
อุบตักิารณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้ากลุ่มยบัยัง้อมิมนูเชค็พอยต์ในผูป่้วยมะเรง็    
ณ โรงพยาบาลมหาวทิยาลยัแหง่หนึ่ง 

ฐติริตัน์ ถาพรสวสัดิ ์และคณะ 
_______________________________________________________________________________________________ 

 

  32  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่19 ฉบบัที ่1 ม.ค. – ม.ีค. 2566 

                                                                                                              

                                                                                                          Research Article 
 

อบุติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยากลุ่มยบัยัง้อิมมูนเชค็พอยต์ในผู้ป่วยมะเรง็   
ณ โรงพยาบาลมหาวิทยาลยัแห่งหน่ึง 

 

ฐิติรตัน์ ถาพรสวสัด์ิ1, ณัฏฐกร แก้วกล้า1, บณัฑิตาภรณ์ ศิริจนัทรช่ื์น1,2, บุษยามาส ชีวสกลุยง3,  
ชยัยทุธ เจริญธรรม3, จกัรพนัธ ์อยู่ดี1,2,4* 

 
1 ภาควชิาบรบิาลเภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ 

2 ศูนยว์จิยัการประเมนิเทคโนโลยทีางการแพทยแ์ละสุขภาพ ภาควชิาบรบิาลเภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ 
3 ภาควชิาอายุรศาสตร ์หน่วยมะเรง็วทิยา คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ 
4 ศูนยฝึ์กอบรมการบรบิาลทางเภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ 

 

* ติดต่อผู้นิพนธ์: คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ อําเภอเมอืง จงัหวดัเชยีงใหม่ 50200 โทรศพัท/์โทรสาร 053-944342 
อเีมล: jukapun.y@cmu.ac.th 

 

บทคดัย่อ 
 

อบุติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยากลุ่มยบัยัง้อิมมูนเชค็พอยต์ในผู้ป่วยมะเรง็ 
ณ โรงพยาบาลมหาวิทยาลยัแห่งหน่ึง 
ฐติริตัน์ ถาพรสวสัดิ1์, ณฏัฐกร แกว้กลา้1, บณัฑติาภรณ์ ศริจินัทรช์ื่น1,2, บุษยามาส ชวีสกุลยง3, ชยัยุทธ เจรญิธรรม3, จกัรพนัธ ์อยู่ด1ี,2,4* 
ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 2566; 19(1) : 32-41 
รบับทความ: 30 พฤษภาคม 2565  แก้ไขบทความ: 31 ตุลาคม 2565   ตอบรบั: 3 มนีาคม 2566 

 

ปัจจุบนัการยาในกลุ่มยบัยัง้อมิมูนเชค็พอยต์ (immune checkpoint inhibitors; ICIs) ได้รบัการยอมรบัว่ามปีระสทิธภิาพในการ
รกัษาโรคมะเรง็ แต่อย่างไรกต็ามการใชย้ากลุ่มดงักล่าวกม็รีายงานการเกดิอาการไม่พงึคป์ระสงคท์ีส่่งผลต่อการรกัษาและคุณภาพชวีติของ
ผูป่้วยอย่างต่อเนื่อง การศกึษามวีตัถุประสงค์เพื่อศกึษาอุบตักิารณ์ของการเกดิอาการไม่พงึประสงค์  (immune-related adverse events; 
irAE) จากการใช้ยาในกลุ่ม ICIs ที่เกิดขึ้น ณ โรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ วิธีการด าเนินการวิจยั: การศกึษานี้ดําเนินการใน
รูปแบบติดตามขอ้มูลผูป่้วยยอ้นหลงัจากเวชระเบยีนของผูป่้วยมะเร็งทีใ่ช้ยากลุ่ม  ICIs ในระหว่างเดอืนมกราคม 2557 ถงึเดอืนตุลาคม 
2562 โดยใช้สถิติเชงิพรรณณา การวจิยันี้วเิคราะห์ขอ้มูลทางสถิติโดยใช้โปรแกรม STATA® version 16.1 (StataCrop LP, College 
Station, Tx, USA) ผลการศึกษา: การศกึษานี้มผีูก้ลุ่มตวัอย่างตามเกณฑค์ดัเขา้จาํนวน 40 ราย ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย (รอ้ยละ 55) อายุ
เฉลี่ย 63.6 ± 11.7 ปี ส่วนใหญ่ได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็น non-small cell lung cancer และ Hepatocellular carcinoma (ร้อยละ 42.5 และ 
27.5 ตามลําดบั) และผูป่้วยส่วนใหญ่ไดร้บัยา Nivolumab รอ้ยละ 57.5 มธัยฐานของการตดิตามผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาในกลุ่ม ICIs  
เท่ากบั 56 วนั โดยจะพบว่าอุบตักิารณ์ของการเกดิ irAE ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาในกลุ่ม ICIs ทัง้สิน้ 26 คน (รอ้ยละ 65) โดยผูป่้วยจํานวน 
12 คน (ร้อยละ 30) เกิด irAE มากกว่า 1 เหตุการณ์ และส่วนใหญ่ (ร้อยละ 60) มีระดบัความรุนแรงเท่ากับ 1-2 สําหรบัอาการไม่พงึ
ประสงค์ที่พบได้มากในการศกึษานี้ 3 อนัดบัแรก คือ  ตับอกัเสบ (ร้อยละ 22.5) ไอ (ร้อยละ 17.5) และ หายใจลําบาก (ร้อยละ 17.5)    
สรปุอภิปราย: การศกึษาวจิยันี้ทําใหท้ราบอุบตักิารณ์ของ irAEs ทีเ่กดิจากการใชย้ากลุ่ม ICIs ถงึรอ้ยละ 65 และเป็นอาการในกลุ่มของ
ระบบทางเดนิอาหารโดยเฉพาะภาวะตบัอกัเสบและระบบทางเดนิหายใจเป็นส่วนใหญ่ ซึง่บุคลากรทางการแพทยส์ามารถนําขอ้มลูจากวจิยั
นี้ไปเป็นขอ้มูลประกอบการตดัสนิใจในการวางแผนการรกัษาผูป่้วยและตดิตามอาการไม่พงึประสงค์  รวมทัง้เป็นขอ้มูลใหแ้ก่ผูป่้วยในการ
เฝ้าระวงัและปฏบิตัติวัเมื่อเกดิอาการไม่พงึประสงคข์ึน้  
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Abstract 
 

