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บทคัดย่อ  Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) เป็นยากลุ่มใหม่ท่ีไดรั้บการรับรองในการรักษามะเร็งของ
 ระบบเลือดและมะเร็งชนิดกอ้น และไดถู้กน ามาใชอ้ยา่งแพร่หลายในปัจจุบนั เน่ืองจากรูปแบบของยา
 เป็นชนิดเม็ดรับประทาน ซ่ึงเพิ่มความสะดวกให้กบัผูป่้วยในการรับการรักษา อย่างไรก็ตามยงัมีขอ้
 ควรเฝ้าระวงั คือปัญหาอันตรกิริยาของยาท่ีเกิดข้ึนระหว่างการดูดซึมยาซ่ึงอาจมีผลกระทบต่อ
 ประสิทธิผลของการรักษา ผูป่้วยมะเร็งส่วนใหญ่จะไดรั้บยาลดกรดในกระเพาะอาหารร่วมดว้ย แต่
 ยากลุ่มน้ีจะท าใหย้า TKIs ท่ีมีคุณสมบติัเป็นเบสอ่อนถูกดูดซึมไดน้อ้ยลง ส่งผลกระทบต่อระดบัยาใน
 เลือด ปัจจุบนัขอ้มูลค าแนะน าในการใช้ยาทั้งสองกลุ่มร่วมกนัมีค่อนขา้งจ ากดัและไม่มีค  าแนะน า
 มาตรฐานในการใชย้า ดงันั้นในฐานะของเภสัชกรท่ีร่วมดูแลผูป่้วยโรคมะเร็งท่ีใช้ยา TKIs จึงควรให้
 ความส าคญัและน าขอ้มูลท่ีมีอยู่มาพิจารณาหาการจดัการท่ีเหมาะสมเพื่อประสิทธิผลการรักษาท่ี
 สูงสุดใหแ้ก่ผูป่้วย (วารสารโรคมะเร็ง 2563;41:37-48) 
 ค าส าคญั: โรคมะเร็ง การรักษาแบบมุ่งเป้า ยาลดกรดในกระเพาะอาหาร อนัตรกิริยาของยา  
หน่วยผสมยาเคมีบ าบดั กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ กรุงเทพมหานคร 
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 Drug Interaction between Tyrosine Kinase Inhibitors and Antacids 

 by Bussaba Trakarnsanga  

  Cytotoxic Compounding Unit, Pharmacy Department, King Chulalongkorn 

  Memorial Hospital, Bangkok, Thailand 

Abstract In the past decade, Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have been approved as 

 a treatment for hematologic malignancy and several types of cancers. Since then, 

 they have been extensively prescribed due to their convenient route of 

 administration as oral tablets. However, there are some concerns regarding drug-

 drug interactions, which may affect the efficiency of the treatment. Antacids, which 

 are also prescribed for many cancer patients during treatment, can increase gastric 

 pH and decrease TKIs solubility, bioavailability, and treatment efficacy. The 

 information concerning the uses of TKIs with antacids is still limited, and there is 

 no standard recommendation regarding the combination use of both drugs for 

 cancer treatments. Therefore, this review integrates pharmacological data and 

 results from the combination-use trial to provide a guideline for using both drugs 

 that minimize drug-drug interactions and retain the TKIs treatment's efficiency. 

 (Thai Cancer J 2021;41:37-48) 
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บทน า 
โรคมะเร็งเป็นปัญหาสุขภาพท่ีส าคญัทั้ง

ในระดับประเทศและระดับโลก ส่งผลให้มีการ
ศึกษาวิจยัอย่างแพร่หลายเพื่อน าไปสู่แนวทางการ
รักษาอนัเกิดประสิทธิผลสูงสุด จากความกา้วหน้า
ทางวิทยาการโดยเฉพาะอยา่งยิ่งดา้นอณูชีววิทยาท่ี
ค้นพบกลไกการเกิดเซลล์มะเร็งท าให้เกิดการ
พฒันายาใหม่ ๆ ท่ีจ  าเพาะต่อกลไกดงักล่าว ซ่ึงถูก
เรียกว่า การรักษาแบบมุ่งเป้า (targeted therapy) 
อนัไดแ้ก่ การใช้ยาในกลุ่ม monoclonal antibodies 
และ กลุ่ม tyrosine kinase inhibitors (TKIs) ซ่ึงช่วย
เพิ่มประสิทธิผลในการรักษาโรคมะเร็ง โดยเฉพาะ
อย่างยิ่ง ยา TKIs ท่ีส่วนใหญ่เป็นยาในรูปแบบ
รับประทาน ท่ีนอกจากจะเพิ่มประสิทธิผลในการ
รักษาแลว้ ยงัท าให้ผูป่้วยมีความสะดวกในการใช้
มากกว่ายาฉีด1  อย่างไรก็ตาม การรับประทานยา
กลุ่ม TKIs นอกจากท่ีจะต้องตระหนักถึงความ
สม ่ า เสมอในการรับประทานยา  และอาการ
ขา้งเคียงท่ีแตกต่างจากการใชย้าเคมีบ าบดัแลว้ ยงัมี

ข้อควรระวัง ท่ี เ ก่ี ยวกับ คุณสมบัติทาง เภสั ช
จลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ของยา TKIs น้ีด้วย 
เพื่ อ ป้องกันไม่ ให้ เ กิ ดอันตร กิ ริ ย า ท่ีอาจลด
ประสิทธิผลหรือเพิ่มความเส่ียงในการเกิดพิษจาก
ยา TKIs ในผูป่้วยโรคมะเร็ง2 

