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บทคัดย่อ
	 อาการชาและปวดปลายประสาทเนือ่งจากยาเคมบี�ำบดั (Chemotherapy-induced peripheral neuropathy, 
CIPN) เป็นปัญหาที่พบได้บ่อย โดยเกิดขึ้นหลังจากได้รับเคมีบ�ำบัดหลายชนิดส�ำหรับการรักษาโรคมะเร็ง โดยที่ความรู้สึก
ผิดปกติและอาการปวดพบได้บ่อยและเป็นปัญหาที่ทุกข์ทรมานที่สุด ในการรักษาปัจจุบันส�ำหรับภาวะ CIPN ยังไม่มีการ
รกัษาทีมี่ประสิทธภิาพเพียงพอ ยาเฉพาะที ่Capsaicin มส่ีวนประกอบทีผ่ลติได้จากการสกัดของพรกิและเป็นยาทีส่ามารถ
รกัษาอาการชาและปวดปลายประสาทได้อย่างมปีระสิทธภิาพในอาการชาและปวดปลายประสาทจากเบาหวาน (diabetic 
neuropathy) อาการชาและปวดปลายประสาทจากงสูวดั (postherpetic neuropathy) และอาการปวดปลายประสาท
ทีส่มัพนัธ์กบัโรค HIV (HIV-associated neuropathy) ยาเฉพาะที ่capsaicin ได้รบัการอนมุตัโิดยองค์การอาหารและยา 
ประเทศไทยส�ำหรับข้อบ่งช้ีเหล่านี้ แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาใดของ capsaicin cream ในภาวะ CIPN  
การศกึษานีป้ระเมนิประสทิธภิาพของยาเฉพาะที ่capsaicin ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ CIPN การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาไปข้างหน้า  
การศกึษาประกอบด้วยผูป่้วย 50 รายทีม่อีาการยนืยนัว่าเป็นอาการของพยาธิสภาพปลายประสาทเนือ่งจากยาเคมบี�ำบดั
ชนดิต่างๆ ผูเ้ข้าร่วมวจิยัจะได้รบัการรกัษาด้วยยาเฉพาะที ่capsaicin ทีบ่รเิวณทีช่าและปวดปลายประสาท ลกัษณะข้อมลู
พื้นฐานจะประกอบด้วยชนิดของโรคมะเร็งปฐมภูมิ ชนิดของยาที่มีผลข้างเคียงต่อระบบประสาท และขนาดของยาสะสม 
การรักษาก่อนหน้าจะถูกบันทึก อาการจะถูกสังเกตและติดตามโดยใช้ numerical rating scale (NRS) การประเมินพิษ
ต่อระบบประสาทโดย NCI-CTCAE version 4.0 และแบบสอบถามพษิต่อระบบประสาทและคณุภาพชวีติในผลข้างเคยีง 
เหล่านี ้(FACT/GOG-NTX และ EORTC-QLQ CIPN 20) ข้อมลูเหล่านีจ้ะถกูเกบ็ก่อนการรกัษา หลงัการรกัษาที ่1 สปัดาห์
และ 4 สัปดาห์ หลังจากใช้ยาเฉพาะที่ capsaicin รวมถึงผลข้างเคียงของยา การวิเคราะห์ประสิทธิภาพของยาเฉพาะที่ 
Capsaicin จะใช้วิธี Mixed effects linear regression model พบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะ CIPN จ�ำนวน 50 ราย มีอาการ
ปวดและชาลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ หลังจากการใช้ยาที่ 4 สัปดาห์ ดังนี้ NRS = -0.35 (95%CI: -0.50, -0.20), 
Neurotoxicity by NCI-CTCAE = -0.09 (95%CI: -0.15, -0.02), FACT/GOG-NTX = -2.80 (95%CI: -3.50, -2.10) 
และ EORTC-QLQ CIPN score = -5.13 (95%CI: -6.17, -4.08) การประเมนิโดยรวมของคณุภาพชวีติคอืดขีึน้จากคะแนน
ทุกรูปแบบ ประสิทธิภาพและคุณภาพชีวิตนั้นคงที่หลังจาก 1 สัปดาห์และ 4 สัปดาห์ โดยพบว่าหลังการใช้ผู้ป่วย 21 ราย 
(42%) พบว่ามีผลข้างเคียงจากการรักษาเป็นอาการแสบร้อน แต่เป็นอาการเพียงเล็กน้อย และไม่มีผลต่อคุณภาพชีวิต 
ยาเฉพาะที่ capsaicin มีประสิทธิภาพในการลดอาการ CIPN อย่างมีนัยส�ำคัญและเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย
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Abstract 

	 Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a commonly problem entity following many 

chemotherapies for cancer therapy, among which sensory abnormalities and pain are common and the most 

suffering issues. Current treatments for CIPN are largely ineffective. Topical capsaicin is produced from chili pepper 

extraction and effective for treatment of neuropathic pain in diabetic neuropathy, postherpetic neuropathy 

and HIV-associated neuropathy. Topical capsaicin was approved in Thai FDA for these indications. There are no 

studies of capsaicin cream in CIPN. This study assessed the efficacy of topical capsaicin in CIPN patients. This 

study is prospective study. Our study consisted of 50 patients with clinically confirm chemotherapy-induced 

peripheral neuropathy from various antineoplastic agents. They were treated with topical capsaicin at area of 

neuropathy and neuropathic pain. Baseline characteristics including primary cancer site, neurotoxic agent and 

cumulative dose, prior treatments were recorded. Symptoms were monitored and followed using the numerical 

rating scale (NRS), Grading of neurotoxicity by NCI-CTCAE version 4.0 and questionnaires of neurotoxicity and 

quality of life in these toxicities (FACT/GOG-NTX and EORTC-QLQ CIPN 20). These documents were collected 

at baseline, 1 week and 4 weeks after topical capsaicin application, including toxicities of this agent. A mixed 

effects linear regression model was applied to identify efficacy of topical capsaicin. These 50 patients with 

CIPN reported significant reduction all of scoring at 4 weeks after application. NRS = -0.35 (95%CI: -0.50, -0.20), 

Neurotoxicity by NCI-CTCAE = -0.09 (95%CI: -0.15, -0.02), FACT/GOG-NTX = -2.80 (95%CI: -3.50, -2.10) and EORTC-

QLQ CIPN score = -5.13 (95%CI: -6.17, -4.08). Global assessment of quality of life was improve by overall score. 