Incidence of adverse drug reactions in immune checkpoint inhibitors among cancer patients with cancer  
at a University Hospital 
Thitirat Thapornsawat1, Natthakon Kaewkla1, Buntitabhon Sirichanchuen1,2, Busyamas Chewaskulyong3, Chaiyut Charorntum3, Jukapun Yoodee1,2,4* 
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Introduction: Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are improving efficacy and transforming cancer care. However, 
specific immune related adverse events (irAEs) develop during ICI therapy and are not well defined in Thailand. This study aimed 
to investigate incidence of irAEs among patients with cancer with ICIs therapy. Method: We performed a retrospective study 
concerning patients treated with ICIs at Maharaj-Nakorn Chiang Mai Hospital, from January 1, 2014 to October 31, 2020. 
Descriptive statistics were applied for reporting incidence of irAEs. STATA®, Version 16.1 (StataCrop LP, College Station, TX, 
USA )  was used to manage data for and all statistical analysis. Result: We identify 40 patients with cancer with ICIs therapy. 
The majority of patients were male (55%) with mean age 63.6 ± 11.7 years old. Almost one half of the subjects had non-small 
cell lung cancer (42.75%) and 27.5% had hepatocellular carcinoma. The most common ICIs therapy was nivolumab (57.5%). 
Median time to follow-up after ICIs use was 56 days. Twenty-six patients (65%) reported irAEs and 12 patients were related to 
one or more irAEs. Most (60%) irAEs were grade 1-2. Hepatitis was the most common irAE (22.5%), follow by respiratory 
symptom such as cough (17.5%) and dyspnea (17.5%). Conclusion: This study demonstrated the incidence of irAEs among 
patients with cancer with ICIs therapy was 65%, while the most common irAEs included respiratory system (cough and dyspnea) 
and gastro-intestinal tract system especially hepaitis. Health care providers will need to educate and monitor cancer patients to 
prevent irAEs using ICIs therapy.   

 

Keywords: Immune checkpoint inhibitor, Solid cancer, Immune-Related Adverse Events 
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บทน า
ปัจจุบนัโรคมะเร็งเป็นปัญหาสําคญัทางสาธารณสุขที่

ทําใหผู้ป่้วยต้องเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล และเป็นสาเหตุ
ที่ทําให้ผู้ป่วยเสยีชวีติมากเป็นอนัดบัสองรองจากโรคหวัใจและ
หลอดเลอืด (National Cancer Institute, 2021) จากขอ้มูลสถติิ
ขององค์การอนามยัโลกและกระทรวงสาธารณสุขของประเทศ
ไทย (National Cancer Institute, 2021; Sung et al., 2021) ได้

รายงานถงึสถานการณ์โรคมะเรง็ในปัจจุบนัทวคีวามรุนแรงมาก
ยิ่งขึ้นทําให้ผู้ป่วยต้องเข้ารบัการรกัษาและสูญเสียโอกาศทาง
เศรฐศาสตร์มากยิ่งขึ้น ปัจจุบันแนวทางการรักษาผู้ป่วย
โรคมะเร็งนัน้มหีลากหลาย เช่น การผ่าตัด การฉายรงัสรีกัษา 
การรกัษาด้วยยา หรือการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกําเนิด ซึ่งวิธีการ
รกัษานัน้จะเลอืกตามชนิดและระยะของโรคมะเรง็ในผูป่้วยแต่ละ
ราย (Velcheti et al., 2016)  

สําหรบัการรกัษาโรคมะเร็งด้วยยานัน้ การใช้ยาเคมี
บําบัด (chemotherapy) เป็นวิธีมาตรฐานที่ใช้ในการรักษา
โรคมะเร็งมาตัง้แต่อดตีจนถึงปัจจุบนั แม้ว่าจะก่อใหเ้กิดอาการ
ไม่พงึประสงค์ที่ส่งผลให้คุณภาพชวีติของผู้ป่วยลดลงและมผีล
ต่อความร่วมมอืในการรกัษา ปัจจุบนัการรกัษาโรคมะเรง็หลาย
ชนิดมีการเปลี่ยนแปลงไปสู่การใช้ยาที่หลากหลาย (Velcheti 
and Schalper, 2016) ได้แก่ ยามุ่งเป้า ( targeted therapy) ที่
ออกฤทธิโ์ดยการหยุดหรือชะลอการโตหรือกระจายของ
โรคมะเร็งโดยการมเีป้าหมายการยบัยัง้โดยโมเลกุลทีจ่ําเพาะที่
เกิดขึ้นจากยีนก่อมะเร็ง นอกจากนี้ยังมีการใช้ยาในกลุ่ม
ภูมิคุ้ มกันบํ าบัด  ( immunotherapy) เพื่ อกระตุ้ น ให้ร ะบบ
ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยทํางานได้ดีขึ้นในการยับยัง้หรือทําลาย
เซลลม์ะเรง็ (Berger et al., 2018) ซึง่ปัจจุบนัยาในกลุ่มภูมคิุม้กนั
บําบัดที่นิยมใช้อย่างแพร่หลายคือยาที่มีกลไกการยับยัง้         
อิ ม มู น เ ช็ ค พ อ ย ต์  (immune checkpoint inhibitors; ICIs) 
(Burugu et al.,2018) ทัง้นี้จากข้อมูลการศึกษาที่รายงานใน
ปัจจุบนัพบว่าการใชย้ามุ่งเป้าในผู้ป่วยทีม่เีป้าหมายหรอืการใช้
ยาในก ลุ่ม  ICIs สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิต  (overall 
survival; OS) และเพิ่มอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค 
(disease-free survival; DFS) หรืออัตราการรอดชีวิตโดยไม่มี
การดาํเนินไปของโรค (progression-free survival; PFS) รวมทัง้