ยาลดกรดในกระเพาะอาหาร (antacids) 
เป็นยากลุ่มท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลายทั้งในผูป่้วย
ทัว่ไปและในผูป่้วยโรคมะเร็ง ผูป่้วยมะเร็งอาจ
จ าเป็นต้องใช้ยาลดกรดเป็นคร้ังคราวเน่ืองจาก
ภาวะกรดเกินในกระเพาะอาหารหรือใชร่้วมกบัยา
กลุ่มท่ีระคายเคืองกระเพาะอาหารเพื่อป้องกนัการ
เกิดแผลในกระเพาะอาหาร หรือยาลดกรดอาจเป็น
ยาท่ีผูป่้วยมะเร็งท่ีมีโรคประจ าตวัอ่ืนร่วมดว้ยตอ้ง
ใช้อย่างต่อเน่ือง อาทิ ผูป่้วยโรคหัวใจและหลอด
เลือดท่ีจ าเป็นต้องใช้ยา aspirin หรือ antiplatelet 
อ่ืน ๆ ซ่ึงมกัจะมีการสั่งใช้ยาลดกรดเพื่อป้องกัน
ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนตน้ ดงันั้น 
โอกาสท่ียา TKIs จะถูกสั่งใช้ร่วมกบัยาลดกรดจึง
เป็นเหตุการณ์ท่ีพบได้บ่อย เภสัชกรจึงควรมี
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ความรู้ความเขา้ใจเก่ียวกบัความเส่ียง กลไก รวมถึง
ผลกระทบจากการเกิดอันตรกิริยาของการใช้ยา 
TKIs ร่วมกบัยาลดกรด เพื่อเฝ้าระวงั ป้องกนั และ
แก้ไขเม่ือเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวได้อย่างถูกต้อง
และมีประสิทธิผล 
Tyrosine kinase inhibitors 

Tyrosine kinase เ ป็นเอนไซม์ก ลุ่มย่อย
หน่ึงของ protein kinase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีท าให้
เ กิ ดก าร เค ล่ื อนย้า ยหมู่  phosphate จ าก  ATP 
(adenosine triphosphate) ไปย ังโปรตีนในเซลล์  
หรือ การเ กิด  phosphorylation3 ซ่ึ ง เ ป็นเหมือน
สวิทช์เปิดปิดการท างานของโปรตีนภายในเซลล์  
เซลล์มะเร็งบางชนิดมีการกลายพนัธ์ุของเอนไซม์ 
tyrosine kinase ท าให้เกิดการท างานตลอดเวลา
และมีการเพิ่มจ านวนเซลล์มะเร็งอย่างไม่หยุดย ั้ง  
จึงมีการพฒันายาซ่ึงเป็นโมเลกุลขนาดเล็ก (small 
molecule) ท่ีสามารถเขา้สู่ภายในเซลล์ เพื่อยบัย ั้ง
ก า ร ท า ง า น ข อ ง เ อน ไซม์  tyrosine kinase ท่ี
เฉพาะเจาะจงกบัการเพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็ง
แต่ละชนิด จึงช่วยหยุดการเจริญเติบโตของ
เซลลม์ะเร็งได ้ 

TKIs ชนิดแรกท่ีได้รับการอนุมัติโดย
คณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ใน
ปี 2001 ไดแ้ก่ imatinib (Gleevec®) ท่ีมีกลไกยบัย ั้ง 
bcr-abl tyrosine kinase เพื่อใช้รักษาผู ้ป่วยมะเร็ง
เม็ด เ ลือดขาวมัย อีลอยด์ช นิดเ ร้ือ รัง  ( chronic 
myeloid leukemia; CML) และ ผูป่้วยโรคเน้ืองอก
ชนิด stromal ในทางเดินอาหาร (gastro-intestinal 
stromal tumors; GIST) นับจ ากนั้ น เ ป็นต้นม า 
ตลอดระยะเวลาเกือบ 20 ปี มียา TKIs ชนิดใหม่ ๆ  

 
 

ท่ีไดรั้บการอนุมติัโดยคณะกรรมการอาหารและยา
จากประเทศต่าง ๆ มากมายเพื่อน าไปใช้รักษา
ผูป่้วยมะเร็งอีกหลากหลายชนิด จากประสิทธิผลท่ี
มีการรายงานในงานวิจยัทางคลินิก ท าให้ยา TKIs 
หลายชนิดไดรั้บการยอมรับใหเ้ป็นทางเลือกแรก ๆ 
ในการรักษาโรคมะเร็งจากแนวทางเวชปฏิบติัของ
ทั้ งสหรัฐอเม ริกาและยุโรป เ ช่น  การ รักษา
โรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะแพร่กระจาย 
(Non-small cell lung cancer) นอกจากผลตรวจทาง
พยาธิวทิยาแลว้ แนวทางเวชปฏิบติัแนะน าใหมี้การ
ตรวจลกัษณะทางพนัธุกรรมของยีนบนตวัรับบน
เซลล์มะเร็งชนิดต่าง ๆ เช่น EGFR, ALK, ROS1, 
BRAF เพื่ อพิจารณาการใช้ยา  TKIs ท่ีจ  า เพาะ
เจาะจงกบัลกัษณะทางพนัธุกรรมแต่ละชนิด เช่น 
erlotinib, alectinib, crizotinib, ห รื อ  dabrafenib 
ร่วมกบั trametinib เป็นตน้4  

