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บทคดัย่อ 

โรคมะเรง็รงัไขช่นิดเยื่อบุผวิเป็นมะเรง็รงัไขช่นิดหนึ่งทีพ่บไดม้ากทีส่ดุ การรกัษาโรคนี้ประกอบไปดว้ยการผ่าตดัและการ
รกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัซึง่ขึน้อยู่กบัระยะของโรค สตูรยาเคมบี าบดัสตูรแรกประกอบดว้ยยากลุ่ม platinum เป็นยาหลกัร่วมกบัยา
เคมบี าบดัอื่น ๆ อย่างไรกด็ผีูป่้วยบางรายอาจลม้เหลวจากการรกัษาดว้ยยากลุ่มนี้ ยากลุ่ม poly (adenosine diphosphate [ADP]-
ribose) polymerase (PARP) inhibitors คอื olaparib ออกฤทธิย์บัยัง้กระบวนการซ่อมแซม DNA ของเซลลม์ะเรง็ และเหนี่ยวน า
กระบวนการอะพอพโทซสิของเซลล์มะเรง็ที่เกดิการกลายพนัธุ์ของยนี breast cancer type 1 susceptibility protein (BRCA1) 
หรอื ยนี BRCA2 (BRCA1/2 mutation) ยานี้มขีอ้บ่งใชส้ าหรบัการรกัษาผูป่้วยมะเรง็รงัไขช่นิดเยื่อบุผวิทีม่ยีนี BRCA ขาดหายไป
หรอืคาดว่าจะขาดหายไป (BRCA mutation) และลม้เหลวจากการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัมากกว่าหรอืเท่ากบั 3 สตูรขึน้ไป ขนาด
ยาทีใ่ชส้ าหรบั olaparib ชนิดแคปซลู คอื 400 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ และชนิดเมด็ คอื 300 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ การวจิยัพบวา่ 
ผูป่้วยตอบสนองต่อการรกัษา (objective response rate) คดิเป็นรอ้ยละ 34 นอกจากนี้ยงัพบว่า ผูป่้วยรอ้ยละ 23 มผีลตอบสนอง
เป็น stable disease อย่างน้อยเป็นระยะเวลา 16 สปัดาห์หลงัเริม่การรกัษาด้วย olaparib แบบยาเดี่ยว olaparib ถูกเมแทบอลิ
ซึมโดยเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP450) จึงควรหลีกเลี่ยงการใช้ olaparib ร่วมกบัยาที่ออกฤทธิย์บัยัง้หรือกระตุ้นการ
ท างานของเอนไซม ์CYP3A4/5 เช่น itraconazole และ rifampicin การศกึษาในอดตีพบรายงานอาการอนัไม่พงึประสงคใ์นผูป่้วย
ทีใ่ช ้olaparib ในระดบัน้อยถงึปานกลาง โดยมอีาการชัว่คราวและสามารถแกไ้ขได ้ไดแ้ก่ คลื่นไส ้(รอ้ยละ 71) อ่อนเพลยี (รอ้ยละ 
52) อาเจยีน (ร้อยละ 34) ท้องเสยี (ร้อยละ 27) ปวดท้อง (ร้อยละ 25) และโลหติจาง (ร้อยละ 21) อาการดงักล่าวมกัจะพบใน
ช่วงหนึ่งเดอืนแรกหลงัเริม่ใช ้olaparib ส าหรบัอาการไม่พงึประสงคร์ะดบัรุนแรงนัน้ไดแ้ก่ myelodysplastic syndrome และ acute 
myeloid leukemia 
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Abstract 
Epithelial ovarian cancer is one of the most common types of ovarian cancer. This treatment consists of surgery 

and chemotherapy depending on the stage of the disease.  Primary chemotherapy regimen consists of platinum as the 
main drug in combination with other chemotherapeutics.  However, some patients may fail from this therapy.  Poly 
(adenosine diphosphate [ADP] -ribose) polymerase (PARP) inhibitors, olaparib, inhibits the DNA repair process of cancer 
cells and induces apoptosis of cancer cells with breast cancer type 1 susceptibility protein (BRCA1) or BRCA2 mutation 
( BRCA1/ 2 mutation) .  Indication of this drug is the treatment of epithelial ovarian cancer with BRCA mutation or with 
failure of more than 3 or more chemotherapy regimens.  The dose of olaparib is 400 mg twice a day for the capsule, 
and  300 mg twice daily for the tablets. The study found objective response rate was 34%. In addition, 23% of patients 
were in stable disease for at least 16 weeks after initiation of single olaparib treatment.  Olaparib was metabolized by 
cytochrome P450 enzyme (CYP450). Therefore, olaparib should be avoided in patients receiving inhibitors or inducers 
of CYP3A4/  5 such as itraconazole and rifampicin.  Previous studies reported low to moderate levels of transient and 
reversible adverse drug reactions in patients with olaparib including nausea ( 71% ) , fatigue ( 52% ) , vomiting ( 34% ) , 
diarrhea (27%) , abdominal pain ( 25%) , and anemia (21%) .  These reactions are usually found during the first month 
after starting olaparib. Severe adverse reactions were myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia. 
Keywords: olaparib, epithelial ovarian cancer, chemotherapy, PARP inhibitors  
 

บทน า 
โรคมะเร็งรงัไข่ชนิดเยื่อบุผิว (epithelial ovarian 

cancer) เป็นมะเรง็รงัไขช่นิดหนึ่งทีพ่บไดม้ากทีสุ่ด (1) และ
เป็นมะเร็งนรีเวชที่ส าคัญ ผลส ารวจของ International 
Agency for Research on Cancer โดยองคก์ารอนามยัโลก
เมื่อปี พ.ศ. 2555 พบว่า มะเรง็รงัไข่เป็นมะเรง็นรเีวชที่พบ
มากล าดับที่ 4 (ร้อยละ 3.6) ของมะเร็งนรีเวช และจาก
รายงานของสถาบนัขา้งตน้ พบว่า มะเรง็รงัไขเ่ป็นมะเรง็นรี
เวชทีพ่บมากล าดบัที ่3 ในประเทศไทย (รอ้ยละ 4.4) (2)  

การรกัษาโรคมะเรง็รงัไขช่นิดเยื่อบุผวิประกอบไป
ดว้ยการผ่าตดัและการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั ซึง่ขึน้อยู่กบั
ระยะของโรค (3) ยาเคมบี าบดัสตูรแรกประกอบดว้ยยากลุ่ม 