เพิ่มอัตราการตอบสนองต่อการรักษา (response rate) ใน
โรคมะเร็งได้หลายชนิด เช่น โรคมะเร็งปอด (Herbst et al., 
2020) มะเร็งตับ  (Socinski et al., 2018) มะเร็งไต  (Choueiri    
et al., 2021) ได้ดีกว่ายาเคมีบําบดั นอกจากนี้ยาในกลุ่ม ICIs 
ยงัมีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์เมื่อเทียบกับการใช้ยาเคมี
บําบัดรักษาผู้ ป่วยโรคมะเร็ง (Leung et al., 2022; Li et al., 
2020) สาํหรบัอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้จากยามุ่งเป้าหรอืยา
ในกลุ่ม ICIs นัน้พบว่าเกิดน้อยกว่าการใช้ยาเคมีบําบัด (Li       
et al., 2019) 

ย า  ICIs อ อ ก ฤ ท ธิ ์โ ด ย ก า ร ยับ ยั ้ง  cytotoxic T-
lymphocyte–associated antigen-4  (CTLA-4) หรือ  program 
cell death protein-1 (PD-1) หรอื program cell death protein-
1 ligand (PD-L1) ที่เซลล์มะเร็งใช้ในการอยู่รอดจากการถูก
ทําลายจากภูมคิุ้มกนัของร่างกาย ซึ่งผลจากการใช้ยากลุ่มนี้จะ
ทําให้เกิดการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกายให้มีการกําจัด
เซลล์มะเร็งที่มากขึ้น ปัจจุบนัข้อมูลการใช้ยา ICIs มีอยู่อย่าง
แพร่หลาย (Burugu et al., 2018; Dancsok et al., 2018) เช่น 
การรกัษาโรคมะเร็งผวิหนังชนิด melanoma มะเร็งปอดชนิดที่
ไม่ใช่ เซลล์ขนาดเล็ก (non-small cell lung cancer; NSCLC) 
ม ะ เ ร็ ง ไ ต  (renal cell carcinoma; RCC) ห รื อ  ม ะ เ ร็ ง ตับ 
(Hepatocellular carcinoma; HCC) เป็นตน้ สาํหรบัอาการไม่พงึ
ประสงค์จากการใช้ยาในกลุ่ม ICIs พบว่าเป็นอาการไม่พึง
ประสงค์ที่สัมพันธ์กับระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย (immune-
related adverse events; irAEs) อันเนื่ องมาจากการกระตุ้น
ระบบภูมคิุม้กนัของร่างกาย และอาการของ irAEs จะรุนแรงขึน้
หากมีการใช้ยาในกลุ่ม CTLA-4 inhibitors ร่วมกับยาในกลุ่ม 
PD-1 ซึ่งการเกิด irAEs นี้สามารถเกิดได้ทุกระบบของร่างกาย 
(Weber et al., 2015)  

อย่างไรกต็ามผูป่้วยโรคมะเรง็ทีไ่ดร้บัยาในกลุ่ม ICIs มี
อุบัติกาณ์การเกิด irAEs ที่สูงขึ้นและต้องได้รับการรักษาใน
โรงพยาบาลมากถึง ร้อยละ  25 (El Majzoub et al., 2019) 
สอดคล้องกบัรายงานอุบตักิาณ์การเกดิ irAEs ทีป่ระเทศไทยจะ
พบว่ามีรายงานที่ร้อยละ 24-49.5 และมักเป็นอาการไม่พึง
ประสงค์ที่เกิดขึน้กบัระบบต่อมไร้ท่อ (endocrine system) มาก
ถึงร้อยละ 29.9 (Meanwatthana et al., 2022; Ngamphaiboon 
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et al., 2021) แต่ เนื่ อ งจากปัจจุบันการ ใช้ยา ในก ลุ่ม  ICIs           
ในประเทศไทยยงัไม่แพร่หลายทําให้ขอ้มูลที่รายงานอาการไม่
พึงประสงค์ที่ค่อนข้างจํากัด (Hirankarn et al., 2018)  ดังนัน้
งานวิจยันี้จึงมวีตัถุประสงค์หลกัเพื่อศึกษาอุบตัิการณ์ของการ
เกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้ากลุ่ม ICIs ณ โรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม่ และมีวัตถุประสงค์รอง เพื่อศึกษา
ระยะเวลาในการเกิด irAEs และความรุนแรงตาม common 
terminology criteria for adverse events (CTCAE) version 5.0 
(National Cancer Institute, 2018) โดยขอ้มลูทีไ่ดจ้ากการศกึษา
จะนําไปใช้ประโยชน์ในการป้องกันและติดตามอาการไม่พึง
ประสงค์ทีอ่าจจะเกิดขึน้ ช่วยเพิม่ความร่วมมอืในการรกัษา ทํา
ใหผู้ป่้วยใชย้าไดอ้ย่างต่อเนื่อง ไดร้บัประสทิธภิาพสูงสุดในการ
รกัษาและมคีุณภาพชวีติทีด่ขี ึน้ 
 