ย า  TKIs เ ป็ น ย า ช นิ ด เ ม็ ด ส า ห รั บ
รับประทาน ส่วนใหญ่มีคุณสมบติัเป็นเบสอ่อน ซ่ึง
การละลายจะข้ึนกับ 2 ปัจจัยท่ีส าคัญคือ pH ใน
กระเพาะอาหาร และ pKa ของยา (ค่า pKa คือค่า 
pH ท่ียาจะอยู่ในสภาวะสมดุลระหว่าง ionized 
form และ non-ionized form) ในสภาวะท่ีเป็นกรด 
ยาเบสอ่อนส่วนใหญ่จะอยู่ในรูป ionized form ท่ี
ละลายได้ดีกว่า ดงันั้นความเป็นกรดในกระเพาะ
อาหารจึงมีผลต่อการละลายและการดูดซึมยา 5 
รายช่ือยา กลไกการออกฤทธ์ิ คุณสมบติัทางด้าน
เคมีกายภาพท่ีมีผลต่อการละลายของยา อา้งอิงจาก
เอกสารก ากับยาท่ีข้ึนทะเบียนกับ US Food and 
Drug Administration (US FDA) แล ะ  European 
Medicines Agency (EMA) ดงัแสดงในตารางท่ี 1
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ตารางท่ี 1   คุณสมบติัทางดา้นเคมีกายภาพของยา Tyrosine kinase inhibitors6  

ช่ือสามญัทางยาa เป้าหมายการออกฤทธ์ิ 
ของยา 

การละลาย pH-dependent 
solubility 

Afatinib EGFR  ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Alectinib ALK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Axitinib VEGFR ท่ี pH 1.1 ละลายได ้1.8 mg/ml,  

ท่ี pH 7.8 ละลายได ้0.0002 mg/ml 
ไม่มีขอ้มูล 

Ceritinib ALK  ไม่มีขอ้มูล เก่ียวขอ้ง 
Crizotinib ALK, ROS1 ท่ี pH 1.6-8.2 ละลายไดล้ดลงจาก >10 mg/ml 

ถึง <0.1 mg/ml ตาม pH ท่ีเพ่ิม 
เก่ียวขอ้ง 

Dabrafinib BRAF V600 kinase ไม่มีขอ้มูล เก่ียวขอ้ง 
Dasatinib BCR-ABL receptor ท่ี pH 2.6 ละลายได ้18 mg/ml,  

ท่ี pH 7.0 ละลายได ้<0.001 mg/ml  
เก่ียวขอ้ง 

Erlotinib EGFR ท่ี pH 2 ละลายไดม้ากท่ีสุดประมาณ 0.4 
mg/ml และจะละลายไดล้ดลงเม่ือ pH>5 

เก่ียวขอ้ง 

Everlotimus mTOR  ท่ี pH 2-10 ละลายได ้0.1 mg/ml  ไม่มีผล 
Gefitinib EGFR ท่ี pH 1 ละลายได ้21 mg/ml,  

ท่ี pH 7 ละลายได ้<0.001 mg/ml 
เก่ียวขอ้ง 

Ibrutinib BTK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Imatinib BCR-ABL receptor ท่ี pH < 5.5 ละลายได ้100-10000 mg/ml และ

จะละลายไดล้ดลงท่ี pH ท่ีสูงกวา่น้ี 
ไม่มีขอ้มูล 

Lapatinib HER2, EGFR ท่ี pH 1 ละลายได ้0.001 mg/ml  เก่ียวขอ้ง 
Lenvatinib VEGFR, FGFR, PDGFR ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Nilotinib BCR-ABL receptor, c-kit 

and PDGFR 
ท่ี pH 1 ละลายได ้1-10 mg/ml,  
ท่ี pH 2-3 ละลายได ้0.1-1 mg/ml, 
ท่ี pH 4.5 ละลายได ้<0.1 mg/ml  

เก่ียวขอ้ง 

Nintedanib VEGFR, FGFR, PDGFR ท่ี pH 1-4.5 ละลายได ้5 mg/ml 
ท่ี pH >6 ละลายไดน้อ้ยมาก 

เก่ียวขอ้ง 

Olaparib PARP  ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Osimertinib EGFR ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Pazopanib VEGFR, PDGFR,  

c-KIT and FGFR 
ท่ี pH 1.1 ละลายได ้0.65 mg/ml เก่ียวขอ้ง 

Regorafenib VEGF ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Ruxolitinib JAK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
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ตารางท่ี 1   คุณสมบติัทางดา้นเคมีกายภาพของยา Tyrosine kinase inhibitors6 (ต่อ) 

ช่ือสามญัทางยาa เป้าหมายการออกฤทธ์ิ 
ของยา 

การละลาย pH-dependent 
solubility 

Sorafenib VEGFR, PDGFR, RAF 
kinases 

ท่ี pH 1 ละลายได ้0.00034 mg/ml, 
ท่ี pH 4.5 ละลายได ้0.00013 mg/ml 

ไม่มีผล 

Sunitinib PDGFR, VEGFR ท่ี pH 1.2-6.8 ละลายได ้25 mg/ml และ 
จะละลายไดล้ดลงท่ี pH ท่ีสูงกวา่น้ี 