The efficacy and quality of life were constant after 1 week to 4 weeks after application. 21 (42%) patients has 

reported toxicities with burning but those are mild symptoms without quality of life effects. Topical capsaicin 

has efficacy in significant reduction CIPN symptoms and improves quality of life of these patients. 
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บทน�ำ
	 ในปัจจุบันการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดเป็น
ทางเลือกหนึ่งในการรักษาทางมะเร็งวิทยา ท�ำให้
ผู ้ป่วยโรคมะเร็งมีชีวิตที่ยืนยาว แต่อย่างไรก็ตาม
การรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดเกิดผลข้างเคียงได้เช่นกัน 
พยาธิสภาพประสาทส่วนปลายเนื่องจากเคมีบ�ำบัด 
(Chemotherapy induced peripheral neuropathy 
หรือ CIPN) เป็นผลข้างเคียงที่เกิดข้ึนได้บ่อยในการ
รักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดถึงร้อยละ 30 ในผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาเคมีบ�ำบัดอยู่1 โดยอาการของพยาธิสภาพประสาท
ส่วนปลายนั้นท�ำให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยแย่ลงหรือ
จ�ำเป็นต้องหยุดการรักษา2 โดยกลุ่มยาเคมีบ�ำบัดที่
มักพบภาวะน้ีบ่อย ตัวอย่างเช่น ยากลุ่มแพลทติน่ัม 
(Platinum agents) ยากลุม่วินคาอลัคาลอยด์ (Vinca 
alkaloids) ทาลิโดไมด์ (Thalidomide)3-4 พบว่า 
ยาอ๊อกซาลิพลาติน (Oxaliplatin) เป็นยาเคมีบ�ำบัด 
ท่ีท�ำให้เกดิอาการได้บ่อยทีส่ดุ และเกดิอาการต่อเนือ่ง
เรือ้รังหลังจากการหยดุยาได้ถงึ 2 ปี5 โดยยาเคมบี�ำบดั
นั้นมีผลท�ำลายเส้นประสาทส่วนปลายทั้งในด้านการ
เคลื่อนไหว (Motor) การรับรู้ความรู้สึก (Sensory) 
และระบบประสาทอัตโนมัติ (Autonomic) ซึ่งอาการ
เหล่าน้ีเกิดขึ้นได้อย่างฉับพลันและเรื้อรัง โดยอาการ
มักเร่ิมจากอาการชาปลายมือปลายเท้า ตามมาด้วย
อาการอ่อนแรง และในกรณีที่อาการรุนแรงอาจท�ำให้
เกิดอาการปวดได้6 จากการศึกษาในประเทศไทย 
พบว่าอาการท่ีพบได้บ่อยคือ อาการทางระบบประสาท
ความรู้สึก และ ระบบประสาทการเคลื่อนไหว คิดเป็น  
ร้อยละ 49.6 และ 25.5 ตามล�ำดับ ส่วนอาการ 
ปวดปลายประสาทที่มือและเท้าพบได้ร้อยละ 29.6 
และ 25.5 ตามล�ำดับ7 ส�ำหรับระยะเวลาในการ
เกิดพยาธิสภาพประสาทส่วนปลาย จากการศึกษา
วิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) พบว่าเกิดขึ้น
ภายในเดือนแรกของการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด 
ร้อยละ 68.1 เดือนที่ 3 ร้อยละ 60 และเดือนที่ 6  

