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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ญาดา สุพรรณคง : การศึกษาการใช้แสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดายเพื่อเป็นการรักษาเสริมในผื่นชนิดตุ่มเม็ด
และตุ่มหนองจากการใช้ยายับยั้งอิพิเดอร์มอลโกรทแฟคเตอร์รีเซปเตอร์ (PULSED-DYE LASER AS AN 
ADJUVANT TREATMENT FOR PAPULOPUSTULAR ERUPTIONCAUSED BY EPIDERMAL 
GROWTH FACTOR RECEPTOR INHIBITORS (EGFRIS)) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ. พญ. ภาวิณี 
ฤกษ์นิมิตร, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: รศ. ดร. พญ. รัชต์ธร ปัญจประทีป{, 108 หน้า. 

ผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง เป็นผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยที่ได้รับยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า 
epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFRIs)  การรักษาผื่นดังกล่าวมีหลากหลายแต่ยังไม่มีการ
รักษาท่ีมีประสิทธิภาพหรือได้ผลรวดเร็วเพียงพอในขณะท่ีผลข้างเคียงน้อย เลเซอร์พัลส์ดาย (pulsed-dye 
laser, PDL) ได้ถูกน ามารักษาผื่นผิวหนังที่เกิดจากการอักเสบ รวมถึง สิว ซึ่งพบว่าผลการรักษาดี แต่อย่างไรก็ตาม 
ยังไม่มีการน ามาใช้รักษาผื่นจากยาดังกล่าว 

วัตถุประสงค์: เพื่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ PDL เป็นการรักษาเสริมในผื่นจาก 
EGFRIs -> ซึ่งใช้เป็นการรักษาเสริมส าหรับผื่นจากยา EGFRIs 

วิธีการศึกษา: ผู้ป่วยท่ีได้รับยา EGFRIs ที่มีผื่นบนใบหน้า 14 ราย ได้รับการสุ่มเลือกข้างของใบหน้า โดย
ครึ่งใบหน้าได้รับการรักษาโดย PDL และอีกครึ่งใบหน้าได้รับการรักษาหลอก (sham) เป็นกลุ่มควบคุม การรักษา
โดยเลเซอร์รวม 4 ครั้งทุก 2 สัปดาห์ การประเมินแบ่งเป็นที่ก่อนรักษา หลังการรักษาโดยเลเซอร์ทุกครั้ง และ ติด
ตามที่ 4 สัปดาห์หลังเลเซอร์ครั้งสุดท้าย โดยใช้ค่าความแดง (erythema index, EI วัดจาก colorimeter) จ านวน
ตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (lesion count) การประเมินโดยแพทย์ (physician global assessment, PGA) การประเมิน
โดยผู้ป่วย (patients satisfaction) และ ระดับความรุนแรงผื่น (severity grading) โดยผู้ป่วยทุกรายยังสามารถ
ได้รับการรักษามาตรฐานเดิม ได้แก่ การป้องกันแดด และยาด็อกซีไซคลิน (doxycycline) ชนิดรับประทาน 

ผลการศึกษา: หลังสิ้นสุดการรักษา ผื่นตุ่มในใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษาโดย PDL มีค่า EI ที่ลดลง
มากกว่า sham อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.001, ค่าลดลงเฉลี่ย 7.20 (30.65%) ใน PDL และ ลดลง 2.98 
(12.69 มี 2 ที่ใน sham) ค่า lesion counts ลดลงในทั้งสองกลุ่ม โดยกลุ่ม PDL มีแนวโน้มไปทางการมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ นอกจากนี้ ค่า PGA และ patient’s satisfaction ยังดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่ม PDL (P ≤0.001 และ 
P ≤ 0.009 ตามล าดับ)  ผลข้างเคียงพบเพียงเล็กน้อยและเป็นเพียงช่ัวคราว เช่น อาการเจ็บ และบวม เป็นต้น 

สรุปผล: เลเซอร์ชนิดพัลส์ดายเป็นอีกทางเลือกในการรักษาเสริมส าหรับผู้ป่วยผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง
จากยา EGFRIs และพบว่าประโยชน์เพิ่มเติมจากการรักษา โดยเฉพาะการลดความแดง 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974058930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: PAPULOPUSTULAR ERUPTION / EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR INHIBITORS / 
PULSED-DYE LASER 

YADA SUPHANKONG: PULSED-DYE LASER AS AN ADJUVANT TREATMENT FOR PAPULOPUSTULAR 
ERUPTIONCAUSED BY EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR INHIBITORS (EGFRIS). ADVISOR: 
ASSOC. PROF. PAWINEE RERKNIMITR, M.D., CO-ADVISOR: ASSOC. PROF. RATCHATHORN 
PANCHAPRATEEP, Ph.D.{, 108 pp. 

Background: Papulopustular eruption is an exceedingly common side effect from targeted 
cancer therapy with epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFRIs). Treatment options vary and 
there are unmet needs for rapid and effective treatments with minimal side effects. Pulsed-dye laser 
(PDL) has been reported to treat inflammatory dermatoses including acne vulgaris with promising results. 
However, its utility as a treatment for papulopustular eruption from EGFRIs has never been explored. 

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of PDL, as an adjunctive treatment for 
papulopustular eruption from EGFRIs in a double blinded, randomized, controlled fashion. 

Materials and methods: Fourteen patients with facial papulopustular eruption from EGFRIs 
were recruited. Half of the face was randomly selected to receive a treatment with PDL and the other 
half served as a control with a sham treatment. The laser therapies were delivered for 4 consecutive 
sessions at a 2-week interval. The patients were evaluated at baseline and every visit including a follow-
up visit, 4 weeks after the last laser session. Clinical outcomes were evaluated by erythema index (EI) 
measured by a colorimeter, lesion count, physician global assessment (PGA), patients’ satisfaction and 
severity grading scores. The patients could continue their standard treatments namely photoprotection 
and oral doxycycline. 

Result: A statistically significant reduction in EI was observed in the PDL-treated side, 
compared to the sham (p<0.001; a mean reduction of 7.20 (30.65%) in the PDL and 2.98 (12.69%) in the 
sham). The lesion counts decreased in both groups with a trend toward significance with the PDL 
treatment. Moreover, PGA and patient’ s satisfaction scores demonstrated a significant improvement with 
the PDL (p<0.001 and 0.009, respectively). Side effects were mild and transient including pain and 
edema. 

Conclusion: An adjunctive treatment with PDL may be one of the alternatives for facial 
papulopustular eruption due to EGFRIs. Additional benefits were observed especially for reducing 
erythema.   
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EGFR   Epidermal growth factor receptor 

EGFRIs   Epidermal growth factor receptor inhibitors 

PDL   Pulsed-dye laser 

CTCAE   Common Terminology Criteria for Adverse Events 

NCI   National Cancer Institute 

TGF-1  Transforming growth factor-beta1 
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ICAM   Intercellular adhesion molecule 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของการวิจัย 

 
ปัจจุบัน ยาต่อต้านการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งชนิดมุ่งเป้า epidermal growth factor 

receptor inhibitors (EGFRIs)  เช่น erlotinib, cetuximab มีการน ามาใช้ในการรักษาผู้ป่วย
โรคมะเร็งมากขึ้น อย่างไรก็ตาม พบว่ายากลุ่มนี้มีผลข้างเคียงทางด้าน ผิวหนัง ผม ขน และเล็บ ถึง 
65-90% โดยมีชื่อเรียกเฉพาะว่า ‘PRIDE’ (Papulopustular and/or paronychia , Regulatory 
abnormalities of hair, Itching, Dryness due to Epidermal growth factor receptor 
inhibitors) syndrome 

การเกิด papulopustular eruption เป็นผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยถึง ร้อยละ 45 -100 ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับยา EGFRIs(1) ปัจจุบันใช้เกณฑ์จาก National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE) (NCI 4.03)(2) และ revised 
grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3
(3) ในการแบ่งความรุนแรงของผลข้างเคียงจากยา โดยหากแบ่งตาม CTCAE score จะพบว่า ร้อยละ 
73 ของผู้ป่วย กลุ่มดังกล่าวมีผลข้างเคียงจัดอยู่ในระดับไม่รุนแรง (grade 1 และ 2) และ ร้อยละ 10-
20 มีผลข้างเคียงระดับรุนแรง (grade 3 และ 4)(4) โดยผื่นมักพบหลังจากได้รับยา 1-2 สัปดาห์ 
อาการมักรุนแรงที่ 3-4 สัปดาห์ และหลังจากนั้น 2 สัปดาห์ อาการมักจะเริ่มรุนแรงลดลง แต่ในผู้ป่วย
บางรายพบว่า ผื่นคงอยู่ได้นานหลายเดือน(5-7) พบว่าการเกิด ผื่นดังกล่าวนี้มีความส าคัญในทาง
คลินิกอย่างมาก ทั้งนี้ เนื่องจาก การเกิดผื่นเป็นปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น มีความสัมพันธ์แบบ dose-
dependent กับยา EGFRIs และ ผื่นยังบ่งบอกถึงการตอบสนองที่ดีของเซลล์มะเร็งต่อยาต้านมะเร็ง 
EGFRIs(5, 8) แต่ในขณะเดียวกันพบว่าผู้ป่วย บางกลุ่ม มีปฏิกิริยาดังกล่าวที่รุนแรงมาก หรือมี
ผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต(9, 10) ซึ่งส่งผลต่อการใช้ยา EGFRIs โดยพบว่า ร้อยละ 32 จ าเป็นต้อง
หยุดการรักษา และ ร้อยละ 76 จ าเป็นต้องปรับขนาดยาที่ใช้(4, 6) 

ปัจจุบัน การรักษาผื่น papulopustular eruption ที่เกิดจากยา EGFRIs นั้น แบ่งตามความ
รุนแรงของผื่น ตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE version  
4.03(2) และแบ่งวิธีการป้องกัน และการรักษาผื่นตาม Clinical practice guidelines for the 
prevention and treatment of EGFR inhibitor-associated dermatologic toxicities(6) ซึ่ง
การรักษานั้น มีทั้งการใช้ยาทาเฉพาะที่ เช่น topical corticosteroid หรือ clindamycin และการใช้
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ยารับประทาน เช่น doxycycline minocycline หรือ low dose isotretinoin แต่อย่างไรก็ตาม 
พบว่าผู้ป่วยบางรายที่ได้รับการรักษาผื่น papulopustular eruption โดยวิธีดังกล่าวที่มีอยู่ใน
ปัจจุบัน ยังมีผลการรักษาที่ยังไม่ดีเพียงพอ โดยมีสาเหตุหลายประการ ตัวอย่างเช่น การไม่ตอบสนอง
ต่อยารักษาผื่น การพบมีผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นจากยา เช่น อาการคลื่นไส้หลังได้ยากลุ่ม doxycycline 
หรือการพบว่าการรักษาที่มีอยู่ในปัจจุบันไม่สามารถรักษา อาการแดงที่เกิดจากเส้นเลือดแดงฝอย 
(telangiectasia) ในผู้ป่วยบางกลุ่มได้  

ดังนั้นผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาการรักษาด้านอ่ืนๆ ที่จะช่วยลดผลข้างเคียงในด้านของ 
papulopustular eruption เพ่ือให้ผู้ป่วยที่รับยา EGFRIs ที่มีผื่นที่บ่งบอกถึงการตอบสนองที่ดีของ
เซลล์มะเร็งต่อยา สามารถที่จะใช้ยาดังกล่าวในการรักษาได้ต่อไปในขนาดที่เหมาะสม เพ่ิมคุณภาพ
ชีวิตของผู้ป่วยทั้งจากผื่นหรือ ความแดงที่เกิดขึ้นและจากผลข้างเคียงการรักษา ซึ่งการศึกษากลไกการ
เกิดผื่น papulopustular eruption นั้น พบว่าเกิดจากฤทธิ์ของยาในการยับยั้ง epidermal growth 
factor receptor ที่บริเวณเซลล์ผิวหนังด้วย ส่งผลให้มีสารกระตุ้นการอักเสบถูกปล่อยเพ่ิมมากขึ้น(5, 
9, 10)  ดังนั้นการเน้นการรักษาโดยการลดสารกระตุ้น การอักเสบ และลดเส้นเลือดฝอยบริเวณผื่นจึง
เข้ามามีบททาทอย่างมากในการรักษาผื่น papulopustular eruption ในผู้ป่วยที่ได้รับยา EGFRIs 
ดังกล่าว ซึ่งอย่างไรก็ตามปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาในการน าเลเซอร์ หรือการรักษาเสริม อ่ืนๆ มาใช้ 

แสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย หรือ pulse-dyed laser (PDL)  มีบทบาทในการรักษาโรค ทาง
ผิวหนังหลายชนิด โดยเฉพาะการรักษารอยโรคจากเส้นเลือดขนาดเล็ก เนื่องจากเป็น laser ที่มีความ
ยาวคลื่น คือ 585 และ 595 นาโนเมตร ซึ่งตกอยู่ในช่วงของ oxyhemoglobin ในการเป็น 
chromophore  นอกจากนี้ในปัจจุบัน ยังมีการน า PDL มาใช้ในการรักษา inflammatory skin 
diseases เช่น acne vulgaris(11-16) หรือ localized plaque psoriasis(14) โดยพบว่า PDL เพ่ิม
การแสดงออกของ TGF-beta1 ซึ่งเป็น immunosuppressive cytokine ส่งผลต่อการลดการอักเสบ  
และยังกระตุ้น  neocollagenesis  ของ fibroblast รวมถึง collagen remodeling ในการส่งเสริม 
wound healing(12, 13, 16, 17)  

อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบัน ยังไม่มีการน า pulse-dyed laser มาใช้ในการรักษา 
papulopustular eruption จากการได้รับยา EGFRIs ในลักษณะเป็นการรักษาเสริม ดังนั้นผู้วิจัยจึง
ต้องการที่จะศึกษาบทบาทของการใช้ pulse-dyed laser เพ่ือเป็นการรักษาเสริมในผู้ป่วยที่มีผื่น
ดังกล่าว ในแง่การลดความแดงของผื่นและ ความรุนแรง ของผื่นด้านอ่ืนๆ  ทั้งนี้เพ่ือที่จะได้น าข้อมูล
ไปประกอบการรักษาผู้ป่วยต่อไป 
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1.2 ค าถามของการวิจัย 

 
ค าถามหลัก 

คะแนนความแดง (erythema index) ของผื่นชนิด papulopustular eruption จากยา
รักษามะเร็ง ชนิดมุ่งเป้า EGFRIs หลังจากการรักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษา
เสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีประสิททธิภาพดีกว่าอย่างมีนัยส าคัญหรือไม่ เมื่อเปรียบเทียบกับ
การได้รับการรักษา มาตรฐานอย่างเดียว 
ค าถามรอง   
1. จ านวนของผื่นชนิด papulopustular eruption  (inflammatory lesion count)  จากยารักษา

มะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs หลังจากการรักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม
ร่วมกับการรักษา มาตรฐาน มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญหรือไม่ เมื่อเปรียบเทียบกับการได้รับ
การรักษามาตรฐาน อย่างเดียว 

2. คะแนนความรุนแรงของผื่น papulopustular eruption โดยใช้เกณฑ์จาก revised grading 
system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3 เพื่อ
ใช้ประเมิน ความรุนแรงของผื่นที่ได้รับการรักษาโดยใช้ adjuvant pulse-dyed laser เป็นกลุ่ม
ศึกษา และครึ่งที่ได้รับ การรักษาโดย cryogen เป็นกลุ่มควบคุม ต่างกันอย่างมีนัยส าคัญหรือไม่ 

3. คะแนนความรุนแรงของผื่น papulopustular eruption โดยใช้เกณฑ์จาก The Modified NCI 
Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (mCTCAE) ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่
ดัดแปลงจาก NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE) 
(NCI 4.03) ทั้งนี้เพ่ือใช้ ประเมินความรุนแรงของผื่นที่บริเวณใบหน้าครึ่งที่ได้รับการรักษาโดยใช้ 
adjuvant pulse-dyed laser เป็นกลุ่มศึกษา และครึ่งที่ได้รับการรักษาโดย cryogen เป็นกลุ่ม
ควบคุม ต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ หรือไม่ 

4. คะแนนการประเมินผลโดยแพทย์ (physical global assessment scores; PGA scores) ต่อการ
รักษาผื่นตุ่มอักเสบชนิด papulopustular eruption จากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs 
หลังจากการรักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน 
จากการประเมินรูปถ่าย มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญหรือไม่ เมื่อเปรียบเทียบกับการได้รับการ
รักษา มาตรฐานอย่างเดียว โดยให้คะแนนตามมาตรประมาณค่าแบบสี่ส่วน (quartile rating 
scales) โดยสามารถระบุการเปลี่ยนแปลงของผื่นทั้งในด้านที่ดีข้ึนและแย่ลง 

5. คะแนนการประเมินผลโดยผู้เข้าร่วมวิจัย (patient’s satisfaction) ที่พึงพอใจต่อผลการรักษาผื่น
ตุ่มอักเสบ ชนิด papulopustular eruption จากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs หลังจากการ
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รักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน  มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญหรือไม่ เมื่อเปรียบเทียบกับการ ได้รับการรักษามาตรฐานอย่างเดียว โดย
ให้คะแนนตามมาตรประมาณค่า แบบสี่ส่วน (quartile rating scales) โดยสามารถระบุการ
เปลี่ยนแปลงของผื่นทั้งในด้านที่ดีข้ึนและแย่ลง 

6. มีผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการรักษาด้วย pulse-dyed laser หรือไม่และมีความรุนแรงเป็น
อย่างไร 

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

วัตถุประสงค์หลัก   
เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงของรอยแดงผื่นตุ่มอักเสบ (erythema index: EI) ชนิด 

papulopustular eruption จากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs  หลังการรักษาโดยการใช้ 
pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน โดยการวัดความแดงท าการวัด
บนผื่นที่เลือกจ าเพาะไว้ และน ามาหาค่าเฉลี่ย ซึ่งเป็นจุดวัดเดิม ทุกครั้งที่ผู้ป่วยมาติดตาม ด้วยเครื่อง 
colorimeter 
วัตถุประสงค์รอง 
1) เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงจ านวนของผื่นตุ่มอักเสบชนิด papulopustular eruption จากยา

รักษามะเร็ง ชนิดมุ่งเป้า EGFRIs ซึ่งได้รับ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการ
รักษามาตรฐาน โดยจ านวนตุ่มอักเสบอ้างอิงจาก  visual inspection และ palpation 

2) เพื่อศึกษาคะแนนความรุนแรงของผื่น papulopustular eruption โดยใช้เกณฑ์จาก revised 
grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 
version 3 เพื่อใช้ประเมินความรุนแรงของผื่นที่บริเวณใบหน้าครึ่งที่ได้รับการรักษาโดยใช้ 
adjuvant pulse-dyed laser เป็นกลุ่มศึกษา และครึ่งที่ได้รับการรักษาโดย cryogen เป็นกลุ่ม
ควบคุม 

3) เพื่อศึกษาคะแนนความรุนแรงของผื่น papulopustular eruption โดยใช้เกณฑ์จาก The 
Modified NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (mCTCAE) ซ่ึง
เป็นเกณฑ์ท่ีดัดแปลงจาก NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 
(CTCAE) (NCI 4.03) ทั้งนี้เพ่ือใช้ประเมินความรุนแรงของผื่นที่บริเวณใบหน้าครึ่งที่ได้รับการรักษา
โดยใช้ adjuvant pulse-dyed laser เป็นกลุ่มศึกษา และครึ่งที่ได้รับการรักษาโดย cryogen 
เป็นกลุ่มควบคุม 
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4) เพื่อศึกษาคะแนนการประเมินผลโดยแพทย์ (Physical global assessment scores; PGA 
scores) ต่อการรักษาผื่นตุ่มอักเสบชนิด papulopustular eruption จากยารักษามะเร็งชนิดมุ่ง
เป้า EGFRIs หลังจากการรักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการ
รักษามาตรฐาน จากการประเมินรูปถ่าย โดยให้คะแนนตามมาตรประมาณค่าแบบสี่ส่วน โดย
สามารถระบุการเปลี่ยนแปลง ของผื่นทั้งในด้านที่ดีขึ้นและแย่ลง (photograph assessment by 
two blinded physicians on quartile rating scale) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา โดยแบ่งเป็นระดับ 
ดังนี้  

• คะแนน +4 = ดีขึ้น 76-100% 
• คะแนน +3 = ดีขึ้น 51-75% 
• คะแนน +2 = ดีขึ้น 26-50% 
• คะแนน +1 = ดีขึ้น 1-25% 
• คะแนน  0  = ไม่มีการเปลี่ยนแแปลง 
• คะแนน -1 = แย่ลง 1-25% 
• คะแนน -2 = แย่ลง 26-50% 
• คะแนน -3 = แย่ลง 51-75% 
• คะแนน -4 = แย่ลง 76-100% 

5) เพ่ือศึกษาคะแนนการประเมินผลโดยผู้เข้าวิจัย (patient’s satisfaction) ต่อการรักษาผื่นตุ่ม
อักเสบชนิด papulopustular eruption จากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs หลังจากการ
รักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน จากการ
ประเมินรูปถ่าย โดยให้คะแนน ตามมาตรประมาณค่าแบบสี่ส่วน โดยสามารถระบุการ
เปลี่ยนแปลง ของผื่นทั้งในด้านที่ดีขึ้นและแย่ลง (quartile rating scale) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา 
โดยแบ่งเป็นระดับ ดังนี้  

• คะแนน +4 = ดีขึ้น 76-100% 
• คะแนน +3 = ดีขึ้น 51-75% 
• คะแนน +2 = ดีขึ้น 26-50% 
• คะแนน +1 = ดีขึ้น 1-25% 
• คะแนน  0  = ไม่มีการเปลี่ยนแแปลง 
• คะแนน -1 = แย่ลง 1-25% 
• คะแนน -2 = แย่ลง 26-50% 
• คะแนน -3 = แย่ลง 51-75% 
• คะแนน -4 = แย่ลง 76-100% 
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6) เพื่อศึกษาผลข้างเคียง (side effect) ที่เกิดขึ้น และความรุนแรงเป็นอย่างไร รวมถึงคะแนนความ
เจ็บ จากการรักษาโดยเลเซอร์ (visual analog scales) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา ในผู้ป่วยผื่นตุ่ม
อักเสบชนิด papulopustular eruptions  จากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs หลังจากการ
รักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน 

 
1.4 สมมติฐาน 

 
ก าหนดสมมติฐาน (null  hypothesis, H0)  : คะแนนความแดง (erythema index) ของผื่นชนิด 
papulopustular eruption ที่เกิดจากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs หลังจากการรักษาโดยการ
ใช้ pulsed-dye laser เป็นการรักษาเสริมร่วมกับ การรักษามาตรฐาน ไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับ การได้รับการรักษามาตรฐานอย่างเดียว   
ก าหนดสมมติฐานแย้ง  (alternative  hypothesis,  Ha)  :  คะแนนความแดง (erythema 
index) ของผื่นชนิด papulopustular eruption ที่เกิดจากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs 
หลังจากการรักษาโดยการใช้ pulsed-dye laser เป็นการรักษาเสริมร่วมกับ การรักษามาตรฐาน มี
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับ การได้รับการรักษามาตรฐานอย่างเดียว 
 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัย 
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1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น 

อาสาสมัครที่มาเข้ารับการรักษาผื่นผื่นชนิด papulopustular eruption จากการได้รับยา 

Epidermal growth factor receptors (EGFRIs)  นั้นควรมีระดับรอยโรคที่ไม่รุนแรงมากนัก คืออยู่

ในระดับความรุนแรงที่ 1 2a  หรือ 2b จาก revised grading system based on National 

Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3  และหากอาสาสมัครมีผื่น 

papulopustular eruption ที่ถูกจัดอยู่ในความรุนแรงระดับท่ี 3 ที่มีความจ าเป็นจะต้องหยุดยา 

EGFRIs จะถูกตัดออกจากการวิจัยตามเกณฑ์คัดออก (exclusion criteria) โดยหลกัการของการ

เลือกใช้เกณฑ์จาก revised grading system based on National Cancer Institute Common 

Toxicity criteria ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่ได้รับการดัดแปลงจากงานตีพิมพ์ของ Perez Soler et al.(18)  โดย

เกณฑ์ดังกล่าวนี้จะเน้นอาการของผู้ป่วยและลักษณะของผื่นเป็นหลัก เนื่องจากในการวิจัยนี้เป็นการ