เก่ียวขอ้ง 

Trametinib MEK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Vemurafenib BRAF 600E kinase ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 

a รายการยา TKIs ท่ีข้ึนทะเบียนยาในประเทศไทยขอ้มูลปี พ.ศ. 2562, ALK = anaplastic lymphoma kinase, BRAF = proto-
oncogene B-Raf, BTK = Bruton tyrosine kinase, c-KIT = Proto-oncogene c-KIT, EGFR = Epidermal growth factor 
receptor, FGFR = fibroblast growth factor receptor, HER2 = Human epidermal growth factor receptor, JAK = Janus-
associated kinases, MEK = mitogen-activated protein kinase, mTOR = mammalian target of rapamycin, PARP = Poly 
(ADP-ribose) polymerase, PDGFR = Platelet-derived growth factor receptors, ROS1 = gene ROS1, VEGFR = Vascular 
endothelial growth factor receptor 

เม่ือกล่าวถึงปัญหาอันตรกิริยาของยา 
บุ ค ล า ก รท า ง ก า ร แพท ย์ ส่ ว น ใ ห ญ่ จ ะ ใ ห้
ความส าคญัในขั้นตอนการเมแทบอลิซึมของยา
โดยเอนไซม ์เช่น จากเอนไซม ์Cytochrome P450 
เป็นหลกั เน่ืองจากมีขอ้มูลทางวิชาการชดัเจน แต่
พบวา่กระบวนการดูดซึมยาคือสาเหตุหน่ึงท่ีท าให้
เกิดความหลากหลายของเภสัชจลนศาตร์ไดม้าก
ถึงร้อยละ 40-607,8   

ยาท่ีมีผลลดกรดในกระเพาะอาหารมี
หลายกลุ่ม เช่น Proton pump inhibitors (PPIs), H2 
receptor antagonists (H2RAs) และ  Antacids มี
ความนิยมใช้ยาลดกรดในผูป่้วยโรคมะเร็งจาก
หลายขอ้บ่งใช้ ส่วนใหญ่เพื่อบรรเทาอาการปวด
แสบท้อ ง  (Dyspepsia) ภ า ว ะก รด ไหลย้อน 
(Gastroesophageal reflux disease) หรือกระเพาะ
อาหารอักเสบ (Gastritis) ซ่ึงอาจมาจากตัวโรค
หรือยาท่ีใช้อยู่ นอกจากน้ี ยงัมีการใช้ยาลดกรด
เป็นหน่ึงในสูตรต ารับของน ้ ายาบว้นปาก Magic 
mouthwash เพื่อรักษาอาการเยี่อบุช่องปากอกัเสบ 

(Mucositis) ไดอี้กดว้ย ปัญหาอนัตรกิริยาของยาท่ี
ส าคญัจึงมีโอกาสเกิดจากการใชย้าลดกรดร่วมกบั
ยาอ่ืน ซ่ึงนบัเป็นปัญหาท่ีอาจถูกละเลยไดแ้ละท า
ให้มีผลกระทบท่ีส าคญัต่อผลการรักษา เน่ืองจาก
ยาลดกรดเป็นยาท่ีผูป่้วยสามารถหาซ้ือไดจ้ากร้าน
ขายยา หรือรับจากคลินิกโรคอ่ืน ท าให้แพทย์
ผูรั้กษาโรคมะเร็งไม่ทราบถึงการใชร่้วมกนัของยา
ดงักล่าว อุบติัการณ์การใช้ยาลดกรดในประเทศ
ไทยยงัไม่มีรายงานชดัเจน แต่จากการเทียบอา้งอิง
จากประเทศสหรัฐอเมริกาท่ีได้มีการรวบรวม
ขอ้มูลไวใ้นปี พ.ศ. 2556 พบวา่มีการใชย้าลดกรด
ร่วมในผูป่้วยมะเร็งสูงถึงร้อยละ 20-559 

ประสิทธิผลของยาลดกรดแตกต่างกนัไป
ต า ม แ ต่ ล ะ ก ลุ่ ม ข อ ง ย า  ย า  Antacids เ ช่ น 
Aluminium hydroxide, Magnesium hydroxide 
เป็นตน้ ออกฤทธ์ิโดยการสะเทินกรดในกระเพาะ
อาหาร สามารถออกฤทธ์ิไดส้ั้นประมาณ 2 ชัว่โมง
หลังจากรับประทาน ยากลุ่ม H2RAs ออกฤทธ์ิ
แบบ  reversible โดยแย่ ง จับ  H2 receptor กับ 
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Histamine บน parietal cells ในกระเพาะอาหาร
ท าให้การหลัง่กรดลดลง ซ่ึงประสิทธิผลในการ
ออกฤทธ์ิจะข้ึนกับขนาดยา เช่น Ranitidine 150 
mg จะออกฤทธ์ิได้ประมาณ 10-12 ชั่วโมง เป็น
ต้น  แล ะ ย า  PPIs ซ่ึ ง จัด เ ป็ น ย าลดกรด ท่ี มี
ประสิทธิผลสูงสุด และเป็นท่ีนิยมมากในปัจจุบนั
เน่ืองจากสามารถรับประทานวนัละคร้ัง ออกฤทธ์ิ
โดยยบัย ั้งเฉพาะเจาะจงกบั Hydrogen/potassium 
adenosine triphosphate enzyme (H+/K+ ATPase) 
ของ parietal cells ในกระเพาะอาหารท าให้การ
หลั่งกรดลดลง10 สามารถออกฤทธ์ิได้นาน แต่
พบว่าประสิทธิผลในการลดความเป็นกรดใน
กระเพาะอาหารจะไมค่งท่ีตลอดในช่วง 24 ชัว่โมง 
โดยมีสาเหตุจากในช่วง 3-4 ชั่วโมงแรกหลัง
รับประทาน ยา PPIs จะยงัไม่สามารถออกฤทธ์ิได้
ทนัที เน่ืองจากรูปแบบผลิตภณัฑ์ท่ีเป็นแบบเม็ดท่ี
มี ก า ร ค ว บ คุ ม ก า ร ป ล ด ป ล่ อ ย  ร ว ม ถึ ง
คุณสมบติัเฉพาะของยาแต่ละตวั11,12 หลงัจากนั้น
เม่ือระดบัยาในเลือดคงท่ีจะสามารถออกฤทธ์ิได้
เตม็ท่ี โดยประสิทธิผลในการลดความเป็นกรดใน
กระเพาะอาหารวดัจากค่า pH ท่ีพบมากกว่า 4 
แมว้่ายา PPIs ส่วนใหญ่มีค่าคร่ึงชีวิตค่อนขา้งสั้ น
ประมาณ 1-2 ชั่วโมง แต่ยาสามารถออกฤทธ์ิ
ต่อเน่ืองไดย้าวนาน เน่ืองจากเภสัชพลศาสตร์ของ
ตั ว ย า ท่ี ส า ม า ร ถ ส ร้ า ง  irreversible covalent 