ร้อยละ 30 แต่พบว่าร้อยละ 30-80 จะมีอาการ 
ต่อเนื่องหลังจากหยุดยา8

	 ปัจจุบันยังไม่สามารถอธิบายกลไกการเกิด
พยาธิสภาพในยาแต่ละตัวได้อย่างชัดเจน แต่จากการ
ศกึษาพบสมมตฐิานกลไกการเกดิ CIPN9 มสีาเหตหุลกั
มาจากพิษต่อใยประสาทส่วนปลาย (Neurotoxicity) 
โดยการท�ำลาย microtubule ท�ำให้เกดิความเสียหาย 
ของเส้นประสาทโดยเฉพาะในส่วนของท้ังแอกซอน 
(Axon) ไมอลีนิ (Myelin) และตวัเซลล์ของเส้นประสาท  
โดยพบว่าส่วนใหญ่แอกซอนจะถูกท�ำลายเป็นอนัดบัแรก  
ท�ำให้เกดิอาการเริม่จากปลายประสาทส่วนปลายทีย่าว 
ที่สุด คือเริ่มจากนิ้วเท้า ไปยังส่วนบนของร่างกาย ที่มี
ลักษณะเหมือนใส่ถุงมือและถุงเท้า โดยเรียกลักษณะ
ดังกล่าวว่า Glove and stock pattern ส่วนสาเหตุ
อื่น อาจเกิดจากความผิดปกติของไมโตคอนเดรีย 
(Mitochondria dysfunction) โดยเฉพาะจากยา 
Vincristine และ Bortezumab รวมท้ังยังพบว่ามี
อาการปวดปลายประสาทหลังได้รับยาเคมีบ�ำบัด โดย
ร่างกายมกีารตอบสนองต่ออาการอกัเสบ โดยหลัง่สาร
กระตุ้นความปวด (Pain Mediator) เช่น Bradykinin 
Serotonin Prostaglandins เป็นต้น 
	 ในการวินิจฉัยและการประเมินภาวะ CIPN 
ยงัไม่มเีครือ่งมอืท่ีเป็นมาตรฐานในการประเมนิท่ีดแีละ
ถูกต้องที่สุด ซึ่งปัจจุบันการวินิจฉัยและการประเมิน 
สามารถวินิจฉัยได้โดยการซักประวัติ ตรวจร่างกาย 
และการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อแยกสาเหตุอื่น
ที่พบได้ไปก่อน (Exclusion diagnosis) ส�ำหรับการ
ประเมิน คัดกรองอาการ และประเมินความรุนแรง 
ของโรคมีเครื่องมือที่ใช ้ในการประเมิน CIPN มี
หลายเครื่องมือ10 เช่น National cancer institute-
Common toxicity criteria (NCI-CTCAE), 
EORTC QLQ-CIPN 20, FACT-GOG/NTX QoL 
questionnaire เป็นต้น โดยแต่ละเครื่องมือจะเป็น 
การประเมินโดยให้ผู้ป่วยบอกอาการ (Self-report)  
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ร่วมกับการตรวจร่างกายทางระบบประสาท โดย
ในปัจจุบันทุกเครื่องมือได้รับการยืนยันว่าสามารถ
ประเมินและคัดกรองผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ดี แม้ว่าจะไม่มี
การศึกษาเปรียบเทียบว่าเครื่องมือใดดีที่สุด แต่ที่
นิยมใช้เพื่อการประเมินในการวิจัยคือ EORTC QLQ- 
CIPN 2011 ส�ำหรับในประเทศไทยมีการศึกษาโดยใช้
การแปลจากแบบประเมิน EORTC-QLQ CIPN 20 
ซ่ึงมกีารทดสอบความเช่ือมัน่แบบความคงที ่(Internal 
consistency reliability) พบว่าได้ค่า Cronbach’s 
alpha เท่ากับ 0.79 และผลการศึกษาสามารถใช้ได้
ในผู้ป่วยจริง7

	 ส�ำหรบัแนวทางการป้องกนั CIPN ในปัจจุบนั
พบว่ายังไม่มียาหรือสารใดที่สามารถป้องกันการเกิด 
CIPN ได้ ดังนั้น แนวทางการป้องกันที่ดีที่สุด คือ การ
คัดกรองและประเมินอย่างมีประสิทธิภาพ เพื่อจะได้ 
สามารถตัดสินใจในการรักษา เช่น การลดขนาดยา 
การยืดระยะเวลาของการให้ยา รวมถึงการหยุดยา
และเปลี่ยนกลุ่มยาในกรณีที่รุนแรงมาก ส�ำหรับผู้ป่วย
ที่เกิดภาวะ CIPN แล้ว ปัจจุบันมียาที่ได้รับการยืนยัน
ว่ามีประสิทธิภาพในการรักษา โดยยาที่ได้รับการ
ศึกษาว่ามีประสิทธิภาพชัดเจน ได้แก่ Duloxetine12, 
Venlafaxine13, Gabapentin14 และยาอนุพนัธ์ของฝ่ิน 
(Opioids) พบว่ามผีลในการลดอาการปวดได้เช่นกนั15 
ส�ำหรบัยาเฉพาะทีพ่บว่าการใช้เมนทอล (Menthol)16 

สามารถลดอาการปวด ความรู้สกึ อารมณ์ และการเดนิ
ได้ดีขึ้น ในขณะที่ยาเฉพาะที่อื่นๆ17 เช่น Ketamine 
หรือ Amitriptyline ได้ผลไม่แตกต่างกับยาหลอก 
	 สาร Capsaicinoids เป็นอนุพันธ์ที่อยู่ใน
พริก โดยมีการพัฒนาการสกัดสาร Capsaicinoids  
มาเพื่อใช้ในการรักษาภาวะอาการปวดจากระบบ
ปลายประสาทในช่วงระยะเวลาหลายปีที่ผ ่านมา  
โดยสาร Capsaicin จะมีผลท�ำให ้ เกิด Slow 
conduction ของเส้นประสาท C ท�ำให้กระตุ้นตัวรับ 
Transient receptor potential vanilloid (TRPV) 

เป็นผลให้ลด Thresholds ของตัวรับ nociceptor 
ท�ำให้อาการปวดลดลง18 โดยมีการศึกษาผลการ
รักษาของยา Capsaicin ในรูปแบบแผ่นแปะความ
เข้มข้มสูง 8%18 พบว่าสามารถรักษาภาวะอาการ
ปวดปลายประสาทจากยาเคมีบ�ำบัดได้ นอกจากนี ้
ในประเทศไทยมีการใช้ยา Capsaicin ในรูปแบบเจล
ที่มีความเข้มข้นต�่ำ (low-concentration) ซ่ึงยา 
กลุ่มนี้ได้รับการขึ้นทะเบียนบัญชียาสมุนไพรในบัญช ี
ยาหลักแห่งชาติแล้ว โดยมีการศึกษารองรับผลของ
การใช้ Capsaicin ในการรกัษาอาการปวดระบบปลาย
ประสาทในกลุ่ม HIV-associated neuropathy และ 
Diabetic neuropathy20-24 แต่ในการใช้ยาเฉพาะท่ี 
Capsaicin ส�ำหรับการรักษาภาวะ Chemotherapy 
induce peripheral neuropathy ยังไม่มีการศึกษา
มาก่อน การศึกษานี้จึงมีเป้าหมายเพื่อดูประสิทธิภาพ
ของการใช้ยาเฉพาะที่ Capsaicin ในการรักษาผู้ป่วย
ทีม่พียาธสิภาพส่วนปลายเนือ่งจากยาเคมบี�ำบัด ทัง้ใน
เรือ่งอาการอ่อนแรง ชา และอาการปวดปลายประสาท 
รวมถึงดูในแง่ของคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยร่วมด้วย

