเทียบว่ายากลุ่มแท็กเซน ชนิดต้นแบบและชนิด
สามัญ มีปฏิกิริยาการแพ้ยา ระดับ 3 และ 4 แตกต่างกันหรือไม่ 

ระเบียบวิธีการวิจัย เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective study) โดยรวบรวมผู้ป่วย
โรคมะเร็งทั้งหมดที่ได้รับยากลุ่มแท็กเซนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม-31 ธันวาคม 
2556 และจดบันทึกข้อมูลการให้ยาลงในแบบเก็บข้อมูล (case record form) รวมถึงชนิดของยา การ
เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา อาการและการรักษา โดยนิยามของปฏิกิริยาการแพ้ยาและความรุนแรงใช้ตาม 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 และน ามา
เปรียบเทียบว่ายาแท็กเซนชนิดต้นแบบและสามัญ เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาระดับ 3 และ 4 แตกต่างกัน
หรือไม่ 

ผลการวิจัย รวบรวมผู้ป่วยทั้งหมด 258 ราย ได้รับยาแพคลิแทกเซล 128 ราย แบ่งเป็นชนิด
ต้นแบบ 65 รายและชนิดสามัญ 63 ราย และได้รับยาโดซีแทกเซล 130 ราย แบ่งเป็นชนิดต้นแบบ 66 
รายและชนิดสามัญ 64 ราย ผู้ป่วยทุกคนได้รับยาป้องกันการแพ้ยา (premedication) ด้วยยาต้านฮิส
ตามินและคอร์ติโคสเตียรอยด์ 30 นาทีก่อนการให้ยาเคมีบ าบัด พบว่าเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา ระดับ 3 
ทั้งสิ้น 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.8 ซึ่งเกิดในกลุ่มที่ได้แพคลิแทกเซลชนิดต้นแบบและสามัญอย่างละ 1 
ราย แต่ไม่พบปฏิกิริยาการแพ้ยา ระดับ 4 เลย อย่างไรก็ตาม พบปฏิกิริยาการแพ้ยา ระดับ 2ถึง 24 ราย 
รวมทั้งสิ้นเกิดอุบัติการณ์การแพ้ยาแทกเซนคิดเป็นร้อยละ 10  โดยยาแพคลิแท็กเซล เกิดปฏิกิริยาการ
แพ้ยาในผู้ป่วย 16 ราย เกิดในกลุ่มที่ได้รับยาต้นแบบ 9 ราย และในกลุ่มที่ได้รับยาสามัญ 7 ราย 
ปฏิกิริยาการแพ้ยาของทั้งสองชนิดมาเปรียบเทียบกัน โดยใช้สถิติแบบไคสแควร์ (Chi-sqaure test) 
พบว่าแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ค่า p = 0.791 ส่วนยาโดซีแทกเซลเกิดปฏิกิริยาแพ้ยา
ทั้งหมด 10 ราย โดยเกิดในกลุ่มยาต้นแบบ 9 ราย และในกลุ่มยาสามัญ 1 ราย ซึ่งแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ค่า p = 0.017 อัตราการให้ยาแก้แพ้ (rescue medication) พบได้ร้อยละ 77 
แบ่งเป็นร้อยละ 7 และ 8.5 ในกลุ่มยาต้นแบบและยาสามัญตามล าดับ และไม่มีผู้ป่วยที่ต้องหยุดใช้ยาก
ลุ่มแท็กเซนอย่างถาวร (permanent discontinuation)เลย 

สรุป อุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาแท็กเซนระดับ 3 ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์คิด
เป็นร้อยละ 0.8 แต่อุบัติการณ์การเกิดปฎิกิริยาแพ้ยาทั้งหมดพบร้อยละ 10 และมีความแตกต่างของ
เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาทั้งหมดระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญของยาโดซีแทกเซลอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ โดยเกิดในกลุ่มยาต้นแบบมากกว่า แต่ไม่แตกต่างกันในยาแพคลิแทกเซล 
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บทคัดย่อภาษ าอังกฤษ 

# # 5574131630 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: TAXANES / PACLITAXEL / DOCETAXEL / HYPERSENSITIVITY REACTION 

TANCHANOK RATANAJARUSIRI: A DIFFERENCE IN GRADES 3 AND 4 
HYPERSENSITIVITY REACTIONS BETWEEN ORIGINAL DRUGS AND GENERIC DRUG OF 
TAXANE GROUP. ADVISOR: SURBPONG TANASANVIMON, M.D., 54 pp. 
 
Background Taxanes, including docetaxel and paclitaxel, are commonly used 

chemotherapy in various types of malignancies. One of the well known adverse event of 
Taxanes is hypersensitivity reaction during administration. Solvent and other inactive 
ingredients were thought to be the cause of this reaction, especially Cremophor EL and 
Polysorbate80 in paclitaxel and docetaxel, respectively. Given the minor differences 
between the original and generic parenteral drugs, we compared the incidences of grade 3 
and 4 hypersensitivity reactions between original and a generic Taxanes. 

Methods In this prospective study, all patients receiving Taxanes during 1 
January-31 December 2013 at King Chulalongkorn Memorial Hospital were enrolled. Using 
the Taxane hypersensitivity reaction case record form, we recorded the product, event, 
symptom and treatment detail for each event. Hypersensitivity reaction and grading were 
defined by Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0. The 
study primarily compared the grade 3 and 4 hypersensitivity reaction incidences between 
the original and generic Taxanes. 

Results Among the total 258 patients, 130 patients received docetaxel (66 in 
original (Taxotere) arm and 64 in generic (one generic docetaxel) arm) and 128 patients 
received paclitaxel (65 in original (Taxol) arm and 63 in generic (one generic paclitaxel) 
arm).  All patients received premedication including antihistamine and dexamethasone 30 
minutes before Taxane infusion and surveillance for hypersentsitivity reactions. There were 
26 (10.0%) grade 3 hypersensitivity reaction events reported, but no grade IV 
hypersensitivity reaction. In the docetaxel group, there were nine and one grade 3 
hypersensitivity reaction events in the original arm and generic arms, respectively, (p=.017). 
In the paclitaxel group, there were nine and seven grade 3 hypersensitivity reaction events 
in the original arm and generic arms, respectively (p=.791). The most common symptoms 
of hypersensitivity were flushing and chest discomfort. 20 (77%) of all reactions received 
rescue medication, including antihistamine and corticosteroid intravenously. No life-
threatening symptom or permanent discontinuation of taxanes had occurred. 
Unexpectedly, only 23% of the reactions were observed in first cycle.  

Conclusions In this prospective study, the hypersensitivity reaction to Taxanes 
was more common than previous retrospective reports. In our cohort, the incidences of 
grade 3 or 4 hypersensitivity reaction was not different between original and generic 
paclitaxel but higher in original docetaxel compared to the generic docetaxel.  First 
hypersensitivity reaction in later cycle was not uncommon. 
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บทที่ 1  
บทน า 

 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

ยากลุ่มแท็กเซน อันประกอบด้วย แพคลิแทกเซลและโดซีแทกเซล เป็นยาเคมีบ าบัด
มาตรฐานที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งปอด มะเร็งรังไข่ และมะเร็งเต้านม 
เป็นต้น แต่พบว่ามีอาการข้างเคียงที่ส าคัญขณะบริหารยา คือการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา 
(Hypersensitivity Reaction) โดยอาการประกอบด้วยผื่นแดง (flushing), ผื่นแพ้แบบเออติคาร์เรีย 
(urticaria), หัวใจเต้นเร็ว (tachycardia), หลอดลมตีบ (bronchospasm), หน้าและตาบวม 
(angioedema) และความดันโลหิตต่ า (hypotension) เป็นต้น ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 30 ถ้าไม่มี
การให้ยาป้องกันการแพ้ (premedication) และถึงแม้จะได้รับยาป้องกันการแพ้ยา 
(premedication) ด้วยยาต้านฮีสตามีนและยาคอร์ติโคสเตียรอยด์แล้ว ก็ยังพบการแพ้ยา ระดับ 3 
และ 4 ตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 (1) ได้
ถึงร้อยละ 2-4 (2), (3) 

กลไกในการเกิด hypersensitivity reaction ต่อยากลุ่มแท็กเซน เชื่อว่าเกิดจาก 
metabolite ของยา หรือตัวท าละลาย (vehicles) ท าปฏิกิริยากับมาสต์เซลล์ (mast cell) หรือเบโซ
ฟิลล์ (basophil) โดยตรง โดยไม่ผ่าน IgE- mediated response หรือการแพ้ยาชนิดที่ 1 (Type I 
hypersensitivity reaction) ท าให้เกิดปฏิกิริยาที่เรียกว่า อนาฟัยแลคตอยด์ (anaphylactoid 
reaction) ขึ้น ยกตัวอย่างเช่น แพคลิแทกเซล ที่ใช้ครีโมฟอร์Cremophor EL,  (polyoxyethylated 
castor oil) เป็นตัวท าละลาย  Cremophor EL นี้ จะไปกระตุ้นมาสต์เซลล์ ให้หลั่งสารฮิสตามีน
ออกมา เป็นตัวการให้เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา (Hypersensitivity Reaction) ขึ้น(4), (5)  แต่ในทาง
กลับกัน nano-particle albumin bound paclitaxel (nab-paclitaxel) ซึ่งไม่มี Cremophor EL 
เป็นส่วนประกอบ จะไม่พบ hypersensitivity reaction ในการศึกษาวิจัยทางคลินิกเลย จึงไม่มีความ
จ าเป็นต้องได้ยาpremedication ก่อนให้ยา(6) ส่วนยาโดซีแทกเซลนั้น ใช้โพลีซอร์เบท 80 
(Polysorbate 80) เป็นตัวท าละลาย และพบปฏิกิริยาการแพ้ยาได้บ่อยในยาตัวอ่ืนที่ใช้โพลีซอร์เบท 
80 เป็นตัวท าละลาย เช่น อีโทโพไซด์ (etoposide), รวมทั้งมีการศึกษาว่าโพลีซอร์เบทกระตุ้นมาสต์
เซลล์ในสุนัข ท าให้เกิดการแพ้ได้ 

ทั้งแพคลิแทกเซลและโดซีแทกเซล ที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน มีทั้งชนิดยาต้นแบบ (Original drug) 
และยาสามัญ (Generic drug) ซึ่งมีความแตกต่างกันที่ราคาและส่วนประกอบอ่ืนของยา เช่น ตัวท า
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ละลาย, สารปนเปื้อน (impurities) เป็นต้น ส่วนตัวยาส าคัญนั้นไม่แตกต่างกัน และจากที่กล่าวไปแล้ว
ว่าสาเหตุของ hypersensitivity reaction เชื่อว่าเกิดจากตัวท าละลายหรือส่วนประกอบอ่ืนๆของยา 
ดังนั้นตัวท าละลายและสารประกอบอ่ืน เช่น degradation products ซึ่งเป็นสารเคมีที่เกิดจาก
กระบวนการผลิต ที่แตกต่างกัน ก็อาจจะท าให้มีอัตราการเกิด hypersensitivity reaction แตกต่าง
กันด้วย รวมทั้งจากการสังเกตในการรักษาผู้ป่วยที่ผ่านมา ดูเหมือนจะมีความแตกต่างของปฏิกิริยา
การแพ้ยาระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญอยู่   

จากการศึกษาท่ีผ่านมา(7) พบปัจจัยเสี่ยงของการเกิด hypersensitivity reaction ได้แก่ การ
ที่เคยเกิด hypersensitivity มาก่อน, เป็นโรคภูมิแพ้อยู่เดิม, ภาวะอ้วน (BMI ≥ 25) เป็นต้น โดยมี
เพียง 1 การศึกษาจากประเทศญี่ปุ่น(8) พบว่าไม่มีความแตกต่างของอัตราการเกิด hypersensitivity 
reactionและผลข้างเคียงอ่ืนๆระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญ  ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาว่ามีความ
แตกต่างดังกล่าวในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพ่ือคาดคะเนการเกิด hypersensitivity reaction ของ
ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มแท็กเซนเพ่ือประโยชน์ในการพิจารณาให้ premedication และเฝ้าระวังภาวะ 
hypersensitivity ของผู้ป่วยที่ต้องได้รับยากลุ่มนี้อย่างเหมาะสม 

1.2 ค าถามของการวิจัย (Research questions) 
ค าถามหลัก (primary research question) 
การใช้ยาต้นแบบและยาสามัญ ของยากลุ่มแท็กเซน ท าให้เกิด  hypersensitivity reaction 

ระดับ 3 และ 4 แตกต่างกันหรือไม่  
ค าถามรอง (secondary research questions) 
- การใช้ยาต้นแบบและยาสามัญท าให้มีการใช้ยาเพ่ือรักษาภาวะ Hypersensitivity 

reaction (rescue medication) แตกต่างกันหรือไม่ 
- อัตราการหยุดใช้ยาแท็กเซน อย่างถาวร (permanent discontinuation) แตกต่างกัน

หรือไม่ 
 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives)  
เพ่ือเปรียบเทียบอัตราการเกิด hypersensitivity reactionของยากลุ่มแท็กเซนระหว่างยา 

ต้นแบบและยาสามัญ 
 
1.4 สมมุติฐาน (hypothesis) 

H0 = ยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน ชนิดยาต้นแบบและยาสามัญ มีอัตราการเกิด 
hypersensitivity reaction ไม่แตกต่างกัน 
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Ha = ยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน ชนิดยาต้นแบบและยาสามัญ มีอัตราการเกิด 
hypersensitivity reaction แตกต่างกัน 

1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 

แผนภูมิที่  1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัย 

Taxanes
Hypersensitivity 

Reactions

Disease
-Type of malignancy
-Previous treatment
-Previous exposure to taxanes

Patients
-sex
-age
-BMI
-menopausal status
-underlying disease
•Asthma
•Allergy
•Autoimmune Dz
•Heart, lung 
dysfunction
-Hx of drugs/food 
allergy

Drugs
-original/generic
-dose
-regimen

Administration
-rate
-premedication

 

1.6 ค าส าคัญ (Key words)  

Taxane 

 Paclitaxel 

 Docetaxel 

 Hypersensitivity reaction 

1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (Operational definition) 
การวินิจฉัยภาวะ Hypersensitivity reaction การศึกษานี้จึงอ้างอิงมาจากการศึกษา

เกี่ยวกับการเกิด Hypersensitivity reaction ต่อยาเคมีบ าบัดที่เคยท ามาก่อน(9), (10), (11) (12), (13) 
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Symptoms of hypersensitivity reaction :  
Flushing                 Hypertension              Chest pain                
Urticaria                 Hypotension               Back pain                
Rash                      Dyspnea                     Abdominal pain 
Diaphoresis             Tachycardia                Angioedema 