binding กับ Proton pumps ท าให้เ กิดผลในการ
ย ับย ั้ งการหลั่งกรดได้คงท่ี ต่อเ น่ือง 2-3 ว ัน 13 
นอกจากน้ียงัมีปัจจยัอ่ืนๆท่ีมีผลต่อความเป็นกรด
ในกระเพาะอาหารไดอี้ก เช่น ในช่วงเวลาท่ีนอน
หลับ  ท่ าทางของร่างกาย ท่ีนอนราบจะเ กิด 
duodenogastric reflux ท าให้ความเป็นกรดใน
กระเพาะอาหารลดลง แต่จะสามารถกลบัมาปกติ
ได้ทนัทีในช่วงท่ีต่ืนนอน10 ในผูสู้งอายุจะมีการ
สร้างกรดในกระเพาะอาหารลดลง เรียกว่าภาวะ 
achlorhydria14 ห รือ ช่วงหลังการรับประทาน
อาหารท่ีจะมีการหลัง่กรดมากข้ึน ซ่ึงสภาวะต่าง ๆ
เหล่าน้ี ก่อให้เกิดการดูดซึมยา TKIs บางตัวท่ี
เปล่ียนแปลงไป และท าให้มีความแตกต่างด้าน
การดูดซึมยาระหวา่งบุคคลได ้ 

ดงันั้น เพียงแค่ขอ้มูลคุณสมบติัทางดา้น
เคมีกายภาพท่ีมีผลต่อการละลายของยาอยา่งเดียว
จึงไม่สามารถยืนยนัไดว้่าการละลายท่ีลดลงมีผล
ต่อระดับยาในเลือดจริงหรือไม่  น าไปสู่การ
ทดลองเพิ่มเติมเพื่อยืนยนัถึงระดับยาในเลือด
ภายหลังการรับประทานยา TKIs ร่วมกับยาลด
กรด ดงัแสดงในตารางท่ี 2 โดยอา้งอิงขอ้มูลจาก
เอกสารก ากับยาท่ีข้ึนทะเบียนกับ US Food and 
Drug Administration (US FDA) และ  European 
Medicines Agency (EMA) 

ตารางท่ี 2   ผลต่อระดบัยาในเลือดจากการใชร่้วมกนัของยา TKIs คู่กบัยาลดกรด และค าแนะน าการบริหารยาร่วมกนั6 
TKIs ยาลดกรด ผลการศึกษาด้านระดบัยาในเลอืด 

(อ้างองิจากเอกสารก ากบัยา) 
ค าแนะน า 

(อ้างองิจาก Medscape; Drug 
interaction checker) 

Alectinib  Esomeprazole 40 mg ไม่มีผลทางการรักษา ไม่มีขอ้มูลยา alectinib ในฐานขอ้มูล 
Axitinib 5 mg (day5)  
3 hours after 
rabeprazole 

Rabeprazole 20 mg OD 
(day1-5) 

AUC ลดลงร้อยละ 1515 
Cmax ลดลงร้อยละ 40 
แต่ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

ควรมีการเฝ้าติดตามอยา่งใกลชิ้ด 
เน่ืองจากยา rabeprazole เพ่ิมระดบัยา 
axitinib ผา่นการเมตาบอลิซึมของ
เอนไซม ์CYP3A4  
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ตารางท่ี 2   ผลต่อระดบัยาในเลือดจากการใชร่้วมกนัของยา TKIs คู่กบัยาลดกรด และค าแนะน าการบริหารยาร่วมกนั6 (ต่อ) 
TKIs ยาลดกรด ผลการศึกษาด้านระดบัยาในเลอืด 

(อ้างองิจากเอกสารก ากบัยา) 
ค าแนะน า 

(อ้างองิจาก Medscape; Drug 
interaction checker) 

Ceritinib 750 mg (day 6) Esomeprazole 40 
mg OD (day1-6) 