platinum เป็นยาหลกัร่วมกบัยาเคมบี าบดัอื่น ๆ อย่างไรกด็ ี
ผู้ป่วยบางรายอาจล้มเหลวจากการรักษาด้วยยากลุ่ม 
platinum ยากลุ่มที่มีบทบาทในการรักษาโรคคือ poly 
( adenosine diphosphate [ ADP] - ribose)  polymerase 
(PARP) inhibitors หรอื olaparib ส าหรบัรกัษาผูป่้วยมะเรง็
รงัไขช่นิดเยื่อบุผวิทีล่ม้เหลวจากการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั
มาแล้วอย่างน้อย 3 สูตร (4) บทความนี้กล่าวถึงแนวทาง
เวชปฏบิตักิารรกัษา เภสชัวทิยา เภสชัจลนศาสตร ์ขอ้บ่งใช ้
ขอ้มูลทางคลนิิก ขนาดยา และขอ้พจิารณาทีส่ าคญัของการ
ใชย้า olaparib เพื่อใหบุ้คคลากรทางการแพทยไ์ดเ้ขา้ใจและ
น าความรู้ไปดูแลผู้ ป่วยที่ได้รับยานี้ ได้อย่ างถูกต้อง
เหมาะสมต่อไป  
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แนวทางเวชปฏิบติัการรกัษามะเรง็รงัไข่ชนิดเยื่อบุผิว  
 การรกัษามะเรง็รงัไขช่นิดเยื่อบุผวิประกอบไปดว้ย
การผ่าตัดและยาเคมีบ าบัด แนวทางเวชปฏิบัติของ 
National Comprehensive Cancer Network ( NCCN)  ปี  
พ.ศ. 2559  แนะน าว่า ยาเคมบี าบดัสามารถใหเ้พื่อลดขนาด
ก้อนมะเร็งก่อนการผ่าตัด (neoadjuvant chemotherapy)   
หรอืเป็นการใหย้าเคมบี าบดัหลงัจากการผ่าตดัได ้(adjuvant 
chemotherapy)  การรกัษาด้วยยาเคมบี าบดัเพื่อลดขนาด
ก้อนมะเรง็ก่อนการผ่าตดัจะใชใ้นกรณีทีข่นาดก้อนมะเรง็มี
ขนาดใหญ่ เน่ืองจากหากผ่าตดัจะท าใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้น 
เช่น กอ้นมะเรง็อยู่ในต าแหน่งทีใ่กลก้บัอวยัวะทีส่ าคญั  
 อย่างไรกด็ ีไม่ว่าจะเป็นการให้ยาเคมบี าบดัก่อน
หรือหลังจากการผ่าตัดในระยะใด สูตรยาเคมีบ าบดัที่ใช้
ประกอบด้วยยากลุ่ม platinum เป็นองค์ประกอบ ได้แก่ 1) 
สตูร carboplatin/paclitaxel  2) สตูร carboplatin/docetaxel 
หรอื 3) สูตร carboplatin/paclitaxel/bevacizumab จ านวน 
6 รอบการรกัษา (cycle) (3)  เมื่อสิน้สดุการรกัษาดว้ยยาเคมี
บ าบัดสูตรแรก (primary chemotherapy)  ไปแล้ว เ ป็น
ระยะเวลา 18-24 เดือน  พบว่า ร้อยละ 20-25 ของผู้ป่วย
ระยะที ่1-2 จะกลบัเป็นโรคซ ้า ในขณะทีผู่ป่้วยระยะที ่3-4 มี
การกลบัเป็นซ ้าถงึรอ้ยละ 70 (5)  

แนวทางเวชปฏิบัติของ NCCN ได้แนะน าการ
รกัษาส าหรบัผู้ป่วยที่กลบัเป็นโรคซ ้าคือ 1) การผ่าตัด 2) 
การรกัษาแบบประคบัประคอง (supportive care) 3) การ
รกัษาดว้ยยาตามงานวจิยัทางคลนิิก หรอื 4) การรกัษาดว้ย
ยาเคมีบ าบัด การเลือกยาเคมีบ าบัดจะพิจารณาจาก
ระยะเวลาของการกลบัเป็นโรคซ ้า หากระยะเวลาหลงัสิน้สุด
การรกัษาจนกลบัเป็นโรคซ ้ามากกว่าหรือเท่ากบั 6 เดือน 
สามารถรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดักลุ่ม platinum คอื cisplatin 
และ carboplatin เป็นองค์ประกอบหลักได้ ( platinum-
sensitive disease) หากระยะเวลาหลงัสิน้สุดการรกัษาจน
กลบัเป็นโรคซ ้าน้อยกว่า 6 เดอืน จะไม่สามารถรกัษาด้วย
ยาเคมีบ าบัดกลุ่ม platinum เป็นองค์ประกอบหลักได้ 
(platinum-resistant disease) ต้องใช้ยาในกลุ่มอื่น ๆ เช่น 
docetaxel, etoposide, gemcitabine หรอื paclitaxel (3)  

ปัจจุบันการรักษาด้วย targeted therapy (การ
รกัษาแบบมุ่งเป้า) ส าหรบัการรกัษามะเรง็รงัไข่ชนิดเยื่อบุ
ผิวด้วย bevacizumab ถือเป็นยาที่ใช้รักษาแบบเดี่ยว 
(monotherapy) หรอืร่วมกบัเคมบี าบดัอื่น ๆ (combination 
therapy) หากรกัษาด้วย bevacizumab ชนิดเดี่ยว มอีตัรา

การตอบสนอง ร้อยละ 16-21 ในขณะที่การรักษาด้วย 
bevacizumab ร่ ว ม กั บ ย า เ ค มี บ า บั ด อื่ น  ๆ  เ ช่ น 
cyclophosphamide หรือ  topotecan หรือ  paclitaxel พบ
อตัราการตอบสนอง รอ้ยละ 24-50 อย่างไรกด็ ียาดงักล่าวมี
ฤทธิย์บัยัง้การงอกของหลอดเลอืดใหม ่(anti-angiogenesis) 
จงึพบรายงานอาการอนัไม่พงึประสงค ์ไดแ้ก่ ความดนัโลหติ
สงู รอ้ยละ 9.1 ภาวะปัสสาวะมโีปรตนี (proteinuria) รอ้ยละ 
15. 9 เ ลื อ ดออก  ร้ อ ย ล ะ  2. 3 ภ า ว ะ แท รกซ้ อนของ
กระบวนการหายของแผล (wound healing complications)  
รอ้ยละ 2.3 ภาวะลิม่เลอืดอุดหลอดเลอืด (thromboembolic 
events)   ร้ อ ย ล ะ  6. 8 แ ล ะ ท า ง เ ดิ น อ า ห า ร ท ะ ลุ  
(gastrointestinal perforation) รอ้ยละ 11.4 (6) ปัจจุบนัจงึมี
ความพยายามในการค้นหายาที่มปีระสทิธภิาพดขีึน้และมี
อาการอันไม่พึงประสงค์ลดลง จึงเป็นที่มาของ olaparib 
ส าหรบัการรกัษาโรคมะเรง็รงัไขช่นิดเยื่อบุผวิ 
 
เภสชัวิทยาของ olaparib 

DNA ของร่างกายมนุษย์ไม่เสถียร และเกิดเป็น
รอยโรคของ DNA โดยมีสาเหตุจากสภาวะแวดล้อม เช่น 
รงัส ีultraviolet ในแสงอาทติย ์ผลติภณัฑจ์ากเมแทบอลซิมึ
ของเซลล ์เช่น reactive oxygen species จากกระบวนการ
หายใจระดบัเซลล์ และพนัธะเคมีของ DNA แตกเอง เช่น 
การสลายดว้ยน ้า (hydrolysis) ของ neucleotide 
 ผลจากรอยโรคของ DNA จะรบกวนเมแทบอลซิมึ
ของ DNA เช่น ยบัยัง้กระบวนการถอดรหสั (transcription) 
และรบกวนกระบวนการ ถ่ายแบบของ DNA (DNA 
replication) เหนี่ยวน าให้ยบัยัง้วฏัจกัรเซลล์หรอืเซลล์ตาย  
ในระยะยาวจะท าให้เกดิการกลายพนัธ์แบบผนักลบัไม่ได้ 
ซึ่งเป็นจุดเริ่มต้นของโรคมะเร็ง เซลล์จึงมีกระบวนการ
ซ่อมแซม DNA (DNA repair mechanism) เพื่อคงความ
เสถยีรของ DNA (5)  
 รอยโรคของ DNA ท าใหเ้กดิเปลีย่นแปลงของสาย 
DNA ไดห้ลายรปูแบบ ไดแ้ก่ 1) DNA สายเดีย่วแตก (single 
strand breaks (SSBs))  2) DNA ส PARPายคู่แตก (double 
strand breaks (DSBs)) 3) การเชื่อมโยงของสาย DNA ใน
สายเดยีวกนั (intrastand cross-links) และ 4) การเชื่อมโยง
ของสาย DNA ต่างสาย (interstrand cross-links) รอยโรค
ของ DNA เห ล่านี้ จ ะ เหนี่ ยวน ากลไกซ่อมแซม  DNA 
ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  1)  Base- excision repair ( BER)   2) 
Nucleotide-excision repair (NER)   3)  mismatch repair 
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(MMR)   และ  4)  recombinational repair ( homologous 
recombination (HR)  และ  non-homologous end- joining 
(NHEJ)) ส าหรับการซ่อมแซม SSBs อาศัยกลไก BER,  
NER และ MMR ส่วนการซ่อมแซม DSBs อาศยักลไก HR 
และ NHEJ (7)  
 กระบวนการซ่อมแซม DNA ของเซลล์ เริ่มจาก
เมื่อเกดิรอยโรคของ DNA สายเดีย่ว (single strand breaks 
(SSBs)) ซึ่งจะเหนี่ยวน าให้ PARP ซ่อมแซมรอยโรค
ดังกล่าว แต่หาก PARP ถูกยับยัง้ SSBs ที่ไม่สามารถ
ซ่อมแซมไดจ้ะเหนี่ยวน าให ้DNA สายคู่แตก เรยีกรอยโรคนี้
ว่า (double strand breaks (DSBs)) ซึง่จะถูกซ่อมแซมดว้ย 
BRCA1 และ BRCA2 ต่อไป ดงันัน้หาก olaparib ออกฤทธิ ์
ต่อเซลล์ที่ยังมี BRCA1 หรือ BRCA2 จะน าไปสู่ความ
ล้มเหลวของการใช้ยา แต่หากน าไปใช้ในเซลล์ที่เกิดการ
กลายพันธุ์ของยีน BRCA1 หรือ ยีน BRCA2 (BRCA1/2 
mutation) ผลของการกลายพันธุ์ของยีนนี้ ท า ให้ขาด 
BRCA1/2 เป็นผลใหเ้ซลลต์าย (7) ดงัรปูที ่1 และ 2 