Definitions of symptoms 
1.Flushing = ความรู้สึกแดงร้อนที่เกิดขึ้นบริเวณหน้าและล าคอ เป็นอยู่ชั่วคราว 
2.Urticaria = ปฏิกิริยาของหลอดเลือดที่เกิดท่ีผิวหนังชั้นบน เป็นชั่วคราว ประกอบด้วย

อาการผื่นนูนแดง(wheal) และรอยแดง (flare) ขนาด 3 มิลลิเมตรขึ้นไป(14) 
3.Angioedema = ปฏิกิริยาของหลอดเลือดที่ผิวหนังชั้นล่างหรือชั้นไขมันใต้ผิวหนัง 

ประกอบด้วยอาการบวมกดไม่บุ๋มของหน้า และ/หรือ หนังตา และ/หรือ ริมฝีปาก และ/หรือ 
หลอดลมตีบอย่างใดอย่างหนึ่ง  

4.Rash = ผื่นแดงท่ีผิวหนังบริเวณใดบริเวณหนึ่งของร่างกาย 
5. Diaphoresis = เหงื่อออก 
6. Hypertension = SBP ≥140 mmHg, DBP≥90 mmHg หรือความดันเพ่ิมขึ้นจากเดิม

ก่อนได้ยาร้อยละ 10 
7. Hypotension = SBP≤90 mmHg, DBP≤60 mmHg หรือความดันลดลงจากเดิมก่อนได้

ยาร้อยละ 10 
8. Dyspnea = ความรู้สึกเหนื่อย หายใจล าบาก, อัตราการหายใจ ≥30 ครั้ง/นาที 
9. Tachycardia = อัตราการเต้นของชีพจร ≥100 ครั้ง/นาที หรือเพ่ิมข้ึนจากเดิมก่อนได้ยา 

ร้อยละ 10 
10. Chest pain = ผู้ป่วยแจ้งว่ามีอาการเจ็บหน้าอก โดยไม่มีสาเหตุอ่ืน 
11. Back pain =  ผู้ป่วยแจ้งว่ามีอาการปวดหลัง โดยไม่มีสาเหตุอ่ืน  
12. Abdominal pain = ผู้ป่วยแจ้งว่ามีอาการปวดท้อง โดยไม่มีสาเหตุอ่ืน อาการดังกล่าว

รวมตั้งแต่เวลาเริ่มยาจนถึง 15 นาทีหลังได้รับยา(9) 
 

Hypersensitivity reaction มีระดับความรุนแรงตาม Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 (1) ดังนี้ 

-ปฏิกิริยาการแพ้ยาระดับที่ 3 ได้แก่ มีหลอดลมตีบ (bronchospasm) โดยที่จะเกิดผื่น 
(urticarial) หรือไม่ก็ได้, มีความจ าเป็นต้องให้ยาแก้แพ้ทางหลอดเลือดด า, เกิดอาการบวม (edema 
หรือ angioedema) ที่จากการแพ้ยา และเกิดภาวะความดันโลหิตต่ า (hypotension) 
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-ปฏิกิริยาการแพ้ยาระดับที่ 4 หมายถึงการเกิดการแพ้อย่างรุนแรง หรือภาวะ อนาฟัยแล็ก
ซิส (anaphylaxis)  

 
ตารางท่ี  1 แสดงระดับความรุนแรงของปฏิกิริยาการแพ้ยา ตาม Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 (1) 

 

1.8 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

1.ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปี ขึ้นไป ทั้งชายและหญิง ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็ง โดยมี
ผลชิ้นเนื้อยืนยันการวินิจฉัย และได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน ได้แก่แพคลิแทกเซล 
และโดซีแทกเซล ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ทั้งที่หอผู้ป่วยเคมีบ าบัด ตึกว่องวานิช ชั้น 6 (เดิม) และ
หอผู้ป่วยเคมีบ าบัดมะเร็งนรีเวช ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม – 31 ธันวาคม 2556 โดยรวบรวมผู้ป่วยที่มา
รับยาแท็กเซนเป็นครั้งแรกที่ศูนย์เคมีบ าบัด และที่หอผู้ป่วยมะเร็งนรีเวช โดยมีการตรวจสอบรายชื่อ
ผู้ป่วยที่ได้รับยาแท็กเซนจากคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ด้วย 

2.ให้ผู้ป่วยอ่านเอกสารค าอธิบายและลงชื่อยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 

3.พยาบาลจดข้อมูลการแพ้ยา ชนิดของยาที่ให้ และการรักษาลงในใบเฝ้าระวังการแพ้ยา 
แล้วใส่ไว้ในเวชระเบียน 

4.ทบทวนเวชระเบียนของผู้ป่วยที่ได้ยากลุ่มแท็กเซน โดยแบ่งตามชื่อการค้าของยา และ
ติดตามดูว่าเกิด hypersensitivity reaction ขณะได้รับยาหรือไม่ และเกิดที่การให้ยาครั้งที่ เท่าไหร่
โดยจะมีการจดบันทึกโดยแพทย์และพยาบาลที่ดูแลผู้ป่วยในขณะนั้นในใบเฝ้าระวังการแพ้ยา และ
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บันทึกลงในแบบบันทึกข้อมูล (case record form) ตามภาคผนวก แต่ถ้าได้ยังไม่ครบตามจ านวนที่
ต้องการ จะมีการเก็บข้อมูลโดยทบทวนเวชระเบียนย้อนหลังไปจนถึงวันที่ 1 มกราคม 2553 

5.บันทึกข้อมูลที่ได้ลงในคอมพิวเตอร์ เพ่ือท าการวิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม SPSS 
version 16 และน าผลการวิเคราะห์ที่ได้มาสรุปผลต่อไป 

1.9 ข้อจ ากัดในการวิจัย (Limitations)  

- Hypersensitivity reaction มีความหลากหลาย ทั้งอาการและระดับความรุนแรง รวมทั้ง 
ไม่มีการตรวจที่มีความจ าเพาะเจาะจง ไม่มีการวินิจฉัยที่ชัดเจน จึงท าให้มีผลต่อการเก็บข้อมูล แต่
อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ได้มีการพยายามตั้งค าจ ากัดความของอาการปฏิกิริยาการแพ้ยา ให้มีความ
ชัดเจนมากข้ึน    

- ในช่วง 1 ปีที่ผ่านมา มีการให้ความส าคัญกับการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาจากยากลุ่มแท็กเซน 
มากขึ้น ทั้งด้านการเฝ้าระวัง การรายงานการเกิด หรือแนวทางการปฏิบัติในการให้ยาด้วยความ
ระมัดระวังมากขึ้น โดยเริ่มด้วยอัตราช้ากว่าเดิม รวมทั้งการให้ยาป้องกันการแพ้ก่อนให้ยา 
(premedication) ด้วย ดังนั้น จึงอาจมีผลต่อการข้อมูลอุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาได้  
  
1.10 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 

ได้ทราบว่ายากลุ่มแท็กเซนชนิดต้นแบบและชนิดสามัญ มีอัตราเกิด ปฏิกิริยาการแพ้ยา 
แตกต่างกันหรือไม่ และปฏิกิริยาการแพ้ยามีความรุนแรงต่างกันหรือไม่ โดยถ้ามีความแตกต่างกัน 
ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาที่มีโอกาสเกิด ปฏิกิริยาการแพ้ยา มากและรุนแรงกว่า จะได้รับการเฝ้าระวังและ
เตรียมพร้อมอย่างเหมาะสม 



   

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 

มะเร็ง (cancer) หมายถึง โรคชนิดหนึ่ง ซึ่งมีลักษณะของการแบ่งเซลล์ที่ไม่สามารถควบคุม
ได้ และเซลล์เหล่านี้ มีความสามารถที่จะลุกลามเข้าไปในเนื้อเยื่ออ่ืนๆ โดยวิธีการใดวิธีการหนึ่งเช่น 
เจริญเติบโตโดยตรงเข้าไปในเนื้อเยื่อข้างเคียง (Invasion) หรือการอพยพเคลื่อนย้ายเซลล์ไปยัง
ต าแหน่งอ่ืน (Metastasis) การเจริญเติบโตแบบไม่เป็นระเบียบของเซลล์นี้ อาจมีสาเหตุที่ เกิดขึ้น
ภายหลัง หรือเป็นกรรมพันธุ์ก็ได้  โดยการกลายพันธุ์ของ DNA ภายในเซลล์ มีการท าลายข้อมูลของ
ยีน ซึ่งมีทั้งยีนที่ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์ (tumor suppressor gene) และยีนที่กระตุ้นการแบ่งตัว
ของเซลล์ (onco gene) ซึ่งเป็นตัวก าหนดหน้าที่ของเซลล์ การเคลื่อนย้าย และการควบคุมความปกติ
ของการแบ่งตัวของเซลล์ 

โดยปกติ อวัยวะและเนื้อเยื่อของร่างกาย จะประกอบด้วยส่วนที่มีลักษณะเป็นสี่เหลี่ยมเล็กๆ 
เรียกว่า 'เซลล์' เซลล์ที่อยู่ตามส่วนต่างๆ ของร่างกาย อาจจะมีลักษณะและหน้าที่การท างานแตกต่าง
กันออกไป แต่ส่วนใหญ่การสร้างหรือผลิตตัวเองขึ้นมาใหม่ จะเป็นในแบบเดียวกัน เซลล์จะเริ่มแก่และ
ตายไปในที่สุด และเซลล์ตัวใหม่ ก็จะเริ่มผลิตขึ้นมาแทนที่ โดยปกติ การแบ่งตัวและการเจริญเติบโต
ของเซลล์ จะมีการควบคุมและเป็นไปตามล าดับขั้นตอน แต่ถ้ากรรมวิธีนี้ไม่สามารถควบคุมได้ ด้วย
เหตุผลใดก็ตาม เซลล์ก็จะท าการแบ่งตัวต่อไปตามล าดับจนพัฒนาขึ้นมาเป็นก้อนที่เรียกว่า Tumor 
ก้อนนี้ อาจเป็นก้อนที่ไม่อันตราย (Benign Tumor) หรืออาจเป็นก้อนเนื้อร้าย (Malignant Tumor)  
ซึ่งก็คือมะเร็งนั่นเอง 
 มะเร็งมีลักษณะท่ีส าคัญ 10 ประการ (Hallmarks of Cancer)(15)  ได้แก่ 
1. ความสามารถในการเพ่ิมจ านวนอย่างไม่สิ้นสุด (Sustaining proliferative signaling)  
2. ไม่หยุดการเจริญเติบโต (Evading growth suppressors)  
3. ความสามารถในการบุกรุกเนื้อเยื่ออื่น (Activating invasion and metastasis)  
4. แบ่งจ านวนได้ไม่มีขีดจ ากัด (Enabling replicative immortality)  
5. สร้างเส้นเลือดเพ่ือมาหล่อเลี้ยงตนเอง (Inducing angiogenesis)  
6. ต่อต้านการตายของเซลล์ (Resisting cell death) 
7. มีการกลายพันธุ์ของยีน (Genome instability and mutation) 
8. มีความผิดปกติในการควบคุมการใช้พลังงานของเซลล์ (Deregulating cellular energetics) 
9. มีความสามารถในการหลบหลีกภูมิคุ้มกันของร่างกาย (Avoiding immune destruction) 
10. ท าให้เกิดภาวะอักเสบได้ (Tumor-promoting inflammation) 
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รูปภาพที่  1 Hallmarks of cancer 

จากลักษณะที่ส าคัญ 10 ประการของมะเร็งดังกล่าวไปแล้วนั้น จึงท าให้การรักษาโรคมะเร็งมี
พัฒนาการอย่างต่อเนื่อง โดยมีหลักการคือไปยับยั้งที่ต้นตอของการเกิดมะเร็งมากกว่าจะไปรักษาที่
ปลายเหตุ แต่อย่างไรก็ตาม การรักษาโรคมะเร็งในปัจจุบันก็ยังคงต้องใช้การผ่าตัด ฉายแสง และการ
ให้เคมีบ าบัดเป็นหลัก ซึ่งในการศึกษานี้จะกล่าวเฉพาะเรื่องการให้ยาเคมีบ าบัดเท่านั้น  

Cell cycle  

การที่เซลล์จะเจริญเติบโตและแบ่งตัวจนกลายเป็นก้อนมะเร็งนั้น เซลล์จะต้องเข้าสู่ cell 
cycle ซึ่งแบ่งออกเป็น 2 ระยะ(16) ดังนี้ 

1. Preparation phase หรือ interphase เป็นระยะที่เซลล์เตรียมตัวในการแบ่งตัว 
ประกอบด้วย 

G0 phase = เป็นระยะที่เซลล์ไม่ได้อยู่ในเซลล์ ไซเคิล ไม่มีการแบ่งตัวเกิดขึ้น ซึ่งอาจจะกลับ
เข้าสู่เซลล์ ไซเคิลอีกถ้ามีการกระตุ้นอย่างเหมาะสม หรืออยู่ในระยะนี้อย่างถาวรก็ได้ 

G1 phase (gap1 phase) = เป็นระยะที่เซลล์สร้าง RNA และผลิตโปรตีนและสารประกอบ
ต่างๆที่มีความจ าเป็นในการสร้าง DNA เพ่ือเตรียมพร้อมที่จะสร้าง DNA ต่อไป 

S phase (synthetic phase) = เป็นระยะที่เซลล์สังเคราะห์สารโปรตีนที่จ าเป็นในการสร้าง
เซลล์ใหม่ และเกิดการจฃจ าลอง DNA (DNA replication) เพ่ือเตรียมการแบ่งเซลล์ 
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G2 phase (gap2 phase) = เป็นระยะที่เซลล์พัก และเตรียมความพร้อมเพ่ือที่จะเข้าสู่ระยะ
แบ่งเซลล์ต่อไป 

2. M phase (Mitotic phase)  
Mitosis = เซลล์แบ่งนิวเคลียสและสารพันธุกรรมที่อยู่ภายในเซลล์ 
Cytokinesis = เซลล์มีการแบ่งซัยโตพลาสซึม (Cytoplasm) ท าให้เกิดเป็นเซลล์ 2 เซลล์ 

                    

 
 

 

รูปภาพที่  2 แสดง Cell cycle 

 

ยาเคมีบ าบัดที่ใช้รักษาโรคมะเร็งนั้นจะมีผลกับเซลล์ที่แบ่งตัวเร็ว ทั้งเซลล์มะเร็งและเซลล์
ปกติของร่างกาย โดยแบ่งชนิดของยาเคมีบ าบัดออกเป็น 2 ชนิดใหญ่ๆ คือ 