วัตถุประสงค์ 
	 1. เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยาเฉพาะท่ี  
Capsaicin ส�ำหรับการรักษาภาวะพยาธิสภาพ
ประสาทส่วนปลายเนื่องจากยาเคมีบ�ำบัด ทั้งเรื่อง ชา 
อ่อนแรง และอาการปวด และคุณภาพชีวิต
	 2. เพื่อศึกษาผลข้างเคียงของผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาเฉพาะที่ Capsaicin ส�ำหรับการรักษาภาวะพยาธิ
สภาพประสาทส่วนปลายเนื่องจากยาเคมีบ�ำบัด

วิธีการศึกษา
รูปแบบการศึกษาและประชากร (Study design 
and population) 
	 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบ Prospective 
study โดยมีผู ้ป ่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยมะเร็งท่ีมี
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ภาวะพยาธิสภาพประสาทส่วนปลายเนื่องจากยา
เคมีบ�ำบัด (Chemotherapy induce peripheral 
neuropathy หรือ CIPN) ในโรงพยาบาลศูนย์
การแพทย์สมเด็จพระเทพฯ คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ โดยวินิจฉัยจากการ
ที่ผู ้ป่วยได้รับยาเคมีบ�ำบัด และไม่พบสาเหตุอ่ืน ที่
อธิบายภาวะอาการพยาธิสภาพประสาทส่วนปลาย 
(Exclusion diagnosis) ตั้งแต่ กันยายน 2562 ถึง 
มนีาคม 2563 โดยมเีกณฑ์พจิารณาคดัเข้าและคดัออก
ดังนี้
เกณฑ์พิจารณาคัดเข้ากลุ่มตัวอย่าง (Inclusion 
criteria) 
	 1. ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิิจฉยัภาวะพยาธสิภาพ
ส่วนปลายเน่ืองจากยาเคมีบ�ำบัด (Chemotherapy 
induced peripheral neuropathy) 
	 2. ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 18 ปี
เกณฑ์คัดออก (Exclusion criteria)
	 1. ผู ้ป่วยที่มีภาวะพยาธิสภาพส่วนปลาย
เนื่องจากสาเหตุอื่น 
	 2. ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ Capsaicin
	 3. ผู้ป่วยที่มีภาวะ Hand-foot syndrome 
หรือ แผลที่บริเวณมือและเท้า
	 4. ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา ACEI หรือ 
Theophylline 
การประมาณขนาดตัวอย่าง
	 การค�ำนวณประชากรในการศกึษา จะใช้การ
ประเมินจ�ำนวนประชากรโดย Estimated sample 
size for comparison of means with two 
dependent sample จากการทบทวนวรรณกรรม
เกี่ยวกับการใช้ยาเฉพาะที่ Capsaicin ของผู้ป่วยที่มี