 
รปูท่ี 1. กลไกการซ่อมแซม DNA สายเดยีว (ดดัแปลงจาก 
(7)) 
 
 กลไกการซ่อมแซม DNA สายเดยีว (DNA repair 
mechanisms) อาศยักระบวนการ BER,  NER และ MMR 
เป็นส าคญั โดยเฉพาะกระบวนการ BER เป็นกระบวนการ
หลกัส าหรบั SSBs  ซึง่ในกระบวนการ BER ต้องใช ้PARP 
(7)  
 PARP เป็นกลุ่มของเอนไซม์ ( enzyme) โดย 
PARP1 เป็น PARP ชนิดแรกทีค่น้พบ พบเป็นจ านวนมาก
ในนิวเคลียสของเซลล์ ซึ่งเป็นโปรตีน 116 กิโลดาลตัน 
(kilodalton (kDa)) ประกอบดว้ย 3 โดเมน (domain) ไดแ้ก่ 
amino (N)-terminal DNA-binding domain ขนาด 46 kDa 
ส าหรับจับกับ DNA automodification domain ขนาด 22 
kDa ส าหรบัใชใ้นกระบวนการซ่อมแซม DNA และ carboxy 
(C)-terminal catalytic domain ขนาด 54 kDa ส าหรบัให ้ 

 
รปูท่ี 2. กลไกการซ่อมแซม DNA สายคู่ (ดดัแปลงจาก (7)) 
 
nicotinamide adenine dinucleotide+ (NAD+) เกาะ (ดงัรูป
ที่  1)  (8)   PARP จับกับ SSB กระตุ้นการสร้าง  large 
branched chain ของ poly(ADP)-ribose โดยใช ้NAD+ เป็น
สารตัง้ต้น ซึ่ง large branched chain นี้เหนี่ยวน าโปรตนีที่
ส าคญัส าหรบักระบวนการซ่อมแซม DNA เช่น X-ray repair 
cross- complementing protein 1 ( XRCC1)  แ ล ะ  beta 
polymerase ดังนั ้น  PARP1 จึ ง มีค ว ามส าคัญส าหรับ
กระบวนการซ่อมแซม DNA (ดงัรปูที ่2) (7)  
 ส าหรบั DSB ซึง่อาจมสีาเหตุจาก  X-ray, สารเคมี
บางชนิด หรือการเปลี่ยนแปลงจาก SSB ที่ไม่สามารถ
ซ่อมแซมได้เ ป็น DSB ทัง้นี้  DSB อาศัยกระบวนการ
ซ่อมแซม DNA ชนิด HR เป็นหลกั โดยอาศยั BRCA1 และ 
BRCA2 เป็นโปรตีนส าคัญส าหรับกระบวนการซ่อมแซ่ม 
DSB (7) 
 
กลไกซ่อมแซม DNA ในเซลลท่ี์มีความผิดปกติและผล
ต่อการขาด PARP หรอืยบัยัง้ PARP 
 การขาด PARP หรือยบัยัง้ PARP ส่งผลกระทบ
ต่อกระบวนการซ่อมแซม SSB ส่งผลให้เซลล์เลี่ยงใช้
ก ร ะบวนกา รซ่ อม แซม  DNA ชนิ ด อื่ น  ใ น ร ะห ว่ า ง
กระบวนการ DNA replication SSB ทีไ่ม่ไดร้บัการซ่อมแซม 
จะถูกเปลี่ยนเป็น DSB และอาศัยกระบวนการซ่อมแซม
ชนิด HR แทน จะสงัเกตได้ว่า การขาด PARP หรอืยบัยัง้ 
PARP มผีลยบัยัง้กระบวนการซ่อมแซม SSB แต่ไม่มผีลต่อ
กระบวนการซ่อมแซม DSB (7)  
 
กลไกซ่อมแซม DNA ในเซลลท่ี์ขาด BRCA  
 BRCA1 แ ล ะ  BRCA2 มี ค ว า ม ส า คั ญ ใ น
กระบวนการ DSB โดย HR ดงันัน้เซลล์ที่พร่อง BRCA จงึ
ไม่สามารถซ่อมแซม DNA ดว้ยกระบวนการ HR และหนัไป
ใชก้ระบวนการ NHEJ ซึง่ผลของการใชก้ระบวนการ NHEJ 
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นี้จะมีความผิดพลาดได้สูง  ในขณะที่การซ่อมแซม DNA 
ดว้ย HR จะไม่มคีวามผดิพลาดเกดิขึน้ (7) เป็นผลใหเ้ซลลท์ี่
ขาด BRCA1 และ BRCA2 ตายจากเกดิความผดิปกติของ 
chromatid เป็นจ านวนมาก หรือมีชีวิตอยู่พร้อมกับการ
กลายพันธุ์ของ  DNA ท าให้เซลล์ที่ขาด BRCA1 และ 
BRCA2 เพิม่ความเสีย่งของการเกดิมะเรง็เตา้นมและมะเรง็
รงัไข ่(7) 
 
ผลของการขาด PARP หรือยบัยัง้ PARP ร่วมกบัขาด 
BRCA  
 ในเซลล์ที่ขาด PARP หรือยบัยัง้ PARP ร่วมกบั
ขาด BRCA (BRCA mutation) ในเซลล์เดยีวกนั พบได้ใน
มะเรง็เตา้นม มะเรง็ต่อมลูกหมาก มะเรง็ตบัอ่อน และมะเรง็
รงัไข่ (9) เป็นผลใหเ้กดิ SSB เป็นจ านวนมาก เมื่อ SSB ที่
ไม่สามารถซ่อมแซมได้เนื่องจากขาด PARP หรือ PARP 
ถูกยบัยัง้ จะถูกเปลีย่นแปลงเป็น DSB แต่ DSB เหล่าน้ีกไ็ม่
สามารถซ่อมแซมได้เนื่องจากขาด BRCA เป็นผลให้เซลล์
ตาย (7) ซึง่ olaparib ออกฤทธิย์บัยัง้ PARP นัน่เอง (PARP 
inhibitor)  
 
เภสชัพลศาสตร ์

PARP แบ่งเป็น 3 ชนิด ได้แก่ PARP1, PARP2 
และ PARP3 แต่เฉพาะ PARP1 และ PARP2 เท่านัน้ที่ใช้
ในกระบวนการซ่อมแซม DNA แบบ SSBs โดย olaparib ม ี
half-maximal inhibitory concentration ( IC50)  < 1 μM 
(10) 
 