ใช้แสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดายเป็นการรักษาเสริมของผื่นของผู้ป่วยเฉพาะบริเวณใบหน้าเท่านั้น การ

ประเมินตามเกณฑ์จาก NCI นี้ จึงอาจจะดีกว่าการใช้เกณฑ์ที่คิดความรุนแรงตามพ้ืนที่ร่างกาย เช่น  

CTCAE  นอกจากนี้เกณฑ์จาก revised grading system based on National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria ที่ผู้วิจัยใช้ยังเน้นที่ลักษณะผื่น และอาการ ซึ่งเข้ากับการวิจัยของผู้วิจัย

มากที่สุด 

Revised grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 

version 3 (ภาคผนวก ก) 
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NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE) (ภาคผนวก ข) 

Skin and subcutaneous tissue disorders 

 Grade 

Adverse 

event 

1 2 3 4 5 

Rash 

acneiform 

Papules and/or 

pustules 

covering <10% 

BSA, which may 

or may not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness  

Papules and/or 

pustules 

covering 10-30% 

BSA, which may 

or may not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness; 

associated with 

psychological 

impact; limiting 

instrumental 

ADL 

Papules and/or 

pustules covering 

>30% BSA, which may 

or may not be 

associated with 

symptoms of pruritus 

or tenderness; 

associated with local 

superinfection with 

oral antibiotics 

indicated 

Papules and/or 

pustules covering 

any % BSA, which 

may or may not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness and are 

associated with 

extensive 

superinfection with 

IV antibiotics 

indicated; life-

threatening 

consequences 

Death 

Definition: A disorder characterized by an eruption of papules and pustules, typically appearing in face, scalp, 

upper chest and back 
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The modified NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (mCTCAE) 

(ภาคผนวก ค) 

 

Skin and subcutaneous tissue disorders 

 Grade 

Adverse 

event 

1 2 3 

Rash 

acneiform 

Papules and/or 

pustules covering 

<10% half-face area, 

which may or may not 

be associated with 

symptoms of pruritus 

or tenderness; with 

topical antibiotics is 

indicated (1% 

Clindamycin twice 

daily)  

Papules and/or pustules 

covering 10-30% half-

face area, which may or 

may not be associated 

with symptoms of 

pruritus or tenderness; 

with topical antibiotics 

is indicated (1% 

Clindamycin twice 

daily) 

Papules and/or pustules 

covering >30% half-face area, 

which may or may not be 

associated with symptoms of 

pruritus or tenderness; 

associated with local 

superinfection with oral 

antibiotics are indicated 

(doxycycline 100 mg/day) 

 

1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย 

EGFRIs-induced papulopustular eruption คือ การที่มีผื่นผิวหนังที่มีลักษณะ papule คือ

ตุ่มนูน ที่มีเส้นผ่าศูนย์กลางน้อยกว่า 5 มิลลิเมตร หรือ pustule คือตุ่มหนอง ซึ่งภาวะดังกล่าวเกิด

ตามหลัง จากการได้รับยาต้านมะเร็งชนิดมุ่งเป้ากลุ่ม EGFRIs โดยไม่มีปัจจัยอ่ืนๆ เป็นสาเหตุนอกจาก

การได้รับยา โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่เกิดดังกล่าวมักมีผื่นที่บริเวณใบหน้า แต่อาจพบว่ามีผู้ป่วยบางรายที่

มีผื่นที่บริเวณหนังศีรษะ หรือส่วนอื่นๆ ของร่างกาย  

แสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย (pulse-dyed laser) คือเลเซอร์ที่มีความยาวคลื่น 585 นาโนเมตร ซึ่ง

ตรงกับช่วงในการ ดูดซับแสงของ oxyhemoglobin ซึ่งการวิจัยนี้ใช้เครื่อง Vbeam perfecta® จาก
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บริษัท Syneron Medical Ltd. โดยเป็นการเลเซอร์ที่ใบหน้าครึ่งใบหน้าเพ่ือเป็นกลุ่มศึกษาของการ

ใช้เลเซอร์เป็นการรักษาเสริม (ซ้ายหรือขวาจากระบบสุ่ม block randomization)  ทั้งนี้ผู้วิจัยได้

เลือกต าแหน่งผื่นในการศึกษาเป็นเฉพาะบริเวณในหน้าเนื่องจากผู้ป่วยที่มีผื่น papulopustular  จาก

ยา EGFRIs ส่วนใหญ่มักมีผื่นที่ใบหน้าเป็นหลักมากกว่าบริเวณอ่ืน  

standard treatment คือการรักษามาตรฐานที่ผู้ป่วยยังคงได้รับ ทั้งในกลุ่มประชากรศึกษา 

(adjunctive pulse-dyed laser) และ   กลุ่มประชากรควบคุม ซึ่งผู้ป่วยที่มีความรุนแรงของผื่นชนิด 

papulopustular eruption ในระดับความรุนแรงที่ 1  2a  หรือ 2b จาก revised grading system 

based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3  จะได้รับการ

รักษา standard treatment ดังนี้ 

Grade 1 ได้รับการรักษาโดย การทายา 1% Clindamycin ทาท้ังใบหน้า วันละ 2 ครั้ง  

Grade 2a ได้รับการรักษาโดย การทายา 1% Clindamycin ทาท้ังใบหน้า วันละ 2 ครั้ง 

Grade 2b ได้รับการรักษาโดย การรับประทานยา Doxycycline 100 mg ทานวันละ 2 เม็ด 

โดยแบ่งเป็น 1 เม็ดหลังอาหารเช้าและ 1 เม็ดหลังอาหารเย็น 

 
1.8 รูปแบบการวิจัย 

การวิจัยนี้เป็น  double-blinded, split-face randomized, controlled trial 
 
1.9 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

1. แพทย์ผู้วิจัยประเมินผู้ที่จะเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยพิจารณาตามเกณฑ์การคัดเลือก

เข้าร่วมและการตัดออก จากการศึกษา (inclusion  and  exclusion  criteria) 

2. ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ผ่านเกณฑ์ประเมินในการคัดเลือกเข้าร่วมในการศึกษา จะได้รับการ

ชี้แจงจากผู้วิจัยถึงหลักการ และเหตุผลของการวิจัย วัตถุประสงค์  ขั้นตอนการวิจัย 

ประโยชน์ที่ ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับ รวมถึงผลข้างเคียงที่อาจเกิดข้ึน  

3. ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อในใบยินยอม เข้าร่วมการวิจัยอย่างเป็นลายลักษณ์อักษร 

4. แพทย์ผู้วิจัยท าการซักประวัติพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัยอ้างอิงตามแบบบันทึกข้อมูล

(ภาคผนวก ง) 
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5. ผู้เข้าวิจัยจะได้รับการสุ่มเลือกข้างของใบหน้า โดยครึ่งใบหน้าได้รับการรักษาโดย 

PDL และอีกครึ่งใบหน้าได้รับการรักษาหลอก (sham) เป็นกลุ่มควบคุม 

6. ผู้เข้าวิจัยจะได้รับการรักษาโดยแสงเลเซอร์ชนิด พัลส์ดายได้รับ การรักษาโดย

เลเซอร์รวม 4 ครั้งทุก 2 สัปดาห์  

6.1 การปฏิบัติตัวก่อนเลเซอร์ 

- ล้างหน้าด้วยสบู่ที่ผู้วิจัยเตรียมไว้ให้ ซับหน้าด้วยกระดาษ

ที่ผู้วิจัยเตรียมไว้ให้จนแห้ง โดยล้างหน้าแบบเดิมทุกครั้ง 

หลีกเลี่ยงการถูใบหน้าแรงเกินไป 

- สวมแว่นตัวป้องกันให้อาสาสมัคร 

6.2 การรักษาด้วยเลเซอร์ 

- เลเซอร์ครี่งใบหน้าที่ได้รับการสุ่มให้เป็นกลุ่มรักษา ด้วย

เลเซอร์พัลส์ดาย (pulsed-dye laser) ความยาวคลื่น 

595 นาโนเมตร และอีกครี่งใบหน้าที่ได้รับการสุ่มให้เป็น

การรักษาหลอก ด้วย การพ่นเย็น (cryogen) โดยผู้ท า

การเลเซอร์ให้ผู้เข้าวิจัยทุกคนเป็นผู้วิจัยท่านเดียวกันทุก

ครั้ง และผู้เข้าวิจัยไม่ทราบว่าใบหน้าข้างใดเป็นกลุ่มรักษา

และใบหน้าด้านใดเป็นการรักษาหลอก 

- หลังการเลเซอร์ ผู้เข้าวิจัยได้รับแบบสอบถามถึงความเจ็บ

ที่บริเวณใบหน้าแต่ละข้าง (visual analog scale) 

6.3 การปฏิบัติตัวหลังเลเซอร์ 

- ผู้เข้าวิจัยสามารถสอบถามผู้วิจัยหรือศูนย์วิจัยถึง

ผลข้างเคียงหรือปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นบนใบหน้าที่อาจจะเกิด

จากการได้รับการรักษา เช่น การแดง การบวม จุด

เลือดออกที่คงอยู่นาน หรือ การมีแผลไหม้ แผลรอยด า 

และ การลอก ถลอก ของผิวหนัง  

7. ผู้เข้าวิจัยจะได้รับการการประเมินแบ่งเป็นที่ก่อนรักษา หลังการรักษาโดยเลเซอร์ทุก

ครั้ง และ ติดตามที่ 4 สัปดาห์หลังเลเซอร์ครั้งสุดท้าย 
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7.1 ภาพถ่าย (อาสาสมัครล้างหน้าที่โรงพยาบาลก่อนการประเมินทุกครั้ง) 

   7.1.1 ภาพถ่ายด้วยกล้อง Nikon D90 แบ่งเป็นภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้าย

มุมเอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวาและซ้ายมุมเอียง 45 องศา

ข้างละ 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพโดยเฉพาะ ทั้งนี้

เพ่ือให้เป็นห้องที่มีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉากถ่ายภาพลักษณะเดิมทุก

ครั้ง เก็บเป็นรูปแบบไฟล์ JPEG ด้วยภาพสีจริง 

     7.1.2 ภาพถ่ายด้วยเครื่อง visia แบ่งเป็นภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้ายมุม

เอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวาและซ้ายมุมเอียง 45 องศาข้าง

ละ 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพโดยเฉพาะ ทั้งนี้

เพ่ือให้เป็นห้องที่มีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉากถ่ายภาพลักษณะเดิมทุก

ครั้ง  

โดยเครี่อง visia หรือ visia complexion analyisis ใช้เทคโนโลยี Canfield 

RBX Technology จัดจ าหน่ายโดยบริษัท ฟิลเทค เอ็นเตอร์ไพรส์ 1994 จ ากัด 

มหาชน นี้เป็นเครื่องที่สามารถตรวจวัดสภาพผิวที่เราสามารถมองเห็นได้ทั้งด้วยตา

เปล่าและที่ไม่สามารถมองเห็นได้ด้วยตาเปล่า ซึ่งเป็นการบ่งบอกสภาพผิวตั้งแต่ผื้น

ผิวส่วนบนไปจนถึงชั้นลึก โดยสามารถตรวจได้ 8 ด้านคือ จุด (spot), รอยย่น 

(winkles), พ้ินผิว (texture), รูขุมขน (pores), จุดเฉพาะของผิวที่ถูกท าลายด้วย

แสงแดดที่เกิดจากเม็ดสีเมลานินดูดซับแสง (UV spots),  จุดน้ าตาลที่เกิดจากการ

สะสมของเม็ดสีเมลานิน (brown spots), จุดแดง (red area) และพอไฟริน 

(porphyrins) ที่เกิดจากของเสียจากกระบวนการเมตะบอลึสมของแบคทีเรีย 

โดยผู้วิจัยเก็บเป็นรูปแบบไฟล์ JPEG ด้วยภาพสีจริงโดยเป็นการควบคุม

สภาพแวดล้อม ขจัดตัวกวนในภาพถ่าย เช่น แสง (lighting)  และด้วยภาพสีที่แสดง

จุดแดง (red spots) ซึ่งเป็นการดูความผิดปกติของเส้นเลือดแดง เส้นเลือดฝอย 

และฮีโมโกลบิน บริเวณใบหน้า เช่น รอยสิว การอักเสบของผิว หรือภาวะเส้นเลือด

ต่างๆ เป็นต้น ท าให้เห็นเป็นโครงร่างสีแดง 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13 

7.2 การประเมินผลด้วยเครื่องมือวัดและวิเคราะห์ (อาสาสมัครล้างหน้าที่

โรงพยาบาลก่อนการประเมินทุกครั้ง) 

  7.2.1ค่าความแดง (erythema index; EI วัดจาก colorimeter)  

ใช้เครื่อง colorimeter skin colorimeter ของ DSM II ColoriMeter® 

(Cortex technology) สามารถวัดสีของวัตถุออกมาเป็นตัวเลขได้ ซึ่งจะ

วัดปริมาณการสะท้องแสงของวัตถุเทียบกับมาตรฐานอ้างอิงที่เป็น 

reference curve  วัตถุที่มีสีแตกต่างนั้นออกมาก็จะมีความยาวคลื่น

ต่างกันโดยที่  

สีน้ าเงิน มีความยาวคลื่นที่ 430-460 นาโนเมตร 

สีเขียว มีความยาวคลื่นที่ 500-580 นาโนเมตร 

สีแดง มีความยาวคลื่นที่ 620-780 นาโนเมตร  

7.3 จ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (lesion count) ใช้จากการดูและการคล า 

โดยแบ่งเป็นสองข้างใบหน้า แต่ละข้างใบหน้าได้แบ่งพ้ืนที่การนับเป็น

ทั้งหมด 4 พ้ืนที่ ได้แก่ หน้าผาก แก้ม จมูก และคาง โดยจะน าจ านวนแต่

ละพ้ืนที่มารวมกัน และจะนับทั้งหมด 3 ครั้ง ใช้ค่ากลาง (median) ของ

จ านวนนับ 

7.4 การประเมินโดยแพทย์ (physician global assessment; PGA) 
แบ่งเป็น quartile grading scale โดยให้คะแนนตามมาตรประมาณค่า
แบบสี่ส่วน โดยสามารถระบุการเปลี่ยนแปลง ของผื่นทั้งในด้านที่ดีขึ้น
และแย่ลง (photograph assessment by two blinded physicians 
on quartile rating scale) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา โดยแบ่งเป็นระดับ ดังนี้  

 
 

คะแนน +4 = ดีขึ้น 76-100% 
คะแนน +3 = ดีขึ้น 51-75% 
คะแนน +2 = ดีขึ้น 26-50% 
คะแนน +1 = ดีขึ้น 1-25% 
คะแนน  0  = ไม่มีการเปลี่ยนแแปลง 
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คะแนน -1 = แย่ลง 1-25% 
คะแนน -2 = แย่ลง 26-50% 
คะแนน -3 = แย่ลง 51-75% 
คะแนน -4 = แย่ลง 76-100% 

 
7.5 การประเมินโดยผู้ป่วย (patients satisfaction) เพ่ือศึกษาคะแนนการ

ประเมินผลโดยผู้เข้าวิจัย (patient’s satisfaction) ต่อการรักษาผื่นตุ่ม
อักเสบชนิด papulopustular eruption จากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า 
EGFRIs หลังจากการรักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการ
รักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน จากการประเมินรูปถ่าย โดยให้
คะแนน ตามมาตรประมาณค่าแบบสี่ส่วน โดยสามารถระบุการ
เปลี่ยนแปลง ของผื่นทั้งในด้านที่ดีขึ้นและแย่ลง (quartile rating 
scale) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา โดยแบ่งเป็นระดับ ดังนี้  

คะแนน +4 = ดีขึ้น 76-100% 
คะแนน +3 = ดีขึ้น 51-75% 
คะแนน +2 = ดีขึ้น 26-50% 
คะแนน +1 = ดีขึ้น 1-25% 
คะแนน  0  = ไม่มีการเปลี่ยนแแปลง 
คะแนน -1 = แย่ลง 1-25% 
คะแนน -2 = แย่ลง 26-50% 
คะแนน -3 = แย่ลง 51-75% 
คะแนน -4 = แย่ลง 76-100% 
และให้ผู้ป่วยประเมินใบหน้าโดยรวมว่ามีการพัฒนาด้าน
ใดบ้าง ได้แก่ ใบหน้าโดยรวม การลดลงของตุ่ม การลดลงของ
รอยแดง พ้ืนผิวใบหน้าที่เรียบมากขึ้น และแนะน าผู้ที่มีตุ่ม
ลักษณะเดียวกันจากยาให้ท าให้เลเซอร์หรือไม่ 

7.6 ระดับความรุนแรงผื่น (severity grading)  
7.6.1Revised grading system based on National Cancer 

Institute Common Toxicity Criteria version 3 (ภาคผนวก ก) 
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    7.6.2 The modified NCI Common Terminology Criteria for 

Adverse Events v4.03 (mCTCAE) (ภาคผนวก ค) 

8. โดยผู้ป่วยทุกรายยังสามารถได้รับการรักษามาตรฐานเดิม ได้แก่การป้องกันแดด 

และยาด็อกซีไซคลิน(doxycycline) ชนิดรับประทาน 

9. ประเมิน compliance ของการใช้ยาของผู้เข้าวิจัย 

ผู้เข้าวิจัยจะได้รับการสอบถามถึงยาเคมีชนิดมุ่งเป้าอิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซป

เตอร์ (EGFRIs) และการการทายา หรือทานยาเพ่ือรักษาผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง 

 
1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

 
หลักความเคารพในบุคคล (respect for person) 
  ก่อนการเข้าร่วม ผู้เข้าวิจัยจะได้รับค าชี้แจงเกี่ยวกับงานวิจัยนี้อย่างละเอียด มีเวลา
ให้ผู้เข้าวิจัยอ่านข้อมูล ในใบยินยอม และเปิดโอกาสให้ผู้เข้าวิจัยได้ซักถามสิ่งต่างๆ จึงเป็นการ
ตัดสินใจอย่างอิสระของผู้เข้าวิจัย  
  อย่างไรก็ตามหากผู้เข้าวิจัยต้องการจะออกจากการวิจัย สามารถถอนตัวออกเมื่อใด
ก็ได้ และผู้ที่ถอนตัว  จะยังได้รับการดูแลรักษาตามมาตรฐานการดูแลผู้ป่วย โดยไม่มีอคติใดๆ ทั้งสิ้น  
 
หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (beneficence/mom-maleficence) 
  งานวิจัยนี้มีเกณฑ์การคัดเข้าและคัดออกที่ระบุไว้อย่างชัดเจน และมีการตรวจทาน
เกณฑ์ดังกล่าวก่อนท าการรักษาทุกครั้ง ว่าผู้เข้าวิจัยยังมีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์หรือไม่ ถ้ามี 
คุณสมบัติที่ครบตามเกณฑ์แล้วจึงจะได้รับการรวมเข้าในงานวิจัยต่อไป  และการวิจัยนี้ยึดหลักผู้ป่วยที่
เข้าวิจัยต้องเป็นกลุ่มที่น่าจะได้ประโยชน์จากการรักษาในการวิจัยนี้ 
 การวิจัยนี้ ผู้ป่วยยังสามารถได้รับการรักษามาตรฐาน (standard treatment)   เดิมอยู่
ตลอดได้ เนื่องจากเลเซอร์ที่ใช้ในการรักษาในการวิจัยครั้งนี้เป็นเพียงการรักษาเสริม ( adjuctive 
treatment) เท่านั้น 
  ในกรณีหากเกิดผลข้างเคียงที่รุนแรงกับผู้เข้าวิจัยหลังการรักษา ผู้วิจัยอาจหยุดการ
รักษาวิจัยได้ ทั้งนี้ตาม  หลักการการไม่ท าอันตรายผู้ป่วย แต่อย่างไรก็ตามอาจมีผลข้างเคียงของการ
รักษา  เช่น  รอยแดง รอยบวม จุดเลือดออกหลังเลเซอร์ชั่วคราว รอยด าคล้ า เป็นต้น ทั้งนี้หากเกิดผล
ข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์ข้ึน ผู้วิจัยยินดี ที่จะให้การรักษาต่อเนื่องโดยไม่เสียค่าใช้จ่ายใดๆ 
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 ข้อมูลประวัติของผู้เข้าวิจัย จะถูกเก็บเป็นความลับ เนื่องจากค านึงถึงสิทธิของผู้เข้าวิจัย และ
ผลที่ได้จากการ ศึกษา จะไม่มีการน าเสนอเป็นรายบุคคล และไม่มีสิ่งใดที่สามารถระบุตัวเข้าร่วมวิจัย
นั้นๆ ได้โดยตรง  (identification) ในทุกขั้นตอนของการวิจัย และการเปิดเผยกับผู้ที่ที่ต้องการข้อมูล 
เช่น แพทย์ พยาบาล นักเทคนิคการแพทย์อ่ืนๆ ผู้มีอ านาจตามกฎหมาย หรือนักวิจัยอ่ืน จะท าได้
ต่อเมื่อได้รับอนุญาตจากผู้ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมตามกฎหมายก่อน 
 
 
หลักความยุติธรรม (justice) 
 งานวิจัยนี้รวบรวมผู้เข้าวิจัยที่มีผื่นที่เกิดจากการได้รับยากลุ่ม EGFRIs ทั้งหมด โดยมีเกณฑ์
การคัดเข้าและคัดออกที่ระบุไว้อย่างชัดเจน โดยผู้ที่มีผื่นดังกล่าวที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์จะได้รับการ
พิจารณาเข้าวิจัยอย่างเท่าเทียมกัน โดยไม่ค านึงถึง เพศ เชื้อชาติ ศาสนา หรือ เศรษฐสถานะ 
 
1.11 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

 
การศึกษานี้ท าการรักษาเพ่ือลดความแดงผื่นอักเสบชนิด papulopustular eruption ที่เกิด

จากยา EGFRIs โดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน  รวม
จ านวนทั้งหมด 4 ครั้ง และติดตามผลไป เป็นระยะเวลา 1 เดือน ซึ่งอาจท าให้ไม่สามารถประเมิน
ประสิทธิภาพ และผลข้างเคียง ในระยะยาวได้ 
 
1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย  

 
ท าให้ทราบถึงประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการรักษาผื่น

อักเสบชนิด papulopustular eruption ที่เกิดจากยา EGFRIs โดยการใช้ pulse-dyed laser เป็น
การรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน 
 
1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข 

 
ต าแหน่งผื่นตุ่มอักเสบที่จะมีการวัดค่าความแดง erythema index 3 ต าแหน่งและน ามา

ค่าเฉลี่ย ในการตรวจติดตามแต่ละครั้งซึ่งห่างกัน  2-4  สัปดาห์ อาจเกิดความคลาดเคลื่อนได้ใน
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ต าแหน่ง ที่ประเมินผล  ผู้วิจัยจึงแก้ไขโดยถ่ายรูปต าแหน่งที่จะมีการประเมิน และก าหนดต าแหน่งให้
ชัดเจน ชี้ต าแหน่งให้ผู้เข้าร่วมวิจัยทราบด้วย เพื่อก าหนดการประเมินที่ต าแหน่งเดิมทุกครั้ง 

การประเมินประสิทธิภาพของเลเซอร์ในการรักษาเพ่ือลดจ านวน ของผื่นอักเสบชนิด 
papulopustular eruption ที่เกิดจากยา EGFRIs โดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษา
เสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน ด้วย การนับจ านวนตุ่มอักเสบชนิดตุ่มนูนและตุ่มหนองนั้น อาจมี
ความผิดพลาด ได้ในระดับหนึ่ง ผู้วิจัยจึงแก้ไขโดยใช้การประเมินด้วยวิธีอ่ืนๆ ร่วมด้วย เช่น โดย
ประเมินจากรูปถ่าย และกลุ่มของแพทย์ผิวหนังที่ไม่เกี่ยวข้องกับงานวิจัยและผู้ป่วย 

หากเกิดผลข้างเคียงระคายเคือง เช่น อาการบวม แดง บริเวณท่ีรักษาด้วยเลเซอร์ ต่อเนื่อง
ยาวนานเกิน 72 ชั่วโมง ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับยาทา topical steroid โดยชนิดขึ้นกับความรุนแรง) 
โดยไม่เสียค่าใช้จ่าย) 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

2.1 ระบาดวิทยา 

 