AUC ลดลง ร้อยละ 76   
Cmax ลดลง ร้อยละ 7916 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนัหรือเลือก 
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน 

Ceritinib 750 mg (day 6) PPIs (day1-6) AUC ลดลง ร้อยละ 30 
Cmax ลดลง ร้อยละ 25 
แต่ไม่มีผลทางการรักษา 
นอกจากน้ีผลจากการศึกษาการใชย้าร่วมกนั
ในระยะยาวไม่มีผลต่อเภสชัจลนศาสตร์ และ
ประสิทธิผลของยา Ceritinib16 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนัหรือเลือก 
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน   
 

Crizotinib 250 mg Esomeprazole 40 
mg OD (day1-5) 

AUC ลดลงร้อยละ 10 
แต่ไม่มีผลต่อการรักษา 

ควรมีการเฝ้าติดตามอยา่งใกลชิ้ด 

Dabrafenib  PPIs, H2RAs, 
Antacids 

ไม่มีผลการศึกษาสนบัสนุนผลทางคลินิก ควรมีการเฝ้าติดตามอยา่งใกลชิ้ด 

Dasatinib 100 mg (day 5)  Omeprazole 40 mg 
OD (day 1-4) 

AUC ลดลง ร้อยละ 43 
Cmax ลดลง ร้อยละ 42 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนัหรือเลือก 
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน  

Dasatinib 50 mg aluminium 
hydroxide/ 
magnesium 
hydroxide 30 ml  

AUC ลดลง ร้อยละ 55 
Cmax ลดลง ร้อยละ 58 
แนะน ารับประทานยา antacids ห่างกบัยา 
Dasatinib 2 ชัว่โมง 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั 

Erlotinib 150 mg Omeprazole 40 mg  
OD for 7 days 

AUC ลดลง ร้อยละ 46  
Cmax ลดลง ร้อยละ 61 
Tmax และค่าคร่ึงชีวติของยาไม่เปล่ียนแปลง  

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั 

Erlotinib 150 mg 
(day3 2 hours after 
ranitidine) 

Ranitidine 300 mg  
OD (day 1-5)  

AUC ลดลง ร้อยละ 33 
Cmax ลดลง ร้อยละ 54  

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั หากมีความ
จ าเป็น แนะน าใหกิ้นยา H2RAs ก่อน 
Erlotinib 10 ชม. หรือ หลงั Erlotinib  
2 ชม.  Erlotinib 150 mg 

(day3 2 hours before and 
10 hours after ranitidine) 

Ranidine 150 mg 
bid (day1-5)  

AUC ลดลง ร้อยละ 15 
Cmax ลดลง ร้อยละ 17  

Erlotinib Antacids  ไม่มีขอ้มูล รับประทานยากลุ่ม Antacids ก่อน 
Erlotinib 4 ชม. หรือ หลงั Erlotinib 2 ชม. 

Gefitinib 250 mg Ranitidine 450 mg ท่ี pH>5 AUC ลดลง ร้อยละ 47 
Cmax ลดลง ร้อยละ 17 
Median Tmax เพ่ิมจาก 5 ชม. เป็น 6 ชม. 
ค่าคร่ึงชีวติของยาไม่เปล่ียนแปลง17 

รับประทานยา gefitinib ห่างจากยา PPIs 
12 ชม. รับประทานยา gefitinib ห่างจาก
ยา H2RAs/Antacids อยา่งนอ้ย 6 ชม. 
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ตารางท่ี 2   ผลต่อระดบัยาในเลือดจากการใชร่้วมกนัของยา TKIs คู่กบัยาลดกรด และค าแนะน าการบริหารยาร่วมกนั6 (ต่อ) 
TKI ยาลดกรด ผลการศึกษาด้านระดบัยาในเลอืด 

               (อ้างองิจากเอกสารก ากบัยา) 
ค าแนะน า 

(อ้างองิจาก Medscape; Drug     
          interaction checker) 

Gefitinib 250 mg Ranitidine 450 mg ท่ี pH>5 AUC ลดลง ร้อยละ 47 
Cmax ลดลง ร้อยละ 17 
Median Tmax เพ่ิมจาก 5 ชม. เป็น 6 ชม. 
ค่าคร่ึงชีวติของยาไม่เปล่ียนแปลง17 

รับประทานยา gefitinib ห่างจากยา 
PPIs 12 ชม. 

- รับประทานยา gefitinib ห่างจากยา 
H2RAs/Antacids อยา่งนอ้ย 6 ชม. 

Imatinib 400 mg (day5) Omeprazole 40 mg 
(day1-5)  

AUC, Cmax และค่าคร่ึงชีวติของยาไม่
เปล่ียนแปลง18 

ไม่มีอนัตรกิริยาของยา  

Lapatinib 1250 mg (day1-14) 
OD in the morning 

Esomeprazole 40 
mg OD (day 8-14) 
OD 3 hours before 
bedtime 

AUC ลดลง ร้อยละ 26  

โดย pH ในกระเพาะอาหารจะเพ่ิมข้ึนจาก 2 
เป็นมากกวา่ 4 หลงักินยา esomeprazole ไป
แลว้อยา่งนอ้ย 3 ชม.19 

ไม่มีอนัตรกิริยาของยา สามารถใช้
ร่วมกันได้ตามค าแนะน าของ US 
FDA แต่ไม่แนะน าให้ใช้ร่วมกัน
ตามค าแนะน าของ EMA  

Nilotinib 400 mg (day6) Esomeprazole 40 
mg (day1-6) 

AUC ลดลง ร้อยละ 34  
Cmax ลดลง ร้อยละ 2720 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั หรือเลือก
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน  

Nilotinib H2RAs ไม่มีขอ้มูล รับประทานยากลุ่ม H2RAs ก่อน 
Nilotinib 2 ชม. หรือ หลงั Nilotinib 
10 ชม. รับประทานยา nilotinib ห่าง 
จากยา antacids อยา่งนอ้ย 2 ชม. 