เภสชัจลนศาสตรข์อง olaparib 
 Olaparib เ ป็นยารับประทาน ดูดซึมได้ดีจาก
ทางเดินอาหาร หลงัจากการรบัประทานยา ความเข้มขน้
ของระดับยา ในพลาสมาสูงที่ สุ ด  ( time to maximum 
concentration; Tmax)  พบที่ เ วลาประมาณ 1-3 ชัว่ โมง 
ค่าเฉลีย่ของค่าครึง่ชวีติ (half-life) เท่ากบั 11.9 ชัว่โมง (11)  
การศกึษาของ Chase และคณะในปี พ.ศ. 2558 ในผู้ป่วย
มะเรง็ชนิดกอ้นจ านวน 35 ราย ถงึผลกระทบของอาหารต่อ
การใช ้olaparib ชนิดแคปซลูขนาด 400 มลิลกิรมั ครัง้เดยีว 
ใน 3 สภาวะคือ ภาวะอดอาหาร หลงัมื้ออาหารมาตรฐาน 
และหลังมื้ออาหารที่มีไขมันสูง พบว่า Tmax ในกลุ่มที่
รบัประทาน olaparib หลงัมื้ออาหารมาตรฐานและหลงัมื้อ
อาหารที่มไีขมนัสูงจะเลื่อนออกไปอกี 2 ชัว่โมง ในขณะที่

ความเข้มข้นของระดบัยาในพลาสมาสูงที่สุด (maximum 
concentration; Cmax) ของกลุ่มทีร่บัประทาน olaparib หลงั
มือ้อาหารมาตรฐานจะเพิม่ขึน้กว่ากลุ่มอื่น ๆ รอ้ยละ 10  
 หากพิจารณาพื้นที่ภายใต้โค้งความเข้มข้นของ
ระดับยากับเวลา (area under the plasma drug concen- 
tration-time curve; AUC) พบว่า อาหารมาตรฐานและ
อาหารที่มีไขมนัสูงเพิ่มค่า AUC ประมาณร้อยละ 20 (12) 
แต่พบอาการอันไม่พึงประสงค์จากยา ได้แก่ คลื่นไส้ 
อาเจียน ปวดท้อง ท้องผูก และท้องเสีย ด้วยเหตุนี้  
European Commission-Granted Marketing Authorization 
แนะน าให้รับประทาน olaparib หลังอาหารอย่างน้อย 1 
ชัว่โมง และควรหลีกเลี่ยงการรับประทานอาหารหลัง
รับประทาน olaparib แล้วต่อไปอีก 2 ชัว่โมง อย่างไรก็ดี 
ส านกังานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิา
ยังไม่ เปลี่ยนแปลงค าแนะน าส าหรับการรับประทาน 
olaparib (12) 
  olaparib มีค่าปริมาตรกระจายตัว ( volume of 
distribution; Vd) เท่ากบั 40.3 ลติร ยาถูกเมแทบอลซิมึโดย 
cytochrome P450 3A4 ( 13)  olaparib ถู ก ขับ ออกทาง
ปัสสาวะและอุจจาระ โดย olaparib และอนุพนัธ์ถูกก าจัด
ทางปัสสาวะร้อยละ 35-50 โดยอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง
ร้อยละ 10-20 และ olaparib และอนุพันธ์ถูกก าจัดทาง
อุจจาระรอ้ยละ 12-60 โดยอยู่ในรปูทีไ่ม่เปลีย่นแปลงรอ้ยละ 
0.6-14 (14)   
 เนื่องจากขนาดปกติของ olaparib ชนิดแคปซูล 
คือ 400 มิลลิกรัม  วันละ  2 ครัง้  ผู้ ป่วยจึงจ าเ ป็นต้อง
รบัประทานแคปซลูซึง่บรรจุตวัยาส าคญั 50 มลิลกิรมัต่อเมด็ 
ถงึ 8 เมด็ต่อวนั จงึมกีารพฒันา olaparib ชนิดเมด็ขึน้ (15) 
โดยมคีวามแรง 100 มลิลกิรมัต่อเมด็ และ 150 มลิลกิรมัต่อ
เมด็  ยาเมด็มขีนาดปกต ิคอื 300 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ ใน
ปี พ.ศ. 2558 Plummer และคณะ ศกึษาเภสชัจลนศาสตร์
ของ olaparib ชนิดเมด็ในสภาวะอดอาหาร เปรยีบเทยีบกบั
การรบัประทานหลงัอาหารทีม่ไีขมนัสูง ในผู้ป่วย 112 ราย 
พบค่า Cmax,tmax, AUC, การช าระ (clearance; Cl) และ Vd 
ของสภาวะอดอาหารเท่ากบั 7 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร, 1.5 
ชัว่โมง, 43 ไมโครกรมั ชัว่โมงต่อมิลลิลิตร, 7.95 ลิตรต่อ
ชัว่โมง และ 146 ลิตร ตามล าดบั ในกลุ่มรบัประทานหลงั
อาหารไขมันสูงมีพารามิเตอร์ข้างต้น เท่ ากับ  5.48 
ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร, 4 ชัว่โมง, 45.4 ไมโครกรมั ชัว่โมง
ต่อมลิลลิติร, 7.55 ลติรต่อชัว่โมง และ 127 ลติร ตามล าดบั 
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จะเหน็ไดว้่าอาหารไขมนัสงูลด Cmax, เพิม่ tmax แต่ไม่มผีลต่อ 
AUC หรอืไม่มผีลต่อปรมิาณ olaparib ชนิดเมด็ทีถู่กดูดซมึ 
(16)  
 
ข้อบ่งใช้ของ olaparib 
 olaparib ทัง้ชนิดแคปซูลและชนิดเม็ดเป็นยาตัว
แรกของ PARP inhibitor ที่ได้รับอนุมัติจากส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา (US-
FDA) และ European Medicines Agency (EMA) เมื่อ พ.ศ. 
2557 ส าหรบัการรกัษาผู้ป่วยมะเร็งรงัไข่ชนิดเยื่อบุผวิที่มี
ยีน BRCA ขาดหายไปหรือคาดว่าจะขาดหายไป (BRCA 
mutation) และล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด
มากกว่าหรือเท่ากับ 3 สูตรขึ้นไป (4, 17-18)    ปัจจุบัน
แนวทางเวชปฏิบัติ NCCN ได้แนะน าให้ใช้ olaparib ใน
ผูป่้วยทีก่ลบัเป็นโรคซ ้าทัง้ในกลุ่มผูป่้วย platinum-sensitive 
disease และ platinum-resistant disease (3)  
 
การศึกษาทางคลินิกของ olaparib  ในการรกัษามะเรง็
รงัไข่ชนิดเยื่อบุผิว 

การใช้ olaparib เป็นแบบยาเดีย่ว  
 การศึกษาของ Domchek และคณะ ในงานวิจัย
รูปแบบ prospective multicenter non-randomized Phase 
II เพื่อศกึษาประสทิธภิาพและความปลอดภยัของ olaparib 
ในผูป่้วยมะเรง็รงัไข่ระยะลุกลาม 137 รายทีไ่ดร้บัการรกัษา
ด้วยยาเคมีบ าบัดมากกว่าหรือเท่ากับ  3 สูตร และมี 
BRCA1/ 2 mutated ( gBRCA1/ 2m)  โ ด ย รับ ป ร ะท าน 
olaparib ชนิดแคปซูลขนาด 800 มลิลกิรมั ใหแ้บบยาเดีย่ว 
จนกระทัง่โรคมีการพัฒนา (disease progression) หรือ
ผูป่้วยมคีวามจ าเป็นตอ้งหยดุยา ผลการศกึษาพบว่า ค่ามธัย
ฐานของระยะเวลาทีไ่ดร้บั olaparib เท่ากบั 168 วนั (1-819 
วนั) โดย 46 ราย มผีลตอบสนองตาม Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors ( RECIST)  Version 1. 1 เ ป็ น 
complete response (CR) 2 ราย (รอ้ยละ 1.5) และ partial 
response (PR) 44 ราย (รอ้ยละ 32.1)  หากพจิารณาเป็น 
objective response rate (ORR; CR + PR) คดิเป็นรอ้ยละ 
34 นอกจากนี้ยังพบว่า ผู้ป่วย 31 ราย (ร้อยละ 23) มี
ผลตอบสนองเป็น stable disease (SD) อย่างน้อยเป็น
ระยะเวลา 16 สปัดาหห์ลงัเริม่การรกัษาดว้ย olaparib แบบ
ยาเดีย่ว 