ปัจจุบัน ยาต่อต้านการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งชนิดมุ่งเป้า epidermal growth factor 

receptor inhibitors (EGFRIs) ได้ถูกน ามาใช้ในการรักษามะเร็งชนิดต่างๆ มากขึ้นเช่น erlotinib, 

cetuximab, gefitinib, afatinib, lapatinib  

โดยยาในกลุ่ม ยาต่อต้านการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งชนิดมุ่งเป้า epidermal growth 

factor receptor inhibitors (EGFRIs) นี้ สามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มคือ โมโนโคลนอล แอนติบอดี้ 

(monoclonal antibody) และ ยายับยั้งไทโรซิน ไคเนส (tyrosine kinase inhibitor) 

1. โมโนโคลนอล แอนติบอดี้ (monoclonal antibody) ได้แก่ cetuximab และ 

panitumumab เป็นต้น  

2. ยายับยั้งไทโรซิน ไคเนส (tyrosine kinase inhibitor) ได้แก่ erlotinib, gefitinib, 

afatinib, dacomitinib เป็นต้น  

โดยมีรายงานอุบัติการของการเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนองจากยา EGFRIs ดังกล่าว ดังนี้(3) 

Erlotinib พบอุบัติการณ์การเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง ร้อยละ 33-79 และมีอุบัติการณ์

การเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนองระดับความรุนแรงระดับ 3 ตาม CTCAE score(2) (ผื่นมากกว่าเท่ากับ

ร้อยละ 30 ของพ้ืนที่ผิว) พบร้อยละ 3-10  

Gefitinib พบอุบัติการณ์การเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง ร้อยละ 34-75 และมีอุบัติการณ์

การเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนองระดับความรุนแรงระดับ 3 ตาม CTCAE score(2) (ผื่นมากกว่าเท่ากับ

ร้อยละ 30 ของพ้ืนที่ผิว) พบร้อยละ 0-13 

Afatinib พบอุบัติการณ์การเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง ร้อยละ 69-94 และมีอุบัติการณ์การ

เกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนองระดับความรุนแรงระดับ 3 ตาม CTCAE score(2) (ผื่นมากกว่าเท่ากับร้อย

ละ 30 ของพ้ืนที่ผิว) พบร้อยละ 7-28 
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Dacomitinib พบอุบัติการณ์การเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง ร้อยละ 68-100 และมี

อุบัติการณ์การเกิดผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนองระดับความรุนแรงระดับ 3 ตาม CTCAE score(2) (ผื่น

มากกว่าเท่ากับร้อยละ 30 ของพื้นที่ผิว) พบร้อยละ 0-15 

การใช้ยาต่อต้านการเจิรญเติบโตของ เซลล์มะเร็งชนิดมุ่งเป้านี้ ลดผลข้างเคียงของยาต่อ

ระบบร่างกายโดยรวม เช่น ระบบโรคเลือด แต่อย่างไรก็ตาม พบว่ายากลุ่มนี้มีผลข้างเคียงทางด้าน 

ผิวหนัง ผม ขน และเล็บ ถึง ร้อยละ 65-90 โดยมีชื่อเรียกเฉพาะว่า พรายด์ ซินโดรม หรือ ‘PRIDE’ 

(Papulopustular and/or paronychia , Regulatory abnormalities of hair, Itching, Dryness 

due to Epidermal growth factor receptor inhibitors) syndrome 

PRIDE syndrome แต่ละอาการมีข้อมูลระบาดวิทยา ดังนี้ 

ตุ่มเม็ดหรือตุ่มหนอง (papulopustular eruption) เป็นผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อยถึง 45 -100% ใน

ผู้ป่วยที่ได้รับยา EGFRIs(1) ผื่นมักพบที่บริเวณใบหน้า ล าตัวด้านหน้าและด้านหลังส่วนบน มักเกิด

ในช่วง 2-3 สัปดาห์แรกหลังจากได้รับยา  

 ภาวะเล็บขบ หรือ ขอบเล็บอักเสบ (paronychia) พบได้ 12-16% ของผู้ป่วยที่ได้รับได้รับยา 

EGFRIs(1) มักพบที่บริเวณนิ้วโป้งมือ 

 ภาวะเส้นผมผิดปกติ (regulatory abnormalities of hair) ยังไม่พบมีรายงานถึงข้อมูลทาง

ระบาดวิทยาที่ชัดเจน(1) แต่มีการเก็บจ านวนเคสที่พบผลข้างเคียงของ EGFRIs ในคลินิกเฉพาะทาง 

(SERIES Clinic) พบว่ามีประมาณ 50%(1) 

 ภาวะคัน (itching) สัมพันธ์กับภาวะแห้ง (dryness or xerosis) ซึ่งภาวะแห้ง พบได้ 7-35% 

ในผู้ป่วยที่ได้รับยา EGFRIs(1) 

2.2 พยาธิก าเนิด (pathogenesis) 

 
การเกิดผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (papulopustular eruption) จาก ยาต่อต้านการ

เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งชนิดมุ่งเป้า epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFRIs) 

นั้น มีสาเหตุส าคัญเกิดจาก โดยพบว่า ยาท างานโดยการออกฤทธิ์ยับยั้ง epidermal growth factor 

receptor (EGFR) บนเซลล์มะเร็ง โดยเฉพาะมะเร็งของอวัยวะที่เป็นของแข็ง (solid organ tumor) 

ซึ่งนอกจาก EGFR จะมีอยู่บนมะเร็งที่เป็นของแข็งแล้ว ยังมีการพบ EGFR บนเซลล์ปกติอ่ืนๆ อีก

มากมาย เช่น เซลล์เยื่อบุผิว (epithelial cells) เซลล์ผิวหนัง (keratinocytes) เซลล์รากผม (hair 
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follicles) และเซลล์ทางเดินอาหาร (gastrointestinal tract cell) (1,5) ซึ่งในเซลล์ผิวหนังพบว่า 

EGFR พบมากท่ี keratinocyte บริเวณชั้น stratum basale ซึ่งการยับยั้ง receptor ดังกล่าว บน

เซลล์ keratinocytes ของชั้นหนังก าพร้า ส่งผลท าให้เกิด การตายของเซลล์แบบอะโพโทสิส 

(apoptosis), การหยุดการเจริญเติบโตของเซลล์ (arrests cell growth), การเพ่ิมการเคลื่อนที่ของ

เซลล์ (decreases cell migration), และการเพิ่มของการติดของเซลล์และการการเปลี่ยนแปลงของ

เซลล์ เพ่ือไปท าหน้าที่ต่างๆ (increases cell adhesivity and cell differentiation) ซ่ึง

กระบวนการเหล่านี้เป็นการกระตุ้นให้ keratinocytes ปลอ่ย inflammatory chemokines มากขึ้น 

ได้แก่ CCL2, CCL5, CXCL10)/interferon - IP-10 และการยับยัง EGFR ยังสัมพันธ์กับการลดการ

แสดงออกของ CXCL8 ส่งผลท าให้เกิดการอักเสบ และแสดงออกมาในรูปของอาการเจ็บ ภาวะ 

xerosis (dryness)  ผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (papulopustular acneiform rash๗  หรือการเกิด

ภาวะเล็บขบหรือขอบเล็บอักเสบ (periungual inflammation) (5,7) 
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ภาพที่ 1 แสดงกลไกการยับยั้งอิพิเดอร์มอลโกรทแฟคเตอร์รีเซปเตอร์ที่บริเวณผิวบนเซลล์ผิวหนัง 
(keratinocyte)(5) 

 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติม )9(  โดยพบว่า อิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์ (EGFR) 

นั้นนอกจากจะพบได้ที่เซลล์เคอราติโนโซต์ที่ก าลังแบ่งตัวในบริเวณที่ชั้นหนังก าพร้า (epidermis) 

ดังกล่าวมาในการศึกษาอ่ืนๆ ข้างต้น การศึกษานี้ยังพบว่ามีการพบเซลล์เคอราติโนโซต์ที่ก าลังแบ่งตัว

ในต่อมไขมัน (sebaceous gland) อีกด้วย โดยมีการทดลองโดยการใช้ยายับยั้งอิพิเดอร์มอลโก

รทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์ (EGFRIs) ยับยั้งเซลล์ไขมัน (SEB-1-immortalized human sebocytes) 

พบว่ามีการแสดงออกของไซโตไคน์ (cytokine) หลายชนิดเพ่ิมมากขึ้น โดยเฉพาะ TNF-alpha ผ่าน

ทาง PPAR-gamma และ COX-2  นอกจากนี้ยังพบว่ามีการเพ่ิมของ NF-kappa-B อีกด้วย  )9 (  และยัง

มีการวิจัยที่ศึกษาผลของยา EGFRIs ต่อสารประกอบใน sebum โดยพบว่าปริมาณของ 

lipids  squalene, wax  ester, triglyceride, free  fatty  acid และ cholesterol ซึ่งเป็น

สารประกอบของ  sebum ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญหลังผู้ป่วยได้รับยา EGFRIs แต่ว่า
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อัตราส่วนของ  lipid squaene และ wax ester บริเวณที่ไม่มีผื่น papulopustular eruption นั้น 

น้อยกว่าที่พบในบริเวณท่ีมีผื่น อย่างมีนัยส าคัญ(10)  

 

ภาพที่ 2 แสดงกลไกการยับยั้งอิพิเดอร์มอลโกรทแฟคเตอร์รีเซปเตอร์ที่บริเวณผิวบนเซลล์ไขมัน 
(sebocyte)(9) 

 

นอกจากนี้ผลการตรวจทางด้านพยาธิวิทยา (histological study) จากผื่น 

papulopustular acneiform eruption ยังพบว่ามีลักษณะส าคัญอยู่ 2 ประการ คือ หนึ่ง พบว่ามี 

hyperkeratosis และ ectasia ของรากผมผมส่วนบน (infundibulum) ที่อยู่ในชั้นหนังแท้ ซึ่งมีเซลล์

อักเสบล้อมรอบเซลล์รากผมบริเวณ infundibulum ดังกล่าหนาแน่น สอง พบว่ามีเซลล์อักเสบชนิด 

นิวโตรฟิลล์ รอบเซลล์รูขุมขน (neutrophilic suppurative folliculitis) (5,7)  อาจพบร่วมกับเซลล์

อักเสบอยู่รอบเซลล์รูขุมขน (perifollicular inflammatory cell infiltrate) หรือไม่ก็ได้ (7)  และ

สามารถพบเซลล์ตาย (apoptotic keratinocyte) กระจายออกไปถึงชั้นหนังก าพร้มรอบๆ รุขุมขน

นั้น (1) นอกจากนี้พบมีเซลล์เยื่อบุที่ผิดปกติ (ruptured epithelial lining)(5) โดยไม่พบรายงานการ

เปลี่ยนแปลงของเส้นเลือดในชั้นหนังแท้ ต่อมเหงื่อชนิด eccrine หรือต่อมไขมัน (sebaceous 

gland)  และการตรวจทางจุลชีววิทยา (microbiological study) ทั้งการย้อม (stain) และ เพาะเชื้อ 

(culture) จากผื่น papulopustular acneiform eruption ไม่พบการติดเชื้อ ซึ่งยืนยันว่า การเกิด
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ผื่นเป็น กลไกที่ปราศจากเชื้อ (sterile process) ซึ่งแตกต่างจากสิวที่พบว่ามีพยาธิสภาพของ ต่อม

ไขมันที่โต (sebaceous gland hyperplasia)  การมีหัวสิว (comedone) และการอักเสบที่เกิดในสิว

นั้นพบมีการเพิ่มจ านวน (colonization) ของเชื้อ Propionibacterium acnes (5) 

 

2.3 ลักษณะทางคลินิกและการวินิจฉัย (clinical manifestation and definition) 

 

               ผื่ นตุ่ มแดงและตุ่ มหนอง  ถู กจั ดอยู่ ใ นกลุ่ ม  พรายด์  ซิ น โดรม  หรื อ  ‘PRIDE’ 

(Papulopustular and/or paronychia , Regulatory abnormalities of hair, Itching, Dryness 

due to Epidermal growth factor receptor inhibitors) syndrome 

ตุ่มแดงและตุ่มหนอง (papulopustular eruption) มีลักษณะเป็นผื่นที่คล้ายสิวอักเสบ 

(acne vulgaris) แต่มีข้อสังเกตที่สิว มักจะพบได้หลายระยะ เช่น สิวหัวเปิด สิวหัวปิด ตุ่มแดง ตุ่ม

หนอง ก้อนซิสต์ เป็นต้น แต่ผื่นตุ่มแดงตุ่มหนองเป็นจะขึ้นในรูปแบบเดียวกันมีลักษณะที่เป็นเอก

สัณฐาน (monomorphous eruption) หรือมีลักษณะระยะการขึ้นใกล้เคียงกัน จึงไม่เห็นผื่นที่เป็น

หลากหลายระยะอยู่ด้วยกันดังเช่นสิวปกติที่มักจะพบลักษณะที่เป็นพหุสัณฐาน (polymorphous 

eruption)  และผื่นจากยาดังกล่าวจะไม่พบหัวสิว (comedone) ไม่ว่าจะเป็นหัวเปิด หรือหัวปิด ส่วน

ใหญ่ตุ่มมักอยู่ตามรูขุมขน (folliculocentric) โดยผื่นที่เกิดขึ้นนี้ มักเกิดที่บริเวณใบหน้า หน้าอก

ส่วนบน หลังส่วนบน หรือไหล่ อาการทางคลินิก ผู้ป่วยอาจมีอาการคัน ในบางรายอาจพบอาการแสบ

ร้อน หรือ เจ็บได้ (1) โดยอาการอาจจะแย่ลงได้ ถ้าได้รับการทายากลุ่มกรดวิตามินเอ หรือ เรตินอยด์ 

(retinoid)  และอาการอาจดีขึ้นได้หลังได้รับการทายากลุ่ม เตตราไซคลิน (tetracyclines) และ/หรือ 

ยาคอติโคสเตรอยด์ (corticosteroids) (1)  ผื่นมักพบหลังจากได้รับยา 1-2 สัปดาห์ อาการมักรุนแรงที่ 

3-4 สัปดาห์ และหลังจากนั้น 2 สัปดาห์ อาการมักจะเริ่มรุนแรงลดลง แต่ในผู้ป่วยบางรายพบว่า ผื่น

คงอยู่ได้นานหลายเดือน(5-7) ในทางคลินิกพบว่าการเกิด  ผื่นดังกล่าวนี้มีความส าคัญในทางคลินิกอย่าง

มาก ทั้งนี้เนื่องจาก การเกิดผื่นเป็นปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น  มีความสัมพันธ์แบบ dose-dependent กับยา 

EGFRIs และ ผื่นยังบ่งบอกถึงการตอบสนองที่ดีของเซลล์มะเร็งต่อยาต้านมะเร็ง EGFRIs(5, 8) แต่ใน

ขณะเดียวกันพบว่าผู้ป่วย บางกลุ่ม มีปฏิกิริยาดังกล่าวที่รุนแรงมาก หรือมีผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต
(9, 10) ซ่ึงส่งผลต่อการใช้ยา  EGFRIs โดยพบว่า 32%  จ าเป็นต้องหยุดการรักษา และ 76%  จ าเป็นต้อง

ปรับขนาดยาที่ใช้(4, 6)  
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ภาวะเล็บขบ หรือ ขอบเล็บอักเสบ (paronychia) อาการส าคัญที่พบบ่อยที่สุด และรบกวน

ชีวิตประจ าวันของผู้ป่วยที่สุดคือ อาการเจ็บ มักพบที่บริเวณนิ้วโป้งมือ อาจพบร่วมกับการหนาของ

เล็บ เล็บผิดรูป สะเก็ดเล็บบริเวณขอบร่องเล็บ หรือการเจริญเติบโตของเล็บที่ช้าลง หรืออาจจะไม่พบ

อาการร่วมอื่นๆ เลย  อาการมักเกิดขึ้นตั้งแต่สัปดาห์ที่ 4 ถึงสัปดาห์ที่ 8 หลังจากการได้รับยา EGFRIs 
(1) และไม่มีประวัติการบาดเจ็บต่อเล็บดังกล่าวมาก่อน สาเหตุไม่พบว่ามาจากการติดเชื้อ โดยยืนยัน

จากการเพาะเชื้อบริเวณเล็บไม่พบเชื้อก่อโรค หรือ การไม่ตอบสนองต่อยาปฏิชีวนะที่มักเน้นการฆ่า

เชื้อกลุ่มแกรมบวกที่พบได้บ่อยบริเวณผิวหนังและเล็บ  ผลตรวจทางพยาธิวิทยา (histological 

finding) พบว่ามีเซลล์อักเสบเป็น พลาสมาเซลล์ ลิมโฟไซต์ และนิวโตรฟิลล์  การรักษาภาวะเล็บขบ

หรือขอบเล็บอักเสบนี้ได้แก่การรับประทานยากลุ่มด็อกซีไซคลิน (doxycycline) (1) เนื่องจากยามีฤทธิ์

ยับยั้งการท างานของเอ็นไซม์ เมทริก เมทาโลโปรตีนเนส (antimatrix metalloproteinase activity) 

การยับยั้งเอ็นไซม์ที่กระตุ้นการอักเสบดังกล่าว จะท าให้การอักเสบลดลง(1) 

 ภาวะเส้นผมผิดปกติ (regulatory abnormalities of hair) มักพบเป็นภาวะผมร่วงทั่วๆ 

อย่างรวดเร็ว แต่ไม่พบการมีแผลเป็นที่จะบ่งบอกถึงภาวะผมร่วงภาวร (diffuse nonscarring 

alopecia) โดยมักพบอาการคันหนังศีรษะร่วมด้วยได้บ่อย ส าหรับภาวะเกี่ยวกับเส้นผม หรือ ขน ที่

พบได้อีกจากยา EGFRIs เช่น ภาวะเส้นขนตายาวกว่าปกติ (trichomegaly) การเพ่ิมจ านวนของขนที่

ใบหน้า ในจมูก หรือ ขนตา ซึ่งการเพ่ิมจ านวนของขนตานั้น อาจส่งผลท าให้เกิดแผลที่กระจกตา 

(corneal abrasion) ซึ่งผลต่อเส้นผมหรือเส้นขนดังกล่าวมานี้พบว่าสามารถพบได้ในหนูที่ถูกท าให้

เกิดการกลายพันธ์แบบยับยั้งของอิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์ เช่นกัน โดยพบว่าหนูที่ถูกท า

ให้อิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์ไม่ท างานนั้น มีการหายไปของรูขุมขน (hair follicles) และ

พบว่ามีเส้นขนที่หยิกและโค้งงอมากกว่าปกติอีกด้วย(1) 

 ภาวะคัน (itching) สัมพันธ์กับภาวะแห้ง (dryness or xerosis) ซึ่งภาวะแห้งหรือคันนี้มัก

พบที่บริเวณที่มีผื่นตุ่มแดงและตุ่มหนอง (papulopustular eruption) ภาวะผิวแห้งนี้ พบว่าคงอยู่

ยาวนานหลายเดือน การรักษาด้วยครีมชุ่มชื้นทั้งมอยเจอร์ไรเซอร์ (moisturizer) หรือ อีโมเลียนต์ 

(emollient) ช่วยบรรยาอาการได้เพียงบางส่วน(1)  ส่วนภาวะคันอาจพบมีอาการคันรุนแรงได้ หากมี

อาการคันมาก อาจจ าเป็นต้องใช้ยายับยั้งฮีสตามีน (antihistamine)(1) 
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2.4 การประเมินระดับความรุนแรงของผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง 

 

 การประเมินระดับความรุนแรงของผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนองปัจจุบันใช้ เกณฑ์จาก 

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 

(CTCAE) (NCI 4.03)(2) และ revised grading system based on National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria version 3(3) ในการแบ่งความรุนแรงของผลข้างเคียงจากยา  

 

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 

(CTCAE)    

 เกณฑ์จาก National Cancer Institute Common Terminology Criteria for 

Adverse Events v4.03  (CTCAE)  เป็นเกณฑ์ที่ถูกใช้มากกว่า โดยเป็นเกณฑ์บ่งบอกความรุนแรง

ของอาการทุกอย่างที่มีรายงานว่าเกิดจากยาเคมีบ าบัด ซึ่งการเกิดผลข้างเคียงชนิดตุ่มเม็ดและตุ่ม

หนองนี้จัดอยู่ในหมวดผลข้างเคียงของยาเคมีบ าบัดต่อผิวหนังและเนื้อเยื่อชั้นไขมัน (skin and 

subcutaneous disorders)  
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NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE) (ภาคผนวก ข) 

 

Skin and subcutaneous tissue disorders 

 Grade 

Adverse 

event 

1 2 3 4 5 

Rash 

acneiform 

Papules and/or 

pustules 

covering <10% 

BSA, which 

may or may 

not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness  

Papules and/or 

pustules 

covering 10-

30% BSA, 

which may or 

may not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness; 

associated with 

psychological 

impact; limiting 

instrumental 

ADL 

Papules and/or 

pustules 

covering >30% 

BSA, which 

may or may not 

be associated 

with symptoms 

of pruritus or 

tenderness; 

associated with 

local 

superinfection 

with oral 

antibiotics 

indicated 

Papules and/or 

pustules covering 

any % BSA, which 

may or may not be 

associated with 

symptoms of 

pruritus or 

tenderness and are 

associated with 

extensive 

superinfection with 

IV antibiotics 

indicated; life-

threatening 

consequences 

Death 

Definition: A disorder characterized by an eruption of papules and pustules, typically appearing in 

face, scalp, upper chest and back 
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 การแบ่งระดับความรุนแรงตามเกณฑ์ของ CTCAE นั้น แบ่งตามร้อยละของพ้ืนที่

ร่างกายที่มีตุ่มเม็ดและตุ่มหนองดังกล่าว ดังนี้ 

 ระดับท่ี 1 ผู้ป่วยมีตุ่มเม็ดและตุ่มหนองน้อยกว่าร้อยละ 10 ของพ้ืนที่ร่างกายท้ังหมด 

โดยผู้ป่วยอาจจะมีหรือไม่มีอาการเช่น อาการคันหรือเจ็บก็ได้ 

 ระดับท่ี 2 ผู้ป่วยมีตุ่มเม็ดและตุ่มหนองร้อยละ 10 ถึงร้อยละ 30 ของพ้ืนที่ร่างกาย

ทั้งหมด โดยผู้ป่วยอาจจะมีหรือไม่มีอาการเช่น อาการคันหรือเจ็บก็ได้ โดยพบว่ามีผลกระทบทางด้าน

จิตใจ หรือ การใช้ชีวิตประจ าวันของผู้ป่วย 

 ระดับท่ี 3 ผู้ป่วยมีตุ่มเม็ดและตุ่มหนองมากกว่าร้อยละ 30 ของพ้ืนที่ร่างกายท้ังหมด 

โดยผู้ป่วยอาจจะมีหรือไม่มีอาการเช่น อาการคันหรือเจ็บก็ได้ โดยพบว่ามีอาการร่วมเช่นการติดเชื้อ

แบคทีเรียแทรกซ้อนอ่ืนๆ ท่าอาจจะจ าเป็นต้องได้รับยาปฏิชีวนะชนิดรับประทาน 

 ระดับท่ี 4 ผู้ป่วยมีตุ่มเม็ดและตุ่มหนองร้อยละเท่าใดก็ได้ของพื้นที่ร่างกายท้ังหมด โดย

ผู้ป่วยอาจจะมีหรือไม่มีอาการเช่น อาการคันหรือเจ็บก็ได้ โดยพบว่ามีอาการร่วมเช่นการติดเชื้อ

แบคทีเรียแทรกซ้อนอ่ืนๆ ท่าอาจจะจ าเป็นต้องได้รับยาปฏิชีวนะทางเส้นเลือด หรือมีภาวะแทรกซ้อน

ที่เป็นอันตรายต่อชีวิตอ่ืนๆ  

 ระดับท่ี 5 ผู้ป่วยเสียชีวิต 

 หากแบ่งตาม CTCAE score จะพบว่า 73% ของผู้ป่วย กลุ่มดังกล่าวมีผลข้างเคียงจัด

อยู่ในระดับไม่รุนแรง (grade 1 และ 2) และ 10-20% มีผลข้างเคียงระดับรุนแรง (grade 3 และ 4)(4) 

 

revised grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 

version 3 

 การใช้เกณฑ์จาก revised grading system based on National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria version 3 เป็นเกณฑ์ที่ใช้แบ่งความรุนแรงเป็นระดับขั้นของผื่น

โดยรวมทั้งผื่นราบ ผื่นนูน และอาการแดง โดยไม่ได้คิดตามร้อยละของพ้ืนที่ร่างกาย และใช้อาการของ