ภาวะพยาธิสภาพประสาทส่วนปลายเนื่องจากยาเคมี
บ�ำบัด โดยการศึกษาของ Filipczak และคณะในปี 
2017 พบว่าการใช้ยาเฉพาะท่ี Capsaicin ในผู้ป่วย
ที่มีภาวะพยาธิสภาพประสาทส่วนปลายเนื่องจากยา
เคมีบ�ำบัดจ�ำนวน 18 คน โดยคะแนน numerical 
rating scale (NRS) ก่อนเริม่การใช้ยาเป็น 7.45±1.14 
คะแนน หลงัจากการใช้ยาผ่านไป 8 วนั พบว่ามคีะแนน
เป็น 2.55±1.14 คะแนน จากข้อมูลดังกล่าวจะได้ค่า 
ผลต่างของส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน คือ 1.61 คะแนน 
โดยผู้วิจัยยอมรับความแตกต่างได้ 1 คะแนน โดย
ก�ำหนดให้ β = 0.2, α = 0.05 จะต้องใช้จ�ำนวน 
ท้ังตัวอย่างอย่างน้อย 34 ราย ซ่ึงผู้วิจัยได้มีการเก็บ
จ�ำนวนตัวอย่างทั้งหมด 50 คน
	 การเก็บข้อมูลจะเก็บข้อมูลผู้ป่วยท่ีวินิจฉัย
ภาวะพยาธิสภาพส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัด โดย
เก็บข้อมูลลักษณะของผู ้ป ่วยต่างๆ (Baseline 
characteristics) ได้แก่ เพศ อายุ performance 
status โรคประจ�ำตัวท่ีมีผลต่อภาวะพยาธิสภาพ 
ส่วนปลาย ประวตักิารสบูบุหรีแ่ละสุรา ชนดิของมะเร็ง 
ระยะของตัวโรค ยาเคมีบ�ำบัดที่ได้รับ จ�ำนวนปริมาณ
ยาเคมีบ�ำบัดท่ีได้รับค�ำนวณเป็น mg/m2 ผู้ป่วยจะ
ได้รับค�ำแนะน�ำ เอกสารชี้แจงผู้ป่วย (Participant 
information sheet) และลงนามการเข้าร่วมวิจัย 
(inform consent) โดยผู้ป่วยจะได้รับการเก็บข้อมูล
และแบบสอบถาม และได้รบัยาทาเฉพาะที ่capsaicin 
โดยวิธีการบริหารยา คือ การทาบริเวณท่ีมีอาการชา
หรอืปวดปลายประสาทจากยาเคมบี�ำบดั ได้แก่ บรเิวณ 
ปลายมือ ปลายเท้า และ แขนขา วันละ 2 ครั้ง เช้า
และเย็น โดยใช้ระยะเวลาในการทายาต่อเนื่อง และ
สามารถหยุดได้ในกรณีท่ีมีผลข้างเคียงท่ีไม่สามารถ
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ทนต่อยาทาเฉพาะที่ Capsaicin ได้ และผู้ป่วยจะได้
รับการประเมินการใช้ยาอย่างต่อเน่ืองโดยการถาม
เก็บข้อมูลความร่วมมือในการใช้ยาว่าเกินร้อยละ 80  
หรือไม่ ด้วยวิธีการให้สมุดติดตามการรักษาด้วยการ 
ใช้ยาให้ผู้ป่วยบันทึกจ�ำนวนครั้งของการใช้ยา และ
ท�ำการประเมนิอาการพยาธสิภาพประสาทส่วนปลาย
โดยเครือ่งมอืต่างๆ ทีต่ัง้ต้นและนัดติดตามผลการรักษา
โดยการประเมินและตรวจร่างกายโดยแพทย์จ�ำนวน  
2 คร้ัง คือหลังได้รับการรักษาสัปดาห์ท่ี 1 และ 4  
โดยการวดัผลลพัธ์ของอาการของพยาธิสภาพประสาท
ส่วนปลายจะท�ำการประเมินโดยแบ่งเป็น 1. อาการ
ปวดปลายประสาทโดยการใช้ Numerical pain rating 
scale (NRS) แบ่งคะแนนจากน้อยไปมากเป็น 0-10  
2. ระดับผลข้างเคียงของการให้ยาเคมีบ�ำบัดที่ท�ำให้
เกดิภาวะพยาธสิภาพส่วนปลาย โดยการใช้ National 
cancer institute-Common toxicity criteria  
(NCI-CTC) เป็นระดับ 0-3 3. เครื่องมือแบบสอบถาม
ในการประเมินภาวะพยาธิสภาพส่วนปลายจาก 
เคมีบ�ำบัดและคุณภาพชีวิต โดยการใช้ EORTC  
QLQ-CIPN 20 (Thai version) และ FACT/GOG-NTX  
(Thai version) โดยได้รับการอนุญาตแล้ว โดยการ
วัดผลลัพธ์ แต่ละตัวแปรและการเก็บข้อมูลและได้รับ 
การอนมุตัโิครงการผ่านคณะกรรมการจรยิธรรมส�ำหรบั 
การวิจัยที่ท�ำในมนุษย์ (SWUEC/F-145/2562)

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
	 การศึกษานี้ใช้สถิติพรรณนา ได้แก่ ค่าเฉลี่ย 
และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานหรือความถี่และร้อยละ  
ส�ำหรบัข้อมลูพ้ืนฐานผู้ป่วย และวเิคราะห์เปรยีบเทยีบ

ผลลัพธ์ของอาการของพยาธสิภาพประสาทส่วนปลาย 
ได้แก่ NRS, NCI-CTC, EORTC QLQ-CIPN 20 และ 
FACT/GOG-NTX โดยวิธีการวิเคราะห์ A mixed 
effects linear regression model แสดงผลโดย
ค่า coefficient, ช่วงความเช่ือม่ันท่ี 95% (95% 
confidence intervals) และ P-value โดยก�ำหนด
ค่าความมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ p < 0.05

ผลการศึกษา 
	 จากการศึกษาผู้ป่วยที่มีภาวะพยาธิสภาพ
ประสาทส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัด ทั้งหมด 50 ราย 
แบ่งเป็นเพศชายจ�ำนวน 24 ราย คิดเป็นร้อยละ 48 
และเพศหญิงจ�ำนวน 26 ราย คิดเป็นร้อยละ 52  
อายุเฉลี่ยอยู่ที่ 57.48±12.40 ปี พบว่าในส่วนของ  
ECOG Performance status พบตั้งแต่ 0-2 โดยเป็น 
ECOG PS = 0 จ�ำนวน 14 ราย คิดเป็นร้อยละ 28 
ECOG PS = 1 จ�ำนวน 30 ราย คิดเป็นร้อยละ 60  
และ ECOG PS = 2 จ�ำนวน 6 ราย คิดเป็นร้อยละ 12  
โดยมะเร็งท่ีพบในการศึกษาส่วนใหญ่เป็นมะเร็งล�ำไส้
และล�ำไส้ตรง (colorectal cancer) มะเร็งปอด  
(lung cancer) และ มะเร็งเต้านม (breast cancer) 
ร้อยละ 34, 28 และ 26 ตามล�ำดับ โดยยาเคมีบ�ำบัด 
ที่มีผลต ่อพยาธิสภาพประสาทส ่วนปลายที่พบ
ในการศึกษานี้คือ oxaliplatin ร้อยละ 38 และ 
placitaxel ร้อยละ 56 ตามล�ำดับ โดยมีจ�ำนวน
ยาสะสม (Cumulative dose) ในการเกิดภาวะ
พยาธิสภาพประสาทส่วนปลายของยาทั้งสองอยู่ที่ 
764.42±261.15 mg/m2 และ 603.57±200.04 mg/m2  
ตามล�ำดับ ดังแสดงในตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย (Baseline patient characteristics) 	