หากแบ่งกลุ่มผูป่้วยเป็น 3 กลุ่มตามการตอบสนอง
การรกัษาต่อยาเคมบี าบดัสูตรที่มยีาในกลุ่ม platinum เป็น
องค์ประกอบ คือ platinum-sensitive disease, platinum-
resistant disease และ platinum-refractory disease (เป็น
ผู้ป่วยที่กลบัเป็นโรคซ ้าภายใน 2 เดอืนหลงัการรกัษาเสรจ็
สิน้) พบว่า ORR ของผู้ป่วยทัง้ 3 กลุ่ม เท่ากบั ร้อยละ 46 
ร้อยละ 30 และร้อยละ 14 ตามล าดับ ค่ามัธยฐานของ
ระยะเวลาที่ผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษาด้วย olaparib 
( duration of response)  ข อ งก ลุ่ ม  platinum- refractory 
เท่ากบั  7.9 เดอืน ส่วนระยะเวลาตอบสนองต่อการรักษา
ดว้ย olaparib ของกลุ่ม platinum-sensitive และ platinum-
resistant ใกลเ้คยีงกนั เท่ากบั 8.2 และ 8.0 เดอืน ตามล าดบั 
ระยะเวลาการมีชีวิตอยู่โดยไม่มีโรค (progression-free 
survival (PFS)) ค านวณจากผู้ป่วยมะเร็งรงัไข่ทัง้สิ้น 154 
ราย พบค่ามธัยมฐานของ PFS 6.7 เดอืน (95%CI 5.5-7.6) 
ในกลุ่มผู้ป่วย platinum-sensitive และ platinum-resistant 
ค่ามธัยมฐานเท่ากบั 9.4 เดอืน (95%CI 6.7-11.4) และ 5.5 
เดอืน (95%CI  4.2-6.7) ตามล าดบั ส าหรบัปัจจยัทีม่ผีลต่อ
การรกัษา คอื จ านวนสตูรยาเคมบี าบดัทีผู่ป่้วยไดร้บัมาก่อน
หน้านี้ กล่าวคือหากมีจ านวนมากจะลด ORR โดยพบว่า 
ผูป่้วยทีเ่คยไดร้บัสตูรยาเคมบี าบดัจ านวน 3 สตูร และ 4-5 
สูตร จะมี ORR เท่ากับ ร้อยละ 50-57 และ ร้อย 31-39 
ตามล าดบั  
 ในการศึกษานี้  เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิด
รา้ยแรง (serious adverse event; SAE) ทีม่คีวามสมัพนัธ์
กบั olaparib ไดแ้ก่ โลหติจาง (anemia) รอ้ยละ 6, อาเจยีน 
(vomiting) ร้อยละ 2, เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่ า 
( neutropenia)  ร้ อ ย ล ะ  1, เ ก ล็ ด เ ลื อ ด ต ่ า  
(thrombocytopenia) ร้อยละ 1 และภาวะไข้จากเม็ดเลือด
ขาวต ่า (febrile neutropenia) น้อยกว่าร้อยละ 0.5 มผีู้ป่วย
รอ้ยละ 3 เกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ าใหผู้้ป่วยเสยีชวีติ 
ได้แก่ myelodysplasia เป็นเหตุให้โรคด าเนินสู่มะเร็งเม็ด
เลอืดขาวชนิดเฉียบพลนั (acute myeloid leukemia; AML) 
โรคหลอดเลอืดสมอง (cerebrovascular accident) โรคปอด
อุดกลัน้เรื้อรัง (chronic obstructive pulmonary disease)  
ลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดปอด (pulmonary embolism) และ
รอยแผลแยก (wound dehiscence) ระยะเวลาจากการ
รับประทาน olaparib ครัง้สุดท้ายจนกระทัง่พบ acute 
leukemia เท่ากบั 25 วนั-151 วนั (19)  
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 ในปี  2017 Pujade-Lauraine และคณะ ศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ olaparib ชนิดเม็ด 
ขนาด 300 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ แบบชนิดเดีย่วจนกระทัง่
พบการพฒันาของโรคเปรียบเทยีบกบัยาหลอก ในผู้ป่วย
มะเร็งรงัไข่กลบัเป็นซ ้า platinum sensitive disease ชนิด 
high-grade serous ทีต่รวจพบ BRCA1/2 mutated จ านวน 
295 ราย พบค่ามัธยมฐานของ PFS เท่ากับ 19.1 เดือน 
(95%CI 16.3-25.7) และ 5.5 เดือน (95%CI 5.2- 5.) ใน
กลุ่มยา olaparib และยาหลอก ตามล าดับ โดยมี hazard 
ratio (HR) 0.30 (95% CI 0.22-0.41), P<0.0001 มรีายงาน
อาการไม่พึงประสงค์แบบรุนแรงในกลุ่ม olaparib ได้แก่ 
โลหติจาง ร้อยละ 4, ปวดท้อง ร้อยละ 2, ล าไสอุ้ดตนั ร้อย
ละ 2 และมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดเฉียบพลนั รอ้ยละ 1(16) 

 
ก า ร ใ ช้  olaparib ร่ ว มกับ ย า อ่ืน  ๆ  ( combination 
therapy) 
 Oza และคณะในปี พ.ศ. 2553 ท าการศกึษาแบบ
เปิดเพื่อศกึษาประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใช ้
olaparib ร่วมกับสูตรยาเคมีบ าบัด carboplatin/paclitaxel 
หลงัจากนัน้ใช ้olaparib แบบยาเดี่ยว เปรยีบเทยีบกบัการ
ให้สูตรยาเคมีบ าบัด carboplatin ร่วมกับ paclitaxel ใน
ผู้ป่วยมะเร็งรังไข่กลับเป็นซ ้า ชนิด high-grade serous 
ovarian cancer ที่ เ ป็นก ลุ่ม  platinum-sensitive disease 
โดยในการศึกษานี้ไม่จ าเป็นต้องทราบข้อมูลของ BRCA 
mutation การศกึษาแบ่งผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาเป็น 2 กลุ่ม คอื 
กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยรบัประทาน olaparib ขนาด 200 มิลลกิรมั 
วันละ 2 ครัง้ ในวันที่ 1 ถึง วันที่ 10 ร่วมกับ paclitaxel 
ขนาด 175 มิลลิกรัม ต่อตารางเมตร ในวันที่  1 และ 
carboplatin ขนาด AUC เท่ากบั 4 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติรต่อ
นาท ีในวนัที ่1 ของรอบการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัแบบ 21 
วัน โดยผู้ ป่วยจะได้รับ paclitaxel ร่วมกับ carboplatin 
จ านวน 4-6 รอบของการรกัษา หลงัจากการรกัษาเสรจ็สิน้
ผู้ป่วยจะได้รบั olaparib แบบชนิดเดี่ยวจนกระทัง่พบการ
พัฒนาของโรค ส าหรับกลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับ paclitaxel 
ร่วมกับ carboplatin จ านวน 4-6 รอบของการรักษา ผล
การศกึษาพบว่า ผูป่้วยกลุ่มที ่1 และ 2 มคี่ามธัยมฐานของ 
PFS เท่ากบั 12.2 เดอืน (95%CI 9.7-15.0) และ 9.6 เดอืน 
(95%CI 9.1-9.7) ตามล าดบั  

อย่างไรก็ดี เมื่อวิเคราะห์ผู้ป่วยที่มีผลการตรวจ 
BRCA mutation พบว่า ผู้ ป่วยที่มี BRCA mutation และ