ผู้ป่วยเข้ามาประกอบ และมีค าแนะน าการรักษาของความรุนแรงระดับต่างๆ ด้วย ได้แก่ 

 ระดับท่ี 1 ผู้ป่วยมีผื่นทั้งผื่นราบ ผื่นนูน หรืออาการแดง ระดับน้อย โดยผู้ป่วยไม่มี

อาการอ่ืนๆ  

 ระดับท่ี 2 ผู้ป่วยมีผื่นทั้งผื่นราบ ผื่นนูน หรืออาการแดง ระดับปานกลาง แบ่งเป็น  
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 ระดับท่ี 2a  ผู้ป่วยมีผื่นทั้งผื่นราบ ผื่นนูน หรืออาการแดง ระดับปานกลาง และมี

อาการ เช่นอาการคันหรืออาการอ่ืนๆ แต่ไม่รบกวนการใช้ชีวิตประจ าวันของผู้ป่วย 

 ระดับท่ี  2b ผู้ป่วยมีผื่นทั้งผื่นราบ ผื่นนูน หรืออาการแดง ระดับปานกลาง และมี

อาการ เช่นอาการคันหรืออาการอ่ืนๆ และรบกวนการใช้ชีวิตประจ าวันของผู้ป่วย 

 ระดับท่ี 3 ผู้ป่วยมีผื่นทั้งผื่นราบ ผื่นนูน หรืออาการแดง ระดับรุนแรง โดยอาจเป็นผื่น

ตุ่มราบ ตุ่มนูน หรือตุ่มน้ าทั้งตัว หรืออาการแดง  

  

Revised grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 

version 3 (ภาคผนวก ก) 

 
 

2.5 การรักษาและการป้องกันผื่นจากยาดังกล่าว 

 

ปัจจุบัน การรักษาผื่น papulopustular eruption ที่เกิดจากยา EGFRIs นั้น แบ่งตามความ

รุนแรงของผื่น ตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE version 

4.03(2) และแบ่งวิธีการป้องกัน และการรักษาผื่นตาม Clinical practice guidelines for the 

prevention and treatment of EGFR inhibitor-associated dermatologic toxicities(6) ซึ่งแบ่ง

การรักษาเป็น การป้องกัน (สัปดาห์ที่ 1-8 หลังเริ่มยา EGFRIs) และ การรักษา  ดังนี้ 

 

การป้องกัน (prevention)  

- ยาเฉพาะที่ ได้แก่ ยาไฮโดรคอติโซนครีม (hydrocortisone 1% cream)  
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ผลิตภัณฑ์ชุ่มชื้น (emollient) ผลิตภัณฑ์กันแดด (sunscreen) ทา วันละ 2 ครั้ง  

- ยารับประทาน ได้แก่ ยามิโนไซคลิน ทานวันละ 100 มิลลิกัรม หรือ ยาด็อกซีไซคลิน 

ทานวันละ 100 มิลลิกรัม 

การรักษา (treatment)  

- ยาเฉพาะที่ ได้แก่ ยาอัลโคลเมททาโซนครีม (alclomethasone 0.05% cream) 

หรือ ยาฟลูซิโนไนด์ครีม (flucinonide 0.05% cream)  หรือยาคลินดาไมซิน  

ทาวันละ 2 ครั้ง  

- ยารับประทาน ได้แก่ ยาด็อกซีไซคลิน ทานวันละ 100 มิลลิกัรม หรือ ยามิโนไซคลิน 

ทานวันละ 100 มิลลิกรัม 
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Clinical practice guidelines for the prevention and treatment of EGFR 

inhibitor-associated dermatologic toxicities (ภาคผนวก จ) 

แนะน ำ ไม่แนะน ำ ระดบั

หลกัฐำน 

(level of 

evidence) 

ระดบัค ำแนะน ำ 

(recommendation 

grades) 

ขอ้เสนอแนะ 

กำรป้องกนั (prevention) 

 ยำเฉพำะท่ี 

- 1%hydrocortisone cream, 

emollients, sunscreen วนั

ละ 2 คร้ัง 

 

 ยำรับประทำน 

- Minocycline 100 มิลลิกรัม

ต่อวนั 

- Doxycycline 100 มิลลิกรัม 

วนัละ 2 คร้ัง 

 

 

- 1% 

pimecrolimus 

cream 

- 0.05% 

tazarotene 

cream 

- sunscreen as 

single agent 

 

- Tetracycline 

500 mg bid 

 

 

II 

 

 

 

II 

 

 

C 

 

 

 

A 

 

 

 

 

 

 

 

 

-พิจำรณำ 

doxycycline ใน

ผูป่้วย renal 

impairment 

-minocycline มี

ฤทธ์ิ 

photosensitizing 

นอ้ยกวำ่ 

กำรรักษำ (treatment) 

 ยำเฉพำะท่ี 

- 0.05% Alclometasone 

cream 

- 0.05% Fluocinonide 

cream วนัละ 2 คร้ัง 

- 1% Clindamycin  

 ยำรับประทำน 

- Doxycycline 100 มิลลิกรัม 

วนัละ 2 คร้ัง 

- Minocycline 100 มิลลิกรัม

ต่อวนั 

- Isotretinoin ขนำดต ่ำ (20-

30 มิลลิกรัมต่อวนั) 

 

 

- Vitamin K 1 

cream 

 

 

 

 

- acitretin 

 

 

IV 

 

 

 

 

IV 

 

 

C 

 

 

 

 

C 

 

 

 

 

 

 

 

Photosensitizing 

agents 
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นอกจากการรักษามาตรฐานข้างต้นแล้ว ยังมีการศึกษาอ่ืนๆ ที่พยายามหาวิธีการรักษาอ่ืนๆ
(19, 20) เช่น การใช้ยาทาคลินดาไมซิน ฟอสเฟต (clindamycin phosphate) และ เบนโซอิล  

เพอร์ร็อกไซด์ (benzoyl peroxide)  และการเพ่ิมการทาครีมชุ่มชื้นกลุ่มกลีเซอร์รีน (glycerine) 

และ ไดเมทติโคน (dimethicone) ซึ่งมีคุณสมบัติเป็นอีโมเลียนต์ (emollient) ซึ่งพบว่าได้ผลอยู่ใน

เกณฑ์ดีจากการศึกษา และไม่พบผลข้างเคียงท่ีรุนแรง  

 

2.6 บทบาทของเลเซอร์ชนิดพัลส์ดายในการรักษาโรค 

ปัจจุบันเลเซอร์ได้เป็นทางเลือกการรักษาท่ีส าคัญและเป็นเครื่องมือที่บทบาทอย่างมากในทาง

ผิวหนัง เลเซอร์ถูกน ามาใช้หลากหลายทาง ตั้งแต่การรักษาผื่นด่างขาว (vitiligo) มะเร็งเม็ดเลือดขาว

ของผิวหนัง (cutaneous T-cell lymphoma) การก าจัดขน (hair removal) และ การกรอผิว (skin 

resurfacing) ซึ่งเลเซอร์จะท าให้เกิดปฏิกิริยาระหว่างเลเซอร์แต่ละชนิด และเนื้อเยื่อต่างๆ (laser 

tissue interactions) 

เลเซอร์ หรือ LASER เป็นอักษรย่อของ light amplification by stimulated emission of 

radiation เป็นค านิยามถึงล าแสงชนิดนี้ว่า เป็นการขยายแสงด้วยหลักการแผ่รังสีแบบกระตุ้น โดย

การขยายแสง จะเป็นการเพ่ิมจ านวนของโฟตอน หรือความเข้มของแสงให้มากกว่าปกติ โดยทั่วไป

อะตอมหรือโมเลกุลที่อยู่ในชั้นพลังงานต่ างเป็นสภาวะที่มีความเสถียรนั้นจะถือเป็นชั้นปกติ คือ E1 

(resting state) ถ้าอะตอมหรือโมเลกุลนั้นถูกกระตุ้นให้มีการดูดกลืนแสงหรือพลังงานที่ท าให้ขยับขึ้น

ไปอยู่ในชั้นที่มีพลังงงานสูงกว่าเดิม หรือ E2 (excited state) ซึ่งสถานของอะตอมหรือโมเลกุลในชั้น 

E2 นี้ จะไม่มีความเสถียร อาจคงตัวได้เพียงระยะสั้นและชั่วคราวเท่านั้น หลั งจากนั้นก็จะคลาย

พลังงานออกมา เพื่อให้ตัวอะตอมหรือโมเลกุลเองกลับเข้าสู่สภาวะเสถียร  หรือในชั้นพลังงาน E1 อีก

ครั้ง การคลายพลังงานนี้ จะมีพลังงานที่อะตอมหรือโมเลกุลทีถูกปล่อยออกมาจะมีค่าเป็นผลต่าง

ระหว่างพลังงาน E2 และE1 (E2-E1) การคายพลังงานดังกล่าวเป็นไปตามกระบวนการทางธรรมชาติ 

ซึ่งเรียกว่าการเปล่งแสงแบบเกิดข้ึนเอง (spontaneous emission)  

อย่างไรก็ตาม การปล่อยพลังงานนี้ นอกจากจะ เกิดขึ้นตามธรรมชาติดังข้างต้น ยังสามารถ

ถูกกระตุ้นให้เกิดการปล่อยพลังงานหรือเปล่งแสงเมื่อถูกการเร้า (Stimulated Emission)  ซึ่งถือว่า

เป็นหลักการส าคัญของเลเซอร์ โดยเมื่ออะตอมหรือโมเลกุลถูกดันให้ขึ้นไปอยู่ในระดับที่สูงกว่าคือ E2 

โดยการฉายแสงเข้าไป แสงดังกล่าวที่เข้าไปนี้จะท าให้เกิดการคลายพลังงานที่ดูดกลืนเอาไว้ก่อนเวลา 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

32 

ท าให้มีจ านวนของอะตอมที่มีพลังงานสูง (excited elctron) มากกว่าขึ้น เรียกว่า pumping และท า

ให้ แสงที่คลายออกมามีขนาดเท่าๆ กันกับแสงที่ฉายเข้าไปเป็นตัวเร้า ไม่ว่าจะเป็นทิศทาง หรือการ

เคลื่อนที่ก็จะเป็นแบบเดียวกันทั้งสิ้น รวมไปถึงเฟสของคลื่นก็จะเป็นแบบเดียวกัน  หลักการนี้เป็นการ

ขยายแสงเพ่ือให้โฟตอนมีจ านวนมากขึ้น โดยการใช้กระจก 2 ชิ้นวางขนานกันเอาไว้ที่ปลายสองด้าน

ของเนื้อวัสดุ โดยกระจกที่น ามาใช้ถูกเรียกว่า Optical Cavity มีหน้าที่สะท้อนให้โฟตอนวิ่งไปมาใน

เนื้อวัสดุที่เป็นตัวกลางของเลเซอร์ในประมาณที่มากพอที่จะน าไปใช้งาน  

ดังนั้น เลเซอร์จึงมีคุณสมบัติแตกต่างจากแสงทั่วไปคือ  

1. การเป็นแสงเดียว (monochromaticaity) คือสารถปล่อยแสดงช่วงความยาวคลื่นที่

จ าเพาะเจาะจงแบบเดียวได้ ซึ่งเป็นหลักการส าคัญในทางการใช้งานทางการแพทย์ 

เนื่องจากแสงเลเซอร์ที่มีเพียงแสงเดียวนี้สามารถจ าเพาะต่อโครโมฟลอร์ที่จ าเพาะต่อแสง

ดังกล่าวได้  เช่น น้ า ฮีโมโกลบิน เม็ดสีเมลานิน  โดยความยาวคลื่นแต่ละช่วงสามารถลง

ลึกที่ผิวหนังได้ต่างกัน แต่หากความยาวคลื่นมากกว่า 1,300 นาโนเมตรแล้ว แสงจะถูกดู

โดยน้ า และท าให้ความสามารถในการลงลึกที่ผิวหนังลดน้อยลง ซึ่งเลเซอร์ในทางผิวหนัง

มีโครโมฟลอร์ที่แตกต่างกัน ความยาวคลื่นแสงที่ถูกน ามาใช้มากมีดังนี้  

 Excimer (308 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ DNA/RNA 

 KTP (532 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ hemoglobin 

 Pulsed-dye (585-595 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ hemoglobin 

 Q-switched ruby (694 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ เม็ดรอยสัก 

(tattoo pigment) สีน้ าเงิน หรือด า 

 Long-pulsed ruby (694 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ เม็ดสีเมลา

นิน (melanin)  
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 Q-switched alexandrite (755 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ เม็ด

รอยสัก (tattoo pigment) สีน้ าเงิน ด า เขียว  

 Long-pulsed alexandrite (755 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ เม็ด

สีเมลานิน (melanin)064  

 Diode (810 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ เม็ดสีเมลานิน (melanin) 

 Q-switched Nd:YAG (1,064 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ เม็ดรอย

สัก (tattoo pigment) 

 Long-pulsed Nd:YAG (1,064 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ เม็ดสี

เมลานิน (melanin) 

 Long-pulsed Nd:YAG (1,320 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ น้ า 

(water) 

 Diode (1,450 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ น้ า (water) 

 Er:glass (1,540 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ น้ า (water) 

 Er:YAG (2,940 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ น้ า (water) 

 Carbon dioxide (10,600 นาโนเมตร) โครโมฟลอร์คือ น้ า (water) 

2. ความพร้อมเพรียง (coherence) ซึ่งเกิดจากการปล่อยพลังงานหรือเปล่งแสงเมื่อถูกการ

เร้า (Stimulated Emission) ท าให้แสงเลเซอร์ที่เกิดขึ้นมีความเข้มข้นของพลังงงานสูง

มาก (high power density) สูงมาก   

3. การมีทิศทางที่แน่นอนชัดเจน (collimation) เนื่องจากแสงเลเซอร์นั้นมีความขนานกัน

ของล าแสง (collimated beam) ซึ่งเกิดจากแสงที่ถูกสะท้อนระกว่างกระจกสองชิ้น (2 

optical cavities) ท าให้ล าแสงที่ขนานกันเท่านั้นที่จะสามารถถูกปล่อยออกมาได้ และ
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ส่งผลให้แสงเลเซอร์สามารถเดินทางได้ระยะทางไกลโดยไม่สูญเสียความเข้ม (intensity) 

ของแสง  

4. พลังงานการแผ่รังสี (radiometry)  โดยมีหลักการของ พลังงาน (energy)  ก าลัง 

(power) (fluence) และ (irradiance)  โดย enery และ power มีผลต่อปริมาณของ

แสงที่ถูกปล่อยออกจากเลเซอร์ 

a. พลังงาน (energy) คือพลังงาน มีหน่วยเป็น จูลส์ (joules; J) 

b. ก าลัง (power) คือ อัตราของพลังงานที่ถูกแผ่ออกไปต่อระยะเวลาหนึ่ง มีหน่วย

เป็น วัตต์ หรือ จูลส์ต่อวินาที (watt; joules/second)  

c. ความเข้มพลังงาน (fluence) คือ ความเข้มข้นหนาแน่นของพลังงานต่อหนึ่ง

หน่วยพื้นผิว มีหน่วยเป็น จูลส์ต่อตารางเซนติเมตร (joules/cm2 หรือ watt x 

seconds/cm2) 

d. ความรับอาบรังสี (irradiance) คือพลังงานรังสีที่แผ่ออกจากวัตถุหนึ่งหน่วย

พ้ืนผิว มีหน่วยเป็นก าลังวัตต์ต่อตารางเซนติเมตร (watt/cm2) 

นอกจากนี้ยังมีค่าขนาดของล าแสง (spot size) คือ ขนาดพ้ืนที่ของผิวหนังที่

ล าแสงเลเซอร์สามารถกระจายออกไปได้  

 

หลักการของปฏิกิริยาระหว่างเลเซอร์และเนื้อเยื่อ (light-tissue interaction) 

1. Photothermal reaction  

หลักกการของการใช้เลเซอร์ทางคลินิกคือการจ าเพาะเจาะจงต่อโครโมฟลอร์ในผิวหนังโดยไม่

ท าลายเนื้อเยื่อรอบๆ ทั้งนี้สามารถท าได้โดยการใช้แสงเลเซอร์ที่มีความยาวคลื่นในช่วงที่ตรงกับ

ช่วงการดูดซับแสงของโครโมฟลอร์ต่างๆ ในผิวหนัง  (absorption spectrum) ความเข้มของ

พลังงาน (fluence) ต้องมากเพียงพอที่จะส่งพลังงานความร้อนที่เพียงพอ และช่วงความยาวของ
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เวลาของการส่งพลังงาน (exposure time) ต้องน้อยกว่าเวลาที่วัตถุมีอุณหภูมิความร้อนลดลง

ครึ่งหนึ่งของความร้อนสูงสุดหลังได้รับแสง (thermal relaxation time) เพ่ือให้ความร้อนที่แผ่

ไปยังเนื้อเยื่อข้างเคียงมีปริมาณท่ีน้อยทีสุด   

Thermal relaxation time (TRT) คือ เวลาที่วัตถุมีอุณหภูมิความร้อนลดลงครึ่งหนึ่งของ

ความร้อนสูงสุดหลังได้รับแสง มีหน่วยเป็นวินาที (second) โดย thermal relaxation time นั้น

เป็นสัดส่วนกับขนาดของวัตถุที่ต้องการให้เลเซอร์จ าเพาะ  

TRT (second) = (diameter in millimeter)2  

เช่น ขนาดของเส้นเลือดคือ 0.1 mm  ดังนั้นจะได้ TRT คือ (0.1)2 วินาที ได้เป็น 0.01 

วินาที หรือ 10 มิลลิวินาที  

เลเซอร์ที่ใช้หลักการของ photothermal reaction สามารถแบ่งได้เป็น  

- Photocoagulation เช่น เลเซอร์เส้นเลือด (vascular laser) เช่น pulsed-dye laser 

- Photovaporization เช่น เลเซอร์กรอผิว (ablative laser)  

2. Photomechnical reaction  

หลักการคือการท าให้เกิดความร้อนขึ้นกะทันหันและเกิดการแผ่ความร้อนในลักษณะการ

เหนี่ยวน า แบบ acoustic และ shock waves ซึ่งท าให้เกิดการท างานเนื้อเยื่อ  

- ตัวอย่างเช่น เลเซอร์เม็ดสี (pigmented laser) 

3. Photochemical reaction  

หลักการคือการท าให้เกิด อนุพันธ์เดี่ยวของ oxygen (singlet oxygen) และ อนุพันธ์อิสระ 

(free radical)  

- ตัวอย่างเช่น การท า photodynamic therapy โดยให้ photosensitizer  
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 แสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย หรือ pulsed-dye laser (PDL)  มีบทบาทในการรักษาโรค 

ทางผิวหนังหลายชนิด โดยเฉพาะการรักษารอยโรคจากเส้นเลือดขนาดเล็ก เนื่องจากเป็น laser ที่มี

ความยาวคลื่น คือ 585 และ 595 นาโนเมตร ซึ่งตกอยู่ในช่วงของ oxyhemoglobin ในการเป็น 

chromophore ดังนั้น PDL เดิมจึงเป็นการรักษาหลักในโรคที่เกี่ยวกับความผิดปกติของเส้นเลือดที่

ผิวหนังบางโรค เช่น ปานแดง (hemangioma และ port wine stain) เส้นเลือดฝอยบริเวณผิวหนัง 

(telangiectasia)  เป็นต้น 

 

 
ภาพที่ 3 แสดงความยาวคลื่นของแสงเลเซอร์พัลส์ดายที่อยู่ในช่วงการดูดซับแสงของเม็ดเลือด (21) 

https://syneron-candela.com/hk/product/vbeam 

 

 จากคุณสมบัติของแสงเลเซอร์พัลส์ดายในการท าลายเส้นเลือดดังกล่าวมาข้างต้น ท าให้

ทราบว่าหลังจากเส้นเลือดถูกท าลายแล้ว จะมีการสร้างและการจัดตัวของเส้นเลือดใต้ผิวหนังใหม่  ท า

ให้เกิดการสร้างคอลลาเจนใหม่ด้วย ท าให้เลเซอร์พัลส์ดาย ถูกน ามาใช้ในการรักษา สิว รอยแดงจาก

สิว ซึ่งได้ประสิทธิภาพดี ทั้งในด้านการช่วยลด จ านวนตุ่มสิว ความแดงของสิว ความรุนแรงของสิว (11) 

ทั้งสิวอักเสบ (inflammatory active acne) และสิวไม่อักเสบอักเสบ (non-inflammatory 

acne)(12) 
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2.7 บทบาทของเลเซอร์ชนิดพัลส์ดายในการรักษาผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง 

 

 แสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดายนี้นอกจากจะเป็นการรักษารอยโรคจากเส้นเลือดที่บริเวณ

ผิวหนัง และภาวะสิวอักเสบดังกล่าวไปแล้วนั้น จากการศึกษายังพบว่า ช่วยลดการอักเสบในโรคอ่ืนๆ 

อีกด้วย โดยมีการศึกษาจ านวนหนึ่งดังนี ้

 การศึกษาผลของ pulse-dyed laser ต่อ photorejuvenation และ inflammatory acne 

vulgaris ระดับในร่างกายมนุษย์ (in vivo) (13) โดยแบ่งผู้เข้าวิจัยเป็นทั้งหมด 3 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้รับ 

pulse-dyed laser ที่บริเวณก้นข้างซ้าย และได้ท าการตัดชิ้นเนื้อ (punch biopsy) จากบริเวณก้น

ข้างซ้ายและข้างขวา (กลุ่มควบคุม) ของผู้เข้าวิจัย ในระยะก่อนและหลังเลเซอร์ พบว่ามีการแสดงออก

ของ TNF-beta1 เพ่ิมขึ้นในข้างที่ได้รับเลเซอร์ ในส่วนของผู้เข้าวิจัยกลุ่มที่ 2 และกลุ่มที่ 3 ได้รับ 

pulse-dyed laser ที่บริเวณหน้า และมีการตรวจระดับของ Propionibacterium acnes sebum 

excretion rate (SER) ตามล าดับ ในระยะก่อนและหลังเลเซอร์ ซึ่งพบว่า pulsed-dye laser ไม่มีผล

ต่อ Propionibacterium acnes และ SER ดังนั้นจึงสรุปได้ว่า pulsed-dye laser สามารถช่วยเรื่อง 

photorejuvenetion ได้เนื่องจากเลเซอร์เพ่ิมการแสดงออกของ TGF-beta1 ซึ่งกระตุ้น 

neocollagenesis ในชั้นหนังแท้ และ ช่วยเรื่อง inflammatory acne vulgaris ได้เนื่องจาก TGF-

beta1 มีฤทธิ์เป็น immunosuppressive cytokine ซึ่งท าให้ลดการอักเสบได(้13)  

แต่อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาที่พบว่า การใช้ pulse-dyed laser (PDL) ช่วยลดการ

แสดงออกของ TGF-beta1(17) แต่ข้อมูลในเกี่ยวกับผลของเลเซอร์พัลส์ดายในการเพ่ิมcytokine  ที่

กระตุ้น fibroblast neocollagenesis และ collagen remodelling ซึ่งช่วยในการสมานของแผล 

ยังมีข้อมูลที่ตรงกันทุกการศึกษา 

 ต่อมาได้มีการศึกษาท่ีรวบรวมการวิจัยหลายฉบับ (systematic review)(14) ทั้งหมด 52 ฉบับ 

พบว่ามีการน า pulse-dyed laser มาใช้ในการรักษาผื่นผิวหนังหลายโรค ที่มีกลไกจากการอักเสบ 

โดยการน ามาใช้ในโรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) และ สิวอักเสบ (acne vulgaris) พบว่ามีประสิทธิภาพดี 

และเป็นการรักษาที่ปลอดภัย (recommendation B) และยังพบมีการน ามาใช้ใน lupus 

erythematodes, granuloma faciale, sarcoidosis, eczematous lesions, papulopustular 

rosacea, lichen sclerosis,  granuloma annulare, Jessner lymphocytic infiltration of the 
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skin และ reticular erythematous mucinosis  ซึ่งผลการรักษาอาจจะจ าเป็นต้องได้รับ การศึกษา

ต่อไปในอนาคต (ระดับน้อยกว่า recommendation C)(14) 

 

2.8 ผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้เลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย 

 

โดยผลข้างเคียงที่พบ มีเพียงเล็กน้อย เช่น การแดง การบวม ความแดง (erythema)  บวม 

(edema) การไหม้ (burning) จุดเลือดออก (petechiae) ผื่นลมพิษ รอยด า/รอยขวาตามหลังการ

อักเสบ (post inflammatory hypo/hyperpigmentation) (17) บริเวณที่ได้รับแสงเลเซอร์ ซึ่งเป็น