วิธีด าเนินการวิจยั 

รปูแบบงานวิจยั 
 การวิจัยนี้ เ ป็ นการวิจัย แบบติดตามย้อ นห ลัง 
(retrospective cohort study) จากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์
ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ ระหว่างวนัที ่1 มกราคม  
2557 ถงึ 31 ธนัวาคม 2562 

กลุ่มตวัอย่าง 
เกณฑก์ารคดัเลอืกกลุ่มตวัอย่างเขา้การวจิยั คอื ผูป่้วย

มะเรง็ทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ยยากลุ่ม ICIs ทีโ่รงพยาบาลมหาราช
นครเชยีงใหม่ ระหว่างวนัที่ 1 มกราคม  2557 ถึง 31 ธนัวาคม 
2562 และจะคดัออกเมื่อขอ้มลูประวตักิารรกัษาในเวชระเบยีนไม่
เพยีงพอทีจ่ะทาํการวเิคราะหข์อ้มลู หรอื ผูป่้วยทีข่าดการตดิตาม
การใชย้าเป็นเวลานานเกนิกว่า 2 รอบการรกัษา  

โดยขนาดกลุ่มตวัอย่างจากการคํานวณกลุ่มตวัอย่าง
ทางสถิติเชิงพรรณนา (estimating a single proportion) จาก

สมการ 𝑛 = 𝑍𝛼𝑃𝑄

𝑑2
 (Daneil et al., 1999) เมื่อแทนค่าในสมการ

ดว้ย 𝑍𝛼 คอืค่าความเชื่อมัน่ทีร่อ้ยละ 95 เท่ากบั 1.96 และ P คอื
อุบตัิการณ์ที่คาดว่าจะเกิด irAEs ที่ร้อยละ 2.5 โดยอ้างอิงจาก
การศกึษาของ Nice L และคณะ (Nice et al., 2021) และระดบั
ความคลาดเคลื่อนสามารถเกิดได้ร้อยละ 5 จะได้กลุ่มตวัอย่าง
เท่ากบั 38 ราย 

 กระบวนการและเคร่ืองมือในการด าเนินงาน 
  การสบืค้นกลุ่มตวัอย่างเพื่อเขา้การศกึษานี้จะทําการ

สบืค้นผู้ป่วยที่ได้รบัยาในกลุ่ม ICIs จากรหสัยาผ่านฐานข้อมูล

อิเล็กทรอนิกส์โรงพยาบาล โดยจะทําการเก็บข้อมูลพื้นฐาน 

ไดแ้ก่ อายุ เพศ โรคร่วม โรคมะเรง็ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั ลําดบัการ

รกัษา และยาทีไ่ดร้บั เป็นตน้ สาํหรบัขอ้มลูการเกดิ irAEs ผูว้จิยั

ได้ทําการเก็บข้อมูลและระยะเวลาของการเกิดอาการไม่พึง

ประสงคจ์ากการใชย้าในกลุ่ม ICIs ทีไ่ดบ้นัทกึในเวชระเบยีนโดย

แพทย์และเภสชักรประจําคลินิกโรคมะเร็ง มาแปลงเป็นระดบั

ค ว าม รุณแ ร ง ต าม  CTCAE version 5.0 (National Cancer 

Institute, 2018) ทัง้นี้ระดับความรุนแรงของ irAEs ที่ประเมิน

โดยแพทย์และเภสชักรผู้ทําการวจิยัจะต้องเท่ากัน หากระดบั

ความรุนแรงที่ได้ไม่เท่ากันจะต้องให้แพทย์อีกท่านตัดสินการ

ประเมนิอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้ 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
การวิจยันี้ใช้สถิติเชงิพรรณณา สําหรบัข้อมูลที่มกีาร

กระจายแบบปกตจิะรายงานในรูปแบบ ความถี่ รอ้ยละ ค่าเฉลีย่ 

(mean) ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation; SD) 

ส่วนข้อมูลที่มีการกระจายแบบไม่ปกติจะรายงานในรูปแบบ 

ค่ามธัยฐาน (median) และส่วนเบีย่งเบนควอไทล ์(inter quartile 

range; IQR) สําหรบัขอ้มูลระยะเวลาการติดตามและอาการไม่

พงึประสงค์ของ irAEs จะแสดงโดยใช ้swimming plot การวจิยั

นี้วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติโดยใช้โปรแกรม STATA® version 

16.1 (StataCrop LP, College Station, TX, USA)  

การรบัรองจริยธรรมการวิจยัในมนุษย ์ 
การวิจัยนี้ ได้ผ่ านการรับรองการพิจารณาของ

คณะกรรมการจ ริยธ ร รมการวิจัย ในม นุษย์  ของคณะ
แพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ รหสัโครงการวจิยั 6851 
(Research ID: 6851) 

 

ผลการวิจยั 
การศกึษานี้มผีู้กลุ่มตวัอย่างตามเกณฑ์คดัเขา้จํานวน 

40 ราย ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย (ร้อยละ 55) อายุเฉลี่ย 63.6 ± 
11.7 ปี มธัยฐานของอายุเท่ากบั 63.5 ปี (IQR= 66.5)  ส่วนใหญ่
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ได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็น NSCLC และ HCC (ร้อยละ 42.5 และ 
27. 5 ต าม ลํ าดับ )  ผู้ ป่ ว ย ทุ ก ร าย มี  Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) Performance Status 0 และผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ได้รับยา nivolumab ร้อยละ 57.5 ซึ่งข้อมูลลักษณะ