ข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย จำ�นวน (ร้อยละ) / จำ�นวนรวม = 50 คน

Sex
Male 
Female 

24 (48)
26 (52)

Age (mean±SD) 57.48±12.40

ECOG Performance status
0
1
2

14 (28)
30 (60)
6 (12)

Primary site of cancer
Lung cancer
Colorectal cancer
Breast cancer
Hepatocellular carcinoma
Cholangiocarcinoma
Others

14 (28)
17 (34)
13 (26)
1 (2)
3 (6)
2 (4)

Neurotoxic agents
Oxaliplatin
Paclitaxel
Cisplatin
Docetaxel
Others

19 (38)
28 (56)
1 (2)
1 (2)
1 (2)

Cumulative dose mg/m2 (mean±SD) 
Oxaliplatin 
Paclitaxel

764.42±261.15
603.57±200.04

	 หลงัการให้การรักษาโดยการใช้ยา Capsaicin  
พบว่าผูป่้วยให้ความร่วมมอืในการใช้ยามากกว่าร้อยละ  
80 โดยดูข้อมูลจากสมุดบันทึกจ�ำนวนคร้ังการใช้ยา 
โดยวัดที่สัปดาห์ที่หนึ่งพบว่าความร่วมมือในการใช้ยา
มากกว่าร้อยละ 80 คดิเป็นร้อยละ 97.87 และสปัดาห์
ที่สี่คิดเป็นร้อยละ 97.83 ผลการวิจัยถึงประสิทธิภาพ
และคุณภาพชีวิตของการรักษาด้วยยาเฉพาะที่ 
Capsaicin ส�ำหรับภาวะพยาธสิภาพประสาทส่วนปลาย 
เนือ่งจากยาเคมบี�ำบดันัน้ ในแง่การรกัษาโดยประเมนิ
เรื่องผลของอาการปวด จากการสอบถามโดยใช้
คะแนนของอาการปวดปลายประสาทโดย numerical 

rating scale (NRS) และผลข้างเคียงของภาวะนี ้
โดยการใช้ NCI-CTACE ส�ำหรับ neuropathy รวมถึง 
คะแนนคุณภาพชีวิตของ FACT/GOG-NTX และ 
EORTC QLQ-CIPN 20 นั้นพบว่า ค่าเฉลี่ยเบ้ืองต้น 
(Baseline) ของผู้ป่วยในการศึกษาอยู่ที่ 1.26±1.58, 
1.16±0.37, 8±6.06 และ 36.83±7.07 ตามล�ำดับ 
โดยพบว่าค่าเฉลี่ยของคะแนนทั้ง NRS, NCI-CTCAE, 
FACT/GOG-NTX และ EORTC QLQ-CIPN 20 มีค่า
เฉล่ียแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดย NRS 
ลดเหลือ 0.81±1.06 และ 0.80±1.02 ที่สัปดาห์ที่
หนึ่งและสี่ตามล�ำดับ ส�ำหรับ NCI-CTCAE นั้นลดลง
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เหลือ 1.13±0.34 และ 1.07±0.25 ที่สัปดาห์ที่หนึ่ง 
และสี่ตามล�ำดับ ส่วนคะแนนคุณภาพชีวิต FACT/ 
GOG-NTX นั้นลดลงเหลือ 6.11±4.85 และ 5.41± 
4.27 ที่สัปดาห์ที่หนึ่งและสี่ตามล�ำดับ และคะแนน 

EORTC QLQ-CIPN 20 ลดลงเหลือ 32.76±5.68 
และ 31.75±5.47 ที่สัปดาห์ที่หนึ่งและสี่ตามล�ำดับ  
ดังแสดงตามตารางที่ 2

ตารางที่ 2 แสดงคะแนนของ NRS, NCI-CTCAE, FACT/GOG-NTX และ EORTC QLQ-CIPN 20 ก่อนรักษา 
และหลังรักษาที่สัปดาห์ที่หนึ่งและสี่: A mixed effects linear regression analysis

เครื่องมือ ก่อนการรักษา 1 สัปดาห์ 4 สัปดาห์ p-value

NRS 1.26±1.58 0.81±1.06 0.80±1.02 <0.001

NCI-CTCAE 1.16±0.37 1.13±0.34 1.07±0.25 0.038

FACT/GOG-NTX 8±6.06 6.11±4.85 5.41±4.27 <0.001

EORTC QLQ-CIPN 20 36.83±7.07 32.76±5.68 31.75±5.47 <0.001

	 ผลการศกึษาถึงการเปลีย่นแปลงของคะแนน
ทั้งคะแนนประสิทธิภาพและคะแนนคุณภาพชีวิตของ
การให้ยาเฉพาะที่ Capsaicin ระหว่างก่อนรักษากับ
สัปดาห์ที่หนึ่งและก่อนรักษากับสัปดาห์ท่ีสี่หลังการ

รกัษา พบว่าทกุคะแนนมแีนวโน้มลดลงต่อเนือ่งอย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติ ยกเว้นคะแนน NCI-CTCAE ที่ก่อน
รักษาและหลังรักษา 1 สัปดาห์พบว่าลดลงแต่ไม่ม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติ ดังตารางที่ 3 