1. ยาเคมีบ าบัดที่จ าเพาะเจาะจงต่อระยะการแบ่งตัวของเซลล์ (Cell cycle phase 
specific) ได้แก่ Antimicrotubule agents เช่น ยากลุ่ม แท็กเซน, antimetabolites เป็นต้น 

2. ยาเคมีบ าบัดที่ไม่จ าเพาะเจาะจงต่อระยะการแบ่งตัวของเซลล์ (Cell cycle phase non-
specific) ได้แก่ Alkylating agents, Platinum analogs, Anthracycline antibiotics เป็นต้น  

ยากลุ่มแท็กเซน (Taxane) เป็นยาเคมีบ าบัด กลุ่มจ าเพาะเจาะจงต่อระยะการแบ่งตัวของ 
เซลล์ (Cell cycle phase specific) ชนิด Anti-microtubule agents โดยไปยับยั้งการไมโตซิส ใน 
M phase ของ cell cycle ซึ่งประกอบด้วยยา แพคลิแทกเซล, โดซีแทกเซล และยาใหม่อีก 2 ชนิด 
คือ nano-particle albumin-bound paclitaxel(nab-paclitaxel ; Abraxane) และ Cabazitaxel 
ซึ่งยังไม่เป็นที่นิยมใช้อย่างแพร่หลายในปัจจุบัน  
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ยาในกลุ่มนี้ที่ถูกค้นพบเป็นตัวแรกคือ แพคลิแทกเซล ซึ่งสกัดมาจากเปลือกของต้นสน
แปซิฟิก ยิว (Pacific Yew) ชื่อทางวิทยาศาสตร์ คือ Taxus brevifolia ที่ข้ึนอยู่แถบอเมริกาเหนือ 

 

                รูปภาพที่  3 แสดงสารสกัด แพคลิแทกเซล 

 

กลไกการออกฤทธิ์คือยากลุ่มแท็กเซนจะไปยับยั้งการท างานของไมโครทูบูล (microtubule) 
ที่มีหน้าที่ในการแบ่งเซลล์  โดยจะไปจับกับเบต้าทูบูลิน (beta  Tubulin subunit) ซึ่งเป็นส่วนหนึ่ง
ของไมโครทูบูล แล้วท าให้ไมโครทูบูลมากระจุกรวมกัน  และยับยั้งการ depolymerization จึงไม่เกิด
ไมโตซิส) Mitosis)ใน Mitotic phase ของcell cycle ดังนั้นจึงไม่มีการแบ่งเซลล์เกิดขึ้น และเซลล์ก็
จะตายไปในที่สุด(17) 

ยาแพคลิแทกเซล เมตาบอลิสมที่ตับเป็นส่วนใหญ่ โดยผ่านทาง CYP2C8 และ CYP3A4 และ 
80% ถูกขับออกจากร่างกายทางอุจจาระ(18)  
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     รูปภาพที่  4 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่มแท็กเซน 

 

แพคลิแทกเซล ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ตั้งแต่ปี พ.ศ.
2535 ตามข้อบ่งชี้ ดังต่อไปนี้ 

1. คาโปซีซาโคม่าในผู้ป่วยโรคเอดส์ (AIDS-related Kaposi’s sarcoma) 

2. มะเร็งเต้านม ทั้งแบบการรักษาเสริม (adjuvant therapy) และในระยะลุกลาม 
(metastasis) 

3. มะเร็งปอดชนิด ไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม (Advanced non-small cell lung cancer) 

4. มะเร็งรังไข่ระยะลุกลาม (advanced ovarian cancer) 

ผลข้างเคียงส าคัญที่พบได้บ่อย คือ กดการท างานของไขกระดูก คลื่นไส้อาเจียน ผมร่วง  
ปวดเมื่อยตามตัว ชาปลายมือปลายเท้า และมีอาการแพ้ยา (Hypersensitivity Reaction) ขณะ
บริหารยา เป็นต้น 
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ยาต้นแบบของยาแพคลิแทกเซล มีชื่อการค้าว่า “แท็กซอล” หรือ “Taxol” ซึ่งผลิตโดย
บริษัท บริสทอล เมเยอร์ สควิบบ์ (Bristol-Myers Squibb) และหมดสิทธิบัตรยาไปเมื่อ ปี พ.ศ. 
2545 ปัจจุบันจึงมียาสามัญออกมาใช้แล้ว เช่น Intaxel ที่ผลิตโดยบริษัท Dabur ประเทศอินเดีย 
หรือ Anzatax โดยบริษัท Hospira เป็นต้น 

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ได้ก าหนดกฎเกณฑ์การผลิตยาสามัญไว้ว่า 
จะต้องมีส่วนประกอบส าคัญ (active ingredient), ความเข้มข้น, วิธีการบริหารยา รวมทั้งชีวสมมูล 
(Bioequivalent) เหมือนกับยาต้นแบบ(19) โดยอาจมีความแตกต่างกันในแง่ของรูปร่าง, สี, 
ส่วนประกอบที่ไม่ส าคัญ (inactive ingredient), สารกันบูด, impurities, บรรจุภัณฑ์และราคาได้  
  โดซีแทกเซล (Docetaxel) เป็นยาที่ถูกคิดค้นเป็นตัวที่ 2 ในกลุ่มยาแท็กเซน สกัดได้จาก
เปลือกของต้น European yew ซ่ึงจัดเป็นพืชในสกุล Taxus เช่นเดียวกับ Pacific Yew มีชื่อทาง
วิทยาศาสตร์ว่าTaxus baccata  ยาที่ใช้ในปัจจุบันเป็น สารกึ่งสังเคราะห์จากสารตั้งต้นชื่อ 10-
deacetyl baccatin III  

โดซีแทกเซลมีความแตกต่างกับแพคลิแทกเซลอยู่หลายประการ เช่น มีความแรงเป็น 2 เท่า
ของแพคลิแทกเซล ในการขัดขวางกระบวนการ microtubule depolymerization , มีประสิทธิผล
เป็น 2 เท่าในการด ารงความเสถียรของ microtubule ต่อการ depolymerization ที่ถูกชักน าด้วย 
ความเย็น, มีความชอบจับ (สัมพรรคภาพ หรือ affinity) ต่อ microtubule สูงกว่าและถูกขับออก
จากเซลล์น้อยกว่าแพคลิแทกเซล ถึง 3 เท่า ท าให้มีฤทธิ์ในการฆ่าเซลล์สูงกว่า 1.3-12 เท่า รวมทั้ง
ฤทธิ์ของโดซีแทกเซลมีความสัมพันธ์กับขนาดยา (concentration dependent) ซึ่งแตกต่างจาก 
แพคลิแทกเซล ที่สัมพันธ์กับระยะเวลาที่เซลล์สัมผัสกับยา (time dependent) (17) 

  

 



 13 

 

                รูปภาพที่  5 แสดงสารสกัดโดซีแทกเซล 

  
ยาโดซีแทกเซล เมตาบอลิสมที่ตับเป็นส่วนใหญ่โดยผ่านทาง CYP3A4 และร้อยละ 75 ถูกขับ

ออกจากร่างกายทางอุจจาระ และอีกร้อยละ 6 ขับออกทางไต 
 โดซีแทกเซลได้รับอนุมัติจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาเมื่อปี พ.ศ.2549 และ
ได้รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทยตามข้อบ่งใช้ ดังนี้ 

1. มะเร็งเต้านมระยะ ลุกลามที่ดื้อต่อการรักษาด้วยยากลุ่มแอนทราซัยคลิน 
2. มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะลุกลาม (advanced non-small cell lung  

cancer)   
3. มะเร็งต่อมลูกหมากระยะแพร่กระจายที่ดื้อต่อการรักษาด้วยการต้านฮอร์โมน 
4. มะเร็งกระเพาะอาหารระยะแพร่กระจาย ใช้เป็นยาสูตรที่ 2 
 
อาการข้างเคียงที่ส าคัญของยาโดซีแทกเซล คือ กดการท างานของไขกระดูก บวม ผมร่วง 

เล็บหลุด (onycolysis) คลื่นไส้อาเจียน ถ่ายเหลว ชา และปฏิกิริยาการแพ้ยา 
โดยยาต้นแบบของ โดซีแทกเซล มีชื่อว่า “Taxotere” ซึ่งผลิตโดยบริษัท Sanofi-Adventis 

และยาได้หมดสิทธิบัตรยาลงเมื่อปีพ.ศ.2553 จึงได้มีการผลิตยาสามัญข้ึนมาแล้ว เช่นเดียวกัน เช่น 
Daxotel  ผลิตโดยบริษัท Dabur ประเทศอินเดีย เป็นต้น 
 

ปฏิกิริยาการแพ้ยาขณะบริหารยา (hypersensitivity reaction) 
 หมายถึงปฏิกิริยาที่เกิดจากการให้ยาที่ไม่สามารถคาดเดาได้ และไม่สามารถอธิบายได้ด้วย 
อาการข้างเคียงของยาตัวดังกล่าว (Unexpected reactions that cannot be explained by the 
known toxicity profile of the drug) (20) ยาเคมีบ าบัดท่ีพบปฏิกิริยาการแพ้ยาได้บ่อย ได้แก่ ยา 
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กลุ่มแท็กเซน ยากลุ่มแพลตินัม และยาอีโทโพไซด์ เป็นต้น ซึ่งในที่นี้จะกล่าวถึงเฉพาะปฏิกิริยาการแพ้
ยาของกลุ่มแท็กเซนเท่านั้น 
 
 ปฏิกิริยาการแพ้ยากลุ่มแท็กเซนมักจะเกิดในช่วง 10-15 นาทีแรกของการบริหารยา และ
ประมาณร้อยละ 95 จะเกิดที่การให้ยาครั้งแรกหรือครั้งที่สอง และสามารถจะเกิดการแพ้ได้ในครั้ง
หลัง แม้ว่าจะไม่พบในการให้ยาครั้งแรกก็ตาม (21, 22) จากการที่ปฏิกิริยาการแพ้ยาดังกล่าวเกิดขึ้น
อย่างรวดเร็วหลังได้รับยา จึงเชื่อว่าน่าจะเกิดจากการที่มาสต์เซลล์ (mast cell) ถูกกระตุ้นให้ปล่อย
สารทีท่ าให้เกิดการแพ้ เช่น ฮิสตามิน (histamine) หรือทริปเตส (tryptase) ออกมาโดยไม่ใช้คอมพลี
เม้นท์ (non-complement-dependent mast cell activation) นอกจากนี้ ยังเชื่อว่าอาจมีกลไก
การเกิดแบบอ่ืนด้วย เช่น การเกิดการแพ้ยา ชนิดที่ 1 (type I : IgE mediated hypersensitivity) 
หรือการกระตุ้นคอมพลีเม้นท์โดยตรง (complement activation) เป็นต้น (23) 
 

 

รูปภาพที่  6 แสดงการแพ้ยา ชนิดที่ 1 (Type I hypersensitivity reaction) ภาพจาก 
Middleton's Allergy Principles & Practice, 7th ed 
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รูปภาพที่  7 แสดงมาสต์เซลล์ถูกกระตุ้นโดยตรง (Direct Mast cell activation)  

ภาพจากหนังสือ Molecular Basis of Disease 

สาเหตุการเกิด ยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัด แต่เชื่อว่าอาจเกิดจากตัวยาเอง หรือตัวท าละลายที่
ผสมอยู่ในตัวยา คือ ครีโมฟอร์ (Cremorphor EL, Polyoxyethylated castor oil in 50% 
ethanol) ในยาแพคลิแทกเซล ซึ่งครีโมฟอร์นั้นเป็นตัวท าละลายที่ใช้ในยาหลายชนิด เช่น ซัยโคลสปอ
ริน (cyclosporine), ไดอะซีแปม (diazepam), อีโทโพไซด์ (etoposide) และวิตามิน เค (Vitamin 
K) เป็นต้น ซึ่งก็พบปฏิกิริยาการแพ้ยาได้บ่อยในยาดังกล่าวเช่นกัน นอกจากนี้ ยังพบว่ายาแพคลิแทก 
เซลที่ใช้ตัวท าละลายเป็นสารอัลบูมิน(nab-Paclitaxel, nano-particle albumin bound 
paclitaxel, ABRAXANE) แทนการใช้ครีโมฟอร์นั้น ไม่พบปฏิกิริยาแพ้ยาจากการท าการศึกษาวิจัย
ทางคลินิกระยะที่ 1, 2, 3 เลย ดังนั้นการใช้ยาแนบแพคลิแทกเซล จึงไม่จ าเป็นต้องให้ยาป้องกันการ
แพ้ยาก่อน (24) ซึ่งแตกต่างจากยาแพคลิแทกเซล จากที่กล่าวมานั้น จึงเชื่อว่าตัวท าละลาย คือครีโม
ฟอร์ น่าจะเป็นสาเหตุหลักในการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา นอกจากนี้ยังพบว่าการผสมตัวยากับตัวท า
ละลายไม่ดีพอ สารดังกล่าวยังไม่ละลายดีก่อนให้ยานั้น จะไปกระตุ้นคอมพลีเม้นท์ ท าให้เกิดการแพ้
ยาได้เช่นกัน(23) 

ส่วนสาเหตุการเกิดการแพ้ยาในยาโดซีแทกเซลนั้นมีการท าการศึกษาน้อยกว่า แต่เชื่อว่าเกิด
จากตัวท าละลาย คือ โพลีซอร์เบท 80 (Polysorbate 80) ซึ่งใช้เป็นตัวท าละลายในยาอีโทโพ-ไซด์
ด้วย ซึ่งพบปฏิกิริยาการแพ้ยาได้บ่อยเช่นกัน  นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในสุนัข พบว่าสารโพลีซอร์เบท 
80 กระตุ้นการหลั่งฮิสตามีน และท าให้เกิดปฏิกิริยาแพ้ยาในสุนัขได้ (25) ดังนั้น บนฉลากยาของยาโด
ซีแทกเซลจึงเขียนว่า มีข้อห้ามใช้ยาโดซีแทกเซลในผู้ป่วยที่มีประวัติเคยแพ้ยาที่มีโพลีซอร์เบท 80 เป็น
ตัวท าละลายมาก่อน  
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 สรุปคือ สาเหตุของการแพ้ยากลุ่มแท็กเซนนั้น ยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัด อาจเกิดจากตัวท า
ละลาย ตัวยาเอง หรือเกิดจากท่ียากับตัวท าละลายผสมกันไม่ดีพอก็เป็นได้  