ข้อมูลทัว่ไปของกลุ่มตัวอย่างได้แสดงดงัตารางที่ 1การศึกษา
ระดับประถมศึกษาหรือมธัยมศึกษา  และกลุ่มตัวอย่างเกือบ
ทัง้หมด 179 คน (ร้อยละ 99.4) มีสิทธิการรักษาพยาบาล 
(ตารางที ่1)

 

ตารางท่ี 1 ลกัษณะขอ้มลูทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง (n=40) 

ลกัษณะ ผู้ป่วยทัง้หมด (ร้อยละ) 
เพศ  

   ชาย 22 (55) 
   หญงิ 18 (45) 

อาย ุ(ปี; เฉลีย่ ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน); 63.6±11.7 
คะแนน Charlson Comorbidity index  
(เฉลีย่ ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน) 

9.2 ± 1.7 

มะเรง็ทีผู่ป่้วยไดร้บัการวนิิจฉยั  
   มะเรง็ปอดชนิดทีไ่มใ่ช่เซลลม์ะเรง็ขนาดเลก็ (Non-small cell lung cancer) 17 (42.5) 
   มะเรง็ตบั (Hepatocellular carcinoma) 11 (27.5) 
   มะเรง็ผวิหนังชนิดเมลาโนมา (Melanoma) 3 (7.5) 
   มะเรง็ไต (Renal cell carcinoma) 3 (7.5) 
   มะเรง็กระเพาะปัสสาวะ (Bladder cancer) 3 (7.5) 
   มะเรง็ปากมดลูก (Cervical cancer) 1 (2.5) 
   มะเรง็ศรษีะและลําคอ (Head and neck cancer) 1 (2.5) 
   มะเรง็กระเพาะอาหาร (Gastric cancer) 1 (2.5) 

ลําดบัของการไดร้บัยาในการรกัษา  
   ลําดบัแรก (First-line) 6 (15) 
   ลําดบัทีส่อง (Second-line) 25 (62.5) 
   ลําดบัทีส่าม (Third-line) 9 (22.5) 

ชนิดของยาในกลุ่ม ICIs ทีไ่ดร้บั  
   Nivolumab 23 (57.5) 
   Atezolizumab 8 (20) 
   Pembrolizumab 8 (20) 
   Nivolumab+Ipilimumab 1 (2.5) 

มธัยฐานของการตดิตาม (วนั)(IQR) 56 (66.5) 
*IQR: Inter-quartile range 
 

มธัยฐานของการติดตาม (median follow up) ผู้ป่วยที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาในกลุ่ม ICIs  เท่ากบั 56 วนั (IQR= 66.5)  
โดยจะพบว่าอุบตัิการณ์การเกิด irAE ของผู้ป่วยที่ได้รบัยาใน
กลุ่ม ICIs ทุกระดับความรุนแรงตามเกณฑ์ CTCAE V.5.0 

ทัง้สิน้ 26 คน (รอ้ยละ 65) โดยผูป่้วยจาํนวน 12 คน (รอ้ยละ 30) 
เกิด irAE มากกว่า 1 เหตุการณ์ และส่วนใหญ่มีระดับความ
รุนแรงเท่ากับ 1-2 (ร้อยละ 60) สําหรบัอาการไม่พึงประสงค์ที่
พบได้มากในการศกึษานี้ 3 อนัดบัแรก คอื ตบัอกัเสบ (ร้อยละ 
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22.5) ไอ (ร้อยละ 17.5) และ หายใจลําบาก (ร้อยละ 17.5)  
(ตารางที ่2) นอกจากนี้พบว่ามผีูป่้วยจาํนวน 2 คน (รอ้ยละ 5) ที่
มรีะดบัความรุนแรงเท่ากบัระดบั 3 ซึง่ประกอบดว้ยผูป่้วย 1 ราย
ที่มีอาการท้องเสียในวันที่ 20 ร่วมกับตับอักเสบในวันที่ 22 

หลังจากที่ผู้ป่วยได้รบัยา และผู้ป่วยอีก 1 รายที่มีอาการของ
ภาวะแพ ้(hypersensitivity reaction) ในวนัที ่25 ซึ่งถอืเป็นรอบ
ที ่2 ของการรกัษาของผูป่้วย  

 

ตารางท่ี 2 อุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ไม่พงึประสงค ์(irAE) ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาในกลุ่ม ICIs ตามระดบัความรุนแรงของเกณฑ ์CTCAE  
               V.5.0 (n=40) 

อาการ ทุกระดบัความรนุแรง (%)*,a ระดบั 1-2 (%)* ระดบั 3-4 (%)* 
ระบบทางเดนิหายใจ 

   ไอ (Cough) 7 (17.5) 7 (17.5) - 
   หายใจลําบาก (Dyspnea) 7 (17.5) 7 (17.5) - 
   ปอดอกัเสบ (Pneumonitis) 1 (2.5) 1 (2.5) - 

ระบบทางเดนิอาหาร 
   ทอ้งผกู (Consitipation) 2 (5) 2 (5) - 
   ทอ้งเสยี (Diarrhea) 1 (2.5) - 1 (2.5) 
   ลําไสอ้กัเสบ (Colitis) 3 (7.5) 3 (7.5) - 

      ตบัอกัเสบ (Hepatitis) 9 (22.5) 8 (20) 1 (2.5) 
ระบบผวิหนัง 

   ผื่น-คนั (Rash-dermatitis) 4 (10) 4 (10) - 
ระบบกระดกูและกลา้มเน้ือ 

   เมื่อยลา้ (Fatigue) 3 (7.5) 3 (7.5) - 
   ปวดขอ้ (Artitis) 1 (2.5) 1 (2.5) - 
   ปวดกลา้มเน้ือ (Musculoskeletal pain) 2 (5) 2 (5) - 