ได้รบั olaparib ร้อยละ 70 ไม่พบโรค (event free; EF) ที่ 
12 เดอืน ในขณะที ่ผูป่้วยทีม่ผีลตรวจ BRCA mutation แต่
ไม่ได้รบั olaparib ร้อยละ 12.5 ไม่พบโรค ที่ 12 เดอืน แต่
ทัง้นี้ อัตราการรอดชีวิต  ( overall survival)  ไม่มีความ
แตกต่างกนัระหว่างกลุ่มผู้ป่วยทีไ่ด้รบั olarparib และไม่ได้
รบั olaparib (20)  
 งานวจิยัของ Liu และคณะในปี พ.ศ. 2557 ศกึษา
การใช้ olaparib แคปซูลขนาด 200 มิลลิกรมัวนัละ 2 ครัง้ 
ร่วมกบั cediranib 30 มลิลกิรมั วนัละครัง้ ซึง่เป็นยาในกลุ่ม 
tyrosine kinase inhibitor ต่อ vascular endothelial growth 
factor receptor ( VEGFR) 1, VEGFR2 แ ล ะ  VEGFR3 
เปรยีบเทยีบกบั olaparib เดี่ยวขนาด 400 มลิลกิรมั วนัละ 
2 ครัง้   ต่อเนื่ องจนกระทัง่ โรคมีการพัฒนาในผู้ ป่วย 
platinum- sensitive recurrent ovarian cancer, fallopian 
tube หรือ primary peritoneal cancers จ านวน 90 ราย 
พบว่า  ก ลุ่มผู้ ป่วยที่ได้รับ  olaparib ร่วมกับ cediranib 
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บั olaparib เดีย่วมคี่ามธัยม
ฐานของ PFS 17.7 เดอืน และ 9.0 เดอืน ตามล าดบั โดยม ี
hazard ratio (HR) 0.42 (95% CI 0.23-0.7), P=0.005 พบ
รายงานอาการไม่พึงประสงค์ชนิดรุนแรงในกลุ่มผู้ป่วยที่
ได้รับ olaparib ร่วมกับ cediranib มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่
ไดร้บั olaparib เดีย่ว โดยเกดิความดนัโลหติสงู (รอ้ยละ 41) 
ทอ้งเสยี (รอ้ยละ 23) และอ่อนลา้ (รอ้ยละ 27) (21) 
 
olaparib ในการรกัษามะเรง็ชนิดก้อนและมะเรง็รงัไข่
นอกเหนือจากชนิดเยื่อบุผิว 
 จากงานวิจัยแบบเปิดโดยไม่มีกลุ่มควบคุมของ 
Kaufman และคณะ ที่ศกึษาประสทิธภิาพของ olaparib ใน
ม ะ เ ร็ ง ชนิ ดก้อน ร ะยะ ลุ กล าม  ไ ด้ แ ก่  ม ะ เ ร็ ง รัง ไ ข่
นอกเหนือจากชนิดเยื่อบุผิว (193 ราย) มะเร็งเต้านม (62 
ราย) มะเรง็ตบัอ่อน (23 ราย) มะเรง็ต่อมลูกหมาก (8 ราย) 
และมะเรง็ชนิดกอ้นอื่น ๆ (12 ราย)  ทีต่รวจพบ BRCA1/2 
mutated (gBRCA1/2m) ผูป่้วยทุกรายรบัประทาน olaparib 
ขนาด 800 มิลลิกรมั แบ่งให้วนัละ 2 ครัง้ โดยประเมนิผล
ทุก 2 รอบการรกัษา (1 รอบการรกัษาเท่ากบั 28 วนั) ผล
การศึกษาพบว่า tumor response rate ของผู้ป่วยมะเร็ง
ชนิดก้อนทุกชนิด มะเรง็รงัไข่ มะเรง็เต้านม มะเรง็ตบัอ่อน 
และมะเร็งต่อมลูกหมาก เท่ากบัร้อยละ 26.2, 31.1, 12.9, 
21.7 และ 50 ตามล าดบั ส าหรบัผู้ป่วยมะเรง็ชนิดก้อนทุก
ชนิดมผีลการตอบสนองเป็น SD รอ้ยละ 41.6 โดยมคี่ามธัย
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ฐานของระยะเวลาตอบสนองต่อการรักษาด้วย olaparib 
ของผูป่้วยมะเรง็ชนิดกอ้นเท่ากบั 208.0 วนั ค่ามธัยฐานของ
ระยะเวลาตัง้แต่เริ่มการรักษาด้วย olaparib จนกระทัง่
ตอบสนองต่อการรกัษาเท่ากบั 56.0 วนั หากแยกพจิารณา
เฉพาะผู้ป่วยที่ตรวจพบ gBRCA1m หรือ gBRCA2m พบ
อตัราการตอบสนองรอ้ยละ 26.3 และ 26.5 ตามล าดบั 
 จากการศกึษานี้ พบเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีท่ า
ให้ต้องหยุด olaparib ร้อยละ 3.7 ได้แก่ ภาวะตัวเหลือง 
(hyperbilirubinemia) โลหิตจาง กรดไหลย้อน  คลื่นไส้ 
อาเจียน  ปวดท้อง transaminitis โรคหลอดเลือดสมอง 
(cerebrovascular accident)  ล าไส้อุดตัน  เกล็ดเลือดต ่า 
และโซเดียมในเลือดต ่า ทัง้นี้พบผู้ป่วย 2 ราย ได้รับการ
วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวภายหลังจากการใช้ 
olaparib นาน 188 และ 155 วนั ตามล าดบั และพบผู้ป่วย 
1 ราย ได้รับการวินิจฉัยโรค myelodysplastic syndrome 
(MDS) ภายหลังจากการใช้ olaparib นาน 296 วัน (22)  

เช่นเดียวกับการศึกษาของ Domchek และคณะในผู้ป่วย
มะเรง็รงัไขร่ะยะลุกลาม (19) 
 
ขนาดยา olaparib  
 ขนาดยาโดยทัว่ไปของ olaparib ชนิดแคปซูล 
เท่ากับ 400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้  อย่างไรก็ดี จาก
การศึกษาของ Domchek  และคณะ (19)  และการศึกษา
ของ Oza และคณะ (20) พบว่า หากผูป่้วยเกดิอาการอนัไม่
พึงประสงค์จากยา olaparib ชนิดแคปซูลแนะน าให้ปรับ
ขนาดยาเป็น 200 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ หรอื 100 มลิลกิรมั 
วนัละ 2 ครัง้ ทัง้นี้ให้พจิารณาในผู้ป่วยแต่ละรายไป ขนาด
ยาโดยทัว่ไปของ olaparib ชนิดเมด็ เท่ากบั 300 มลิลกิรมั  
วนัละ 2 ครัง้ หากผูป่้วยเกดิอาการอนัไม่พงึประสงคจ์ากยา 
olaparib ชนิดเมด็แนะน าใหป้รบัขนาดยาเป็น 250 มลิลกิรมั 
วันละ 2 ครัง้ก่อน หากจ าเป็นสามารถลดขนาดเป็น 200 
มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ หรือหยุดใช้ยาถาวร (15, 16) การ
ทบทวนวรรณกรรมไม่พบขอ้มูลการปรบัขนาดยาตามการ
ท างานของตบัและไตเนื่องจากการศกึษาของ olaparib ทัง้
ชนิดแคปซลูและเมด็ คดัผูป่้วยทีม่กีารท างานของตบัและไต
บกพร่องออก (15-16, 20, 22)  
 
อนัตรกิริยาระหว่างยา 
 Olaparib ถู ก เ ม แ ท บ อ ลิ ซึ ม โ ด ย เ อ น ไ ซ ม์  
cytochrome P450 (CYP450) โดยเฉพาะชนิด CYP3A4/5 