Nilotinib PPIs and H2RAs  ไม่มีผลต่อเภสชัจลนศาสตร์และประสิทธิผล
ของยา Nilotinib ในผูป่้วย Philadelphia 
chromosome positive AML21 

Nintedanib PPIs and H2RAs Ctrough ไม่เปล่ียนแปลง ไม่มีอนัตรกิริยาของยา 
Pazopanib 800 mg OD in the 
morning  

Esomeprazole 40 
mg  OD in the 
evening  

AUC ลดลง ร้อยละ 40  
Cmax ลดลง ร้อยละ 40 
Ctrough ลดลงร้อยละ 36  
 

หลีกเล่ียงการใช้ร่วมกันหรือเลือกยา
ลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน โดยสามารถใช้
ร่วมกันได้ตามค าแนะน าของ EMA 
แ ต่ ไ ม่ แนะน า ให้ ใ ช้ ร่ วมกันต า ม
ค าแนะน าของ US FDA 
หากมีความจ าเป็นต้องใช้ยา PPIs ให้
รับประทานยา  PPIs ตอนเช้าและ
รับประทานยา Pazopanib ตอนท้อง
วา่ง วนัละคร้ังตอนเยน็  
หากมีความจ าเป็นต้องใช้ยา H2RAs 
ใหรั้บประทานยา Pazopanib ตอนทอ้ง
ว่าง ก่อนยา H2RAs อย่างน้อย 2 ชม. 
หรือ อยา่งนอ้ย 10 ชม.หลงัยา H2RAs  
หากมีความจ าเป็นต้องใช้ยา antacids 
ให้รับประทานยา Pazopanib ก่อนยา 
antacids อย่างน้อย 1 ชม. หรือ อย่าง
นอ้ย 2 ชม. หลงัยา antacids 

pazopanib PPIs and H2RAs ไม่มีผลต่อ PFS และ OS ในผูป่้วย mRCC 
สามารถใชร่้วมกนัได ้22 

AUC =  Area under the curve,  Cmax คือระดบัยาท่ีมีความเขม้ขน้สูงสุดในกระแสเลือด, Tmax คือ เวลาท่ีมีความเขม้ขน้
 ของยาในกระแสเลือดสูงท่ีสุด, Ctrough คือ ระดบัยาท่ีมีความเขม้ขน้นอ้ยสุดในกระแสเลือด, PFS = Progression 
 free survival, OS = Overall survival
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ได้มีการศึกษาท่ีตีพิมพ์ในปี พ.ศ.  2559 
เก่ียวกบัประสิทธิผลดา้นคลินิกของการรักษาดว้ย
ยา TKIs ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาลดกรดร่วม โดย Chen 
และคณะ23 โดยทางทีมผู ้วิจ ัยท าการเก็บข้อมูล
แบบยอ้นหลงัในกลุ่มผูป่้วย Non-small cell lung 
cancer ชนิดท่ีมี EGFR mutation จ านวน 269 ราย 
ท่ี ไ ด้ รั บ ย า  first generations TKIs ไ ด้ แ ก่  ย า 
Gefitinib และยา Erlotinib ร่วมกบัยา PPIs และยา 
H2RAs พบว่ากลุ่มประชากรท่ีมีระยะเวลาใช้ยา
ร่วมกนัมากกว่าร้อยละ 30 ของเวลาท่ีใช้ยา TKIs  
ซ่ึงมีประมาณร้อยละ 21.2 ติดตามค่า progression 
free survival (PFS) ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติระหวา่ง 2 กลุ่ม (PFS; กลุ่มท่ีไม่
ใช้ยาลดกรดชนิดใดร่วม 11.2 เดือน, กลุ่มท่ีใช้ยา 
H2RAs ร่วม 9.4 เดือน, กลุ่มท่ีใช้ยา PPIs ร่วม 6.7 
เ ดือน ; P=0.234) แ ต่ มีค่ า  Overall survival (OS) 
ลดลงในกลุ่มประชากรท่ีใช้ยาร่วมกันอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ (OS; กลุ่มท่ีไม่ใช้ยาลดกรด
ชนิดใดร่วม 25.0 เดือน, กลุ่มท่ีใชย้า H2RAs ร่วม 
15.5 เดือน, กลุ่มท่ีใช้ยา PPIs ร่วม 11.3 เดือน; 
P=0.002) โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีมีการแพร่กระจาย
เขา้สู่สมอง กลุ่มท่ีใช้ยาลดกรดร่วมด้วย พบ OS 
ต ่ากว่าอย่างชดัเจนเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดใ้ช้ยา
ลดกรด (11.8 เทียบกับ 16.3 เดือน ตามล าดับ, 
P=0.041) ส่วนในกลุ่มท่ีมีการแพร่กระจายไป
อวยัวะอ่ืน (กระดูก ตบั และปอด) นั้น พบค่า OS 
ไม่แตกต่างกนัทางสถิติ 