ปฏิกิริยาการแพ้ยา (Hypersensitivity Reaction) ซึ่งอาการประกอบด้วยผื่นแดง 
(flushing), ผื่นแพ้แบบเออติคาร์เรีย (urticarial), หัวใจเต้นเร็ว (tachycardia), หลอดลมตีบ 
(bronchospasm), หน้าและตาบวม (angioedema) และความดันโลหิตต่ า (hypotension) เป็นต้น 
นั้น พบได้ประมาณร้อยละ 30 ถ้าไม่มีการให้ยาป้องกันการแพ้ และถึงแม้จะได้รับ premedication 
ด้วยยาต้านฮีสตามีนและยาคอร์ติโคสเตียรอยด์แล้ว ก็ยังพบปฏิกิริยาการแพ้ยา ระดับ 3 และ 4 ตาม 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 (1) ได้ถึงร้อยละ 2-
4 

(2), (3) 

ตารางท่ี  2 แสดงระดับความรุนแรงของ Hypersensitivity Reaction ตาม Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 (1) 

 

 

การป้องกันการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา ท าได้โดยการให้ยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์และยา
ต้านฮิสตามีน ทั้งชนิด 1 และ 2 (H1, H2 blocker) ก่อนให้ยากลุ่มแท็กเซน (Premedication) แต่ก็
ไม่สามารถป้องกันได้ท้ังหมด ยังคงเกิดการแพ้ระดับรุนแรงได้ร้อยละ 2-4 และยังมีการแพ้อย่างรุนแรง
จนถึงแก่ชีวิต แม้ว่าจะได้รับยาป้องกันแล้วก็ตาม (26) ส่วนสูตรการให้ยาป้องกันการแพ้นั้น ไม่มีสูตร
มาตรฐานตายตัว มีการให้แตกต่างกันในแต่ละการศึกษา 

หลังจากเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาเกิดขึ้นแล้ว ต้องรีบหยุดยาทันที เพ่ือป้องกันไม่ให้เป็นรุนแรง
มากขึ้น จนถึงขั้นเกิดภาวะอนาฟัยแลคซิส (anaphylaxis) ได้ และพิจารณาให้ยาแก้แพ้ต่อไป ซึ่งใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ได้มีการท าข้อก าหนดแนวทางในการดูแลผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มแท็กเซนด้วย 
(ภาคผนวก) และในการให้ยาครั้งต่อไปนั้น ได้มีผู้ท าการศึกษาในผู้ป่วยที่เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา 8 ราย 
โดยยังให้ยาแท็กเซนต่อไป แต่ให้ด้วยอัตราที่ช้าก่อน แล้วค่อยๆเพ่ิมอัตราขึ้นไปเรื่อยๆ ร่วมกับการให้
ยาป้องกันการแพ้ยา พบว่าสามารถให้ยาแท็กเซนต่อไปได้ 7 ราย จากทั้งหมด 8 ราย (22) ดังนั้น แม้ใน
ผู้ป่วยที่มีปฏิกิริยาการแพ้ยาเกิดขึ้น ก็ยังสามารถให้ยากลุ่มแท็กเซนต่อไปได้ แต่เริ่มให้ยาในอัตราที่ช้า
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ลง ร่วมกับการให้ยาป้องกันการแพ้ และการเฝ้าระวังมากขึ้นด้วย ดังนั้น แสดงว่าการให้ยาช้าๆ
สามารถการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาลงได้ 

ก่อนหน้านี้ได้มีการศึกษาเกี่ยวกับการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยากลุ่มแท็กเซนอยู่หลายการศึกษา 
การศึกษาส่วนมากพยายามจะหาปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดอาการแพ้ยา ตัวอย่างของการศึกษาดังกล่าว 
เช่น  

- Sendo และคณะ(7) ศึกษาอุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดการแพ้ยาจากยาแพคลิ 
แทกเซล ในผู้ป่วยมะเร็งรังไข่ จ านวน 105 ราย ที่ได้รับการตัดรังไข่และการรักษาเสริม (adjuvant 
treatment) ด้วย คาร์โบพลาติน (AUC 5) และ แพคลิแทกเซล 180 mg/m2 พบว่ามีอัตราการเกิด 
ปฏิกิริยาการแพ้ยาจากแพคลิแทกเซล แบบปานกลางและรุนแรงถึงร้อยละ 13.3 ซึ่งมากกว่า
การศึกษาอ่ืนที่เคยท ามาก่อนหน้านี้ โดยพบว่ามีปัจจัยเสี่ยง ดังต่อไปนี้ 1. เคยมีผื่นขณะได้รับยาแพค
ลิแทกเซลมาก่อน, 2. เกิดภาวะการหายใจผิดปกติ (Respiratory dysfunction), 3. อ้วน (ดัชนีมวล
กาย ≥ 25), 4. หมดประจ าเดือนก่อนที่จะได้รับการตัดรังไข่ และอัตราการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาจะ
แปรผันตามจ านวนปัจจัยเสี่ยง เป็นความสัมพันธ์เชิงเส้นตรง ซึ่งผลการศึกษานี้อาจเกิดจากการ
เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยามีความสัมพันธ์กับการขาดฮอร์โมนเอสโตรเจนก็เป็นได้ 

- Piovano และคณะ(27) ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งนรีเวช 157 คน ที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มแพล
ตินัม (platinum) และแพคลิแทกเซล พบว่ามีอัตราการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาจากยาแพคลิแทกเซล 
ได้ร้อยละ 10 โดยมีความเสี่ยงสูงขึ้นในผู้ป่วยที่มีประวัติโรคภูมิแพ้มาก่อน แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
(OR 3.42, CI 0.94–12.45, p = 0.06) และปัจจัยอ่ืนๆ เช่น น้ าหนัก (ดัชนีมวลกาย), อายุ, การให้ยา
ป้องกันการแพ้ (premedication) ไม่มีความสัมพันธ์กับอัตราการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาแต่อย่างใด 

- Weiss (28) ได้ท าการศึกษาเกี่ยวกับปฏิกิริยาการแพ้ยาจากยากลุ่มแท็กเซนในผู้ป่วยมะเร็ง
ชนิดต่างๆ จ านวนทั้งสิ้น 32 คน พบว่าผู้ป่วยที่เกิด ปฏิกิริยาการแพ้ยานั้น ได้รับยากลุ่ม 

แท็กเซนแตกต่างกัน ทั้งขนาดยาและระยะเวลาการให้ยา โดยไม่ทราบกลไกที่ท าให้เกิดการ
แพ้ยาที่แน่ชัด แต่มีการตั้ งข้อสงสัยว่าอาจการแพ้เกิดจากตัวยาเองหรือตัวท าละลาย เช่น 
Cremophor เป็นต้น โดยมีหลักฐานว่า Cremophor กระตุ้นการหลั่งสารฮิสตามีนและท าให้เกิด
ภาวะความดันโลหิตต่ าในสุนัขได้ และยาอื่นๆท่ีใช้ Cremophor เป็นตัวท าละลายก็ท าให้เกิดปฏิกิริยา
การแพ้ยาได้เช่นกัน ดังนั้น จึงได้มีการพยายามใช้สารอ่ืนมาเป็นตัวท าละลายแทน Cremophor ได้แก่ 
Polyethylene glycol แต่ก็พบว่าท าให้ประสิทธิภาพในการรักษาลดลง จึงไม่เป็นที่นิยมในปัจจุบัน 
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- Fossella และคณะ(29) ศึกษาการใช้ยา โดซีแทกเซล ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก 
ระยะที่ IIIb และ IV โดยใช้ยาขนาด 100 mg/m2 เข้าทางหลอดเลือดด า ระยะเวลานานกว่า 1 
ชั่วโมง ทุก 3 สัปดาห์ จ านวน 41 ราย โดยไม่มีการให้ยาป้องกันการแพ้ พบว่า เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา
ระดบั 2 ได้ร้อยละ 34, ระดับ 3 ได้ร้อยละ 2 ซึ่งยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัด โดยอาจเกิดจากตัวยาเอง, 
polysorbate 80 ที่ใช้เป็นตัวท าละลาย หรือการที่ไม่ได้รับ ยาป้องกันการแพ้ ก็เป็นได้ 

- Syrigou และคณะ(30) ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก ที่ได้รับยาโดซีแทกเซล 
จ านวน 620 คน พบว่ามีผู้ป่วย 102 คน คิดเป็น ร้อยละ16.5 เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา โดยมักเกิดใน
ผู้ป่วยที่ได้รับยาโดซีแทกเซล เป็นการรักษาสูตรที่ 2 หรือ 3 และไม่มีความสัมพันธ์กับปัจจัยอ่ืนๆ เช่น 
อายุ เพศ หรือประวัติโรคภูมิแพ้แต่อย่างใด 

จึงสรุปจากการศึกษาท่ีผ่านมาได้ว่า ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการแพ้ยากลุ่มแท็กเซนได้แก่ การให้
ยาป้องกันการแพ้ยาก่อนให้ยาเคมีบ าบัด  อัตราความเร็วของการบริหารยา ประวัติเกิดปฏิกิริยาการ
แพ้ยามาก่อน ประวัติโรคภูมิแพ้ และภาวะอ้วนนั่นเอง 

 
ตารางท่ี  3 สรุปอุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาของยากลุ่มแท็กเซน 

 ไม่ได้รับยาป้องกันการแพ ้ ได้รับยาป้องกันการแพ ้
แพคลิแทกเซล  
(ร้อยละ (20, 21, 31)  )  

30 2-4 

โดซีแทกเซล  
(ร้อยละ (30, 32)) 

30 2 

 
มีเพียงการศึกษาเดียวจากประเทศญี่ปุ่น (8) ที่ท าการศึกษาเปรียบเทียบผลข้างเคียงของยา

แพคลิแทกเซลชนิดต้นแบบเทียบกับชนิดสามัญ พบว่าผลข้างเคียงไม่แตกต่างกัน ทั้งในแง่ของการเจ็บ
เส้นเลือดขณะให้ยา, ภาวะหลอดเลือดด าอักเสบ , ปฏิกิริยาการแพ้ยาและการท างานของตับผิดปกติ 
แม้ว่าจะมีส่วนประกอบบางอย่างแตกต่างกันก็ตาม การศึกษานี้จึงสรุปไว้ว่ายาแพคลิแทกเซลทั้งชนิด
ต้นแบบและชนิดสามัญมีผลข้างเคียงไม่แตกต่างกัน จึงสามารถใช้ยาชนิดสามัญแทนยาชนิดต้นแบบได้ 
ยาเคมีบ าบัดต้นแบบกับยาสามัญ 

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ได้ก าหนดกฎเกณฑ์การผลิตยาสามัญ โดย
จะต้องมีส่วนประกอบหลัก (active ingredient) , ความเข้มข้น, วิธีการบริหารยา รวมทั้งชีวสมมูล 
(Bioequivalent) เหมือนกับยาต้นแบบ (19)  แต่อาจมีความแตกต่างกันในแง่ของรูปร่าง, สี, inactive 
ingredient, สารกันบูด, สารปนเปื้อน(impurities), บรรจุภัณฑ์และราคาได้ และจากความเชื่อที่ว่า
สาเหตุที่ท าให้ เกิดภาวะแพ้ยาในยากลุ่มแท็กเซนคือตัวท าละลาย ได้แก่ ครี โมฟอร์  อีแอล 
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(Cremophor EL) ในยาแพคลิแทกเซล และ โพลีซอร์เบท (polysorbate 80) ในยาโดซีแทกเซลนั้น 
จึงเป็นที่มาของการเปรียบเทียบระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญในการศึกษานี้ 
 
 

 

 

 

 

 

 



   

บทที่ 3 
วิธีการด าเนินการ 

 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้า  (Observational  Analytic Prospective Study) 
โดยการเก็บข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน แยกตามยาต้นแบบหรือยาสามัญ  แล้ว
ติดตามดูว่ามีอัตราการแพ้ยา (Hypersensitivity reaction) ระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญแตกต่าง
กันหรือไม่ แต่ถ้าประชากรที่ศึกษามีจ านวนไม่เพียงพอตามที่ค านวณได้ จะเก็บข้อมูลย้อนหลัง 
(Retrospective study) จนได้ประชากรครบตามต้องการ 

3.2 ค าถามของการวิจัย (Research question) 

ค าถามหลัก (primary research question) 

 การใช้ยาต้นแบบและยาสามัญ ของยากลุ่มแท็กเซน ท าให้เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา  
(hypersensitivity reaction) ระดับ 3 และ 4 แตกต่างกันหรือไม่  

ค าถามรอง (secondary research question) 

- มีการใช้ยาต้นแบบและยาสามัญท าให้มีการใช้ยาเพ่ือรักษาภาวะ ปฏิกิริยาการแพ้ยา 
(rescue medication) แตกต่างกันหรือไม่ 

- การใช้ยาต้นแบบและยาสามัญมีอัตราการหยุดใช้ยากลุ่มแท็กเซนอย่างถาวร (permanent 
discontinuation) แตกต่างกันหรือไม่ 

3.3 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology)   

ประชากรเป้าหมาย (Target population) 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับการรักษาด้วยยาแพคลิแทกเซล หรือโดซีแทกเซล ในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม – 31 ธันวาคม พ.ศ. 2556 

3.4 เกณฑ์การคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคมะเร็ง โดยมีการยืนยันด้วยผลชิ้นเนื้อ 

2. ผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 18 ปี ขึ้นไป ทั้งชายและหญิง  
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3. ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มแท็กเซน ได้แก่ แพคลิแทกเซลหรือโดซีแทกเซล ตัวใดตัวหนึ่ง
เป็นครั้งแรก ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างวันที่ 1 มกราคม – 31 ธันวาคม พ.ศ. 2556 

3.5 การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 

เนื่องจากเป็นการศึกษาเปรียบเทียบกันในสองกลุ่มที่ข้อมูลสองชุดเป็นอิสระต่อกันจึงใช้
วิธีการค านวณจ านวนประชากรโดยใช้สูตร 

 

ตั้งสมมุติฐานว่าต้องมีอุบัติการณ์การแพ้ยาแตกต่างกัน 4 เท่าข้ึนไป จึงจะมีความส าคัญทางคลินิก 

แทนค่าในสมการ 

Z α/2 = 1.96 )2-sided) 

Zβ = Z0.20 = 0.84 

P1 = proportion of hypersensitivity reaction in generic arm  = 0.16 

P2 = proportion of hypersensitivity reaction in original arm = 0.04 

P = (P1+P2)/2 

 