ดังนัน้การใช้ olaparib ร่วมกับยาที่กระตุ้นหรือยบัยัง้การ
ท างานของเอนไซม์ CYP จะมีผลเปลี่ยนแปลงเภสัช
จลนศาสตร์ของ olaparib ซึ่งส่งผลต่อประสิทธิภาพการ
รักษาหรืออาการอันไม่พึงประสงค์จาก olaparib (23) 
 จากงานวจิยัของ Dirix และคณะ ในปี พ.ศ. 2559 
ในผูป่้วยมะเรง็ชนิดกอ้นทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยา
เคมีบ าบดัสูตรมาตรฐาน เพื่อศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ของ
อนัตรกริยิาระหว่าง olaparib ชนิดเมด็และ itraconazole ซึง่
ออกฤทธิย์บัยัง้ CYP หรือ rifampicin ซึ่งออกฤทธิก์ระตุ้น 
CYP การศึกษานี้ เป็นแบบเปิดและไม่สุ่ม ผลการศึกษา
พบว่า เมื่อเปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับ olaparib ขนาด 100 
มิลลิกรัมต่อวันร่วมกับ itraconazole 200 มิลลิกรัมต่อวนั 
กบักลุ่มที่ได้รบั olaparib เพยีงอย่างเดยีว อตัราส่วน Cmax 
เท่ ากับ  1.42 (95%CI 1.33-1.52)   และค่ า เฉลี่ยของ
อัตราส่วน AUC เท่ากับ 2.7 (95%CI 2.44-2.97) ผู้ป่วย
รายงานเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงค์ระดบั 3 ในกลุ่มได้รบั 
olaparib ร่วมกบั itraconazole เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บั 
olaparib เท่ากบั ร้อยละ 8.5 และ 3.4 ตามล าดบั ส่วนผล
ของ rifampicin ต่อ olaparib พบว่า เมื่อเปรยีบเทยีบกลุ่มที่
ไดร้บั olaparib 300 มลิลกิรมัต่อวนั ร่วมกบั rifampicin 600 
มิลลิกรัมต่อวัน กับกลุ่มที่ได้รับ olaparib อัตราส่วน Cmax 
เท่ากบั 0.29 (95%CI 0.24-0.33)  ค่าเฉลี่ยของอตัราส่วน 
AUC เท่ากบั 0.13 (95%CI 0.11-0.16) (23)  
 จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นว่า อนัตรกิริยาระหว่าง 
olaparib และ itraconazole มีผลเพิ่มทัง้ AUC และ Cmax 
ในขณะทีอ่นัตรกริยิาระหว่าง olaparib และ rifampicin มผีล
ลดทัง้ AUC และ Cmax อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แม้ว่า
ขอ้มลูอนัตรกริยิาระหว่างยา olaparib กบัยาอื่น ๆ มไีม่มาก
นัก อย่างไรกด็ ีควรหลกีเลี่ยงการใช ้olaparib ร่วมกบัยาที่
ออกฤทธิย์ ับยัง้หรือกระตุ้นการท างานของเอนไซม์ 
CYP3A4/5 (23)  
 
อาการไม่พึงประสงคจ์ากยา 
 การศึกษาของ Ledermann และคณะ ในปี 2014 
รายงานผลการใช้ olaparib ชนิดแคปซูลในขนาด 400 
มลิลกิรมัวนัละ 2 ครัง้ แบบยาเดีย่วเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก 
ในผู้ป่วยมะเรง็นรเีวชจ านวน 265 ราย พบรายงานอาการ
อนัไม่พงึประสงคต์าม National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events ( NCI CTCAE) 
version 3.0 ทุกระดบัความรุนแรง ไดแ้ก่ คลื่นไส ้รอ้ยละ 71 
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อ่อนเพลยี (รอ้ยละ 52) อาเจยีน (รอ้ยละ 34) ทอ้งเสยี (รอ้ย
ละ 27) ปวดท้อง (ร้อยละ 25) และโลหิตจาง (ร้อยละ 21) 
โดยอาการดงักล่าวมกัจะพบในช่วงหนึ่งเดอืนแรกหลงัเริม่ใช ้
olaparib อาการดงักล่าวเป็นสาเหตุให้ต้องหยุดใช้หรือลด
ขนาด olaparib คดิเป็นรอ้ยละ 28 และรอ้ยละ 23 ตามล าดบั 
อาการอนัไม่พงึประสงคค์วามรุนแรงอย่างน้อยระดบั 3 ขึน้
ไปทีพ่บไดแ้ก่ ลา้ (รอ้ยละ 7) และโลหติจาง (รอ้ยละ 5) (24)  
 ส าหรบัอาการไม่พงึประสงคร์ะดบัรุนแรงนัน้ไดแ้ก่ 
MDS และ AML ซึ่งพบในการศึกษาของ Domchek  และ
คณะ (19) การศึกษาของ Kaufman และคณะ (22) และ 
การศึกษาของ Pujade-Lauraine และคณะ (16) ซึ่งมี
รายละเอยีดตามทีไ่ดก้ล่าวขา้งตน้แลว้ 
 
ประเด็น ท่ีส าคัญของการใ ช้ยา  olaparib ส าหรับ
บุคคลากรทางการแพทย ์
 olaparib มขีอ้บ่งใช้ส าหรบัผู้ป่วยมะเรง็รงัไข่ชนิด
เยื่อบุผิวที่ผ่านการรกัษาด้วยยาเคมบี าบดัมาอย่างน้อย 3 
สู ต ร  ( 18- 20)  ย า น้ี อ อ กฤท ธิ ์ยับ ยั ้ง  PARP น า ไ ป สู่
กระบวนการอะพอพโทซิสของเซลล์มะเร็งในเซลล์ที่มยีนี 
BRCA1/2 mutation ร่วมด้วย  (7)  ดังนัน้ บุคคลากรทาง
การแพทย์ควรทราบผลการตรวจยนี BRCA1/2 ของผูป่้วย 
และหากผู้ป่วยมผีลยีน BRCA1/2 mutation จึงสามารถใช้ 
olaparib ได ้ 
 ส าหรบัการบรหิารยา olaparib ชนิดแคปซูลใชใ้น
ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ โดยแนะน าให้ผู้ป่วย
รับประทานหลังอาหารอย่างน้อย 1 ชัว่ โมง และควร
หลกีเลี่ยงการรบัประทานอาหารหลงัรบัประทาน olaparib 
แล้วต่อไปอกีประมาณ 2 ชัว่โมง เนื่องจากการรบัประทาน 
olaparib ใกล้กบัมื้ออาหาร มผีลเพิม่ Cmax ร้อยละ 10 และ 
เพิม่ AUC ร้อยละ 20 (12) ซึ่งน าไปสู่การเกดิอาการไม่พงึ
ประสงค์ต่อทางเดินอาหารมากขึ้น ส าหรบั olaparib ชนิด
เมด็ ใชใ้นขนาด 300 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ อาหารไม่มผีล
ต่อการดูดซึม olaparib แม้การรบัประทานหลงัอาหารที่มี
ไขมันสูง มีผลลด Cmax และเพิ่ม tmax แต่ไม่มีผลต่อ AUC 
(16) 
 หลังจาก olaparib ถูกดูดซึมและกระจายตัวสู่
ร่างกายแล้ว จะถูกแมแทบอลิสมโดย cytochrome P450 
3A4 (14) ดังนัน้หากผู้ป่วยได้รับ olaparib ร่วมกับ CYP 
3A4 inhibitor เช่น itraconazole จะท าให้ระดับยาเพิ่มขึ้น
และเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ในขณะที่การใช้ olaparib 

ร่วมกบั CYP 3A4 inducer เช่น rifampicin หรอื efavirenz 
จะท าใหร้ะดบัยาลดลงและส่งผลต่อประสทิธภิาพการรกัษา 
จงึควรหลกีเลีย่งยาดงักล่าว หรอืไปใชย้าอื่น ๆ ทีไ่ม่มผีลต่อ
กระบวนการเมแทบอลซิมึงขยา olaparib  
 ในแง่ของอาการไม่พงึประสงคข์อง olaparib ชนิด
แคปซูล อาจพบอาการคลื่นไส ้อาเจยีน อ่อนเพลยี ทอ้งเสยี 
หรอืปวดทอ้ง หากเกดิอาการดงักล่าวแนะน าใหร้บัประทาน 
olaparib หลงัอาหารอย่างน้อย 1 ชัว่โมง และควรหลกีเลีย่ง
การรบัประทานอาหารหลงัรบัประทาน olaparib แลว้ต่อไป
อีก 2 ชัว่โมง ยาอาจท าให้เกิดภาวะโลหิตจางได้ จึงควร
ตดิตามผลการตรวจอย่างสมบูรณ์ของเมด็เลอืด (complete 
blood count; CBC) ส าหรับการเกิด MDS และ AML ซึ่ง
เป็นอาการไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรง บุคคลากรทางการแพทย์
ควรตดิตามผล CBC และควรแนะน าผูป่้วยใหส้งัเกตอาการ
เหนื่อย ไข้ น ้ าหนักลด จ ้าเลือดบนผิวหนัง และอาการ
เลอืดออก หากเกดิอาการเหล่าน้ีควรแจง้เภสชักรหรอืแพทย ์ 
 