ระบบประสาท 
   ชาปลายมอืปลายเทา้ (Peripherals neuropathy) 3 (7.5) 3 (7.5) - 

ระบบต่อมไรท้่อ 
   ภาวะไทรอยดต์ํ่า (Hypothyroidism) 1 (2.5) 1 (2.5) - 

     ภาวะแพ ้(Hypersensitivity reaction) 1 (2.5) - 1 (2.5) 
 

*%: คาํนวณจากผูป่้วยทัง้หมดทีใ่ชย้าในกลุ่ม ICIs (n=40) 
a ผูป่้วยจาํนวน 12 คน ทีเ่กดิ irAE มากกว่า 1 เหตุการณ์ 
 

ระยะเวลาในการเกิด irAEs หลงัจากได้รบัยาในกลุ่ม 

ICIs ของผู้ป่วยจะพบว่ามมีธัยฐานเท่ากบั 31.5 วนั (IQR= 49) 

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาระยะเวลาของการเกิด irAEs ที่พบได้

บ่อยจะพบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะตบัอกัเสบจะมมีรีะยะเวลาในการ

เกดิเหตุการณ์ทีม่ธัยฐานเท่ากบั 45 วนั (IQR= 42) ไอ 48.5 วนั 

(IQR= 53) หายใจหอบเหนื่อย 32.5 วัน (IQR= 43)  และการ

เกดิผื่น-คนั 30 วนั (IQR= 67) ระยะเวลาในการเกดิ irAEs ของ

ผูป่้วยแต่ละรายไดแ้สดงในรปูที ่1 

 



อุบตักิารณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้ากลุ่มยบัยัง้อมิมนูเชค็พอยต์ในผูป่้วยมะเรง็    
ณ โรงพยาบาลมหาวทิยาลยัแหง่หนึ่ง 

ฐติริตัน์ ถาพรสวสัดิ ์และคณะ 
_______________________________________________________________________________________________ 

 

  38  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่19 ฉบบัที ่1 ม.ค. – ม.ีค. 2566 

 
 

รปูท่ี 1 ระยะเวลาการตดิตามและอาการไม่พงึประสงคข์อง irAEs ตาม CTCAE V.5.0 

 

สําหรับผู้ป่วยจํานวน 2 รายที่ใช้ยา nivolumab เกิด 
irAEs ระดบัความรุนแรงเท่ากบั 3 ซึ่งประกอบดว้ยผูป่้วย 1 ราย
ที่มีอาการท้องเสียในวันที่ 20 ร่วมกับตับอักเสบในวันที่ 22 
หลงัจากทีผู่ป่้วยไดร้บัยา ซึง่ผูป่้วยไดร้บัการจดัการโดยการหยุด
การใช้ยา  และมีการ ให้ยา  dexamethasone ในขนาด 20 
มิลลิกรัมต่อวัน และผู้ป่วยอีก 1 รายที่มีอาการของภาวะแพ้ 
(hypersensitivity reaction) ในวันที่  25 ซึ่ งผู้ ป่วยได้รับการ
จดัการโดยการหยุดการใชย้า และมกีารใหย้า dexamethasone 
ในขนาด 20 มิลลิกรมัต่อวนั ร่วมกับยาในกลุ่ม H1-antagonist 
คอื chlorpheniramine ในขนาด 10 มลิลกิรมั ทางหลอดเลอืดดํา
แก่ผูป่้วย ทัง้นี้ผูป่้วยทัง้ 2 รายมอีาการดขีึน้หลงัจากทีม่กีารหยุด
ยาและไดร้บัการรกัษาดว้ยยา dexamethasone 

 