รูปภาพที่  8 โปรแกรมค านวณขนาดตัวอย่าง (PS : Power and Sample Size version 3) 
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จากการแทนค่าลงในโปรแกรมค านวณขนาดตัวอย่าง (PS : Power and Sample Size 
version 3) จะได้จ านวนประชากรในแต่ละกลุ่มจ านวน 64 คน ทั้งหมด 4 กลุ่ม ดังนี้ 

1. ได้รับยาแพคลิแทกเซลชนิดต้นแบบ 

2. ได้รับยาแพคลิแทกเซลชนิดยาสามัญ 

3. ได้รับยาโดซีแทกเซลชนิดต้นแบบ 

4. ได้รับยาโดซีแทกเซลชนิดยาสามัญ 

ดังนั้น ต้องใช้ประชากรทั้งสิ้น 256 คน 

3.6 การด าเนินการวิจัย (Intervention) 
- รวบรวมรายชื่อผู้ป่วยที่ตรงตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าศึกษา ตามที่กล่าวไปแล้วข้างต้น ให้ 

ผู้ป่วยอ่านและท าความเข้าใจเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย และสอบถามข้อ
สงสัย หลังจากนั้นจึงลงชื่อยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย (ภาคผนวก)  ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม – 31 
ธันวาคม 2556 

- ผู้ป่วยจะได้ยาชนิดต้นแบบหรือชนิดสามัญจะขึ้นกับสิทธิ์การรักษาของผู้ป่วย และการ 
พิจารณาของแพทย์ผู้รักษา 

- ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับการดูแลรักษาตามแนวทางการบริหารยาและการดูแลผู้ป่วยที่ได้รับยา 
แท็กเซนของฝ่ายการพยาบาล ที่ศูนย์เคมีบ าบัด และหอผู้ป่วยมะเร็งนรีเวช โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ดังนี้  

1. มีการให้ความรู้แก่ผู้ป่วยเกี่ยวกับอาการของปฏิกิริยาการแพ้ยาแท็กเซนก่อนการให้ยา 
2. จดับริเวณให้ผู้ป่วยที่ได้รับยาแท็กเซนอยู่รอบเคาน์เตอร์พยาบาล เพื่อเฝ้าสังเกตอาการได้

อย่างใกล้ชิด 
3. วัดสัญญาณชีพก่อนเริ่มให้ยา 
4. เริ่มให้ยาด้วยอัตรา 20 มล./ชม. นาน 5 นาท ีถ้าไม่มีปัญหาเพิ่มเป็น 30 มล./ชม. นาน 5 

นาที และเพ่ิมเป็น 40, 60 มล./ชม. อย่างละ 5 นาท ีตามล าดับ หลังจากนั้นจึงให้ยาด้วยอัตราตาม
ค าสั่งการรักษาของแพทย์เจ้าของไข้ 

5. มีการวัดสัญญาณชีพทุก 5 นาที x 4 ครั้ง, ทุก 15 นาที x 2 ครั้ง, ทุก 30 นาที x 2 ครั้ง 
และต่อไปทุก 1 ชั่วโมง ขณะให้ยาไปจนกว่ายาจะหมด  

6. ถ้าเกิดอาการของปฏิกิริยาการแพ้ยาจะหยุดยาทันทีอย่างน้อย 30 นาที และตามแพทย์
เจ้าของไข้มาดู พร้อมกับแจ้งเภสัชกรเพ่ือมาประเมินการแพ้ยา 

7. แพทย์เจ้าของไข้ตัดสินใจให้การรักษา  
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8. ถ้าสามารถให้ยาต่อได้ จะเริ่มให้ยาที่อัตรา 10 มล./ชม. นาน 5 นาทีก่อน แล้วค่อยๆเพ่ิม
อัตราตามที่กล่าวไปข้างต้น 
    - เฝ้าระวังการเกิดภาวะแพ้ยา (Hypersensitivity reaction) โดยใช้แบบบันทึกการเกิดภาวะ
แพ้ยาแท็กเซนขณะบริหารยา  ซึ่งจะครอบคลุมรายละเอียด คือ เกิดในการให้ยาครั้งที่เท่าไหร่ อาการ
ที่เกิดขึ้น และการรักษาที่ได้รับ ตามแบบบันทึกการเฝ้าระวัง (ภาคผนวก) ที่พยาบาลจะเป็นผู้จด
บันทึก และตดิตามในการให้ยาครั้งต่อๆไป  จนกว่าผู้ป่วยจะหยุดยา หรือถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2556 
   - รวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนและแบบบันทึกการเฝ้าระวัง โดยผู้ด าเนินการวิจัย บันทึกลงใน
แบบบันทึก (case record form)  
    -     ข้อมูลทั้งหมดของผู้เข้ารับการศึกษาจะถูกบันทึกลงบนแบบบันทึก โดยปกปิดชื่อ-สกุล และ
จัดเก็บเข้าสู่ระบบคอมพิวเตอร์โดยใช้ record number และมีรหัสการเข้าดูข้อมูลโดยผู้บันทึกเท่านั้น 
 
3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis)  
 วิเคราะห์ข้อมูลโดยโปรแกรม SPSS version 16.0 

แสดงข้อมูลเป็นกราฟและตารางโดย  
- Baseline characteristics: frequency, proportion (percentage), mean or median 

 และเปรียบเทียบระหว่างสองกลุ่มโดยใช้ unpaired t-test หรือ Chi-square  
- primary end point : ยาแท็กเซนชนิดต้นแบบและยาสามัญท าให้เกิด hypersensitivity  

reaction แตกต่างกันหรือไม่ โดยใช้สถิติแบบไค-สแควร์ 
- secondary end point : เปรียบเทียบอัตราการใช้ยาเพื่อรักษาภาวะ ปฏิกิริยาการแพ้ยา 

 และอัตราการหยุดใช้ยากลุ่มแท็กเซนอย่างถาวร โดยใช้สถิติแบบไค-สแควร์ 
  
3.8 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations)  

ครอบคลุมหลักจริยธรรมการวิจัยในคน 3 ข้อ ได้แก่ 
- หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) คือ ไม่มีการเปิดเผยชื่อของ 

ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย รวมถึงรักษาความลับของผู้ป่วยเป็นส าคัญ 
- หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence)  

เนื่องจากการวิจัยนี้เป็นการวิจัยแบบสังเกต ใช้การเก็บข้อมูลจากเวชระเบียน จึงไม่มีผลต่อการรักษา 
- หลักความยุติธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน ได้รับการ 

คัดเลือกมาศึกษาอย่างเท่าเทียมกัน 
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3.9 ข้อจ ากัดในการวิจัย (Limitations)  
-     Hypersensitivity Reaction มีความหลากหลาย ทั้งอาการและระดับความรุนแรง และ

เป็นอาการของแต่ละบุคคล รวมทั้งไม่มีการวินิจฉัยที่จ าเพาะเจาะจง ดังนั้นจึงเป็นการยากในการ
วินิจฉัยและวัดระดับความรุนแรง แม้ว่าในการศึกษานี้จะมีการก าหนดค าจ ากัดความของอาการแพ้ 
และแบ่งระดับความรุนแรงตาม  Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
Version 3.0 ก็ตาม แต่การแบ่งระดับความรุนแรงเป็นระดับที่ 3 ข้อหนึ่งคือได้ยาแก้แพ้ทางหลอด
เลือดด า ซึ่งการตัดสินใจดังกล่าวก็แตกต่างกันในแพทย์แต่ละคน 

-      ในชว่ง 1 ปีที่ผ่านมา มีการให้ความส าคัญกับการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาจากยากลุ่ม
แท็กเซนมากขึ้นทั้งด้านการเฝ้าระวัง การรายงานอุบัติการณ์ หรือprotocol ในการให้ยาด้วยความ
ระมัดระวังมากขึ้น โดยเริ่มด้วยอัตราช้ากว่าเดิม ดังนั้น จึงอาจมีผลต่อการข้อมูลอุบัติการณ์การเกิด 
ปฏิกิริยาการแพ้ยาได้ 

 
3.10 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 
 ทราบว่ายากลุ่มแท็กเซนชนิดต้นแบบและชนิดสามัญ มีอัตราเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา แตกต่าง

กันหรือไม่ และปฏิกิริยาการแพ้ยามีความรุนแรงต่างกันหรือไม่ โดยถ้ามีความแตกต่างกัน ผู้ป่วยกลุ่มที่

ได้รับยาที่มีโอกาสเกิด ปฏิกิริยาการแพ้ยา มากและรุนแรงกว่า จะได้รับการเฝ้าระวังและเตรียมพร้อม

อย่างเหมาะสม  

3.11 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการท าวิจัยและมาตรการแก้ไข (Obstacle and strategies 
to solve the problem) 
     -     ปฏิกิริยาการแพ้ยามีความหลากหลาย ทั้งอาการและระดับความรุนแรง 

แนวทางแก้ไข : ก าหนดค านิยามของ ปฏิกิริยาการแพ้ยา ที่จะใช้ในการศึกษานี้ให้ชัดเจน  
และศึกษาเฉพาะการแพ้ยาระดับ 3 และ 4 เท่านั้น เนื่องจากมีความส าคัญทางคลินิก และต้องการ
การรักษาที่เหมาะสม 

- การได้รับการpremedication ที่แตกต่างกัน อาจท าให้อัตราการเกิด ปฏิกิริยาการแพ้ยา  
แตกต่างกัน  

แนวทางแก้ไข : มีแบบแผนในการให้ยาป้องกันการแพ้ (premedication) ก่อนให้ยากลุ่ม
แท็กเซน  

- การบันทึกเวชระเบียนไม่ครบถ้วน เช่น ลงอาการและอาการแสดงของผู้ป่วยไม่ครบตามจริง  
แนวทางแก้ไข : ดูเวชระเบียนทั้งส่วนของแพทย์และพยาบาลว่าตรงกันหรือไม่ หรือดูการให้

การรักษา ซึ่งจะบอกความรุนแรงของภาวะ hypersensitivity reaction ได้ 
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3.12 การบริหารงานวิจัยและตารางปฏิบัติงาน (Administration and time schedule) 

 

ตารางท่ี  4 การบริหารงานวิจัยและตารางปฏิบัติงาน 

การด าเนินงาน พ .ศ . 2555 พ .ศ . 2556 พ .ศ . 2557  

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

1. การเตรียมงาน X X                

2. รวบรวมข้อมูล   X X X X X X X X X X X X X   

3. วิเคราะห์ข้อมูล                X  

4. สรุปเขียนรายงาน                X  

5. รายงานผล                 X 

 

3.13 งบประมาณ (Budget) 

แหล่งทุนวิจัย หน่วยอายุรศาสตร์มะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ เป็นผู้สนับสนุนค่าใช้จ่าย  

ค่าเตรียมเอกสาร และค่าใช้สอยอื่นๆ 20,000 บาท



   

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

  

การศึกษานี้มีผู้ เข้าร่วมทั้งหมด 258 ราย โดยการเก็บรวบรวมข้อมูลแบบไปข้างหน้า 
(prospective study) ในผู้ป่วยโรคมะเร็งทั้งหมดที่ได้รับยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน ในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2556 ทั้งที่เป็นผู้ป่วย
นอก ซึ่งได้รับยาที่หอผู้ป่วยเคมีบ าบัด ตึกว่องวานิช ชั้น 6 (เดิม) และที่ให้ยาแบบผู้ป่วยใน ที่หอผู้ป่วย
มะเร็งนรีเวช โดยสามารถเก็บข้อมูลได้ครบทั้ง 258 ราย ในช่วงเวลาที่ก าหนด โดยไม่ต้องเก็บข้อมูล
ย้อนหลัง ผู้ป่วยเซ็นต์ยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย และได้ผ่านการเห็นชอบจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยเรียบร้อยแล้ว  

การศึกษานี้ แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มหลักๆ คือ กลุ่มที่ได้รับยาแพคลิแทกเซล  128 ราย 
แบ่งออกเป็นกลุ่มย่อยอีก คือกลุ่มที่ได้รับยาชนิดต้นแบบ(แท็กซอล , Taxol) จ านวน 65 ราย และ
กลุ่มท่ีได้รับยาสามัญ อีก 63 ราย ผู้ป่วยที่ได้รับยาแพคลิแทกเซลมีอายุเฉลี่ยประมาณ 57 ปี เพศหญิง
มากกว่าเพศชาย โดยพบเป็นเพศหญิงถึงร้อยละ 90 และเพศชายร้อยละ 10 โรคที่ต้องได้รับการรักษา
ด้วยยาแพคลิแทกเซล 3 อันดับแรก คือ มะเร็งเต้านม มะเร็งรังไข่ และมะเร็งปอด ซึ่งเป็นสาเหตุที่ท า
ให้มีผู้ป่วยเพศหญิงมากกว่าเพศชายในการศึกษานี้นั่นเอง สภาพร่างกายผู้ป่วย ( Performance 
Status)ตามระบบของ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ร้อยละ 97 จัดอยู่ใน
ระดับ 0 และ 1 โดยมีค าจ ากัดความ ดังนี้ 0 คือ ท ากิจกรรมทุกอย่างได้ตามปกติ และ 1 คือท า
กิจกรรมในชีวิตประจ าวันได้ตามปกติ แต่ไม่สามารถท างานที่ต้องใช้แรงมากได้(ภาคผนวก) ขนาดยาที่
ใช้หลักๆมีอยู่ 2 ขนาด คือ 80 mg/m2 โดยจะให้ยาสัปดาห์ละ 1 ครั้ง และ 175 mg/m2 ซึ่งให้ยาทุก 
3 สัปดาห์ จะได้รับยาขนาดอ่ืนๆนอกเหนือจากนี้ ในกรณีที่ได้รับการปรับขนาดยาด้วยสาเหตุต่างๆ 
เช่น อายุมาก มีภาวะทุโภชนาการ เป็นต้น นอกจากนี้ผู้ป่วยทุกคนยังได้รับการให้ยาป้องกันการแพ้ยา 
ซึ่งประกอบด้วยยากลุ่ม คอร์ติโคสเตียร์รอยด์ เช่น เดกซาเมทาโซนและยาต้านฮิสตามีน ก่อนการให้ยา
แพคลิแทกเซล 30 นาทีด้วย ซึ่งลักษณะพ้ืนฐานของผู้ป่วยระหว่างคนที่ได้รับยาชนิดต้นแบบและยา
สามัญมีความใกล้เคียงกันในแง่ของอายุ เพศ สภาพร่างกาย และชนิดของมะเร็ง แต่มีความแตกต่าง
กันในแง่ของขนาดของยาที่ให้ และการให้ยาเดกซาเมทาโซนเพื่อป้องกันการแพ้ยา ดังแสดงในตารางที่ 
5 
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  ตารางท่ี  5 แสดงลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยท่ีได้รับยาแพคลิแทกเซล 