เพียงชั่วคราว และไม่กระทบต่อ ชีวิตประจ าวันของผู้ป่วย (11)  
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 ประชากร 

 

เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง  (sample  techniques) 

ใช้การสุ่มตัวอย่างโดยเก็บจากผู้ป่วยทุกรายที่สนใจ หรือได้รับการส่งต่อมารักษาเรื่องผื่นชนิด  

papulopustular eruption ที่เกิดตามหลังจากการได้รับ  ยาต้านมะเร็งชนิดมุ่งเป้า EGFRIs ที่มี

ระดับความรุนแรงที่ 1  2a  หรือ 2b จาก revised grading system based on National 

Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3   ที่แผนกผู้ป่วยนอกโรคผิวหนัง  

ตึก  ภปร  ชั้น  2  และแผนกผู้ป่วยใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย  ณ  ช่วง

ระยะเวลาที่ก าหนด  (consecutive  cases) 

ประชากรศึกษา  (study population) 

ผู้ป่วยที่มีผื่น papulopustular eruption ที่เกิดตามหลังจาก  การได้รับยาต้านมะเร็งชนิดมุ่ง

เป้ากลุ่ม EGFRIs ที่มีระดับความรุนแรงที่ 1 2a  หรือ 2b จาก revised grading system based 

on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3   ที่แผนกผู้ป่วยนอก

โรคผิวหนัง  ตึก  ภปร  ชั้น  2  และแผนกผู้ป่วยใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย 

ตั้งแต่เดือนตุลาคม พ.ศ. 2559  ถึงตุลาคม  พ.ศ. 2560 

ประชากรเป้าหมาย  (target  population) 

ผู้ป่วยที่มีผื่น papulopustular eruption ที่เกิดตามหลังจากการได้รับยาต้านมะเร็งชนิดมุ่ง

เป้ากลุ่ม EGFRIs  ที่เกิดตามหลังจากการได้รับ  ยาต้านมะเร็งชนิดมุ่งเป้ากลุ่ม EGFRIs ในประเทศ

ไทย  ที่มีระดับ  ความรุนแรงที่ 1  2a  หรือ 2b จาก revised grading system based on 

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3    
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ประชากรกลุ่มควบคุม  (control  population) 

บริเวณครึ่งหน้าข้างที่ไม่ได้รับการรักษาโดย pulse-dyed laser แต่ยังได้รับ standard 

treatment ตามปกติเพียงอย่างเดียว  ซึ่งผู้ป่วยที่มีความรุนแรงของผื่นชนิด papulopustular 

eruption  ที่มีระดับความรุนแรงที่ 1  2a  หรือ 2b จาก revised grading system based on 

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3   จะได้รับการรักษา 

standard treatment ดังนี้ 

Grade 1 ได้รับการรักษาโดย การทายา 1% Clindamycin ทาท้ังใบหน้า วันละ 2 ครั้ง  

Grade 2a ได้รับการรักษาโดย การทายา 1% Clindamycin ทาท้ังใบหน้า วันละ 2 ครั้ง 

Grade 2b ได้รับการรักษาโดย การรับประทานยา Doxycycline 100 mg ทานวันละ 2 เม็ด 

โดยแบ่งเป็น 1 เม็ดหลังอาหารเช้าและ 1 เม็ดหลังอาหารเย็น 

 

3.2 กลุ่มตัวอย่าง 

 

  วิธีการเข้าถึงอาสาสมัคร (approach to patient) 

1. ผู้ป่วยที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และมีผื่นที่ใบหน้าที่เกิดจากยา 

EGFRIs โดยอยู่ในความดูแลของแพทย์แผนกผิวหนังหรือแผนกมะเร็งวิทยา โดยผู้ป่วยจะ

ได้รับการประเมินเบื้องต้นว่าผู้ป่วยสามารถเข้าเกณฑ์การคัดเข้า (inclusion criteria) 

โดยย่อของโครงการวิจัย และส่งต่อผู้ป่วยมาพบผู้วิจัย 

o เป็นผู้ป่วยนอก (outpatient department) ที่อยู่ในความดูแลของแพทย์แผนก

ผิวหนังที่มารับการรักษาท่ีห้องตรวจผู้ป่วยนอก แผนกผิวหนัง ภปร ชั้น 2 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย 

o จากการได้รับความร่วมมือจากแพทย์แผนกมะเร็งวิทยา เกี่ยวกับโครงการวิจัย 

โดยแพทย์แผนกมะเร็งวิทยาจะประเมินผู้ป่วยในเบื้องต้น โดยแบ่งเป็น 

 ผู้ป่วยนอก (outpatient department) ที่อยู่ในความดูแลของแพทย์

แผนกมะเร็งวิทยาที่มารับการรักษาที่ห้องตรวจผู้ป่วยนอก แผนกมะเร็ง

วิทยา ภปร ชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย และส่ง

ต่อมาพบแพทย์ผิวหนัง  
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 ผู้ป่วยใน (inpatient department) ที่รับเข้าเป็นผู้ป่วยใน (เฉพาะข้อ

บ่งชี้เพ่ือได้รับยาเคมีบ าบัดกลุ่ม EGFRIs ตามก าหนด ซึ่งต้องมีสภาพ

ร่างกายและที่พร้อมต่อการให้ยาเคมีบ าบัดและเลเซอร์ได้ ทั้งนี้ไม่

รวมถึงการรับเข้าเป็นผู้ป่วยในด้วยข้อบ่งชี้อ่ืน) และแพทย์ผิวหนังได้รับ

การปรึกษาเรื่องผื่นที่เกิดจากยาในผู้ป่วยดังกล่าว 

2. ผู้วิจัยท าการประเมินผู้ป่วยตามเกณฑ์การคัดเข้า (inclusion criteria) และเกณฑ์คัด

ออก (exclusion criteria) โดยละเอียด และให้ข้อมูลผู้ป่วยในรูปลายลักษณ์อักษะ และ

การอธิบาย เปิดโอกาสสอบถาม ทั้งนี้เพ่ือให้ผู้เข้าวิจัยได้มีอิสระในการตัดสินใจเข้า

โครงการ หากผู้วิจัยพบว่าไม่เข้าเกณฑ์ของโครงการ ผู้วิจัยจะยังคงรักษาผู้ป่วยตาม

มาตรฐานเดิมและนัดติดตามเรื่องผื่นต่อเนื่อง โดยไม่มีอคติใดๆ ทั้งสิ้น 

 

ขนาดตัวอย่างและการค านวณ  (sample  size  determination) 

 เนื่องจากจากการทบทวนวรรณกรรม พบว่า ยังไม่เคยมีการน า pulse-dyed laser มาใช้ใน

การรักษา ผื่นชนิดตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (papulopustular eruption) ที่เกิด ภายหลังการได้รับยา 

EGFRIs มาก่อน ดังนั้นการค านวณขนาดตัวอย่างจึงจ าเป็นต้องอาศัยการท าวิจัยน าร่องก่อน (pilot 

study) 

 หลังจากการท าวิจัยน าร่อง (pilot study) ผู้เข้าวิจัย 5 ราย ผู้วิจัยสามารถค านวณขนาด

ตัวอย่าง ได้ดังนี้  

เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาชนิด randomized controlled trial และ primary 

outcome คือค่าความแดง (erythema index) ซึ่งแสดงผลเป็น continuous outcome  และผล

ดังกล่าวเป็นการเปรียบเทียบในกลุ่มศึกษาและกลุ่มควบคุมในแต่ละครึ่งใบหน้าเป็นอิสระต่อกัน  

(2 independent groups) เนื่องจากเป็นการเปรียบเทียบร้อยละที่เปลี่ยนแปลงระหว่างก่อนรักษา 

และ ติดตามผลหลังรักษา ในช่วงเวลาใดเวลาหนึ่ง ในแต่ละครึ่งใบหน้า จึงเลือกใช้สูตรการค านวณ 

ขนาดตัวอย่าง ตามสูตรการค านวณอ้างอิงจาก Bernard R.(22) และ  Ngamjarus C.(23) 

 SD. in a treatment group = 2.82 

 SD. in a control group = 2.30 
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 Minimal clinical difference (MCD) = ค่าท่ีแพทย์ผิวหนังเห็นว่า การรักษาจะมี

ประสิทธิภาพ และเห็นผล ทางคลินิกเม่ือท าให้ค่าความแดงลดลงเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 

คือ 3 

 Ratio (control/treatment) = 1.00 

 Alpha (α) = 0.05, Z(0.975) = 1.959964 

 Beta (β) = 0.20, Z(0.800) = 0.841621 

 

 

 

 

 

จากการค านวณได้จะผล ดังนี้ Sample size: Treatments = 12, Controls = 12 

ซึ่งเมื่อค านวณค่า drop out rate 20% = 2.4 ~ 2 

ดังนั้น ในการศึกษานี้ จ าเป็นต้องมีกลุ่มศึกษาจ านวน 14 ครึ่งใบหน้า (หน้าของผู้เข้าวิจัยครึ่ง

ที่ได้รับ การรักษาโดย adjunctive pulse-dyed laser) และกลุ่มควบคุม 14 ครึ่งใบหน้า (หน้าของผู้

เข้าวิจัยครึ่งที่ได้รับการรักษามาตรฐานอย่างเดียว) รวมได้ผู้เข้าวิจัยทั้งหมด 14 ราย 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย  (inclusion  criteria) 

1. อาสาสมัครเพศชายหรือหญิงที่อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี  

2. อาสาสมัครมีผื่นที่เป็นอาการทางคลินิกชนิดตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (papulopustular 

eruption) บริเวณใบหน้าที่เกิด ภายหลังการได้รับยา EGFRIs โดยผื่นจะต้องถูกจัดในความ

รุนแรงระดับ 1 2a  หรือ 2b จาก revised grading system based on National Cancer 

Institute Common Toxicity Criteria version 3  (ภาคผนวก ก) 

3. อาสาสมัครยังได้รับยา EGFRIs ตลอดในช่วงการวิจัย ในช่วงการติดตามขณะที่ได้รับการรักษา

โดย adjunctive pulse-dyed laser ทั้งหมด 4 ครั้ง และการตรวจติดตามต่อหลังจากนั้น

อีก 2 ครั้ง   

4. อาสาสมัครยินดีที่จะปฏิบัติตัวตามค าแนะน าของแพทย์หลังจากรักษา  ได้แก่การหลีกเลี่ยง

แดด  
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5. อาสาสมัครได้รับการเซ็นต์ใบยินยอมในการเข้าร่วมการวิจัยอย่างเป็นลายลักษณ์อักษร 

***ผู้ป่วยที่เข้าเป็นอาสาสมัครทุกรายสามารถได้รับการรักษามาตรฐาน ทั้งยาทาเฉพาะที่ 

และยารับประทาน ได้ต่อเนื่องตลอดการเข้าร่วมในการวิจัย โดยไม่จ าเป็นต้องหยุดยาดังกล่าว*** 

 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย  (exclusion  criteria) 

1. อาสาสมัครอยู่ในช่วงก าลังตั้งครรภ์ หรือวางแผนจะตั้งครรภ์ 

2. อาสาสมัครอยู่ในช่วงก าลังให้นมบุตร 

3. อาสาสมัครที่ได้รับการรักษาโดยการใช้การลอกผิวโดยเคมี เลเซอร์ชนิดอื่นๆ หรือ ไอพีแอล 

(IPL) บริเวณ ต าแหน่งที่ต้องการจะศึกษา )ใบหน้า) ในช่วงระยะ 3 เดือนก่อนหน้าเข้าร่วมใน

โครงการวิจัย  

4. อาสาสมัครมีประวัติของภาวะทางผิวหนัง เช่น โรคทางผิวหนังที่ก าลังก าเริบ หรือการติดเชื้อ

ที่ผิวหนัง ในต าแหน่งที่ผู้วิจัยและแพทย์เห็นว่าอาจจะมีผลกระทบต่อการรักษาและการ

ประเมินผลที่ได้จากการรักษา  

5. อาสาสมัครมีประวัติของโรคมะเร็งทางผิวหนังในต าแหน่งของร่างกายท่ีผู้วิจัยต้องการท าการ

รักษา 

6. อาสาสมัครมีประวัติของภาวะที่ไวต่อแสงแดด  

7. อาสาสมัครมีความผิดปกติในการแข็งตัวของเลือด  

8. อาสาสมัครมีประวัติการหายของแผลที่ช้ากว่าปกติหรือการมีแผลเป็นที่ผิดปกติในต าแหน่ง

ของร่างกายท่ีอาจจะมีผลกระทบต่อการรักษาและการประเมินผลที่ได้จากการรักษา 

9. อาสาสมัครมีภาวะที่อาจจะมีผลต่อการรวบรวมข้อมูล การประเมินผลข้อมูล ตลอดจนภาวะที่

อาจจะเพ่ิม ความเสี่ยงร้ายแรงต่อตัวอาสาสมัคร ทั้งนี้ได้จากการประเมินโดยผู้วิจัยและแพทย์

ที่เชี่ยวชาญ  

10. อาสาสมัครมีคุณสมบัติที่ไม่ครบตามเกณฑ์หรือไม่ต้องการปฏิบัติตามข้อก าหนดในการ

รวบรวมอาสาสมัครเพื่อเข้าในการวิจัย 

11. อาสาสมัครได้เข้าร่วมการวิจัยในการรักษาทางคลินิกอ่ืนๆ ได้แก่ยา หรือ เครื่องมือที่ก าลังอยู่

ในระหว่าง การศึกษาและยังไม่ได้รับการอนุมัติ 
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การสังเกตและการวัด (observation and Measurement) 

ตัวแปรอิสระ (independent  factors) คือ treatment with adjunctive pulse-dyed 
laser  

ตัวแปรตาม (dependent factors) คือ  papulopustular lesion count, erythema 
index, subjects’ satisfactory score, adverse events 

ตัวแปรควบคุม (confounding  factors) คือ age, gender, genetic factors, skin care, 
type of EGFRIs, dosage of EGFIs, duration of EGFRIs, duration of the rash, 
severity of the rash,  type of standard treatment (topical or systemic 
medications for both preventive and treatment purposes), skin type, laser 
technique and equipment, measuring instrument, face preparation before 
evaluation, the room environment i.e. light 

 

3.3 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัยโดยละเอียด 

1. ผู้วิจัยประเมินผู้ที่จะเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยพิจารณาตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการ

ตัดออก จากการศึกษา (inclusion  and  exclusion  criteria) 

2. ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ผ่านเกณฑ์ประเมินในการคัดเลือกเข้าร่วมในการศึกษา จะได้รับการชี้แจงจาก

ผู้วิจัยถึงหลักการ และเหตุผลของการวิจัย วัตถุประสงค์  ขั้นตอนการวิจัย ประโยชน์ที ่

ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับ รวมถึงผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน  

3. ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อในใบยินยอม เข้าร่วมการวิจัยอย่างเป็นลายลักษณ์อักษร 

4. ผู้วิจัยท าการซักประวัติพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัยอ้างอิงตามแบบบันทึกข้อมูล (ภาคผนวก) 

5. ผู้วิจัยท าการตรวจร่างกายผู้เข้าร่วมวิจัยอ้างอิงตามแบบบันทึกข้อมูล 

6. ขั้นตอนการวิจัยโดยละเอียดแบ่งตามแต่ละ visit ดังนี้ 

 

 ครั้งที่ 1 (screening visit ) 

1) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการอธิบายและชี้แจงจากผู้วิจัยถึงหลักการ และเหตุผลของการวิจัย 

วัตถุประสงค์  ขั้นตอนการวิจัย ประโยชน์ที่ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับ รวมถึงผลข้างเคียงที่

อาจเกิดขึ้น 
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2) เมื่อผู้เข้าร่วมวิจัยยินดีเข้าร่วมการวิจัยหลังจากได้รับการชี้แจงแล้วให้ผู้เข้าร่วมวิจัยอ่าน

ข้อมูลในใบ ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย ผู้เข้าร่วมวิจัยมีโอกาสในการซักถามข้อมูลต่างๆ ที่

อยู่ในใบยินยอมได้ หลังจาก หากผู้เข้าร่วมวิจัยได้ท าความเข้าใจถึงข้อมูลอย่างชัดเจน

แล้ว จึงจะให้ผู้เข้าร่วมการวิจัยลงชื่อ ในใบ ยินยอม เข้าร่วมการวิจัยอย่างเป็นลาย

ลักษณ์อักษร  

3) หลังจากผู้เข้าร่วมการวิจัยได้ลงชื่อในใบยินยอมแล้ว ผู้วิจัยประเมินผู้ที่จะเข้าร่วม

โครงการวิจัยโดย พิจารณาตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดออก จาก

การศึกษา ลงข้อมูลในแบบบันทึก (ภาคผนวก) ดังหัวข้อต่อไปนี้ 

a) ประวัติและข้อมูลเบื้องต้นของผู้เข้าร่วมการวิจัย  

b) ข้อมูลเกี่ยวกับผื่น  papulopustular eruption ได้แก่ ระยะเวลาที่มีผื่นเกิดขึ้น 

การรักษา ที่ได้รับอยู่ ในปัจจุบัน เป็นต้น 

c) การตรวจร่างกายผู้เข้าร่วมวิจัยว่าสามารถผ่านเกณฑ์การเข้าวิจัยหรือไม่ 

I. การตรวจร่างกายทางผิวหนังประกอบด้วยคะแนนความรุนแรงของผื่น 

papulo-pustular eruption โดยใช้เกณฑ์จากลักษณะผื่นและอาการ

จากผื่นตาม revised grading system based on National Cancer 

Institute Common Toxicity Criteria version 3 และ ร้อยละของ

พ้ืนที่ผิวร่างกายตาม modified CTCAE score 

II. การตรวจร่างกายทางผิวหนังบริเวณใบหน้า โดยประเมินใบหน้าทั้ง

ใบหน้า และแบ่งเป็นซีกซ้าย และซีกขวา ได้แก่ จ านวนผื่น 

papulopustular eruption (papulopustular lesion count) 

จ านวนตุ่มอักเสบ (inflammatory lesion count) ค่าความแดง 

(erythema index) เป็นต้น 

4) ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับค าแนะน าถึงการปฏิบัติตัวระหว่างรับการรักษา ได้แก่ การ

หลบเลี่ยงแสงแดด และการทาครีมกันแดดที่จัดไว้ให้ผู้เข้าร่วมการวิจัย หากภายหลังการ

ได้รับการยิงเลเซอร์ผู้ป่วยพบว่า มีปัญหา ใดๆ สามารถแจ้ง และสอบถามแพทย์ผู้วิจัยได้   

ในระหว่างช่วงการวิจัยผู้เข้าร่วมวิจัยสามารถ ได้รับการรักษา มาตรฐานเดิมได้ต่อไป ทั้ง

ยาทาเฉพาะที่และยารับประทาน ผู้ป่วยจะได้รับการ นัดหมาย เพ่ือมาพบแพทย์ ในการ
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ใช้เลเซอร์เพาซ์ดายด์ เป็นรักษาร่วมห่างกัน 2 สัปดาห์ เป็นเวลาทั้งหมด 4 ครั้งและ

ติดตามภายหลังจากครบการรักษาอีก 2 ครั้ง (2 และ 4 สปัดาห์ หลังการรักษาครบ 4 

ครั้ง) โดยในแต่ละครั้งนั้น ผู้ป่วยอาจมาพบแพทย์ก่อนหรือหลังก าหนดนัดได้ 2 วัน และ

หากแพทย์ผู้รักษาประเมินการตอบสนอง และอาการ ของผู้เข้าร่วมวิจัยแล้วมีความเห็น

ว่าจ าเป็น ต้องเลื่อนการรักษาให้ช้ากว่าก าหนด สามารถ ให้ช้าได้ 7-14 วัน 

5) ผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์ข้างต้นจะได้รับการนัดหมายครั้งต่อไปเพื่อรับ

การรักษาโดย ใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาร่วม 

 

 ครั้งที่ 2 (treatment 1; day 0) 

1) ประเมินและทบทวนเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและตัดออก (inclusion and exclusion 

criteria) 

2) ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ยังมีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดออก จะ

ได้รับการรวมใน กลุ่มผู้เข้าร่วมการวิจัยและได้รับการรักษาต่อไป 

3) ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อว่ามาพบแพทย์จริง 

4) ผู้เข้าร่วมวิจัย ได้รับ หมวกคลุมผม กระดาษเช็ดหน้าและครีมกันแดด 

5) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการถ่ายรูปโดย กล้อง Nikon D90 และ การถ่ายภาพสามมิติโดย

เครื่อง Visia โดยการถ่ายภาพท้ังสองชนิด แบ่งเป็น ภาพถ่ายใบหน้าตรง 1 ภาพ 

ภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้ายมุมเอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวามุมเอียง 

45 องศา 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพโดยเฉพาะ ทั้งนี้

เพ่ือให้เป็นห้องที่มีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉากถ่ายภาพลักษณะเดิมทุกครั้ง 

6) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินค่าความแดง (erythema index) ที่ตุ่มแดงทั้งหมด 3 ตุ่ม 

(มีการลงต าแหน่งไว้ในเอกสารและบันทึกข้อมูลการวิจัยของผู้ป่วยนั้นๆ) โดยการใช้ skin 

colorimeter ของ DSM II ColoriMeter® (Cortex technology) 

7) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินจ านวน papulopustular lesions และ inflammatory 

lesions จากแพทย์ผู้วิจัยที่หนึ่ง (primary investigator) และ การประเมินแบบปกปิด 

(blinded evaluation panel) จากแพทย์ผิวหนังอีกสองท่านผ่านทางรูปภาพ 
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8) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการสุ่มหน้าข้างที่จะได้รับการรักษาโดย pulse-dyed laser หรือ 

cryogen (sham control group) โดยวิธี ‘Blocked randomization’ 

9) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษาโดย 

a. pulse-dyed laser ทีค่วามยาวคลื่น 585 นาโนเมตร Vbeam perfecta® 

จากบริษัท Syneron Medical Ltd.  

 parameter: spot size of 10 mm, pulse width of 6 ms, fluence of 

7.5 J/cm2 (Fitzpatrick skin type III) หรือ 7 J/cm2 (Fitzpatrick skin 

type IV) 

 overlapping: 20-30% 

 จ านวน pass: 1 pass ในหน้าครึ่งที่ได้รับการรักษาเสริมโดย pulse-dyed 

laser  

 ผลที่ต้องการหลังการยิง คือ การแดงเล็กน้อย (mild erythema) 

 การใช้ pulse-dyed laser (subject group) บริเวณใบหน้าครึ่งหน้าที่จะ

ได้รับการรักษา โดย pulse-dyed laser และใบหน้าอีกครึ่งหน้าโดย 

cryogen (sham control group)  

10) ให้ผู้วิจัยให้คะแนนความปวดหลังท าการรักษา (visual analog pain scale) 

11)  หลังจากการได้รับการรักษา ผู้วิจัยหรือผู้ช่วยวิจัย ตรวจดูปฏิกิริยาที่ใบหน้าหลังการ

รักษา เช่น การแดง การบวม การไหม้ จุดเลือดออก เป็นต้น 

12) ผู้เข้าวิจัยสามารถสอบถามผู้วิจัยหรือศูนย์วิจัยถึงผลข้างเคียงหรือปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนบน

ใบหน้าที่อาจจะเกิดจากการได้รับการรักษา เช่น การแดง การบวม จุดเลือดออกที่คงอยู่

นาน หรือ การมีแผลไหม้ แผลรอยด า และ การลอก ถลอก ของผิวหนัง หากยังมีอาการ

หลังจากสิ้นสุดการตรวจในครั้งนี้ หรือมีข้อสงสัยใดๆ ในการปฏิบัติตัว และผู้เข้าร่วมวิจัย

จะได้รับการแจกใบผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้น เพ่ือให้ผู้เข้าร่วมวิจัยได้สังเกตอาการได้

อย่างถูกต้อง โดยใบสังเกตอาการดังกล่าวจะมีชื่อและเบอร์โทร ติดต่อของผู้วิจัยในกรณี

ต้องการสอบถามอาการข้างเคียงดังกล่าว 

13) ท านัดครั้งต่อไปเพ่ือท าการรักษาครั้งที่ 2 
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 ครั้งที่ 3 (treatment 2 ; day 14 ± 2 days) 

1) ประเมินและทบทวนเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดอก (inclusion and 

exclusion criteria) 

2) ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ยังมีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดออก จะ