สรปุผลและข้อเสนอแนะ  
 olaparib ออกฤทธิย์บัยัง้ PARP โดยเฉพาะเซลลท์ี่
เกิดการกลายพันธุ์ของ  BRCA1 และ BRCA2 ท า ให้
เซลล์มะเร็งไม่สามารถซ่อมแซม DNA ได้ ส่งผลให้
เซลล์มะเรง็ตาย ปัจจุบนั olaparib มขีอ้บ่งใช้แบบยาเดี่ยว 
ในผูป่้วยมะเรง็รงัไข่ชนิดเยื่อบุผวิทีต่รวจพบการกลายพนัธุ์
ของยีน BRCA1 หรือ BRCA2 (18)  ขนาดของยาชนิด
แคปซูล คือ 400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ หรือชนิดเม็ดใน
ขนาด 300 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ การใช้ยาต้องระวงัการ
เกดิอนัตรกริยิาระหว่าง olaparib กบัยาที่ออกฤทธิก์ระตุ้น
หรือยบัยัง้ cytochrome P450 3A4 ยา olaparib แบบชนิด
เดีย่วม ีobjective response rate รอ้ยละ 34 (19) อาการอนั
ไ ม่ พึ ง ป ร ะ ส งค์ที่ รุ น แ ร ง จ าก  olaparib ที่ ส า คัญ  คือ 
myelodysplastic syndrome และ acute leukemia (19, 22) 
อย่างไรก็ดี ยังจ าเป็นต้องมีการศึกษาประสิทธิภาพและ
ความปลอดภยัของยา olaparib เพิม่เตมิต่อไป 
 

เอกสารอ้างอิง 
1. Permuth-Wey J, Sellers TA. Epidemiology of ovarian 

cancer [online]. 2009. [cited Dec 9, 2016]. Available 
from: link.springer.com/protocol/10.1007%2F978-1-
60327-492-0_20. 



 

 

             183 

2.  International Agency for Research on Cancer. 
Globocan 2012:  Estimate cancer incidence 
mortality and prevalence worldwide in 2012 [online]. 
2012. [cited Dec 9, 2016].  Available from: globocan 
.iarc.fr/Default.aspx. 

3.  National Comprehensive Cancer Network.  NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology:  ovarian 
cancer including fallopian tube cancer and primary 
peritoneal cancer version 2. 2015.  [ online] .  2015. 
[cited Dec 9, 2016]. Available from: www.nccn.org/ 
professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf.  

4.  U.S.  Food and Drug Administration.  FDA approves 
Lynparza to treat advanced ovarian cancer [online]. 
2014. [cited Dec 9, 2016].  Available from: wayback. 
archive-it.org/7993/20170111160837/http://www.fd 
a.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncemen 
ts/ucm427554.htm. 

5.  Ushijima K.  Treatment for recurrent ovarian cancer-
at first relapse.  J Oncol.  2010;2010: 497429.  doi: 
10.1155/2010/497429 

6. Garcia A, Singh H. Bevacizumab and ovarian cancer. 
Ther Adv Med Oncol. 2013;5:133-41. 

7.  Underhill C, Toulmonde M, Bonnefoi H.  A review of 
PARP inhibitors: from bench to bedside. Ann Oncol. 
2011;22:268-79. 

8.  Jagtap P, Szabo C.  Poly( ADP- ribose)  polymerase 
and the therapeutic effects of its inhibitors. Nat Rev 
Drug Discov. 2005;4:421-40. 

9. Mersch J, Jackson MA, Park M, Nebgen D, Peterson 
SK, Singletary C, et al.  Cancers associated with 
BRCA1 and BRCA2 mutations other than breast 
and ovarian. Cancer. 2015;121:269-75. 

10. Gunderson CC, Moore KN. Olaparib: an oral PARP-
1 and PARP- 2 inhibitor with promising activity in 
ovarian cancer. Future Oncol. 2015;11:747-57. 

11. Chase DM, Patel S, Shields K. Profile of olaparib in 
the treatment of advanced ovarian cancer.  Int J 
Womens Health. 2016;8:125-9. 

12.  Rolfo C, Swaisland H, Leunen K, Rutten A, Soete- 
kouw P, Slater S, et al. Effect of food on the pharma 

cokinetics of olaparib after oral dosing of the 
capsule formulation in patients with advanced solid 
tumors. Adv Ther. 2015;32:510-22. 

13.  Dean E, Middleton MR, Pwint T, Swaisland H, 
Carmichael J, Goodege-Kunwar P, et al.  Phase I 
study to assess the safety and tolerability of 
olaparib in combination with bevacizumab in 
patients with advanced solid tumours. Br J Cancer. 
2012;106:468-74. 

14.  Chen Y, Zhang L, Hao Q.  Olaparib:  a promising 
PARP inhibitor in ovarian cancer therapy.  Arch 
Gynecol Obstet. 2013;288:367-74. 

15.  Plummer R, Swaisland H, Leunen K, van Herpen 
CM, Jerusalem G, De Greve J, et al. Olaparib tablet 
formulation: effect of food on the pharmacokinetics 
after oral dosing in patients with advanced solid 
tumours. Cancer Chemother Pharmacol. 2015; 76: 
723-9. 

16. Pujade-Lauraine E, Ledermann JA, Selle F, Gebski 
V, Penson RT, Oza AM, et al.  Olaparib tablets as 
maintenance therapy in patients with platinum-
sensitive, relapsed ovarian cancer and a BRCA1/2 
mutation (SOLO2/ENGOT-Ov21) :  a double-blind, 
randomised, placebo- controlled, phase 3 trial. 
Lancet Oncol. 2017;18:1274-84. 

17. Brown JS, Kaye SB, Yap TA. PARP inhibitors: the 
race is on. Br J Cancer. 2016;114:713-5. 

18. Kim G, Ison G, McKee AE, Zhang H, Tang S, Gwise 
T, et al.  FDA Approval Summary:  Olaparib mono- 
therapy in patients with deleterious germline brca-
mutated advanced ovarian cancer treated with 
three or more lines of chemotherapy.  Clin Cancer 
Res. 2015;21:4257-61. 

19. Domchek SM, Aghajanian C, Shapira- Frommer R, 
Schmutzler RK, Audeh MW, Friedlander M, et al. 
Efficacy and safety of olaparib monotherapy in 
germline BRCA1/2 mutation carriers with advanced 
ovarian cancer and three or more lines of prior 
therapy. Gynecol Oncol. 2016;140:199-203. 



 

  

  184   

20.  Oza AM, Cibula D, Benzaquen AO, Poole C, 
Mathijssen RH, Sonke GS et al. Olaparib combined 
with chemotherapy for recurrent platinum- sensitive 
ovarian cancer: a randomised phase 2 trial. Lancet 
Oncol. 2015;16:87-97. 

21.  Liu JF, Barry WT, Birrer M, Lee JM, Buckanovich 
RJ, Fleming GF, et al.  Combination cediranib and 
olaparib versus olaparib alone for women with 
recurrent platinum- sensitive ovarian cancer:  a 
randomised phase 2 study. Lancet Oncol. 2014;15: 
1207-14. 

22.  Kaufman B, Shapira- Frommer R, Schmutzler RK, 
Audeh MW, Friedlander M, Balmana J, et al. 
Olaparib monotherapy in patients with advanced 

cancer and a germline BRCA1/ 2 mutation.  J Clin 
Oncol. 2015;33:244-50. 

23. Dirix L, Swaisland H, Verheul HM, Rottey S, Leunen 
K, Jerusalem G, et al.  Effect of itraconazole and 
rifampin on the pharmacokinetics of olaparib in 
patients with advanced solid tumors: results of two 
phase i open- label studies.  Clin Ther.  2016; 38: 
2286-99.  

24.  Ledermann J, Harter P, Gourley C, Friedlander M, 
Vergote I, Rustin G, et al.  Olaparib maintenance 
therapy in patients with platinum-sensitive relapsed 
serous ovarian cancer:  a preplanned retrospective 
analysis of outcomes by BRCA status in a 
randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014; 15: 
852-61. 

 