 ยาต้นแบบ 
(65 ราย) 

ยาสามัญ 
(63 ราย) 

P-value 

อายุ (ปี) 57.1 
(22-79) 

56.8 
(35-75) 

0.314 

เพศ 
- หญิง 
- ชาย 

 
55 (ร้อยละ 84.6) 
10 (ร้อยละ 15.4) 

 
60 (ร้อยละ 95) 
3 (ร้อยละ 5) 

 
0.076 

สภาพร่างกายผู้ป่วย 
(ECOG) 

- 0 
- 1 
- 2 

 
 
2 (ร้อยละ 3) 
61 (ร้อยละ 94) 
2 (ร้อยละ 3) 

 
 
6 (ร้อยละ 10) 
55 (ร้อยละ 87) 
2 (ร้อยละ 3) 

 
 

0.320 

ชนิดของมะเร็ง 
- มะเร็งเต้านม 
- มะเร็งรังไข่ 
- มะเร็งปอด 
- มะเร็งชนิดอ่ืนๆ 

 
35 (ร้อยละ 54) 
16 (ร้อยละ 24.6) 
3 (ร้อยละ 4.6) 
11 (ร้อยละ 16.8) 

 
30 (ร้อยละ 47.6) 
13 (ร้อยละ 20) 
5(ร้อยละ 7.9) 
15 (ร้อยละ 24.5) 

 
 
 
 

0.379 

ขนาดเดกซาเมทาโซน     
- ไม่ได้ 
- 5 mg 
- 10 mg 
- 20 mg 

 
1 (ร้อยละ 1.5) 
13 (ร้อยละ 20) 
22 (ร้อยละ 33.8) 
29 (ร้อยละ 44.6) 

 
1 (ร้อยละ 1.6) 
1 (ร้อยละ 1.6) 
15 (ร้อยละ 23.8) 
46 (ร้อยละ 73) 

 
 
 

<0.05 

ขนาดยาที่ใช้ (mg/m2) 
- 175 mg/m2 
- 80 mg/m2 
- ขนาดอ่ืนๆ 

 
29 (ร้อยละ 44.6) 
30 (ร้อยละ 46) 
6 (ร้อยละ 9.4) 

 
43 (ร้อยละ 68.2) 
19 (ร้อยละ 30) 
1 (ร้อยละ 1.8) 

 
 
 

0.013 
 

อีกกลุ่มหนึ่ง คือผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดโดซีแทกเซล (Docetaxel) จ านวน 130 ราย แบ่ง
ออกเป็นยาต้นแบบ ( แท็กโซเทียร์, Taxotere ) 66 ราย และชนิดยาสามัญ 64 ราย อายุเฉลี่ย 54 ปี 
แบ่งเป็นเพศหญิงร้อยละ 68 และเพศชายร้อยละ 32 โรคที่ต้องได้รับการรักษาด้วยยาโดซีแทกเซล 3 
อันดับแรก ได้แก่ มะเร็งเต้านม มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (Non-Small Cell Lung Cancer) และ
มะเร็งต่อมลูกหมาก ตามล าดับ จึงเป็นสาเหตุที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาโดซีแทกเซลมีผู้ป่วยที่เป็นเพศชายมาก
ขึ้นกว่าในกลุ่มที่ได้รับยาแพคลิแทกเซล และเช่นเดียวกับยาแพคลิแทกเซล ผู้ป่ วยร้อยละ 99 มีสภาพ
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ร่างกาย ตามการแบ่งของ ECOG อยู่ที่ 0 และ 1 แต่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม คือกลุ่มที่ได้ยา
ต้นแบบ มีสภาพร่างกายระดับ 0 มากกว่ากลุ่มที่ได้ยาสามัญ ส่วนกลุ่มที่ได้ยาสามัญมีสภาพร่างกาย
ระดับ 1 มากกว่า มีการให้ยาป้องกันการแพ้ก่อนเริ่มให้ยาเคมีบ าบัดไม่แตกต่างกัน ขนาดของยาโด
ซีแทกเซลขนาดมาตรฐานคือ 75 mg/m2 ทุก 3 สัปดาห์ แต่เนื่องจากยาโดซีแทกเซลเป็นยาเคมีบ าบัด
ที่มีผลข้างเคียงค่อนข้างมาก จึงนิยมปรับลดขนาดยามาเป็น 60 mg/m2 ส่วนขนาดอ่ืนๆที่พบใน
การศึกษานี้ เพราะมีการปรับลดขนาดยาลงอีก เนื่องจากผู้ป่วยอาจมีภาวะที่ไม่น่าจะทนต่อยาได้ เช่น 
อายุมาก หรือทุโภชนาการ เป็นต้น ลักษณะพ้ืนฐานของผู้ป่วยที่ได้รับยาโดซีแทกเซลมีลักษณะ
ใกล้เคียงกัน ระหว่างกลุ่มที่ได้ยาต้นแบบและยาสามัญ ยกเว้นในแง่ของสภาพร่างกายของผู้ป่วย โดย
กลุ่มท่ีได้ยาต้นแบบจะมีสภาพร่างกายระดับ 0 มากกว่า ดังแสดงตามตารางที่ 6 

ตารางท่ี  6 แสดงลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยท่ีได้รับยาโดซีแทกเซล 

 ยาต้นแบบ 

(66 ราย) 

ยาสามัญ 

(64 ราย) 

P-value 

อายุ (ปี) 56.8 
(30-84) 

51.5 
(21-78) 

0.54 

เพศ 
- หญิง 
- ชาย 

 
46 (ร้อยละ 71) 
20 (ร้อยละ 29) 

 
42 (ร้อยละ 66) 
22 (ร้อยละ 34) 

 
0.708 

 
สภาพร่างกายผู้ป่วย 
(ECOG) 

- 0 
- 1 
- 2 

 
 
10 (ร้อยละ 15.4) 
56 (ร้อยละ 84.6) 
-  

 
 
2 (ร้อยละ 3.5) 
61 (ร้อยละ 95) 
1 (ร้อยละ 1.5) 

 
 

0.038 

ชนิดของมะเร็ง 
- มะเร็งเต้านม 
- มะเร็งปอด 
- มะเร็งต่อม

ลูกหมาก 
- มะเร็งชนิดอ่ืนๆ 

 
34 (ร้อยละ 52.3) 
25 (ร้อยละ 36.9) 
4 (ร้อยละ 6.1) 
 
3 (ร้อยละ 4.7) 

 
36 (ร้อยละ 56.2) 
18 (ร้อยละ 28.1) 
1 (ร้อยละ 1.6) 
 
9 (ร้อยละ 14.1) 

 
 
 

0.074 

ขนาดเดกซาเมทาโซน 
- none 
- 5 mg 
- 10 mg 
- 20 mg 
- other 

 
- 
1 (ร้อยละ 1.5) 
47 (ร้อยละ 73.8) 
15 (ร้อยละ 21.7) 
2 (ร้อยละ 3) 

 
- 
4 (ร้อยละ 6.2) 
49 (ร้อยละ 76.5) 
9 (ร้อยละ 14) 
2 (ร้อยละ 3.3) 

 
 
 
 

0.392 
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 ยาต้นแบบ 

(66 ราย) 

ยาสามัญ 

(64 ราย) 

Chi-square 

(2-sided) 

ขนาดยาโดซีแทกเซล 
- 75 mg/m2 
- 60 mg/m2 
- other 

 
40 (ร้อยละ 61.5) 
24 (ร้อยละ 35.4) 
2 (ร้อยละ 3.1) 

 
 40 (ร้อยละ 62.5) 
17 (ร้อยละ 26.5) 
 8 (ร้อยละ 11) 

 
0.241 

 

       แผนภูมิที่  2 แสดงผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 

 

จากการเก็บข้อมูลเพ่ือดูการแพ้ยาระดับ 3 และ 4 ของยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน พบว่า
เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาระดับ 3 ทั้งสิ้น 2 ราย จากผู้ป่วยทั้งหมด 258 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.8 โดย
ปฏิกิริยาการแพ้ยาระดับ 3 ที่เกิดขึ้น คือ ภาวะความดันโลหิตต่ า (Hypotension) และหลอดลมตีบ 
(Bronchospasm) ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นแบบและยาสามัญของยาแพคลิแทกเซล อย่างละ 1 ราย 
ตามล าดับ โดยไม่พบการแพ้ยาระดับ 4 เลย จึงสรุปได้ว่า ไม่มีความแตกต่างกันของปฏิกิริยาการแพ้
ยาระดับ 3 และ4 ระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญของยากลุ่มแท็กเซน ดังแสดงในตารางที่ 7 

ในแง่ของอัตราการให้ยาแก้แพ้ พบว่ามีการให้ยาแก้แพ้ในผู้ป่วย 20 ราย จากที่เกิดการแพ้ยา
ทั้งหมด 26 ราย (รวมปฏิกิริยาการแพ้ยาระดับ 2 ด้วย เนื่องจากมีข้อบ่งชี้ส าหรับการให้ยาแก้แพ้ใน
การแพ้ยาระดับ 3 และ 4 ทุกรายอยู่แล้ว) คิดเป็นร้อยละ 77 โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้ยาต้นแบบ 9 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 6.9 และ กลุ่มที่ได้ยาสามัญ 11 ราย คิดเป็นร้อยละ 8.6 ซึ่งแตกต่างกันอย่างไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p = 0.646) 

แม้ว่าจะมีปฏิกิริยาการแพ้ยาเกิดขึ้น แต่จากการศึกษานี้ไม่มีผู้ป่วยที่ต้องหยุดใช้ยากลุ่มแท็ก
เซนอย่างถาวรเลย แม้กระทั่งในผู้ป่วยที่เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาระดับ 3 เนื่องจากในการให้ยาครั้งต่อๆ 
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ไป จะเพ่ิมการป้องกันมากขึ้น ให้ยาในอัตราที่ช้าลง ท าให้สามารถให้ยาในรอบต่อไปได้ ตาม
รายละเอียดดังตารางที ่7 

ตารางท่ี  7 อัตราการเกิดปฎิกิริยาแพ้ยาแท็กเซน ระดับ 3 และ 4, อัตราการให้ยาแก้แพ้ และการ
หยุดยาอย่างถาวร 

 ยาต้นแบบ ยาสามัญ P value 
ปฏิกิริยาแพ้ยา ระดบั 3 และ 4 
ยาแพคลิแทกเซล (ร้อยละ) 
ยาโดซีแทกเซล (ร้อยละ) 

 
1 
0 

 
1 
0 

 
0.781 
N/A 

การให้ยาแก้แพ้ (ร้อยละ) 9 (6.9) 11 (8.6) 0.646 
การหยุดยาอย่างถาวร (ร้อยละ) 0 (0) 0 (0) N/A 
 

อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้พบปฏิกิริยาการแพ้ยาแบบไม่รุนแรง (ระดับ 2) ได้ถึง 24 ราย จาก
ผู้ป่วยทั้งหมด 258 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.3 ดังนั้นจึงพบอุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาแพ้ยากลุ่มแท็ก
เซนทุกระดับจ านวน 26 ราย จากทั้งหมด 258 คิดเป็นร้อยละ 10 อาการแพ้ยาที่พบบ่อยที่สุดคือ 
หน้าแดงและแน่นหน้าอก 

เมื่อแยกดูตามตัวยา พบว่ายาแพคลิแทกเซลเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาในผู้ป่วย 16 ราย จาก
ผู้ป่วยที่ได้รับยานี้ทั้งหมด 128 ราย คิดเป็นอุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาแพคลิแทกเซลใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ทั้งสิ้นร้อยละ 12.5 โดยเกิดในกลุ่มที่ได้รับยาต้นแบบ (Taxol) 9 ราย จาก
ทั้งหมด 65 ราย คิดเป็นร้อยละ 13.8 และ เกิดในกลุ่มที่ได้รับยาสามัญ 7 ราย จากทั้งหมด 63 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 11.1 เมื่อน าปฏิกิริยาการแพ้ยาของทั้งสองชนิดมาเปรียบเทียบกัน โดยใช้สถิติแบบไค 
สแควร์ พบว่าแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p = 0.791) ตามรายละเอียดดังตารางที ่8 
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ตารางท่ี  8 แสดงรายละเอียดของผู้ป่วยท้ัง 16 ราย ท่ีเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาจากยาแพค 

ลิแทกเซล 
Patient  

No. 
drug Dose 

(mg/m2) 
sex age cancer stage Cycle 

 No. 
dexamethasone H2  

blocker 
ranitidine symptoms Reaction 

grade  
1 original  175mg/m2 F 58 breast recurrent 2 20 mg IV   Flushing,  

Chest 
discomfort 

2 

2 original 
 

175mg/m2 F 64 corpus IIIC 2 20 mg IV   Flushing,  
Chest 
discomfort 

2 

3 original 175mg/m2 F 55 breast recurrent 5 20 mg IV   Dizziness 2 
4 original 

 
80mg/m2 F 54 breast IV 4 

7 
5 mg IV 
10 mg IV 

 
 

 
 

Flushing,  
Chest 
discomfort 

2 

5 original 
 

80mg/m2 F 44 breast IIA 5 
6 

10 mg IV 
20 mg IV 

  Flushing,  
Chest 
discomfort 

2 

6 original 
 

80mg/m2 F 76 lips recurrent 4 20 mg IV   Flushing 
Chest 
discomfort 

2 

7 original 
 

175mg/m2 F 62 ovary IIIC 4 20 mg IV   Hypotension, 
Chest 
discomfort, 
flushing 

3 

8 original 
 

80mg/m2 F 56 breast IIA 4 
6 

X 
X 

 
 

 
 

Chest 
discomfort 

2 

9 original 80mg/m2 F 33 breast IIA 1 10 mg IV   Chest 
discomfort 

2 

10 generic 
 

80mg/m2 F 75 H&N recurrent 3, 4 20 mg IV   Flushing 
Chest 
discomfort 

2 

11 generic 
 

80mg/m2 F 56 breast IV 6, 7 5 mg IV   Tachypnea 
flushing 

2 

12 generic 
 

175mg/m2 F 61 esophag
us 

IV 3, 4 20 mg IV   Flushing 
Chest 
discomfort 

2 

13 generic 
 
 