ได้รับการรวมในกลุ่มผู้เข้าร่วมการวิจัยและได้รับการรักษาต่อไป 

3) ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อว่ามาพบแพทย์จริง 

4) ผู้เข้าร่วมวิจัย ได้รับ หมวกคลุมผม กระดาษเช็ดหน้าและครีมกันแดด 

5) ประเมินใบหน้าหลังจากได้รับการรักษาไปแล้ว 1 ครั้ง ทั้งในส่วนที่ได้รับการรักษาโดย 

pulse-dyed laser และ cryogen (sham control group) 

6) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการถ่ายรูปโดย กล้อง Nikon D90 และ การถ่ายภาพสามมิติโดย

เครื่อง Visia โดยการถ่ายภาพทั้งสองชนิด แบ่งเป็น ภาพถ่ายใบหน้าตรง 1 ภาพ 

ภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้ายมุมเอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวามุมเอียง 

45 องศา 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพโดยเฉพาะ ทั้งนี้

เพ่ือให้เป็นห้องที่มีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉากถ่ายภาพลักษณะเดิมทุกครั้ง 

7) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินค่าความแดง (erythema index) ที่ตุ่มแดงทั้งหมด 3 ตุ่ม 

(ตามต าแหน่งเดิมที่ได้ท าต าแหน่งไว้ในเอกสารและบันทึกข้อมูลการวิจัยของผู้ป่วยนั้นๆ) 

โดยการใช้ skin colorimeter ของ ของ DSM II ColoriMeter® (Cortex 

technology) 

8) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินจ านวน papulopustular lesions และ inflammatory 

lesions จากแพทย์ผู้วิจัยที่หนึ่ง (primary investigator) และ การประเมินแบบปกปิด 

(blinded evaluation panel) จากแพทย์ผิวหนังอีกสองท่านผ่านทางรูปภาพ 

9) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษาโดย pulse-dyed laser หรือ cryogen (sham control 

group) ที่ใบหน้าข้างเดิมของผู้เข้าวิจัยนั้นๆ (ปกปิดต่อผู้เข้าวิจัย) 

10) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษาโดย 
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 pulse-dyed laser ทีค่วามยาวคลื่น 585 นาโนเมตร Vbeam perfecta® 

จากบริษัท Syneron Medical Ltd. เป็นครั้งที่ 2 ของการรักษา  

 parameter: spot size of 10 mm, pulse width of 6 ms, fluence of 7.5 

J/cm2 (Fitzpatrick skin type III) หรือ 7 J/cm2 (Fitzpatrick skin type IV)  

 Parameter ที่ใช้ในการรักษาอาจมีการปรับขึ้นกับความรุนแรง และ การ

ตอบสนองของผื่น จากการรักษาครั้งแรก 

 Overlapping: 20-30% 

 จ านวน pass: 1 pass ในหน้าครึ่งที่ได้รับการรักษาเสริมโดย pulse-dyed 

laser 

 ผลที่ต้องการหลังการยิง คือ การแดงเล็กน้อย (mild erythema) 

 การใช้ pulse-dyed laser (subject group) บริเวณใบหน้าครึ่งหน้าที่จะได้รับ

การรักษาโดย pulse-dyed laser และใบหน้าอีกครึ่งหน้าโดย cryogen 

(sham control group) 

11) ให้ผู้วิจัยให้คะแนนความปวดหลังท าการรักษา (visual analog pain scale) 

12) หลังจากการได้รับการรักษา ผู้วิจัยหรือผู้ช่วยวิจัย ตรวจดูปฏิกิริยาที่ใบหน้าหลังการรักษา 

เช่น การแดง การบวม การไหม้ จุดเลือดออก เป็นต้น 

13) ผู้เข้าวิจัยสามารถสอบถามผู้วิจัยหรือศูนย์วิจัยถึงผลข้างเคียงหรือปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนบน

ใบหน้าที่อาจจะเกิดจากการได้รับการรักษา เช่น การแดง การบวม จุดเลือดออกที่คงอยู่

นาน หรือ การมีแผลไหม้ แผลรอยด า และ การลอก ถลอก ของผิวหนัง หากยังมีอาการ

หลังจากสิ้นสุดการตรวจในครั้งนี้ หรือมีข้อสงสัยใดๆ ในการปฏิบัติตัว และผู้เข้าร่วมวิจัย

จะได้รับการแจกใบผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้น เพ่ือให้ผู้เข้าร่วมวิจัยได้สังเกตอาการได้

อย่างถูกต้อง โดยใบสังเกตอาการดังกล่าวจะมีชื่อและเบอร์โทร ติดต่อของผู้วิจัยในกรณี

ต้องการสอบถามอาการข้างเคียงดังกล่าว 

14) ท านัดครั้งต่อไปเพ่ือท าการรักษาครั้งที่ 3 
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 ครั้งที่ 4 (treatment 3; day 28 ± 2 days) 

1) ประเมินและทบทวนเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดออก (inclusion and 

exclusion criteria) 

2) ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ยังมีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดออก จะ

ได้รับการรวมในกลุ่มผู้เข้าร่วมการวิจัยและได้รับการรักษาต่อไป 

3) ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อว่ามาพบแพทย์จริง 

4) ผู้เข้าร่วมวิจัย ได้รับ หมวกคลุมผม กระดาษเช็ดหน้าและครีมกันแดด 

5) ประเมินใบหน้าหลังจากได้รับการรักษาไปแล้ว 1 ครั้ง ทั้งในส่วนที่ได้รับการรักษาโดย 

pulse-dyed laser และ cryogen (sham control group) 

6) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการถ่ายรูปโดย กล้อง Nikon D90 และ การถ่ายภาพสามมิติโดย

เครื่อง Visia โดยการถ่ายภาพทั้งสองชนิด แบ่งเป็น ภาพถ่ายใบหน้าตรง 1 ภาพ 

ภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้ายมุมเอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวามุมเอียง 

45 องศา 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพโดยเฉพาะ ทั้งนี้

เพ่ือให้เป็นห้องที่มีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉากถ่ายภาพลักษณะเดิมทุกครั้ง 

7) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินค่าความแดง (erythema index) ที่ตุ่มแดงทั้งหมด 3 ตุ่ม 

(ตามต าแหน่งเดิมที่ได้ท าต าแหน่งไว้ในเอกสารและบันทึกข้อมูลการวิจัยของผู้ป่วยนั้นๆ) 

โดยการใช้ skin colorimeter ของ DSM II ColoriMeter® (Cortex technology) 

8) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินจ านวน papulopustular lesions และ inflammatory 

lesions จากแพทย์ผู้วิจัยที่หนึ่ง (primary investigator) และ การประเมินแบบปกปิด 

(blinded evaluation panel) จากแพทย์ผิวหนังอีกสองท่านผ่านทางรูปภาพ 

9) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษาโดย pulse-dyed laser หรือ cryogen (sham control 

group) ที่ใบหน้าข้างเดิมของผู้เข้าวิจัยนั้นๆ (ปกปิดต่อผู้เข้าวิจัย) 

10) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษาโดย 

 pulse-dyed laser ทีค่วามยาวคลื่น 585 นาโนเมตร Vbeam perfecta® 

จากบริษัท Syneron Medical Ltd. เป็นครั้งที่ 3 ของการรักษา 
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 parameter: spot size of 10 mm, pulse width of 6 ms, fluence of 7.5 

J/cm2 (Fitzpatrick skin type III) หรือ 7 J/cm2 (Fitzpatrick skin type IV) 

 parameter ที่ใช้ในการรักษาอาจมีการปรับขึ้นกับความรุนแรง และ การ

ตอบสนองของผื่น จากการรักษาสองครั้งที่ผ่านมา 

 overlapping: 20-30% 

 จ านวน pass: 1 pass ในหน้าครึ่งที่ได้รับการรักษาเสริมโดย pulse-dyed 

laser  

 ผลที่ต้องการหลังการยิง คือ การแดงเล็กน้อย (mild erythema) 

 การใช้ pulse-dyed laser (subject group) บริเวณใบหน้าครึ่งหน้าที่จะได้รับ

การรักษาโดย pulse-dyed laser และใบหน้าอีกครึ่งหน้าโดย cryogen 

(sham control group) 

11) ให้ผู้วิจัยให้คะแนนความปวดหลังท าการรักษา (visual analog pain scale) 

12) หลังจากการได้รับการรักษา ผู้วิจัยหรือผู้ช่วยวิจัย ตรวจดูปฏิกิริยาที่ใบหน้าหลังการรักษา 

เช่น การแดง การบวม การไหม้ จุดเลือดออก เป็นต้น 

13) ผู้เข้าวิจัยสามารถสอบถามผู้วิจัยหรือศูนย์วิจัยถึงผลข้างเคียงหรือปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนบน

ใบหน้าที่อาจจะเกิดจากการได้รับการรักษา เช่น การแดง การบวม จุดเลือดออกที่คงอยู่

นาน หรือ การมีแผลไหม้ แผลรอยด า และ การลอก ถลอก ของผิวหนัง หากยังมีอาการ

หลังจากสิ้นสุดการตรวจในครั้งนี้ หรือมีข้อสงสัยใดๆ ในการปฏิบัติตัว และผู้เข้าร่วมวิจัย

จะได้รับการแจกใบผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้น เพ่ือให้ผู้เข้าร่วมวิจัยได้สังเกตอาการได้

อย่างถูกต้อง โดยใบสังเกตอาการดังกล่าวจะมีชื่อและเบอร์โทร ติดต่อของผู้วิจัยในกรณี

ต้องการสอบถามอาการข้างเคียงดังกล่าว 

14) ท านัดครั้งต่อไปเพ่ือนัดตรวจติดตามหลังการรักษา 

 

 ครั้งที่ 5 (treatment 4; day 42 ± 2 days) 

1) ประเมินและทบทวนเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดออก (inclusion and 

exclusion criteria) 
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2) ผู้เข้าร่วมวิจัยที่ยังมีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมและการตัดออก จะ

ได้รับการรวมในกลุ่มผู้เข้าร่วมการวิจัยและได้รับการรักษาต่อไป 

3) ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อว่ามาพบแพทย์จริง 

4) ผู้เข้าร่วมวิจัย ได้รับ หมวกคลุมผม กระดาษเช็ดหน้าและครีมกันแดด 

5) ประเมินใบหน้าหลังจากได้รับการรักษาไปแล้ว 1 ครั้ง ทั้งในส่วนที่ได้รับการรักษาโดย 

pulse-dyed laser และ cryogen (sham control group) 

6) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการถ่ายรูปโดย กล้อง Nikon D90 และ การถ่ายภาพสามมิติโดย

เครื่อง Visia  โดยการถ่ายภาพทั้งสองชนิด แบ่งเป็น ภาพถ่ายใบหน้าตรง 1 ภาพ 

ภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้ายมุมเอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวามุมเอียง 

45 องศา 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพโดยเฉพาะ ทั้งนี้

เพ่ือให้เป็นห้องที่มีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉากถ่ายภาพลักษณะเดิม 

ทุกครั้ง 

7) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินค่าความแดง (erythema index) ที่ตุ่มแดงทั้งหมด 3 

ตุ่ม (ตามต าแหน่งเดิมที่ได้ท าต าแหน่งไว้ในเอกสารและบันทึกข้อมูลการวิจัยของผู้ป่วย

นั้นๆ) โดยการใช้ skin colorimeter ของ DSM II ColoriMeter® (Cortex 

technology) 

8) ผู้ เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินจ านวน papulopustular lesions และ 

inflammatory lesions จากแพทย์ผู้วิจัยที่หนึ่ง (primary investigator) และ การ

ประเมินแบบปกปิด (blinded evaluation panel) จากแพทย์ผิวหนังอีกสองท่านผ่าน

ทางรูปภาพ 

9) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษาโดย pulse-dyed laser หรือ cryogen (Sham control 

group) ที่ใบหน้าข้างเดิมของผู้เข้าวิจัยนั้นๆ (ปกปิดต่อผู้เข้าวิจัย) 

10) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษาโดย 

 pulse-dyed aser ทีค่วามยาวคลื่น 585 นาโนเมตร Vbeam perfecta® จาก

บริษัท Syneron Medical Ltd. เป็นครั้งที่ 3 ของการรักษา 
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 parameter: spot size of 10 mm, pulse width of 6 ms, fluence of 7.5 

J/cm2 (Fitzpatrick skin type III) หรือ 7 J/cm2 (Fitzpatrick skin type IV) 

 parameter ที่ใช้ในการรักษาอาจมีการปรับขึ้นกับความรุนแรง และ การ

ตอบสนองของผื่น จากการรักษาสองครั้งที่ผ่านมา  

 overlapping: 20-30% 

 จ านวน pass: 1 pass ในหน้าครึ่งที่ได้รับการรักษาเสริมโดย pulse-dyed 

laser  

 ผลที่ต้องการหลังการยิง คือ การแดงเล็กน้อย (mild erythema) 

 การใช้ pulse-dyed laser (subject group) บริเวณใบหน้าครึ่งหน้าที่จะได้รับ

การรักษาโดย pulse-dyed laser และใบหน้าอีกครึ่งหน้าโดย cryogen 

(sham control group) 

11) ให้ผู้วิจัยให้คะแนนความปวดหลังท าการรักษา (visual analog pain scale) 

12) หลังจากการได้รับการรักษา ผู้วิจัยหรือผู้ชว่ยวิจัย ตรวจดูปฏิกิริยาที่ใบหน้าหลังการ

รักษา เช่น การแดง การบวม การไหม้ จุดเลือดออก เป็นต้น 

13) ผู้เข้าวิจัยสามารถสอบถามผู้วิจัยหรือศูนย์วิจัยถึงผลข้างเคียงหรือปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนบน

ใบหน้าที่อาจจะเกิดจากการได้รับการรักษา เช่น การแดง การบวม จุดเลือดออกท่ีคงอยู่

นาน หรือ การมีแผลไหม้ แผลรอยด า และ การลอก ถลอก ของผิวหนัง หากยังมีอาการ

หลังจากสิ้นสุดการตรวจในครั้งนี้ หรือมีข้อสงสัยใดๆ ในการปฏิบัติตัว และผู้เข้าร่วมวิจัย

จะได้รับการแจกใบผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้น เพ่ือให้ผู้เข้าร่วมวิจัยได้สังเกตอาการได้

อย่างถูกต้อง โดยใบสังเกตอาการดังกล่าวจะมีชื่อและเบอร์โทร ติดต่อของผู้วิจัยในกรณี

ต้องการสอบถามอาการข้างเคียงดังกล่าว 

14) ท านัดครั้งต่อไปเพ่ือนัดตรวจติดตามหลังการรักษา 

 

 ครั้งที่ 6 (2-week after last treatment; day 56 ± 7 days) 

1) ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อว่ามาพบแพทย์จริง 

2) ผู้เข้าร่วมวิจัย ได้รับ หมวกคลุมผม กระดาษเช็ดหน้าและครีมกันแดด 
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3) ประเมินใบหน้าหลังจากได้รับการรักษาไปแล้วทั้งหมด 4 ครั้ง (หรืออาจจ านวนครั้งน้อย

กว่านี้ กรณีผื่นของผู้ป่วยหายหมดหลังการรักษาแม้จะยังไม่ถึง 4 ครั้ง) ทั้งในส่วนที่ได้รับ

การรักษาโดย pulse-dyed laser และ cryogen (Sham control group) 

4) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการถ่ายรูปโดย กล้อง Nikon D90 และ การถ่ายภาพสามมิติโดย

เครื่อง Visia โดยการถ่ายภาพท้ังสองชนิด แบ่งเป็น ภาพถ่ายใบหน้าตรง 1 ภาพ 

ภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้ายมุมเอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวามุมเอียง 

45 องศา 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพโดยเฉพาะ ทั้งนี้

เพ่ือให้เป็นห้องที่มีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉากถ่ายภาพลักษณะเดิมทุกครั้ง 

5) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินค่าความแดง (erythema index) ที่ตุ่มแดงทั้งหมด 3 ตุ่ม 

(ตามต าแหน่งเดิมที่ได้ท าต าแหน่งไว้ในเอกสารและบันทึกข้อมูลการวิจัยของผู้ป่วยนั้นๆ) 

โดยการใช้ skin colorimeter ของ DSM II ColorMeter® (Cortex technology) 

6) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินจ านวน papulopustular lesions และ inflammatory 

lesions จากแพทย์ผู้วิจัยที่หนึ่ง (primary investigator) และ การประเมินแบบปกปิด 

(blinded evaluation panel) จากแพทย์ผิวหนังอีกสองท่านผ่านทางรูปภาพ 

7) ท านัดครั้งต่อไปเพ่ือนัดตรวจติดตามหลังการรักษาครั้งที่ 2 

 

 ครั้งที่ 7 (4-week after last treatment; day 70 ± 7 days) 

1) ผู้เข้าร่วมวิจัยลงชื่อว่ามาพบแพทย์จริง 

2) ผู้เข้าร่วมวิจัย ได้รับ หมวกคลุมผม กระดาษเช็ดหน้าและครีมกันแดด 

3) ประเมินใบหน้าหลังจากได้รับการรักษาไปแล้วทั้งหมด 4 ครั้ง (หรืออาจจ านวนครั้ง

น้อยกว่านี้ กรณีผื่นของผู้ป่วยหายหมดหลังการรักษาแม้จะยังไม่ถึง 4 ครั้ง) ทั้งใน

ส่วนที่ได้รับการรักษาโดย pulse-dyed laser และ cryogen (sham control 

group) 

4) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการถ่ายรูปโดย กล้อง Nikon D90 และ การถ่ายภาพสามมิติโดย

เครื่อง Visia โดยการถ่ายภาพทั้งสองชนิด แบ่งเป็น ภาพถ่ายใบหน้าตรง 1 ภาพ 

ภาพถ่ายใบหน้าข้างซ้ายมุมเอียง 45 องศา 1 ภาพ และภาพถ่ายใบหน้าข้างขวามุม
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เอียง 45 องศา 1 ภาพ ในห้องถ่ายภาพที่ได้รับการจัดท าไว้เพ่ือการถ่ายภาพ

โดยเฉพาะ ทั้งนี้เพ่ือให้เป็นห้องท่ีมีแสงไฟ ต าแหน่งการนั่งถ่ายภาพ และฉาก

ถ่ายภาพลักษณะเดิมทุกครั้ง 

5) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินค่าความแดง (erythema index) ที่ตุ่มแดงทั้งหมด 

3 ตุ่ม (ตามต าแหน่งเดิมที่ได้ท าต าแหน่งไว้ในเอกสารและบันทึกข้อมูลการวิจัยของ

ผู้ป่วยนั้นๆ) โดยการใช้ skin colorimeter ของ DSM II ColoriMeter® (Cortex 

technology) 

6) ให้ผู้เข้าร่วมวิจัยประเมินความพึงพอใจ (patient’s satisfaction) ทั้งบริเวณใบหน้า

ข้างที่ได้รับ การรักษาโดย adjuvant pulse-dyed laser ร่วมกับการรักษา

มาตรฐาน และบริเวณใบหน้าข้างที่ ได้รับการรักษามาตรฐาน เพียงอย่างเดียว โดย

ให้คะแนนตามมาตรประมาณค่า แบบสี่ส่วน โดย สามารถระบุการเปลี่ยนแปลง ของ

ผื่นทั้งในด้านที่ดีขึ้นและแย่ลง (photograph assessment by two blinded 

physicians on quartile rating scale) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา โดยแบ่งเป็นระดับ 

ดังนี้  

 คะแนน +4 = ดีขึ้น 76-100% 

 คะแนน +3 = ดีขึ้น 51-75% 

 คะแนน +2 = ดีขึ้น 26-50% 

 คะแนน +1 = ดีขึ้น 1-25% 

 คะแนน  0  = ไม่มีการเปลี่ยนแแปลง 

 คะแนน -1 = แย่ลง 1-25% 

 คะแนน -2 = แย่ลง 26-50% 

 คะแนน -3 = แย่ลง 51-75% 

 คะแนน -4 = แย่ลง 76-100% 

 

2) ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการประเมินโดยแพทย์ (Physical global assessment scores; PGA 

scores) ทั้งบริเวณใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษาโดย adjuvant pulse-dyed laser ร่วมกับ
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การรักษามาตรฐาน และบริเวณใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว จาก

การประเมินรูปถ่าย โดยให้คะแนน ตามมาตรประมาณค่าแบบสี่ส่วน โดยสามารถระบุการ

เปลี่ยนแปลง ของผื่นทั้งในด้านที่ดีขึ้นและแย่ลง (photograph assessment by two 

blinded physicians on quartile rating scale) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา โดยแบ่งเป็นระดับ 

ดังนี้  

 คะแนน +4 = ดีขึ้น 76-100% 

 คะแนน +3 = ดีขึ้น 51-75% 

 คะแนน +2 = ดีขึ้น 26-50% 

 คะแนน +1 = ดีขึ้น 1-25% 

 คะแนน  0  = ไม่มีการเปลี่ยนแแปลง 

 คะแนน -1 = แย่ลง 1-25% 

 คะแนน -2 = แย่ลง 26-50% 

 คะแนน -3 = แย่ลง 51-75% 

 คะแนน -4 = แย่ลง 76-100% 
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ภาพที่ 4 แสดงการสรุปขั้นตอนการท างานในแต่ละครั้ง (visit) 

 

3.4 การรวบรวมข้อมูล 

 

  ขั้นตอนการท าเลเซอร์: แพทย์ผู้ท าเลเซอร์ต้องเป็นแพทย์ผิวหนังคนละท่านกับแพทย์ผู้

ประเมินผลทั้งสามท่าน และการท าเลเซอร์เป็นแพทย์ท่านเดียวกันทุกครั้ง ในการท าเลเซอร์ให้กับผู้เข้า

วิจัยทุกคน 

  ขั้นตอนการประเมินผล: แพทย์ผู้ประเมินผลทั้งหมดสามท่านเป็นแพทย์ผิวหนัง โดยการ

ประเมินจะพิจารณาแยกกันแต่ละท่าน ไม่ข้ึนกับกันและกัน ซึ่งเรียกได้ว่า มีความน่าเชื่อถือ 2 ด้าน

ด้วยกันคือ 

  Interobserver reliability: หากมีการให้คะแนนความคิดเห็นจากการประเมินไม่ตรงกันให้

ใช้หลัก “Cohen kappa” 

  Intraobserver reliability: แพทย์ทั้งสามท่าน ต้องเป็นเป็นท่านเดิมกันทุกครั้งของการ

ประเมิน และเป็นแพทย์ชุดเดิมในการประเมินให้ผู้เข้าวิจัยทุกราย 
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ตารางที่ 1 แสดง ก าหนดการในการศึกษาและรวบรวมข้อมูล (study schedule and data 
collection) 
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3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 

การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้วิเคราะห์ (data  analysis  and  statistics) 

ข้อมูลเชิงคุณภาพ 

ข้อมูลลักษณะนาม (nominal scale)  ได้แก่ ลักษณะโดยทั่วไปของผู้ป่วย เช่น   เพศ, อายุ, 

ประวัติโรคประจ าตัว ,  ยาที่ใช้ เวลาที่เกิดผื่น ประวัติการรักษาในอดีต และปัจจุบัน เป็นต้น , 

ผลข้างเคียงจากการรักษา รายงานผลเป็นความถี่หรือร้อยละ 

ข้อมูลอันดับ (ordinal scale) ได้แก่  การประเมินผลการรักษา โดย grading severity และ

การประเมินความพึงพอใจของการรักษาโดยผู้เข้าร่วมวิจัยที่สัปดาห์สุดท้าย รายงานผลเป็นค่ามัธย

ฐาน (median) ใช้ค านวณสถิติแบบ Wilcoxon rank sum test  

ข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous data)  ได้แก่  

ค่าความแดงของผื่นอักเสบ จ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง ค่าคะแนนประเมินจากแพทย์

ผิวหนัง ที่แต่ละสัปดาห์ รายงานผลเป็นค่าเฉี่ย (predicted mean) การค านวณใช้ generalized 

estimating equations (GEE) 

การทดสอบสมมติฐาน  (hypothesis  testing) 

ทดสอบความแตกต่างของผลลัพธ์ระหว่าง  2  กลุ่ม (กลุ่มที่ได้รับการรักษาโดยแสงเลเซอร์

พัลส์ดาย และกลุ่มท่ีได้รับแสงเลเซอร์หลอก) ใช้ generalized estimating equations (GEE)  
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บทที ่4  
ผลการวิจัย 

 

4.1 คุณลักษณะของประชาการในการศึกษา 

 

ข้อมูลทั่วไปของประชากรที่ผ่านการคัดเลือกเข้าในการศึกษาคือผู้ป่วยที่มีผื่นชนิดตุ่มเม็ดและ