ตารางที่ 3 ผลการศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของคะแนนทั้งคะแนนประสิทธิภาพและคะแนนคุณภาพชีวิตของ
การให้ยาเฉพาะที่ Capsaicin ระหว่างก่อนรักษากับสัปดาห์ท่ีหนึ่งและก่อนรักษากับสัปดาห์ท่ีสี่หลังการรักษา: 
A mixed effects linear regression analysis

คะแนน ระยะเวลา Coefficients 95%CI p-value

NRS ก่อนการรักษา 0

1 สัปดาห์ -0.33 -0.48, -0.18 <0.001

4 สัปดาห์ -0.35 -0.50, -0.20 <0.001

NCI-CTCAE ก่อนการรักษา 0

1 สัปดาห์ -0.04 -0.11, 0.03 0.235

4 สัปดาห์ -0.09 -0.15, -0.02 0.011

FACT ก่อนการรักษา 0

1 สัปดาห์ -2.06 -2.76, -1.37 <0.001

4 สัปดาห์ -2.80 -3.50, -2.10 <0.001

EORTC ก่อนการรักษา 0

1 สัปดาห์ -4.05 -5.08, -3.01 <0.001

4 สัปดาห์ -5.13 -6.17, -4.08 <0.001
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รูปที่ 1 แสดงคะแนนของ NRS, NCI-CTCAE, FACT/GOG-NTX และ EORTC QLQ-CIPN 20 ก่อนรักษาและ
หลังรักษาที่สัปดาห์ที่หนึ่งและสี่

	 ส�ำหรับผลข้างเคียงของการใช้ยาเฉพาะที่ 
Capsaicin ตลอดการศึกษา พบว่าเกิดผลข้างเคียง
ร้อยละ 44 ได้แก่ อาการแสบร้อน (Burning) พบ 
ร้อยละ 42 และอาการปวด (pain) พบร้อยละ 2  
ผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 56 ไม่พบอาการข้างเคียงจาก
การใช้ยา โดยผลข้างเคียงของอาการแสบร้อนพบว่า

ส่วนใหญ่เป็นแค่ระดับน้อย คือ มีอาการเล็กน้อย และ
ไม่มีผลต่อการใช้งานหรือรบกวนชีวิตประจ�ำวัน หรือ
เทียบเท่ากับ Grade I จ�ำนวน 17 คน ในขณะที่มีเพียง 
4 คนท่ีมีผลข้างเคียงจนรบกวนการใช้ชีวิตประจ�ำวัน
จนต้องหยุดยาไปก่อน และไม่พบผลข้างเคียงรุนแรง
อื่นใดๆ จากการศึกษาดังตารางที่ 4

ตารางที่ 4 ผลข้างเคียงจากการใช้ยาเฉพาะที่ Capsaicin 

Toxicity จำ�นวน (ร้อยละ)

No toxicity 28 (56)

Burning

 Grade I

 Grade II

21 (42)

17 (80.95)

4 (19.05)

Pain

 Grade I

1 (2)

1 (100)
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อภิปรายผล 
	 พยาธิสภาพประสาทส่วนปลายเนื่องจาก
เคมีบ�ำบัด (Chemotherapy induce peripheral 
neuropathy หรือ CINV) เป็นผลข้างเคียงที่เกิดข้ึน
ได้บ่อยในการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด ท�ำให้คุณภาพ
ชีวิตของผู้ป่วยแย่ลงหรือจ�ำเป็นต้องหยุดการรักษา 
สาร Capsaicinoids ปัจจุบันได้น�ำมารักษาอาการ
ปวดระบบปลายประสาทในกลุ่ม HIV-associated 
neuropathy และ Diabetic neuropathy20-24 

แต่ในการใช้ Capsaicin ส�ำหรับการรักษาภาวะ 
Chemotherapy induce peripheral neuropathy 
ยังมีจ�ำกัด แต่มีการศึกษาในสถาบันเดียวพบว่ามี
ประสิทธิภาพในการลดอาการชาและอาการปวดได้
เช่นกัน แต่เป็นรูปแบบการใช้แผ่นแปะความเข้มข้น
สูง19 การศึกษาน้ีจึงมีเป้าหมายเพื่อดูประสิทธิภาพ
ของการใช้ยาเฉพาะที่ Capsaicin ในการรักษาผู้ป่วย
ทีม่พียาธิสภาพส่วนปลายเนือ่งจากยาเคมบี�ำบดั ทัง้ใน
เรือ่งอาการอ่อนแรง ชา และอาการปวดปลายประสาท 
รวมถึงดูในแง่ของคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยร่วมด้วย
	 โดยผลการวเิคราะห์ข้อมลูการใช้ยาเฉพาะที่  
Capsaicin เพือ่ลดอาการปวดปลายประสาทส่วนปลาย 
เนื่องจากเคมีบ�ำบัด ประเมินโดยการใช้แบบสอบถาม
จ�ำนวน 4 แบบ คือ NRS, NCI-CTCAE, FACT/GOG-
NTX และ EORTC QLQ-CIPN 20 (Thai version) 
พบว่าสามารถลดอาการและเพิม่คณุภาพชวีติได้อย่าง
มนียัส�ำคญัทางสถติทิัง้ 4 แบบ สามารถลดอาการปวด
ปลายประสาทส่วนปลายได้ต้ังแต่ 1 อาทิตย์หลังเริ่ม 
ใช้ยา และมีผลต่อเนื่องไปจนถึง 4 อาทิตย์ เนื่องจาก 
การศกึษาคร้ังน้ีเป็นการศกึษาแรกของการใช้ยาเฉพาะที่  
Capsaicin ในการรักษาภาวะพยาธิสภาพประสาท
ส่วนปลายจากเคมบี�ำบัด โดยยงัไม่เคยมกีารศึกษาการ
ใช้ยาเฉพาะที่ Capsaicin ในผู้ป่วยกลุ่มนี้มาก่อน แต่
เมื่อเปรียบเทียบกับยาใกล้เคียงในผู้ป่วย CIPN พบว่า 
มีการศึกษาการใช้ topical 1% menthol cream  
2 ครั้งต่อสัปดาห์ มารักษาภาวะพยาธิสภาพประสาท