ต่อมามีการตีพิมพ์การศึกษาในปี พ.ศ.
2560 โ ด ย  AKA Lalani แ ล ะ ช า ว คณะ 24 ไ ด้
รวบรวมประสิทธิผลของยา TKIs ท่ีใช้ในการ
รักษา  Metastatic renal cell carcinoma (mRCC) 
ซ่ึงประกอบดว้ยยา Sunitinib, Axitinib, Sorafenib 

เทียบระหว่างกลุ่มท่ีได้รับ PPIs ร่วม และกลุ่มท่ี
ไม่ไดรั้บ PPIs ร่วม พบวา่ OS, PFS และ Objective 
response rate (ORR) ไ ม่ แ ตก ต่ า ง กันอ ย่ า ง มี
นัยส าคัญทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่ม ซ่ึงให้ผล
สอดคล้องไปในแนวทางเดียวกันกับการศึกษา
โดย McAlister22 ท่ีตีพิมพใ์นปี พ.ศ. 2561 ท่ีแสดง
ให้ เ ห็นว่ า ในก ลุ่มผู ้ป่ วย  mRCC ท่ี ได้ รับย า 
Pazopanib คู่กับยา PPIs หรือ H2RAs พบว่า OS 
และ PFS ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
กบักลุ่มประชากรท่ีไม่ไดมี้การใช้ยาลดกรดร่วม 
ดงันั้นผลการศึกษาทั้งสองน้ีจึงสรุปค าแนะน าว่า
สามารถใช้ยาทั้งสองร่วมกนัได้โดยไม่มีผลทาง
คลินิก  

ข้อมูลล่าสุดในปี พ.ศ. 2562 Shama M 
และคณะ25 ไดมี้การศึกษาขอ้มูลยอ้นหลงัในกลุ่ม
ประชากรผูป่้วยสูงอายุ (อายุมากกว่าหรือเท่ากบั 
65 ปี) จ  านวน 12,538 คน ท่ีเป็นโรค lung cancer, 
renal cell cancer, chronic myelogenous leukemia, 
liver cancer และ pancreatic cancer ท่ีรักษาดว้ยยา 
TKIs ร่วมกบัยา PPIs อย่างน้อย 30 วนั ในช่วง 3 
เดือนแรกของการใช้ยา TKIs พบว่า มีจ  านวน
ประชากรคนไขท่ี้ใชย้าทั้งสองกลุ่มร่วมกนั 22.7% 
ซ่ึงพบว่าลดค่า OS ท่ี 90 วนั เม่ือเทียบกบัคนกลุ่ม
ท่ีไม่ ได้ รับยา  PPIs (ค่ า  hazard ratio 1.16, 95% 
confidence interval 1.05-1.28) และลดค่า OS ท่ี 1 
ปี (ค่า hazard ratio 1.10, 95% confidence interval 
1.04-1.18) แต่ไม่มีผลต่อระยะเวลาหยุดการใช้ยา
รักษาดว้ยยา TKIs ทางทีมผูว้ิจยัจึงสรุปไดว้่าการ
ใช้ยาร่วมกันเพิ่มความเส่ียงในการเสียชีวิตใน
ผูป่้วยสูงอายุ จึงควรท่ีจะมีการตรวจสอบรายการ
ยาใช้ร่วมของผูป่้วยและประเมินถึงความจ าเป็น
ในการใชย้าร่วมกนั 
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สรุป 
จากขอ้มูลท่ีแสดงเบ้ืองตน้ เน่ืองจากยงัมี

ขอ้มูลจากการศึกษาวิจยัค่อนขา้งน้อย การศึกษา
ส่วนใหญ่เป็นการเก็บขอ้มูลแบบยอ้นหลงั จึงท า
ให้มีขอ้จ ากดัในการน าไปใชจ้ริง และมีขอ้สังเกต
ว่าบางคร้ังค าแนะน าในการใช้ยา TKIs ร่วมกับ
กลุ่มยาลดกรดมีความไม่ตรงกนัระหวา่ง US FDA 
และ EMA เน่ืองจากมีปัจจยัร่วมอ่ืนท่ีมีผลต่อการ
ละลายและดูดซึมยาหลายประการ จึงไม่จ  าเป็นท่ี
ยาท่ีมีคุณสมบัติเป็น pH-dependent TKIs ทุกตัว
จ ะห้ า ม ใช้ คู่ กับ ย า ล ดก รด  อ ย่ า ง ไ รก็ ต า ม 
ผูเ้ช่ียวชาญแนะน าวา่ไม่ควรแกปั้ญหาระดบัยาใน
เลือดลดลงโดยการเพิ่มขนาดยา TKIs26  แต่ควร
เลือกใช้กลุ่มยาลดกรดเท่าท่ีจ  าเป็นเท่านั้น หรือ
ควรเลือกใช้ตามค าแนะน าท่ีเฉพาะเจาะจงกบัยา
แต่ละชนิดตามท่ีเสนอไวใ้นตารางแสดงข้อมูล 
ปัญหาอันตรกิริยาของยา TKIs กับยาลดกรด
สามารถลดให้เกิดนอ้ยลงได ้โดยเภสัชกรสามารถ
มีบทบาทในการคดักรองและตรวจสอบรายการ
ยาท่ีผูป่้วยได้รับ เพื่อให้ผูป่้วยไดรั้บประสิทธิผล
จากการรักษาดว้ยยา TKIs อยา่งสูงสุด 
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