ตุ่มหนองที่บริเวณใบหน้าหลังจากได้รับยาอิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์ โดยความรุนแรงของ

ผื่นตุ่มถูกจัดในความรุนแรงระดับ  1  2a  หรือ 2b จาก revised grading system based on 

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3  (ภาคผนวก ก) โดยสามารถ

รวมรวมผู้เข้าร่วมการศึกษาได้ทั้งหมด 14 คน ระหว่างการศึกษามีผู้ป่วย 1 คน ขอออกจากการศึกษา

ครั้งสุดท้าย เนื่องจากไม่สามารถมาติดตามต่อเนื่องได้ ภูมิล าเนาอยู่ห่างไกลและผื่นเหลือน้อยมาก 

ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 14 คน แบ่งเป็นเพศชาย 8 คน (ร้อยละ 57.14) เพศหญิง 6 คน (ร้อยละ 

42.86) อายุมัธยฐานคือ 50 ปี อายุต่ าสุดคือ 32 ปี อายุสูงสุดคือ 62 ปี ระดับผิวระดับ 3 คือ 1 คน 

(ร้อยละ 7.14) ระดับผิวระดับ 4 คือ 13 คน (ร้อยละ 92.86) โรคมะเร็งหลักที่เป็นข้อบ่งชี้ในการใช้ยา 

EGFRIs ได้แก่ มะเร็งปอด 8 คน (ร้อยละ 57.14) มะเร็งล าไส้ใหญ่ 3 คน (ร้อยละ 21.43) มะเร็งที่ลิ้น 

1 คน (ร้อยละ 7.14) มะเร็งเต้านม 1 คน (ร้อยละ 7.14) มะเร็งล าไส้ใหญ่ส่วนปลายหรือล าไส้ตรง 1  

คน (ร้อยละ 7.14) ยาอิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์ (EGFRIs) ที่ท าให้เกิดผื่นในผู้ป่วย ได้แก่ 

ยาเออโลตินิป (erlotinib) 6 คน (ร้อยละ 42.86)  ยาเซทูซิแมป (cetuximab) 5 คน (ร้อยละ 35.71) 

ยาลาปาตินิป (lapatinib) 1 คน (ร้อยละ 7.14) ยาเจฟิตินิป (gefitinib) 1 คน (ร้อยละ 7.14) 

ยาอะฟาตินิป (afatinib) 1 คน (ร้อยละ 7.14)  

ผู้เข้าร่วมการศึกษาคะแนนความรุนแรงของผื่นแบ่งตาม The modified NCI Common 

Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (mCTCAE) (ภาคผนวก ค) ดังนี้ ระดับที่ 1 มี 2 

คน (ร้อยละ 14.29) ระดับที่ 2 มี 3 คน (ร้อยละ 21.43)  ระดับที่ 3 มี 9 คน (ร้อยละ 64.29)  

คะแนนความรุนแรงของผื่นแบ่งตาม Revised grading system based on National Cancer 

Institute Common Toxicity Criteria version 3 (ภาคผนวก ก) ดังนี้ ระดับที่ 1 มี 2 คน (ร้อยละ 
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14.29) ระดับท่ี 2 มี 5 คน (ร้อยละ 35.71)  ระดับที่ 3 มี 7 คน (ร้อยละ 50)    ผู้เข้าร่วมการศึกษามี

ระยะเวลาจ านวนวันของผื่นก่อนเข้าร่วมการวิจัยเป็นค่ามัธยฐาน 52.36 วัน  มีระยะเวลาจ านวนวัน

ตั้งแต่ได้รับยาจนเกิดผื่นครั้งแรกเป็นค่ามัธยฐาน 26.93 วัน  ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมดไม่เคยได้รับการ

รักษาโดยเลเซอร์ การลอกผิว การกรอผิว มาก่อนในช่วง 3 เดือนก่อนเข้าร่วมการวิจัย ในช่วงระหว่าง

การวิจัย ผู้เข้าร่วมการศึกษาได้รับยาอิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์อย่างต่อเนื่องโดยไม่ได้มี

การปรับยาหรือหยุดยา และ ผู้เข้าร่วมการวิจัยทุกคนยังคงได้รับการรักษามาตรฐานของผื่นตุ่มเม็ด

และตุ่มหนองตลอดการวิจัย ได้แก่ การป้องกันแดด ยาทาคลินดาไมซิน ยาทานด็อกซีไซคลิน เป็นต้น 

คุณลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษาแสดงไว้ในตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 คุณลักษณะของผู้เข้าร่วมวิจัยเกี่ยวกับข้อมูลทั่วก่อนการเข้าร่วมวิจัย 14 ราย (baseline 
characteristics) 

Characteristics Participants Percentage 

Age, mean (SD), year 50  
Sex   
        Male 8 57.14 
        Female 6 42.86 
Cancer   
        Breast 1 7.14 
        Colon 3 21.43 
        Tongue 1 7.14 
         Lung 8 57.14 
        Rectum 1 7.14 
EGFRIs   
        Lapatinib 1 7.14 
        Cetuximab 5 35.71 
        Gefitinib 1 7.14 
        Afatinib 1 7.14 
        Erlotinib 6 42.86 
mCTCAE grading   
        I 2 14.29 
        II 3 21.43 
        III 9 64.29 
NCI   
        1 2 14.29 
        2a 5 35.71 
        2b 7 50 
Duration of rash, mean (SD), day 52.36  
Onset of rash after EGFRIs initiation,  
        mean (SD), day 26.93  
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4.2 ผลการวิจัย 

 

จากแผนภูมิที่ 2 และตารางที่ 3  การเปลี่ยนแปลงของค่าความแดง (erythema index; EI) 

พบว่าค่าความแดงลดลงทั้งสองข้างของใบหน้า แต่ในข้างของใบหน้าที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์ชนิด

พัลส์ดาย (pulsed-dye laser) พบว่าลดลงมากกว่ากลุ่มควบคุมที่เป็นเลเซอร์หลอก (sham laser) ที่

เป็นการพ่นเย็นโดยไม่ปล่อยพลังงาน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ P<0.001 โดยพบว่าค่าเฉลี่ยของความ

แดงที่ลดลงในกลุ่มที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์พัลส์ดายคือ ค่าลดลงเฉลี่ย 7.20 คิดเป็นลดลงร้อยละ 

30.65  และ ค่าเฉลี่ยของความแดงที่ลดลงในกลุ่มที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์หลอกคือ 12.98 คิด

เป็นร้อยละ 12.69  และหากวิเคราะห์ที่สัปดาห์ที่ 2, 4, 6, 8 ,10 เทียบกับสัปดาห์ที่ 0 (ก่อนการ

รักษา) พบว่าค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงของค่าความแดงในกลุ่มที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์ชนิด

พัลส์ดาย (pulsed-dye laser) ลดลงมากกว่ากลุ่มควบคุมที่เป็นเลเซอร์หลอก (sham laser) ที่เป็น

การพ่นเย็นโดยไม่ปล่อยพลังงาน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ตั้งแต่สัปดาห์ที่ 4 เป็นต้นไป  (p. value 

= 0.001, <0.001, <0.001, <0.001 ในสัปดาห์ที่ 4, 6, 8 ,10 ตามล าดับ)   

แผนภูมิที่ 2 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยค่าความแดง (erythema index, EI) ระหว่างกลุ่ม
เลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก  

 

* * * * 
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ตารางที่ 3 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยความแดง (erythema index, EI) ระหว่างกลุ่ม
เลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก 

ช่วงเวลาการวดั แสงเลเซอร์หลอก 

Predicted mean 

(95%CI) 

แสงเลเซอร์พลัส์ดาย 

Predicted mean 

(95%CI) 

p.value* 

 

สัปดาห์ที่ 0 (ค่าก่อนเริ่มการ

รักษา) 

23.49 (22.23-

24.75) 

23.50 (22.24-

24.76) 

  - 

สัปดาห์ที่ 2 21.87 (20.61-

23.13) 

20.52 (19.26-

21.78) 

0.13 

สัปดาห์ที่ 4 22.13 (20.87-

23.40) 

19.05 (17.79-

20.31) 

  0.001 

สัปดาห์ที่ 6 22.02 (20.76-

23.28) 

18.41 (17.15-

19.67) 

 <0.001* 

สัปดาห์ที่ 8 21.47 (20.21-

22.73) 

 17.44 (16.17-

18.7) 

 <0.001* 

สัปดาห์ที่ 10 20.51 (19.22-

21.8) 

 16.3 (15.01-

17.59) 

 <0.001* 

 

*p. value ส าหรับการเปลี่ยนแปลงจากค่าก่อนเริ่มการรักษา (baseline) ส าหรับกลุ่มแสงเลเซอร์

พัลส์ดาย และแสงเลเซอร์หลอก 

 

จากแผนภูมิที่ 3 และตารางที่ 5 ผลการประเมินการเปลี่ยนแปลงโดยรวมของผื่นตุ่มเม็ดตุ่ม

หนองโดยแพทย์ผิวหนัง 3 ท่าน (physician global assessment)โดยพิจารณาจากรูป เป็นรูปหน้า

ตรง และ หน้าด้านข้าง 45 องศาทั้งซ้ายและขวา ผู้ประเมินท าการประเมินโดยไม่ขึ้นกับผลการ

ประเมินของกันและกัน โดยผู้ประเมินไม่ทราบว่ารูปที่ประเมินนั้นข้างใดได้รับการรักษาโดยแสง

เลเซอร์พัลส์ดายหรือแสงเลเซอร์หลอก โดยเป็นการเปรียบเทียบรูปก่อนผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับการรักษา 

เทียบกับรูปช่วงติดตามเลเซอร์ทุกครั้ง และติดตามอีก 2 ครั้งที่ 2 และ 4 สัปดาห์หลังเลเซอร์ครั้ง
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สุดท้าย  ว่าดีขึ้น เท่าเดิม หรือแย่ลง เปรียบเทียบกับก่อนรักษา ตารางการให้คะแนนตามมาตร

ประมาณค่าแบบสี่ส่วน (quartile rating scale) ดังอธิบายโดยละเอียดในตารางที่ 4 พบว่า พบว่า

ใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย (pulsed-dye laser) ได้รับคะแนนการพัฒนา

ของผื่นที่ดีขึ้นมากกว่ากลุ่มควบคุมท่ีเป็นเลเซอร์หลอก (sham laser) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  โดยมี 

p. value <0.001 และหากพิจารณาเทียบคะแนนของการพัฒนาของผื่นที่แต่ละสัปดาห์เทียบกับก่อน

การรักษา พบว่าพบว่าใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย (pulsed-dye laser) 

ได้รับคะแนนการพัฒนาของผื่นที่ดีขึ้นมากกว่ากลุ่มควบคุมที่เป็นเลเซอร์หลอก (sham laser) อย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ ตั้งแต่สัปดาห์ที่ 4, 6, 8 และ 10 (p. value 0.019, 0.037, 0.009 และ <0.001 

ตามล าดับ)    

ตารางที่ 4 แสดงตารางการให้คะแนนโดยแพทย์ และผู้เข้าร่วมการวิจัย ตามมาตรประมาณค่าแบบสี่
ส่วน (quartile rating scale) ที่สัปดาห์ต่างๆ แต่ละสัปดาห์เทียบกับก่อนการรักษา 
 

+4 ดีขึ้นมากที่สุด (+ร้อยละ 76 ถึง +ร้อยละ100) 

+3 ดีขึ้นมาก (+ร้อยละ 51 ถึง +ร้อยละ 75) 

+2 ดีขึ้นปานกลาง (+ร้อยละ 26 ถึง +ร้อยละ 50) 

+1  ดีขึ้นบ้างเล็กน้อย (+ร้อยละ 1 ถึง +ร้อยละ 25) 

0 ไม่เปลี่ยนแปลง 

-1 แย่ลงบ้างเล็กน้อย (-ร้อยละ 1 ถึง -ร้อยละ 25) 

-2 แย่ลงปานกลาง (-ร้อยละ 26 to -ร้อยละ 50) 

-3 แย่ลงมาก (-ร้อยละ 50 to -ร้อยละ 75) 

-4 แย่ลงมากที่สุด (-ร้อยละ 76 to -ร้อยละ 100) 

 

แผนภูมิที่ 3 แสดงผลการประเมินผลผื่นตุ่มเม็ดตุ่มหนองโดยแพทย์ผิวหนัง 3 ท่าน (physician 
global assessment) ระหว่างกลุ่มเลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก ที่สัปดาห์ต่างๆ แต่ละสัปดาห์
เทียบกับก่อนการรักษา แสดงเป็นคะแนนแต่ละล าดับขั้น 
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* * * * 
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ตารางที่ 5 แสดงค่าเฉลี่ยของการประเมินผลการพัฒนาของผื่นตุ่มเม็ดตุ่มหนองโดยแพทย์ผิวหนัง 3 
ท่าน (physician global assessment) ระหว่างกลุ่มเลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก ที่สัปดาห์
ต่างๆ แต่ละสัปดาห์เทียบกับก่อนการรักษา แสดงเป็นคะแนนแต่ละล าดับขั้น 
 

ช่วงเวลาการวัด แสงเลเซอร์หลอก 

Predicted mean 

(95%CI) 

แสงเลเซอร์พัลส์

ดาย 

Predicted mean 

(95%CI) 

p.value* 

 

สัปดาห์ที่ 0 (ค่าก่อนเริ่มการรักษา) 0 0   - 
สัปดาห์ที่ 2 0.71 (0.37-1.06) 0.93 (0.58-1.28)  0.435 
สัปดาห์ที่ 4 0.71 (0.37-1.06) 1.36 (1.01-1.70)   0.019* 
สัปดาห์ที่ 6     1 (0.65-1.35) 1.57 (1.22-1.92)  0.037* 
สัปดาห์ที่ 8 1.07 (0.72-1.42) 1.79 (1.44-2.13)  0.009* 
สัปดาห์ที่ 10 1.17 (0.82-1.53) 2.32 (1.96-2.68)  <0.001* 

*p. value ส าหรับการเปลี่ยนแปลงจากค่าก่อนเริ่มการรักษา (baseline) ส าหรับกลุ่มแสงเลเซอร์

พัลส์ดาย และแสงเลเซอร์หลอก 

จากแผนภูมิที่ 4 และตารางที่ 6 ผลการประเมินการเปลี่ยนแปลงโดยรวมของผื่นตุ่มเม็ด 

ตุ่มหนองโดยผู้เข้าวิจัย (patient’s satisfactory score) โดยพิจารณาจากรูป เป็นรูปหน้าตรง และ 

หน้าด้านข้าง 45 องศาทั้งซ้ายและขวา โดยผู้ประเมินไม่ทราบว่ารูปที่ประเมินนั้นข้างใดได้รับการรักษา

โดยแสงเลเซอร์พัลส์ดายหรือแสงเลเซอร์หลอก โดยเป็นการเปรียบเทียบรูปก่อนผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับ

การรักษา เทียบกับรูปในการตรวจติดตามครั้งสุดท้ายคือสัปดาห์ที่ 10 หรือคือที่ 4 สัปดาห์หลัง

เลเซอร์ครั้งสุดท้าย ว่าดีขึ้น เท่าเดิม หรือแย่ลง เปรียบเทียบกับก่อนรักษา ตารางการให้คะแนนตาม

มาตรประมาณค่าแบบสี่ส่วน (quartile rating scale) ดังอธิบายโดยละเอียดในตารางที่ 4  พบว่าที่

สัปดาห์ที่ 10 ใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย (pulsed-dye laser) ได้รับ

ค่ามัธยฐานของคะแนนการพัฒนาของผื่นที่มากกว่ากลุ่มควบคุมที่เป็นเลเซอร์หลอก (sham laser) 

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  โดยมี p. value 0.009 
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แผนภูมิที่  4 ผลการประเมินผลโดยรวมของผื่นตุ่มเม็ดตุ่มหนองโดยผู้ เข้าวิจัย (patient’s 
satisfactory score) ระหว่างกลุ่มเลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก ที่สัปดาห์ที่ 10 หรือ 4 สัปดาห์
หลังการเลเซอร์ครั้งสุดท้ายเทียบกับก่อนการรักษา แสดงเป็นจ านวนผู้เข้าวิจัยที่ให้คะแนนแต่ละล าดับ
ขั้น 

 
ตารางที่ 6 แสดงค่ามัธยฐาน (median) ของการประเมินผลโดยรวมของผื่นตุ่มเม็ดตุ่มหนองโดยผู้เข้า
วิจัย (patient’s satisfactory score) ระหว่างกลุ่มเลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก ที่สัปดาห์ที่ 
10 หรือ 4 สัปดาห์หลังการเลเซอร์ครั้งสุดท้ายเทียบกับก่อนการรักษา 

ช่วงเวลาการวัด แสงเลเซอร์หลอก 

Median, IQR 

แสงเลเซอร์พัลส์

ดาย 

Median, IQR 

p.value* 

 

สัปดาห์ที่ 0 (ค่าก่อนเริ่มการรักษา) - -  - 

สัปดาห์ที่ 2 - - - 

สัปดาห์ที่ 4 - - - 

สัปดาห์ที่ 6 - - - 

สัปดาห์ที่ 8 - - - 

สัปดาห์ที่ 10 2 (2-3) 4 (3-4) 0.009* 

*p. value ส าหรับการเปลี่ยนแปลงจากค่าก่อนเริ่มการรักษา (baseline) ส าหรับกลุ่มแสงเลเซอร์

พัลส์ดาย และแสงเลเซอร์หลอ 
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จากแผนภูมิที่ 5 และตารางที่ 7 การเปลี่ยนแปลงของจ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง 

(papulopustular lesion count) พบว่าจ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนองทั้งสองข้างของใบหน้า และ

ลดลงมากกว่าในข้างของใบหน้าที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย (pulsed-dye laser) 

เทียบกับข้างของใบหน้าที่ได้รับการรักษาโดยกลุ่มควบคุมที่เป็นเลเซอร์หลอก (sham laser) แต่พบว่า

ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p. value ที่สัปดาห์ที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 คือ 0.42, 0.35, 0.23, 0.48 และ 

0.44 ตามล าดับ) แต่อย่างไรก็ตามมีแนวโน้มที่จะพบนัยส าคัญทางสถิติหากมีจ านวนผู้เข้าวิจัยที่มาก

ขั้น (a trend toward significance) 

แผนภูมิที่ 5 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยจ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (papulopustular 
lesion count) ระหว่างกลุ่มเลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก 
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ตารางที่ 7 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยจ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง (papulopustular 
lesion count) ระหว่างกลุ่มเลเซอร์พัลส์ดายและเลเซอร์หลอก 
 

ช่วงเวลาการวัด แสงเลเซอร์หลอก 

Predicted mean 

(95%CI) 

แสงเลเซอร์พัลส์ดาย 

Predicted mean 

(95%CI) 

p.value

* 

 

สัปดาห์ที่ 0 (ค่าก่อนเริ่มการ

รักษา) 57.78 (46.47-69.08) 58.07 (46.76-69.37) - 

สัปดาห์ที่ 2 38.28 (26.97-49.58) 31.71 (20.4-43.01) 0.42 

สัปดาห์ที่ 4 35.78 (24.47-47.08) 28.21 (16.9-39.51) 0.35 

สัปดาห์ที่ 6 24.78 (18.47-41.08) 19.92 (8.62-31.23) 0.23 

สัปดาห์ที่ 8 24.35 (13.04-35.65) 18.71 (7.4-30.01) 0.48 

สัปดาห์ที่ 10 22.26 (10.69-33.83) 15.9 (4.33-27.47) 0.44 

 

*p. value ส าหรับการเปลี่ยนแปลงจากค่าก่อนเริ่มการรักษา (baseline) ส าหรับกลุ่มแสงเลเซอร์

พัลส์ดาย และแสงเลเซอร์หลอก 
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ภาพที่ 5 แสดงรูปถ่ายอาสาสมัครยกตัวอย่างรายที่ 1 ที่ได้รับการรักษาโดยแสดงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย
บริเวณครึ่งใบหน้าด้านขวา และเลเซอร์หลอกบริเวณครึ่งใบหน้าด้านซ้าย โดยเป็นรูปถ่ายจากการถ่าย

โดยเครื่อง Visia แบบภาพสีจริง (ก) และ ภาพภาพสีที่แสดงจุดแดง (red spots) (ข) เปรียบเทียบ
ระหว่างก่อนการักษา (5.1ก และ 5.1ข) และติดตามที่สัปดาห์ที่ 10 (4 สัปดาห์หลังการรักษา) (5.2ก 
และ 5.2ข) ตามล าดับ  
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ภาพที่ 6 แสดงรูปถ่ายอาสาสมัครยกตัวอย่างรายที่ 2 ที่ได้รับการรักษาโดยแสดงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย
บริเวณครึ่งใบหน้าด้านขวา และเลเซอร์หลอกบริเวณครึ่งใบหน้าด้านซ้าย โดยเป็นรูปถ่ายจากการถ่าย

โดยเครื่อง Visia แบบภาพสีจริง (ก) และ ภาพภาพสีที่แสดงจุดแดง (red spots) (ข) เปรียบเทียบ
ระหว่างก่อนการักษา (6.1ก และ 6.1ข) และติดตามที่สัปดาห์ที่ 10 (4 สัปดาห์หลังการรักษา) (6.2ก 
และ 6.2ข) ตามล าดับ  
  หลังจบการศึกษา ผลข้างเคียงที่พบได้ในผู้เข้าวิจัยทุกราย คือ อาการเจ็บหลังการเลเซอร์ 

และ อาการแดงหลังการท าเลเซอร์ ซึ่งอาการเจ็บและแดงดังกล่าว เป็นเพียงเล็กน้อย และหายได้เอง

ในระยะเวลาไม่นาน ผู้เข้าวิจัยทุกรายไม่รายงานผลกระทบต่อการใช้ชีวิตประจ าวัน และผู้วิจัยไม่พบ

ผลข้างเคียงอ่ืนๆ เช่น การไหม้ จุดเลือดออก รอยขาวหรือรอยด าหลังเลเซอร์ 

  จากแผนภูมิที่ 6 ผู้เข้าวิจัยให้คะแนนความเจ็บของใบหน้าแต่ละข้าง ที่ได้รับการรักษาโดย

เลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย และ เลเซอร์หลอก โดยให้ผู้วิจัยมีเส้นให้คะแนนความเจ็บขนาดยาว 10 

เซนติเมตร (ตามแบบบันทึกในภาคผนวก ง) แบ่งเป็น 2 เส้น คือสองข้างของใบหน้า  ให้ผู้วิจัยขีดเส้นชี้

ต าแหน่งที่รู้สึกเจ็บ โดยทางซ้ายสุด หมายถึงไม่เจ็บเลย กลางเส้นคือเจ็บปานกลาง และทางขวาสุด 
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หมายถึงเจ็บมากที่สุด  โดยจะได้รับประเมินหลังท าเลเซอร์ทุกครั้ง รวมทั้งหมด 4 ครั้ง จากนั้นผู้วิจัย 

วัดความยาวของต าแหน่งที่ผู้เข้าวิจัยขีดเส้นชี้ต าแหน่ง จากทางซ้ายสุดของเส้น เช่น วัด ได้ยาว 4.7 

เซนติเมตร คิดเป็นคะแนนความเจ็บ 4.7 จาก 10 เป็นต้น  พบว่า ใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษาโดย 

แสงเลเซอร์พัลส์ดาย ได้คะแนนความเจ็บที่ค่ามัธยฐาน 3.78 และ ใบหน้าข้างที่ได้รับการรักษาโดย

เลเซอร์หลอก ได้คะแนนความเจ็บที่ค่ามัธยฐาน 0.91  และแนวโน้มของความเจ็บ ลดลง เมื่อจ านวน

ครั้งการท าเลเซอร์มากขึ้น 

 

แผนภูมิที่ 6 แสดงผลข้างเคียงด้านความเจ็บจากการท าเลเซอร์ของใบหน้าทั้งสองด้าน 
 

 
   

  จากแผนภูมิที่ 7 ความพึงพอใจโดยรวมของผู้ป่วยที่ 4 สัปดาห์หลังการเลเซอร์ครั้งสุดท้าย 

แบ่งเป็นพึงพอใจมาก พึงพอใจ ไม่พึงพอใจ ไม่พึงพอใจมาก โดยมีผู้เข้าวิจัยได้ท าการประเมิน 12 คน 

เนื่องจาก 1 คนขอออกจากการศึกษาครั้งสุดท้าย เนื่องจากไม่สามารถมาติดตามต่อเนื่องได้ ภูมิล าเนา