อภิปรายและสรปุผลการวิจยั 
 ปัจจุบันการยาในกลุ่ม ICIs ได้รับการยอมรับว่ามี
ประสทิธภิาพในการรกัษาโรคมะเรง็ แต่อย่างไรกต็ามการใช้ยา
กลุ่มดงักล่าวกม็รีายงานการเกดิ irAEs ทีส่่งผลต่อการรกัษาและ
คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยอย่างต่อเนื่ อง  (Chen et al.,2021; 
Galluzzi et al.,2020; Weber et al.,2015;Yang et al.,2015) จาก
ข้อมูลในปัจจุบันพบว่าอุบัติการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้าในกลุ่ม ICIs ในประเทศไทยสามารถพบได้
ป ร ะ ม า ณ ร้ อ ย ล ะ  24-49.5 (Ngamphaiboon et al., 2021; 
Meanwatthana et al., 2022) เนื่องจากการวิจัยก่อนหน้าที่ได้
รายงานอุบตัิการณ์และลกัษณะของ irAEs ที่เกิดขึ้นแต่ข้อมูล
ระยะเวลาของการเกิด irAEs ยงัมคีวามหลากหลายและข้อมูล
ค่อนขา้งจํากดั ดงันัน้การศกึษานี้ได้ทําการศกึษาถึงอุบตักิารณ์
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และระยะเวลาของการเกิด irAEs ในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ไดร้บัยา 
ICIs ณ โรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ โดยมผีูป่้วยมะเรง็ที่
เขา้รบัการรกัษาดว้ยยากลุ่ม ICIs ทัง้สิน้ 40 คน ตามเกณฑข์อง 
CTCAE version 5.0 (National Cancer Institute, 2018) ซึง่เป็น
เกณฑ์มาตรฐานในการแบ่งชนิดและระดับความรุนแรงของ 
irAEs ซึง่การศกึษานี้มผีูป่้วยทีเ่กดิ irAEs ทัง้สิน้ 26 คน (รอ้ยละ
65) โดยจะพบว่าภาวะตบัอกัเสบเป็นอาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บ
ได้มากที่สุดในผู้ป่วยที่ได้รบัยาในกลุ่ม ICIs ตามด้วยอาการไอ
และอาการหายใจลําบาก ซึ่ง irAEs ที่เกิดขึ้นในการศกึษานี้ได้
สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Majzoub EI และคณะ (El Majzoub 
et al., 2019) ที่ได้ทําการศกึษาถึงอุบตัิการณ์ของการเกิด irAE 
ทีต่อ้งเขา้รบัการรกัษาทีห่อ้งฉุกเฉินพบว่าอาการไม่พงึประสงค์ที่
พบไดม้ากคอื อาการทอ้งเสยี ลําไสอ้กัเสบ ภาวะปอดอกัเสบทีม่ี
อาการไอและหายใจลําบาก และภาวะตบัอกัเสบตามลําดบั ทัง้นี้
ยังสอดคล้องกับการศึกษาของ Nice L และคณะ (Nice             
et al., 2021; Bycroft et al., 2021) ทีท่ําการศกึษาถงึอุบตักิารณ์
ของการเกิด irAE ที่มีความจําเป็นต้องเข้าทําการรกัษาตัวใน
โรงพยาบาล พบว่าอาการไม่พงึประสงค์ที่พบได้มากที่สุด คือ 
การเกิดอาการผิวหนังอกัเสบ ส่วนการเกิดภาวะลําไส้อกัเสบ 
ปอดอกัเสบ และภาวะตบัอกัเสบ ตามลําดบั  
 จากการศึกษาของ Wang DY และคณะ  (Wang         
et al., 2018) ที่ได้ทําการศกึษาการเกิด irAEs ในผู้ป่วยที่ได้รบั 
ICIs ด้วยวิธีการรวบรวมวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและ
วเิคราะหใ์นรูปแบบสถติแิบบอภมิาน พบว่าการเกดิอาการไม่พงึ
ประสงค์นัน้จะมีความสมัพนัธ์กับชนิดของยาที่ได้รบั ผู้ป่วยที่
ได้รับยา ICIs ออกฤทธิโ์ดยการยับยัง้  PD-1/PD-L1 จะเกิด 
irAEs ที่เกี่ยวข้องกับระบบทางเดินหายใจได้สูง เช่น การเกิด
ภาวะปอดอกัเสบ (รอ้ยละ 35) ภาวะตบัอกัเสบ (รอ้ยละ 22) และ
ภาวะ ลํา ไส้อัก เสบ  (ร้อยละ  17) เมื่ อพิจ ารณาถึงตัวยา             
จ ากกา รศึกษ าข อ ง  Majzoub EI แ ละคณะ  (El Majzoub                     
et al., 2019;Qdaisat et al.,2019) จะพบว่า ยา nivolumab จะมี
อุบตักิารณ์ของการเกดิ irAEs ทีส่งูกว่ายา Pembrolizumab เช่น 
อาการท้องเสยี (ร้อยละ 8.4 และ ร้อยละ 6.4 ตามลําดบั) ภาวะ
ตบัอกัเสบ (ร้อยละ 6.1 และ ร้อยละ 1.3 ตามลําดบั) และภาวะ
ปอดอกัเสบ (รอ้ยละ 7.1 และ รอ้ยละ 4.6 ตามลําดบั) ซึ่งจะสอด
คลองกับการศกึษานี้ ที่พบอาการของภาวะตบัอกัเสบ รวมถึง
อาการไอและหอบเหนื่อยซึ่งเป็นอาการนําก่อนการเกิดภาวะ
ปอดอักเสบ (ร้อยละ 22.5 ร้อยละ 17.5 และ ร้อยละ 17.5 
ตามลําดบั) ทัง้นี้อาจเป็นผลมาจากการทีผู่้ป่วยทีเ่ขา้การศกึษา