175mg/m2 F 64 breast recurrent 2 20 mg IV   Flushing 
Chest 
discomfort 

2 

14 generic 175mg/m2 M 57 H&N IV 1 20 mg IV   Bronchospasm 
Chest pain 

3 

15 generic 175mg/m2 F 69 ovary IV 3 20 mg IV   Flushing 2 
16 generic 

 
175mg/m2 F 66 CUP IV 6 20 mg IV   Chill, flushing 

Abdominal 
pain 

2 

 

ส่วนยาโดซีแทกเซลเกิดปฏิกิริยาแพ้ยาทั้งหมด 10 ราย จากผู้ที่ได้รับยาทั้งหมด 130 คน คิด
เป็นอุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาแพ้ยาโดซีแทกเซลในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ร้อยละ 7.7 โดยผู้ป่วยที่
ได้รับยาชนิดต้นแบบ (Taxotere) เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา  9 ราย จากที่ได้รับยาทั้งหมด 66 ราย คิด
เป็นร้อยละ 13.6 และในกลุ่มยาสามัญ พบปฏิกิริยาการแพ้ยา 1 ราย จากทั้งหมด 64 ราย คิดเป็น
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ร้อยละ 1.6 เมื่อน าปฏิกิริยาการแพ้ยาของทั้งสองชนิดมาเปรียบเทียบกัน โดยใช้สถิติแบบไคสแควร์ 
พบว่าแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่า p = 0.017) ตามรายละเอียดในตารางที ่9 

ตารางท่ี  9 รายละเอียดของผู้ป่วยที่เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยาจากยาโดซีแทกเซล 

Patient  
No. 

drug dose sex age cancer stage Cycle  
No. 

dexamethasone H2 
 blocker 

ranitidine symptoms Reaction 
grade 

1 original 75mg/m2 F 46 breast IIB 1 10 mg IV   Chest pain 2 
2 original 60mg/m2 F 50 breast IIA 2 10 mg IV   Chest pain, 

dyspnea 
2 

3 original 75mg/m2 F 67 breast I 2 10 mg IV   Chest pain, 
flushing 

2 

4 original 60mg/m2 F 61 NSCLC IV 3 
4 

10 mg IV 
10 mg IV 

 
 

 
 

Chest pain, 
flushing 

2 

5 original 60mg/m2 F 72 breast II 1 20 mg IV   Flushing, 
back pain 

2 

6 original 60mg/m2 M 74 NSCLC IV 3 
4 

10 mg IV 
10 mg IV 

 
 

 
 

Flushing, 
dyspnea 
Flushing 

2 

7 original 60mg/m2 F 42 NSCLC IV 1 
2 
3 

10 mg IV 
10 mg IV 
20 mg IV 

 
 
 

 
 
 

Flushing, 
dyspnea 
Flushing, 
dyspnea 
Flushing, 
dyspnea 

2 

8 original 75mg/m2 F 41 breast IIB 4 10 mg IV   Flushing, 
dyspnea, 
palpitation 

2 

9 original 60mg/m2 M 64 NSCLC IV 2 10 mg IV   Flushing, 
chest 
discomfort 

2 

10 generic 75mg/m2 F 45 breast II 1 10 mg IV   Flushing, 
dyspnea 

2 

 

เป็นที่น่าสังเกตว่ามีผู้ป่วยที่เกิดการแพ้ยา 11 ราย จาก 26 ราย คิดเป็นร้อยละ 42 ที่เกิดการ
ปฏิกิริยาการแพ้ยาที่การให้ยาครั้งที่ 1 และ 2 นอกนั้นอีกร้อยละ 58 เกิดในการให้ยาครั้งหลัง 



   

บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 จากผลของการศึกษานี้พบว่า ในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยากลุ่มแท็กเซนในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ จ านวน 258 ราย ระหว่างวันที่ 1 มกราคม – 31 ธันวาคม 2556 เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา 
ระดับ 3 ตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events  (CTCAE) version 3.0 
จ านวน 2 ราย ในกลุ่มท่ีได้ยาแพคลิแทกเซลชนิดต้นแบบและชนิดสามัญอย่างละ 1 ราย โดยมีอาการ
ความดันโลหิตต่ าและหลอดลมตีบ ตามล าดับ ไม่พบปฏิกิริยาการแพ้ยา ระดับ 4 เลย ซึ่งคิดเป็น
อุบัติการณ์การแพ้ยาชนิดรุนแรงร้อยละ 0.8 และไม่แตกต่างกันระหว่างยาชนิดต้นแบบและชนิด
สามัญของกลุ่มแท็กเซน  

อัตราการให้ยาแก้แพ้ ในกลุ่มที่ได้ยาต้นแบบ ร้อยละ 6.9 และ กลุ่มท่ีได้ยาสามัญ ร้อยละ 8.6 
ซ่ึงแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 

 ไม่มีผู้ป่วยที่ต้องหยุดใช้ยากลุ่มแท็กเซนอย่างถาวร 

5.2 อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

จากอุบัติการณ์การแพ้ยาในการศึกษานี้ ที่พบการแพ้ยาระดับ 3 เพียงร้อยละ 0.8 เท่านั้น
พบว่าต่ ากว่าที่เคยรายงานไว้ในการศึกษาก่อนๆ ที่เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง และเป็นการศึกษาที่
ท ามานานแล้ว ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 2-4 ตามที่ได้กล่าวไปแล้วนั้น สาเหตุน่าจะมาจากมาตรการ
การเฝ้าระวังในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มแท็กเซนของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ (ภาคผนวก) โดยเฉพาะการ
เริ่มให้ยาด้วยอัตราช้าๆก่อน ซึ่งการศึกษาเกี่ยวกับอุบัติการณ์การแพ้อ่ืนไม่ได้กล่าวถึงไว้ (21), (20) และ
การหยุดยาทันทีเมื่อผู้ป่วยเริ่มมีอาการที่สงสัยการแพ้ยา ท าให้ตรวจพบภาวะแพ้ยาที่รุนแรงน้อยมาก 
อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้พบปฏิกิริยาการแพ้ยาแบบไม่รุนแรง (ระดับ 2) ได้ถึง 24 ราย จากผู้ป่วย
ทั้งหมด 258 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.3 ดังนั้นจึงพบอุบัติการณ์การเกิดปฏิกิริยาแพ้ยากลุ่มแท็กเซนทุก
ระดับจ านวน 26 ราย จากทั้งหมด 258 คิดเป็นร้อยละ 10 อาการแพ้ยาที่พบบ่อยที่สุดคือ หน้าแดง
และแน่นหน้าอก  

แม้การแพ้ยาในระดับ 2 ซึ่งมีความรุนแรงน้อยกว่า  แต่หากไม่ได้รับการดูแลรักษาที่ถูกต้อง
เหมาะสม  โดยเฉพาะการหยุดยาชั่วคราว  ก็อาจจะมีความรุนแรงเพ่ิมขึ้นเป็นระดับ 3 หรือ 4 ได้
ดังนั้น การตรวจพบภาวะแพ้ยาแท็กเซนขณะบริหารยา ระดับ 2  ก็ยังมีความส าคัญทางคลินิก  
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ร่วมกับอุบัติการณ์ภาวะแพ้ยาระดับ 3  น้อยมากในการศึกษานี้  ผู้วิจัยจึงน าอุบัติการณ์ภาวะแพ้ยา
ระดับ 2  มารวมในการเปรียบเทียบปฏิกิริยาการแพ้ยาในผู้ป่วยที่ได้รับยาแท็กเซนชนิดต้นแบบและ
สามัญด้วย 

จากผลการศึกษาไม่พบความแตกต่างของอุบัติการณ์การแพ้ยาแพคลิเแทกเซลระหว่างยา
ต้นแบบกับยาสามัญ  ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ซึ่งมีเพียงการศึกษาเดียวในประเทศญี่ปุ่น 
(8) ที่พบอุบัติการณ์การแพ้ยาใกล้เคียงกันในยาแพคลิแทกเซลต้นแบบและยาสามัญ   โดยทั้งใน
การศึกษาของญี่ปุ่นและการศึกษานี้ ยาแพคลิแทกเซล ทั้งยาต้นแบบและยาสามัญ ใช้ตัวท าละลายตัว
เดียวกัน คือ chemophor  EL โดยมีความแตกต่างเล็กน้อย (minor differences) ที่อาจพบได้ใน
องค์ประกอบอ่ืน ๆ ของยาสามัญและยาต้นแบบ  ดังนั้น จึงอาจบอกได้ว่าการแพ้ยาแพคลิแทคเซลไม่
มีความสัมพันธ์กับความแตกต่างเล็กน้อยอ่ืน ๆ ของยาต้นแบบและยาสามัญ ที่พบได้ในองค์ประกอบ
อ่ืน ๆ ในตัวยา  

การพบความแตกต่างของอุบัติการณ์การแพ้ยา ระดับ 2 ระหว่างยาโดซีแทกเซลชนิดยา
ต้นแบบและยาสามัญในการศึกษาที่ ยังไม่เคยมีการรายงานเปรียบเทียบอุบัติการณ์การแพ้ยาโดซีแทก
เซลระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญมาก่อน  รวมถึงมีรายงานการศึกษากลไกการเกิดการแพ้ยาโด
ซีแทกเซลค่อนข้างน้อยเมื่อเปรียบเทียบกับยาแพคลิแทกเซล  ท าให้ยังไม่ทราบกลไกการเกิดปฎิกิริยา
แพ้ยาที่ชัดเจน  แต่คาดว่าน่าจะเป็นจากตัวยาเองหรือตัวท าละลาย  ซึ่งยาโดซีแทกเซลชนิดต้นแบบ
และยาสามัญที่ใช้ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ มีส่วนประกอบหลัก คือ ตัวยา และตัวท าละลาย คือ 
polysorbate 80 เหมือนกัน  อุบัติการณ์การแพ้ยาที่แตกต่างกัน จึงอาจเป็นผลจากความแตกต่าง
เล็กน้อยของทั้งองค์ประกอบหลักและส่วนอ่ืน ๆ ของยาต้นแบบและยาสามัญ ซึ่งควรต้องมีการศึกษา
ในรายละเอียดต่อไป 

เป็นที่น่าสังเกตว่ามีผู้ป่วยที่เกิดการแพ้ยา 11 ราย จาก 26 ราย คิดเป็นร้อยละ 42 ที่เกิดการ
ปฏิกิริยาการแพ้ยาที่การให้ยาครั้งที่ 1 และ 2 นอกนั้นอีกร้อยละ 58 เกิดในการให้ยาครั้งหลัง ซึ่ง
แตกต่างจากท่ีเคยรายงานในการศึกษาก่อนๆ ที่บอกว่าร้อยละ 95 จะเกิดในการให้ยา 2 ครั้งแรก 

อย่างไรก็ตาม แม้การศึกษานี้จะเป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า และเก็บข้อมูลในผู้ป่วยถึง 
258 ราย แต่ก็มีข้อจ ากัด คือการศึกษานี้เป็นการเก็บรวบรวมผู้ป่วยที่ได้ยากลุ่มแท็กเซนทั้งหมด จึงมี
ความหลากหลายทั้งในแง่ของชนิดของโรคมะเร็ง ขนาดยาที่ใช้ ก าหนดการการให้ยา ( schedule) 
และการให้ยาป้องกันการแพ้ยา จึงท าให้มีผลต่อการแพ้ยาได้ รวมทั้งการตัดสินใจให้ยาชนิดต้นแบบ
หรือยาสามัญยังเป็นไปตามสิทธิ์การรักษาของผู้ป่วยและการตัดสินใจของแพทย์ ไม่ได้เป็นการสุ่ม 
(Randomization) จึงอาจมีผลต่อการรายงานปฏิกิริยาการแพ้ยาได้ ซึ่งสิทธิ์การรักษาที่แตกต่างกัน 
อาจมีผลให้ประชากรมีความแตกต่างกัน เช่น ความวิตกกังวลเกี่ยวกับตัวโรคหรือระดับการศึกษาที่
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แตกต่างกัน รวมทั้งการค านวณขนาดประชากรในตอนแรก ใช้อุบัติการณ์การแพ้ยาร้อยละ 4 จากที่ได้
ไปทบทวนวรรณกรรมมา แต่การศึกษานี้พบอุบัติการณ์น้อยกว่ามาก จึงอาจไม่พบความแตกต่างจาก
กลุ่มตัวอย่างขนาดนี้ นอกจากนี้ ค าถามรองของการวิจัยคือการให้ยาแก้แพ้ ยังไม่มีแนวทางการรักษา
ที่ชัดเจน การพิจารณาให้ยาเป็นไปตามดุลยพินิจของแพทย์ผู้รักษา แม้ว่าส่วนใหญ่จะเป็นยาในกลุ่ม
คอร์ติโคสเตียร์รอยด์และยาต้านฮิสตามีนก็ตาม ดังนั้นจึงท าให้มีความยุ่งยากในการแปลผล นอกจากนี้
ผลจากการศึกษาในครั้งนี้ ก็เป็นการเปรียบเทียบยาต้นแบบและยาสามัญชนิดที่มีใช้ในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์เท่านั้น ยังมียาสามัญยี่ห้ออ่ืนๆตามท้องตลาดอีกหลายยี่ห้อ ซึ่งไม่สามารถจะน าผลลัพธ์
จากการศึกษานี้ไปประยุกต์ใช้ได้ส าหรับยาสามัญยี่ห้ออ่ืน ๆได้ และยังเป็นการเปรียบเทียบยาในแง่
ของผลข้างเคียงเท่านั้น ไม่ได้ดูในแง่ของประสิทธิภาพของยาแต่อย่างใด 

แม้การศึกษานี้จะพบความแตกต่างของปฏิกิริยาการแพ้ยา ระดับ 2 ระหว่างยาต้นแบบและ
ยาสามัญของยาโดซีแทกเซล แต่อย่างไรก็ตาม พบปฏิกิริยาการแพ้ยาในทั้งสองกลุ่มแม้เป็นการให้ยา
ครั้งหลังๆ ดังนั้น การเฝ้าระวังจึงยังคงมีความจ าเป็นในผู้ป่วยทุกคนที่ได้รับยาแท็กเซนไม่ว่าจะเป็นยา
แพคลิแทกเซลหรือยาโดซีแทกเซล ทั้งชนิดยาต้นแบบหรือยาสามัญ และในทุกรอบของการให้ยา   
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แนวปฏิบัติในการดูแลผู้ป่วยรับยาเคมีบ าบัด 

กลุ่ม Taxane : Paclitaxal, Docetaxel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Monitor V/S เมื่อเร่ิมให้ยา  1. ให้ยาต่อ + reassess ตาม order เช่น 
- V/S  ทุก 5 นาที x 4 ครั้ง 
- V/S  ทุก 15 นาที x 2 ครั้ง 
2. V/S  ทุก 30 นาที จนกวา่ยาหมด 
3. ใช้หลักการ Test dose ทุกครั้ง ที่เริ่ม

บริหารยาคือเริ่ม drip ยา ดังนี้ 
- volume 20 ml/ปฏิกิริยาการแพ้ยา.