ส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัด เป็นเวลา 4-6 สัปดาห์ 
สามารถลดอาการปวดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
รวมไปถึงทางด้านอารมณ์ และการเดินก็มีผลดีข้ึน
เช่นกัน16 แต่การศึกษาที่ใช้ 2% ketamine ร่วมกับ  
4% amitriptyline (KA) cream มารักษาพยาธิ
สภาพประสาทส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัดโดยดูผลที่  
6 สัปดาห์ แต่พบว่าไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติในแง ่
การลดพยาธสิภาพประสาทส่วนปลายจากเคมบี�ำบัด17 
แต่ยังไม่มีการศึกษาไหนรายงานคุณภาพชีวิต ดังนั้น 
การใช้ยาเฉพาะท่ี Capsaicin จากการศกึษานีม้จีดุเด่น
ที่สามารถลดได้ทั้งอาการปวด รวมไปถึงเพิ่มคุณภาพ
ชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับการศึกษา
อื่นก่อนหน้า 
	 ส่วนในการใช้ยา Capsaicin ในการรักษา
ภาวะพยาธิสภาพประสาทส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัด 
พบเพียงการศึกษาเดียว โดยมีการใช้ 8% Capsaicin 
patch มีผลลดอาการพยาธิสภาพประสาทส่วนปลาย 
จากเคมีบ�ำบัดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ19 โดยผลที่
ระยะเวลา 8 วันหลังการรักษาสามารถลดอาการปวด
ได้จาก 7.45±1.14 คะแนน เป็น 2.55±1.14 P-value 
< 0.01 ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาในครั้งนี้ที่พบว่า 
อาการปวดจากการประเมิน NRS หลังได้ยา มีคะแนน
ลดลงและมีผลลดลงอย่างต่อเนื่อง ถึงแม้ว่าวิธีการ 
วัดคะแนน และระยะเวลาในการติดตามมีความ 
แตกต่างกัน แต่สามารถสรุปได้ว ่ากลไกของยา 
Capsaicin มผีลต่อการลดอาการพยาธสิภาพประสาท
ส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัดได้ โดยรูปแบบการใช้ 
Capsaicin สามารถใช้รูปแบบ High dose patch 
หรือการใช้ยาเฉพาะท่ีแบบการศึกษานี้ก็สามารถ
ลดอาการของ CIPN ได้เช่นกัน โดยข้อแตกต่างของ 
ผลข้างเคียงในรูปแบบ High dose patch จะมีผลต่อ
ระบบอื่นได้ เช่น คลื่นไส้ อาเจียน คัน หรือ ความดัน
โลหิตสงู แต่การใช้รปูแบบเฉพาะที ่เช่น การทา ในการ 
ศึกษานี้ พบว่าไม่เกิดอาการข้างเคียงในระบบอื่น  
พบเพียงอาการข้างเคียงบริเวณที่มีการทา โดยพบ
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อาการแสบร้อน เพียงร้อยละ 42 ซึ่งอาการแสบร้อน
ส่วนใหญ่เป็นเพียงแค่ระดบัเลก็น้อย (Grade I) เท่านัน้ 
ซึ่งยังสามารถใช้ยาต่อเนื่องได้
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาไปข้างหน้า โดย
เป็นการใช้ยาในรูปแบบใหม่เกีย่วกบัการใช้ยาเฉพาะที่  
Capsaicin ส�ำหรับการรักษาภาวะพยาธิสภาพ
ประสาทส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัด โดยเป็นยาชนิดเก่า
แต่น�ำมาใช้เพ่ือข้อบ่งชีใ้หม่ พบว่ามผีลลดอาการพยาธิ
สภาพประสาทส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัดได้อย่างมีนัย
ส�ำคัญการสถิติ และผลข้างเคียงไม่รบกวนคุณภาพ
ชีวิตท�ำให้สามารถใช้ยาได้อย่างต่อเนื่อง รวมถึง 
ในปัจจุบันค�ำแนะน�ำของการรักษาภาวะพยาธิสภาพ
ประสาทส่วนปลายจากเคมีบ�ำบัดยังไม่มีหลักฐาน 
เชงิประจกัษ์ และยาส่วนใหญ่ราคาสงูและมผีลข้างเคียง
ต่อระบบต่างๆ ดังนั้น การใช้ยาเฉพาะที่ Capsaicin  
ซ่ึงสามารถผลิตได้เองในประเทศ จึงเป็นทางเลือก 
ในการรักษาส�ำหรับอาการ CIPN ในผู้ป่วยกลุ่มน้ี  
แต่อย่างไรควรมีการศึกษาการใช้ยา Capsaicin  
ในรูปแบบยาเฉพาะที่เปรียบเทียบกับรูปแบบ High 
dose patch หรือยากลุ่มอื่นเพิ่มเติม 

สรุปผล 
	 ยาเฉพาะท่ี capsaicin มปีระสทิธภิาพในการ
ลดอาการจากภาวะพยาธิสภาพประสาทส่วนปลาย
จากเคมีบ�ำบัดอย่างมีนัยส�ำคัญและเพิ่มคุณภาพชีวิต
ของผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้
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