ส่วนใหญ่ร้อยละ 57.5 ได้รบัยา nivolumab ในการรกัษา จงึทํา
ให้ผลการศึกษาที่ได้มีความสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า 
(Song et al.,2020) ที่พบว่าการเกิด irAEs มักเกิดในผู้ป่วยที่
ไดร้บัยา nivolumab 
 การเกิด irAEs จากการใชย้าในกลุ่ม ICIs เป็นผลจาก
การทีย่าออกฤทธิย์บัยัง้ตวัรบั CTLA-4 หรอื ตวัรบั PD-1/PD-L1 
ส่งผลให้ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยได้รับการกระตุ้นและมกัเกิดขึ้น
หลงัจากทีไ่ดร้บัยาไปแล้วหลายสปัดาห ์ดงันัน้การทีผู่ป่้วยไดร้บั
ยาในกลุ่ม ICIs ในหลายรอบการรกัษาจงึเป็นปัจจยัหนึ่งทีท่ําให้
เกิด irAEs ซึ่งการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยมักเกิดหลังจากผู้ป่วย
ไดร้บัยาไปแลว้อย่างน้อย 14 วนั ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ 
Meanwatthana  แ ล ะ ค ณ ะ  (Meanwatthana et al., 2022) 
นอกจากนี้ยังมีหลายปัจจัยที่ ส่งผลให้เกิด irAEs มากขึ้น          
(El Majzoub et al.,2019; Ngamphaiboon et al., 2021) เ ช่ น 
ผูป่้วยทีม่กีารทํางานของไตบกพร่อง รวมถงึการใชย้ากลุ่ม ICIs 
ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ CTLA-4 เป็นตน้ 
 สําหรบัระยะเวลาในการเกดิ irAEs หลงัจากทีไ่ดร้บัยา
ในกลุ่ม ICIs นัน้ จากการศกึษาของ Tang SD และคณะ (Tang 
et al.,2021)  ได้รายงานการเกิด irAEs ของผู้ป่วยที่ได้รับยา 
ICIs ออกฤทธิโ์ดยการยบัยัง้ PD-1/PD-L1 จะพบว่ามีการเกิด
อาการไม่พงึประสงคต์่อระบบผวิหนังเป็นอนัดบัแรกหลงัจากทีใ่ช้
ยาในกลุ่ม ICIs (14-42 วัน) ตามด้วย ระบบทางเดินอาหาร      
(42-49 วนั) ระบบทางเดินหายใจ (63-70 วนั) ระบบฮอร์โมน 
(63-77 วนั) และภาวะตบัอกัเสบ (63-84 วนั) ซึ่งจากการศกึษา
ดงักล่าวจะพบว่ามคีวามสมัพนัธ์กบัการศกึษานี้ที่พบว่าอาการ
ผื่น-คนั (30 วนั) เป็นอาการต่อระบบผิวหนังจะมีระยะเวลาใน
การเกิดเหตุการณ์ที่เรว็ที่สุด ตามด้วยภาวะตบัอกัเสบ (45 วนั) 
ระบบทางเดนิหายใจ ไดแ้ก่อาการหายใจหอบเหนื่อย (32.5 วนั) 
และ อาการไอ (48.5 วนั) ทัง้นี้ระยะเวลาการเกิดอาการไม่พงึ
ประสงคท์ีส่มัพนัธก์นันัน้อาจเกดิจากการทีผู่ป่้วยในการศกึษานี้มี
ความใกล้เคยีงกบัการศกึษาก่อนหน้าทีก่ลุ่มตวัอย่างส่วนใหญ่ใช้
ยา nivolumab ในการรกัษาโรคมะเรง็ 

การศกึษาอุบตักิารณ์ของการเกดิอาการไม่พงึประสงค์
จากการใช้ยาในกลุ่ม ICIs จากการศึกษานี้สามารถนําไปใช้
ประโยชน์ในด้านของการการป้องกันและติดตามอาการไม่พงึ
ประสงคท์ีอ่าจจะเกดิขึน้จากการทีท่ราบและเวลา (onset) ในการ
เกิด irAEs รวมถึงการพฒันาให้คําแนะนําและติดตามผู้ป่วยที่
ได้รบัยาในกลุ่ม ICIs เพื่อเพิม่ความร่วมมอืในการรกัษา ทําให้
ผูป่้วยเขา้ใจถงึความสาํคญัและการปฏบิตัติวัเพื่อป้องกนัการเกดิ 



อุบตักิารณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้ากลุ่มยบัยัง้อมิมนูเชค็พอยต์ในผูป่้วยมะเรง็    
ณ โรงพยาบาลมหาวทิยาลยัแหง่หนึ่ง 
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irAEs และมคีุณภาพชวีติที่ดขี ึ้นระหว่างการใชย้า แต่อย่างไรก็
ตามการศกึษานี้มขีอ้จาํกดับางประการเน่ืองจากการศกึษานี้เป็น
การศึกษาย้อนหลงัที่อาจทําให้มีข้อมูลรายงานการเกิด irAEs 
บางส่วนสูญหาย หรอืมกีารบนัทกึไม่ครบถว้น ทัง้นี้ทางผูว้จิยัได้
ทําการแก้ไขโดยการประเมินจากการนําข้อมูลที่แพทย์และ
พยาบาลบนัทกึมาเปรยีบเทยีบถงึอาการของผู้ป่วยและจดักลุ่ม
และระดับคะแนนตาม CTCAE v5.0 ก่อนนํามาวิเคราะห์ทาง
สถติ ิทัง้นี้การศกึษานี้เป็นการศกึษานําร่องในการประเมนิอาการ
ไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าในกลุ่ม ICIs ทีพ่บว่า irAEs ทีเ่กดิขึน้
นัน้สามารถพบได้มากแต่มคีวามรุนแรงน้อย ซึ่งทําให้ผู้ป่วยมี
โอกาสไดใ้ชย้าอย่างต่อเนื่องและมปีระสทิธภิาพแต่มอีาการไมพ่งึ
ประสงค์ที่จํากัด อีกทัง้ผู้ป่วยในการศึกษานี้มีจํานวนน้อย
เนื่องจากทําการศึกษาเพียงแค่หนึ่งโรงพยาบาลดังนั ้นควร
ทําการศึกษาในอนาคตในรูปแบบพหุสถาบัน (multi-center) 
เพื่อใหไ้ดข้อ้มลูทีม่คีวามหลากหลายและสามารถหาปัจจยัในการ
เกดิ irAEs ได ้
 ดงันัน้จากผลการศกึษานี้จะพบว่าอุบตัิการณ์การเกิด 
irAE ของผู้ ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม ICIs นั ้นสามารถพบได้
มากกว่าร้อยละ 60 แต่อย่างไรก็ตามตามระดบัความรุนแรงนัน้
ถอืว่าอยู่ในระดบัทีไ่ม่รุนแรง (mild-moderate) ซึ่งระยะเวลาการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นนัน้สามารถนําไปใช้ในการ
ติดตามเพื่อป้องกันและให้คําแนะนําผู้ป่วยในการใช้ยาในกลุ่ม 
ICIs ไดใ้นการบรบิาลทางเภสชักรรมแก่ผูป่้วยโรคมะเรง็ 
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