เป็นเวลา 5 นาที 
- volume 40 ml/ปฏิกิริยาการแพ้ยา.

เป็นเวลา 5 นาที 
- volume 60 ml/ปฏิกิริยาการแพ้ยา.

เป็นเวลา 5 นาที 
- volume 80 ml/ปฏิกิริยาการแพ้ยา.

เป็นเวลา 5 นาที 
- rate ตาม order 
 

- then ปรับ rate ตาม order 
  

 

V/S 

ปกต ิ

- หยุดยาทันที  
- Keep IV line with NSS or D5W 
- เตรียม Emergency kit 
- Notify แพทย์ 
- Observe อาการ และ reassess VS 
- แจ้งเภสัชคลินิก Tel. 100,4320 

V/S 
ปก

ติ 

Yes 

No 

D/C 

Yes 

No 

- ให้ยาต่อจนหมด 
- Observe อาการ 30 นาที   
- reassess VS  

Refer to……… 
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แนวปฏิบัติในการดูแลผู้ป่วยรับยาเคมีบ าบัด                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Stop ยาที่ก าลังให้ทันท ี
- Check Vital signs (BP, PR, RR Sat O2)  
- ประเมินบริเวณ IV site 

V/S 
ปก
ต ิ

 

- โทรแจ้งแพทย์เจ้าของไข ้
- โทรแจ้งเภสัชคลินิก เบอร์ 

100,4320 

- ฟังปอด 
- ปรับเอน arm chair 

- พิจารณาย้ายเตียง stetcher 

- On O2 canular or mask with bag 
(Keep O2 Sat >  95%) 

 

มี 
crepritatio

n  

Or Rhonci 

- Load 0.9% NSS 500 ml./ปฏิกิริยา
การแพ้ยา 

- เตรียม Emergency kit 
- ตามแพทย ์
- โทรแจ้งเภสชัคลนิิก เบอร์ 100,4320 
-  

Yes No 

- KVO IV line with NSS or D5W 
หรือ on NSS lock  

- เตรียม Emergency kit 
- ตามแพทย์เจ้าของไข้ทันที 
- โทรแจ้งเภสัชคลินิก เบอร์ 100,4320 

 

No 

Yes 
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Case Record Form 
Serial Number : _____________ 

 Patient information 

Age : _____________ years 

Gender :  O male O female 

BP : ______ mmHg, BT ______°C, PR _______/min, RR _______/min  

Weight : _________ kg       Height : _________ cm       BMI : _________ 

Performance status : O 0       O 1       O 2       O 3       O 4 

Comorbidities :  O none 

O asthma                                     O allergy O autoimmune disease             O pulmonary disease 

O cardiac disease               O others _________ 

Diagnosis : _____________________________________________________________________ 

Food/drugs allergy : O no          O yes 

Specified : _____________________________________________________________________ 

 Cancer Treatment 

Cancer : _______________________________  , T__N__M__ stage _____ 

Previous treatment :  

chemotherapy : regimen 1.______________x______cycles  (last _________ ) 

                                             2.______________x______cycles  (last _________ ) 

                                             3.______________x______cycles  (last _________ ) 

Previous hypersensitivity : O Yes               O No 

Date of C1 Taxane chemotherapy : ________________________ 

 Premedication 

O Dexamethasone ________ mg IV  

O Dexamethasone (5) ________PO : date _____________ 

O Benadryl (25) 1 tab PO 

O ranitidine 50 mg IV  

O CPM __________________                                                                        

O others_________________  
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 Drugs 

    regimen : ___________________________________  

O Paclitaxel : O Taxol             O Intaxel               O Anzatax 

    dose _______ mg (______mg/m2) 

O Docetaxel : O Taxotere      O Daxotel 

    dose _______ mg (______mg/m2) 

 Hypersensitivity Reaction              O No                             O Yes 

O Flushing                 O Hypertension              O Chest pain                O Angioedema 

O Urticaria                O Hypotension               O Back pain                    

O Rash                       O Dyspnea                       O Abdominal pain  

O Diaphoresis           O Tachycardia                   O  other ________________________ 

 Management 

O hold chemotherapy duration : _______________ min, ปฏิกิริยาการแพ้ยา 

O discontinue chemotherapy 

O medication : 1. __________________________________ 

                2. __________________________________ 

              3. __________________________________ 

Result : O successful infusion in _________ ปฏิกิริยาการแพ้ยา 

 O discontinue infusion 

Follow up hypersensitivity reaction 

C2 date______        O No                 O Yes                  C7 date_____  O No                 O Yes 

C3  date______       O No                 O Yes                  C8 date_____  O No                 O Yes 

C4  date______       O No                 O Yes C9 date_____  O No                 O Yes 

C5  date______       O No                 O Yes  C10 date_____  O No                 O Yes 

C6 date______        O No                 O Yes C11 date_____           O No                 O Yes 

                          C12 date_____           O No                 O Yes 

Additional premedication_________________________________________________  

Symptoms _____________________________________________________________ 
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status scale 
 

ECOG Scale Performance Status 
0 Fully active, able to carry out all pre-

disease performance without restriction 
1 Restricted in physically strenuous 

activity, but ambulatory and able to 
carry 
out work of a light or sedentary nature, 
e.g. light house work, office work 

2 Ambulatory and capable of all selfcare, 
but unable to carry out any work 
activities. Up and about more than 50% 
of waking hours 

3 Capable of only limited selfcare, 
confined to bed or chair more than 50% 
of 
waking hours 

4 Completely disabled. Cannot carry out 
any selfcare. Totally confined to bed or 
chair 

5 Dead 
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เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 

ชื่อโครงการวิจัย ความแตกต่างของการเกิดปฏิกิริยาแพ้ยาระดับ 3 และ 4 ระหว่างยาต้นแบบและยา
สามัญของยากลุ่มแท็กเซน 

ผู้สนับสนุนการวิจัย ไม่มี 

แพทย์ผู้ท าวิจัย  

ชื่อ  พ.ญ.แทนชนก รัตนจารุศิริ 

ที่อยู่  108/1 หมู่บ้าน ภานุรังสี บางกรวย นนทบุรี 11130  

เบอร์โทรศัพท์ 02-256-4533, 081-778-1900 

(ที่ท างานและมือถือ) 
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เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านเป็นผู้ป่วยที่จ าเป็นต้องได้รับยาเคมี
บ าบัดกลุ่มแท็กเซน  ก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสาร
ฉบับนี้อย่างถ่ีถ้วน เพ่ือให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากท่าน
มีข้อสงสัยใดๆ เพ่ิมเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท าวิจัยซึ่งจะ
เป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 

 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์
ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะเข้า
ร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 

เหตุผลความเป็นมา 

 เนื่องจากยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน ซึ่งประกอบด้วยยาแพคลิแทกเซล (Paclitaxel) และโด
ซีแทกเซล (Docetaxel) เป็นยาเคมีบ าบัดที่นิยมใช้อย่างแพร่หลายในการรักษาโรคมะเร็งชนิดต่างๆ 
เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็งต่อมลูกหมาก เป็นต้น แต่ยากลุ่มนี้ก็มีผลข้างเคียงที่ส าคัญ คือ 
การแพ้ยา (Hypersensitivity reactions) ซึ่งพบได้ร้อยละ 2-4 แม้จะได้รับยาป้องกันการแพ้ก่อน
ได้รับยา (Premedication) อย่างเต็มที่ก็ตาม โดยมักเกิดขึ้นขณะบริหารยา โดยเฉพาะการให้ยา 1-2 
ครั้งแรก แต่อาการมักเป็นไม่รุนแรง อาการที่พบบ่อยได้แก่ ผื่นขึ้น คันตามตัว ร้อนหน้า (Hot flush) 
แน่นหน้าอก เป็นต้น การศึกษานี้ท าเพ่ือหาว่ามีปัจจัยใดบ้างที่มีผลต่อการเกิดการแพ้ยา โดยจะมุ่งดู
ความแตกต่างในแง่ชนิดของยา ระหว่างยาต้นแบบ (Original drug) และยาสามัญ (Generic drug) 
ว่ามีอัตราการแพ้ยาแตกต่างกันหรือไม่ระหว่างยาทั้ง 2 ชนิด 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

 วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือดูความแตกต่างของอัตราการเกิดการแพ้ยา 
(Hypersensitivity reaction) ของยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซน ระหว่างยาต้นแบบและยาสามัญ โดยมี
จ านวนผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยทั้งหมด 256 คน 

วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 

 หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอเก็บข้อมูลจากเวช
ระเบียน เพ่ือดูว่าท่านได้รับยาอะไร ชนิดใด และเกิดอาการแพ้ยาหรือไม่ โดยไม่มีส่วนเปลี่ยนแปลง
แนวทางการรักษาแต่อย่างใด 
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ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 เพ่ือให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด
ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 

ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 

 เนื่องจากการวิจัยนี้ เป็นการวิจัยแบบสังเกตการณ์ จึงไม่มีความเสี่ยงเพ่ิมมากขึ้นจากการให้
ยาเคมีบ าบัดเพ่ือรักษาตามแผนการรักษาของแพทย์ผู้รักษา แต่อย่างไรก็ตามการให้ยาเคมีบ าบัดทุก
ชนิดอาจท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้ทั้งสิ้นไม่มากก็น้อย แพทย์ผู้ท าการวิจัยจึงขอชี้แจงถึงความ
เสี่ยงและความไม่สบายที่อาจสัมพันธ์กับยา ดังนี้ การบริหารยาเคมีบ าบัดกลุ่มแท็กเซนมีความเสี่ยงคือ 
เกิดอาการแพ้ยา (Hypersensitivity reaction) ขณะให้ยา ดังที่กล่าวไปแล้ว รวมทั้งมีอาการไม่พึง
ประสงค์ที่พบบ่อย เช่น คลื่นไส้อาเจียน ผมร่วง ปวดเมื่อยตามตัว กดการท างานของไขกระดูก 
ร่างกายบวมน้ า เป็นต้น รวมถึงอาการข้างเคียงและความไม่สบายที่พบได้ไม่บ่อยด้วย ดังนั้นระหว่างที่
ท่านอยู่ในโครงการวิจัยจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอย่างใกล้ชิด 

 กรุณาแจ้งผู้ท าวิจัยในกรณีที่พบอาการดังกล่าวข้างต้น หรืออาการอ่ืน ๆ ที่พบร่วมด้วย 
ระหว่างที่อยู่ในโครงการวิจัย ถ้ามีการเปลี่ยนแปลงเกี่ยวกับสุขภาพของท่าน ขอให้ท่านรายงานให้
ผู้ท าวิจัยทราบโดยเร็ว 

การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที 
ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพ่ือแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การ
รักษาที่เหมาะสมทันที  

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

 ประโยชน์ที่ท่านจะได้รับจากการเข้าร่วมโครงการนี้ คือ เป็นการศึกษาเกี่ยวกับการแพ้ยา 
ดังนั้นผู้ที่เข้าร่วมโครงการจะได้รับการเฝ้าระวังเรื่องการแพ้ยาอย่างใกล้ชิด และมีการเตรียมความ
พร้อมส าหรับการแก้ไขภาวะแพ้ยาอย่างทันท่วงที แต่อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดกลุ่ม
แท็กเซนทุกราย ต้องมีการเฝ้าระวังและมาตรการรักษาภาวะแพ้ยาอย่างรัดกุมอยู่แล้ว 

ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 

ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 
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- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วย
ความสัตย์จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่ เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมใน
โครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากที่ผู้ท าวิจัยได้จัดให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ 
เช่น การรักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา ซึ่งเป็นไปตามค าแนะน าของแพทย์ผู้ท าการ
รักษาอย่างเคร่งครัด  
 ในกรณีที่ท่านต้องการข้อมูลเพิ่มเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย ท่านสามารถ 
ติดต่อกับผู้ท าวิจัยพ.ญ.แทนชนก รัตนจารุศิริ โทร. 082-909-6896, 081-778-1900 ได้ตลอด 24 
ชั่วโมง 
 
การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจให้ทางผู้วิจัย
เก็บข้อมูลเกี่ยวกับการเกิดการแพ้ยาดังกล่าว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา โดยการขอถอนตัว
ออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

 ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้
เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 

 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ
บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก
การให้สิทธิ์ดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที่ พ.ญ.
แทนชนก รัตนจารุศิริ หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว 
ข้อมูลส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพ่ือ
ประเมินผลการวิจัย  และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูล
ของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพ่ือการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 

 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ
การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 
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สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 

2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์  

3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 

4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 

5. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน 

โครงการวิจัย 

6. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวข้องกับงานวิจัย 

7. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก
โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้รับ
ผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น 

8. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนาเอกสารใบ
ยินยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

9. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้
อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

หากท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามที่ปรากฏในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการ
วิจัย ท่านสามารถร้องเรียนได้ที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย  ตึกอานันทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 
10330  โทร 0-2256-4493 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 

...................................................................................  
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เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 

การวิจัยเรื่อง ความแตกต่างของการเกิดปฏิกิริยาแพ้ยาระดับ 3 และ 4 ระหว่างยาต้นแบบและยา
สามัญของยากลุ่มแท็กเซน 

วันให้ค ายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.................................. ................ 

 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว
........................................................................................................................ที่อยู่
........................................................................................ .............................................................ได้อ่าน
รายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่
................................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 
และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอม
ให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท า
วิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์ที่จะ
เกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่
ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะได้รับ
การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย แต่ไม่ได้รับการชดเชยจากผู้สนับสนุนการวิจัย 

 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 
และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึง
ได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ
ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามา
ตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพ่ือวัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบความ
ถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการ
ตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 
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 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพ่ิมเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม
โครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้น
ถึงตัวข้าพเจ้าได ้

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ
สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการ
เปิดเผยชื่อ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพ่ือวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  

 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย
ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

  ............................................................................... .......ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพ 

ไม่มีตัวอย่างชีวภาพ 

มีแต่ไม่มีการขอเก็บ 

มีและขอเก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต             

ข้าพเจ้า   ยินยอม    

ไม่ยินยอม  

ให้เก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต 

......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ........ ..................... 
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 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์
หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาท่ีใช้  รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัย
อย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลง
นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 

  (.................................................................. ..................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
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