อยู่ห่างไกลและผื่นเหลือน้อยมาก ส่วนอีก 1 ท่าน ยังไม่ได้ท าการประเมินหลังจบการศึกษา 

  จากแผนภูมิที่  8 ความพึงพอใจโดยรวมของผู้ป่วยที่สัปดาห์ที่ 10 หรือ 4 สัปดาห์หลังการ

เลเซอร์ครั้งสุดท้าย โดยประเมินความพึงพอใจแบ่งเป็นด้านต่างๆ ได้แก่ ด้านการลดลงของจ านวนตุ่ม

เม็ดและตุ่มหนอง ด้านการลดลงของจ านวนตุ่มหรือรอยแดง ด้านการลดความแดงโดยรวมของใบหน้า 

และด้านพ้ืนผิวบุ๋มหรือนูนของใบหน้าที่เรียบมากขึ้น ว่าผู้เข้าวิจัยรู้สึกว่ามีการพัฒนาด้านใดบ้าง ซึ่งผู้

เข้าวิจัยสามารถเลือกได้หลายข้อ โดยมีผู้เข้าวิจัยได้ท าการประเมิน 12 คน เนื่องจาก 1 คนขอออก
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จากการศึกษาครั้งสุดท้าย เนื่องจากไม่สามารถมาติดตามต่อเนื่องได้ ภูมิล าเนาอยู่ห่างไกลและผื่น

เหลือน้อยมาก ส่วนอีก 1 ท่าน ยังไม่ได้ท าการประเมินหลังจบการศึกษา 

  นอกจากนี้ผู้เข้าร่วมวิจัยยังตอบค าถามว่า แนะน าหรือไม่แนะน าให้ผู้ที่มีผื่นลักษณะเดียวกัน

จากยา EGFRIs มาท าการเลเซอร์ ซึ่งผู้เข้าวิจัยทุกรายตอบว่า แนะน าให้ท าเลเซอร์ 

 

แผนภูมิที่ 7 แสดงความพึงพอใจโดยรวมของผู้ป่วยที่สัปดาห์ที่ 10 หรือ 4 สัปดาห์หลังการเลเซอร์ครั้ง
สุดท้าย 

 
 

  

พงึพอใจมาก, 9, 75% 

พงึพอใจ, 3, 25% 

ไม่พงึพอใจ, 0, 0% ไม่พงึพอใจมาก, 0, 0% 

ความพงึพอใจโดยรวมของผู้ เข้าวจิยั 

พงึพอใจมาก พงึพอใจ ไม่พงึพอใจ ไม่พงึพอใจมาก 
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แผนภูมิที่ 8 แสดงความพึงพอใจโดยรวมของผู้เข้าวิจัยแบ่งเป็นด้านต่างๆ 
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ควำมพึงพอใจโดยรวมของผูเ้ขำ้วจิยัแบ่งเป็นดำ้นต่ำงๆ 

ควำมพึงพอใจโดยรวมของผูเ้ขำ้วิจยัดำ้นต่ำงๆ 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 

 

 จากผลการวิจัยเชิงทดลองแบบก่อนและหลังการรักษา โดยมีกลุ่มตัวอย่างทั้งสิ้น 14 คน ทั้ง

เพศชายและเพศหญิง อายุที่น้อยที่สุดคือ 32 ปี และอายุที่มากที่สุดคือ 62 ปีโดยผู้ป่วยทุกรายยัง

สามารถได้รับการรักษามาตรฐานเดิม ได้แก่การป้องกันแดด และยาด็อกซีไซคลิน (doxycycline) 

ชนิดรับประทาน ผู้เข้าวิจัยได้รับการสุ่มเลือกข้างของใบหน้า โดยครึ่งใบหน้าได้รับการรักษาโดย 

PDL และอีกครึ่งใบหน้าได้รับการรักษาหลอก (sham) เป็นกลุ่มควบคุม การรักษาโดยเลเซอร์รวม 4 

ครั้งทุก 2 สัปดาห์ การประเมินแบ่งเป็นที่ก่อนรักษา หลังการรักษาโดยเลเซอร์ทุกครั้ง และ  

ติดตามที่ 4 สัปดาห์หลังเลเซอร์ครั้งสุดท้าย โดยมีการถ่ายรูปด้วยกล้อง Nikon D90 และ visia 

แบบสีจริงและสีจุดหรือรอยแดง การประเมินผลโดยมาตรวัดต่างๆ ได้แก่ ค่าความแดง (erythema 

index; EI วัดจาก colorimeter) ที่บริเวณตุ่มแดงตุ่มเดิมทุกครั้ง จ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง 

(papulopustular lesion count) จากการดูและการคล า การประเมินโดยแพทย์ (physician 

global assessment; PGA) จากการประเมินโดยแพทย์ผิวหนัง 3 ท่าน โดยใช้มาตรวัดสี่ส่วน 

(quartile grading scale)  การประเมินโดยผู้ป่วย (patient’s satisfactory score) โดยใช้มาตร

วัดสี่ส่วน (quartile grading scale)  และ ระดับความรุนแรงผื่น (severity grading) โดย  

Revised grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity 

Criteria version 3 และ The Modified NCI Common Terminology Criteria for Adverse 

Events v4.03 (mCTCAE) 

ผลการประเมินการเปลี่ยนแปลงค่าความแดง (erythema index; EI) และ จ านวนตุ่มเม็ด

และตุ่มหนอง (papulopustular lesion count) เป็นข้อมูลแบบต่อเนื่อง continuous น าเสนอใน

รูปค่าเฉลี่ย (predicted mean with 95% CI) และการทดสอบสมมติฐานเกี่ยวกับคะแนนความแดง 

(erythema index) ของผื่นชนิด papulopustular eruption  ที่เกิดจากยารักษามะเร็งชนิดมุ่งเป้า 

EGFRIs หลังจากการรักษาโดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริมร่วมกับ  การรักษา

มาตรฐาน เพ่ือทดสอบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับ การได้รับการรักษา
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มาตรฐานอย่างเดียวหรือไม่ เป็นข้อมูล continuous data ที่เป็นการเทียบกันระหว่างกลุ่ม 2 กลุ่มที่มี

ผลต่อกันคือใบหน้าที่แบ่งครี่งใบหน้าในผู้ป่วยคนเดียวกัน และยังมีมีจุดเวลาการวัดแต่ละสัปดาห์เข้า

มาเกี่ยวข้อง จึงใช้การวิเคราะห์ทางสถิติเป็น generalized estimating equations (GEE) ผลการ

ประเมินในการศึกษานี้ด้านอ่ืน คือ การประเมินโดยแพทย์ (physician global assessment; PGA) 

ซึ่งใช้มาตรวัดสี่ส่วน (quartile grading scale ที่ประกอบไปด้วย % ของผื่นที่ดีขึ้นและแย่ลง)   และ 

จ านวนตุ่มนูนและตุ่มหนอง  (papulopustular lesion count) ที่จุดเวลาต่างๆ น าเสนอในรูป

ค่าเฉลี่ย (predicted mean with 95% CI) และวิเคราะห์ทางสถิติใช้ generalized estimating 

equations (GEE)  นอกจากนี้การประเมินโดยผู้ป่วย (patient’s satisfaction) ซึ่งใช้มาตรวัดสี่ส่วน 

(quartile grading scale) น าเสอในรูปค่ามัธยฐาน (median with interquartile range) การ

วิเคราะห์ทางสถิติเนื่องจากประเมินที่ครั้งสุดท้ายเพียงครั้งเดียว  ใช้ Wilcoxon rank sum test  

ผลการวิจัยพบว่า การเปลี่ยนแปลงของค่าความแดง (erythema index; EI) พบว่าค่าความ

แดงในข้างของใบหน้าที่ได้รับการรักษาโดยเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย (pulsed-dye laser) ลดลงมากกว่า

กลุ่มควบคุมที่เป็นเลเซอร์หลอก (sham laser) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p. value <0.001; ค่า

ลดลงเฉลี่ย 7.20 (30.65%) ใน PDL และ ลดลง 2.98 (12.69%) ใน sham) และหากวิเคราะห์ตาม

สัปดาห์พบความแตกต่างอย่างนัยส าคัญทางสถิติ  ตั้งแต่สัปดาห์ที่ 4 เป็นต้นไป  (p. value = 0.001, 

<0.001, <0.001, <0.001 ในสัปดาห์ที่ 4, 6, 8 ,10 ตามล าดับ)   ค่าจ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง 

(papulopustular lesion) ลดลงทั้งสองข้างของใบหน้า โดยไม่พบนัยส าคัญทางสถิติ แต่มีแนวโน้มว่า

อาจจะมีนัยส าคัญทางสถิติหากมีจ านวนผู้เข้าวิจัยเพ่ิมมากขึ้น  ค่า physician global assessment 

(PGA) ในกลุ่ม PDL ได้รับคะแนนการพัฒนาของผื่นที่ดีข้ึนมากกว่ากลุ่ม sham laser อย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติ  โดยมี p. value <0.001 และยังพบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ ตั้งแต่สัปดาห์

ที่ 4, 6, 8 และ 10 (p. value 0.019, 0.037, 0.009 และ <0.001 ตามล าดับ) นอกจากนี้แล้ว ค่า 

patient’s satisfactory score ที่สัปดาห์สุดท้ายดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่ม PDL เทียบกับ sham 

laser อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p. value = 0.009)   

 ผลการวิจัยจากการศึกษานี้ตรงกับที่ผู้วิจัยได้คาดหวังไว้เนื่องจาก ผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนองเก็ด

จากการมีไซโตไคน์ (cytokine) เช่น TNF-alpha หรือ คีโมไคน์ (chemokine) เช่น CCL2, CCL5, 

CXCL8, CXCL10/IP-10 ที่ท าให้เกิดการกระตุ้นการอักเสบมากขึ้น (5,9) แสงเลเซอร์พัลส์ดายเดิมเป็น
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การรักษาหลักในรอยโรคจากหลอดเลือด เช่น ปานแดง เป็นต้น เนื่องจากการมีความยาวคลื่นที่ 585 

หรือ 595 นาโนเมตร ซึ่ งตรงกับช่วงการดูดซับพลังงานของเม็ดเลือดออกซีฮีโมโกลบิน 

(oxyhemoglobin) ส่งผลให้สามารถท าลายหลอดเลือดอย่างจ าเพาะเจาะจงได้  จึงสามารถลดหลอด

เลือดเล็กบริเวณผิว (telangiectasia) ได้ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาจากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า 

แสงเลเซอร์พัลส์ดายถูกน ามาใช้รักษารอยแดงจากสิวได้(11) นอกจากนี้ยังอาจจะเกิดจากกลไกในการ

ยับยั้งการอักเสบที่ผิวหนัง โดยมีการศึกษาหลายการศึกษาที่น าเสนอผลของแสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย

ในการลดการอักเสบยืนยันโดยการตัดชิ้นเนื้อเพ่ือดูผลทางพยาธิวิทยา และการย้อมพิเศษ โดยอธิบาย

ขั้นตอนการลดการอักเสบผ่านทางการท าลายหลอดเลือดดังกล่าว ส่งผลให้เกิดการลดลงของโมเลกุล

บนเส้นเลือดที่ใช้ในการเกาะของเซลล์อักเสบบริเวณผนังของเส้นเลือด (endothelial cell adhesion 

molecule) เช่น ICAM และ VCAM (24) จึงส่งผลให้เซลล์อักเสบออกจากเส้นเลือดมาสู่นอกหลอด

เลือดและเข้ามาบริเวณผิวหนังได้น้อยลง ซึ่งจากการศึกษาพบว่ามีเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ 

(CD4+ and CD8+ lymphocytes) ลดลง(14,25) และยังมีการศึกษาที่สนับสนุนผลการศึกษาที่ได้ โดย

พบว่าสารไซโตไคน์ที่กระตุ้นการอักเสบมีปริมาณที่ลดลง และไซโตไคน์ที่ยับยั้งการอักเสบมีเพ่ิมมาก

ขึ้น(13,14,26)  จึงมีการศึกษาที่น าแสงเลเซอร์พัลส์ดายมาใช้ในการรักษาโรคที่เกิดจากการอักเสบหลาย

การศึกษา เช่น สิวอักเสบ (acne vulgaris)(12-14,26)  ผื่นสะเก็ดเงิน (psoriasis)(14)  เล็บผิดปกติที่เกิด

จากสะเก็ดเงิน (nail psoriasis)(14)  ผื่นผิวหนังลูปัส (cutaneous lupus erythematosus)(24)  ซึ่ง

ได้ผลดีจากการรักษา  และโรคเกี่ยวกับการอักเสบอ่ืนๆ ที่อาจจะแนวโน้มที่ดีในการใช้แสงเลเซอร์ชนิด

พัลส์ดายในการรักษา เช่น granuloma facialae, granuloma annulare, sarcoidosis, lichen 

sclerosus, reticular erythematous mucinosis, Jessner lymphocytic infiltration of the 

skin และ rosacea เป็นต้น(14) แต่ยังไม่เคยมีการศึกที่น าแสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดายมาใช้รักษาผื่นตุ่ม

เม็ดและตุ่มหนองที่เกิดจากยา EGFRIs ที่เกิดจากกลไกของการอักเสบนี้มาก่อน 

 นอกจากผลโดยตรงต่อหลอดเลือดแล้วจึงส่งผลให้เกิดการลดการอักเสบดังกล่าวไปข้างต้น 

การลดผื่นตุ่มในการศึกษานี้ยังอาจเกิดจากพลังงานความร้อนจากการใช้เลเซอร์ที่จ าเพาะที่หลอดเลือด 

ที่สามารถแผ่ความร้อนจากหลอดเลือดออกไปยังเนื้อเยื่อผิวหนังข้างเคียง (11) ส่งผลให้เกิดการสร้าง

คอลลาเจนใหม่ (collagen remodeling และ neocollagenesis) ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการสมาน

ของแผล (promote wound healing) จึงพบมีการศึกษาจ านวนหลายการศึกษาที่น าแสงเลเซอร์
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พัลส์ดายมาใช้ในการรักษาแผลเป็นจากสิว (acne scars)(11,17,27-29)  และสามารถใช้อธิบายผล

การศึกษาได้เช่นเดียวกัน 
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5.2 จุดแข็งของการวิจัย 

 

ข้อเด่นของการศึกษานี้คือ เป็นการศึกษาที่แบ่งครี่งใบหน้าของผู้เข้ารักษา จึงสามารถลด

ปัจจัยกวนต่างๆ ที่อาจเกิดขึ้นได้ค่อนข้างมาก เนื่องจากการด าเนินโรคของผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนองใน

ผู้ป่วยที่ได้รับยา EGFRIs นั้น มีการด าเนินโรคที่ไม่แน่นอน อาจเห่อมากขึ้นหรือยุบลง โดยมักจะ

เกี่ยวข้องกับรอบการได้รับยา EGFRIs หรืออาจจะไม่เกี่ยวข้องเลยก็ได้ แต่พบว่าหากผู้ป่วยตอบสนอง

ต่อยา EGFRIs ดี มักจะมีผื่นมากขึ้นเป็นลักษณะแปลผันตามขนาดยา (dose-dependent effect)  

และนอกจากนี้การแบ่งครึ่งบริเวณใบหน้า ยังลดปัจจัยกวนจากการใช้ยามาตรฐาน ได้แก่ การทาน 

ยาด็อกซีไซคลิน หรือการทายาบริเวณตุ่มทั้งสองข้างของใบหน้า ซึ่งในแง่การทายาผู้วิจัยและผู้เข้าวิจัย 

ได้ตกลงก่อนที่ผู้เข้าวิจัยจะเซ็นต์ใบยินยอมแล้วว่า ผู้เข้าวิจัย จะทายาที่บริเวณทั้งสองข้างของใบหน้า

เท่าๆ กัน ถึงแม้ว่าในบางครั้ง ผู้เข้าวิจัยอาจจะมีอาการแสบมากกว่าในใบหน้าข้างที่เลเซอร์ซึ่งพบได้

น้อยมากก็ตาม ในแง่การวัดค่าในการศึกษานี้ เป็นการวัดค่าแบบมีมาตรวัตและใช้เครื่องมือที่มี

มาตรฐาน คือ เป็น objective measurement ซึ่งเพ่ิมความน่าเชื่อถือของข้อมูลที่ได้  นอกจากนี้การ

ตั้งค่าพลังงานของเลเซอร์ในการศึกษานี้เป็นการตั้งค่าพลังงานที่เน้นการยับยั้งการอักเสบที่เกิดขึ้นที่
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บริเวณผิวหนัง และใช้พลังงานความร้อนในการแผ่จากเส้นเลือดไปสู่เนื้อเยื่อผิวหนังด้านข้างเพ่ือส่งผล

ในการสร้างคอลลาเจน โดยค่าพลังงาน คือ spot size คือ 10 millimeters, pulse width คือ 6 

milliseconds, fluence คือ 7-7.5 J/cm2 โดยปกติความยาวคลื่นของแสงจะก าหนดขอบเขตการ 

ท าลายเนื้อเยื่อจากระยะเวลาของการฉายล าแสง (pulse width) และความถี่ของการยิงแสง 

(frequnecy) ซึ่งการตั้งค่า pulse width นี้จะตั้งให้สั้นกว่า thermal relaxation time; TR โดยหาก

หลอดเลือดที่ต้องการท าลายมีขนาดใหญ่ต้องใช้ช่วงเวลาการปล่อยแสงเลเซอร์ (pulse duration) ที่

ยาว มากกว่าหลอดเลือดขนาดเล็ก  โดยในการศึกษานี้ใช้ค่าพลังงานการเลเซอร์ที่ pulse width คือ 

6 milliseconds และ fluence คือ 7-7.5 J/cm2 คือเป็น subpupuric dose โดยไม่เกิด 

coagulation column ในเส้นเลือด จึงลดผลข้างเคียง เช่น ไม่เกิดจุดหรือจ้ าเลือด ลดอาการเจ็บ 

และโอกาสเกิดรอยด าหรือรอยขาวหลังการเลเซอร์ โดยในการศึกษานี้พบเพียงแต่ความแดงเล็กน้อย 

และอาการเจ็บเล็กน้อย โดยอาการแดงและเจ็บเป็นเพียงเล็กน้อย และหายเองในเวลาอันสั้น 

 

5.3 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

 

การศึกษานี้ท าการศึกษาเฉพาะในคนไทย อาจมีข้อจ ากัดในการน าไปใช้กับคนเชื้อชาติหรือ

อาศัยในสถานที่อ่ืน (generalizability) อาจจ าเป็นต้องมีเหตุผลสนับสนุนเพิ่มเติมประกอบ และ

การศึกษานี้ท าการรักษาเพ่ือลดความแดงผื่นอักเสบชนิด papulopustular eruption ที่เกิดจากยา 

EGFRIs โดยการใช้ pulse-dyed laser เป็นการรักษาเสริม ร่วมกับการรักษามาตรฐาน  รวมจ านวน

ทั้งหมด 4 ครั้ง และติดตามผลไป เป็นระยะเวลา 1 เดือน ซึ่งอาจท าให้ไม่สามารถประเมิน

ประสิทธิภาพ และผลข้างเคียง ในระยะยาวได้ 

 

5.4 สรุปผล 

 

 เมื่อประเมินการเปลี่ยนแปลงจากค่าความแดง การประเมินโดยแพทย์และผู้เข้าวิจัย พบว่า

ครึ่งใบหน้าที่ได้รับการรักษาโดยแสดงเลเซอร์พัลส์ดายเป็นการรักษาร่วมมีการเปลี่ยนแปลงที่ดีขึ้น

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เทียบกับครึ่งใบหน้าข้างที่เป็นเลเซอร์หลอก แต่การลดของจ านวนตุ่มนั้น

ลดลงทั้งสองข้างใบหน้าแบบมีแนวโน้มอาจจะมีนัยส าคัญทางสถิติหากมีจ านวนผู้เข้าวิจัยเพ่ิมมากขึ้น 
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 ดังนั้นจึงสรุปได้ว่า การรักษาเสริมโดยแสงเลเซอร์ชนิดพัลส์ดาย เป็นอีกทางเลือกการรักษาที่

ดีชนิดหนึ่ง ส าหรับผื่นตุ่มเม็ดและตุ่มหนองจากยาอิพิเดอร์มอลโกรทเฟคเตอร์รีเซปเตอร์ การรักษา

ได้ผลดี โดยเฉพาะในด้านการลดรอยแดง และพบผลข้างเคียงเล็กน้อยและคงอยู่เพียงชั่วคราว 

 

5.5 ข้อเสนอแนะ 

 

  ในด้านของจ านวนตุ่มเม็ดและตุ่มหนอง การเพ่ิมก าลังทางสถิติอาจท าได้โดยการเพ่ิมจ านวน

ผู้เข้าวิจัยให้มากขึ้น 

  การแบ่งระดับความรุนแรงของตุ่มแดงและตุ่มหนอง ปัจจุบันมีคะแนนการแบ่งไม่มากนัก 

ดังนั้นในอนาคต อาจมีคะแนนการแบ่งในอนาคตที่ดีขึ้นนอกจาก CTCAE ที่จัดระดับเป็นร้อยละของ

ร่างกาย ซึ่งอาจใช้ได้ค่อนข้างยาก กรณีที่ผื่นกระจัดกระจายทั่วตัว หรือ NCI ที่บอกระดับเป็นน้อย 

ปานกลาง หรือ มาก ซึ่งอาจจะไม่ละเอียดเพียงพอในการติดตามผู้ป่วย และยังขึ้นอยู่กับผู้ประเมินแต่

ละท่านอีกด้วย  

  ในด้านการใช้เลเซอร์ชนิดพัลส์ดายเพ่ือการรักษาผื่นจาก PRIDE syndrome อาจมี

การศึกษาต่อเนื่องในอนาคตเช่น การรักษาผื่นตุ่มแดงตุ่มหนองบริเวณอ่ืนนอกจากที่ใบหน้า หรือ 

ภาวะขอบเล็บอักเสบจากยา EGFRIs เป็นต้น  

ในอนาคตอาจท าการศึกษาเพ่ิมเติมถึงผลของแสงเลเซอร์พัลส์ดายในการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับ

ยา EGFRIs ที่ผื่นแดงจากหลอดเลือดที่คงอยู่แม้ว่าผื่นตุ่มเม็ดตุ่มหนองหายไป (persistent 

telangiectasia) นอกจากนี้จากหลักการของแสงเลเซอร์พัลส์ดายที่พบว่าท าให้การอักเสบลดลง อาจ

ท าการศึกษาต่อเนื่องในแง่ของบทบาทในการรักษาโรคอ่ืนๆ ที่เกิดจากการอักเสบ เช่น ภาวะข้างเล็บ

อักเสบ (paronychia) ที่พบได้ในผู้ที่ได้รับยา EGFRIs เช่นกัน  รวมถึงจากหลักการของแสงเลเซอร์

พัลส์ดายที่ลดการอักเสบและกระตุ้นการหายของแผล อาจมีผลต่อการป้องกันการเกิดแผลเป็นได้ 
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ภาคผนวก 
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ภาคผนวก ก 

Revised grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 

version 3 
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ภาคผนวก ข 

NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE) 
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ภาคผนวก ค 

The Modified NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (mCTCAE) 

 

Skin and subcutaneous tissue disorders 

 Grade 

Adverse 

event 

1 2 3 

Rash 

acneiform 

Papules and/or pustules 

covering <10% half-face 

area, which may or may not 

be associated with 

symptoms of pruritus or 

tenderness; with topical 

antibiotics is indicated (1% 

Clindamycin twice daily)  

Papules and/or pustules 

covering 10-30% half-face 

area, which may or may not 

be associated with symptoms 

of pruritus or tenderness; with 

topical antibiotics is indicated 

(1% Clindamycin twice daily) 

Papules and/or pustules 

covering >30% half-face 

area, which may or may not 

be associated with 

symptoms of pruritus or 

tenderness; associated with 

local superinfection with 

oral antibiotics are 

indicated (doxycycline 100 

mg/day) 
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ภาคผนวก ง 

แบบบันทึกข้อมูล (case record form) 

Date of Assessment:  __ __ / __ __ / __ __ __ __                              

 (DD  /   MM  / YYYY) 

 

The following criteria MUST be answered YES for participant to be included in the 
trial 

Males or females whose ages are more than 18 years  Yes  No 

Clinical diagnosis of papulopustular eruption of grage 1 or 2 by using a 
revised grading system based on National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria version 3  

 Yes  No 

Receiving an ongoing therapy of EGFRIs throughtout the study period, 

both during the PDL session and on the post-PDL follow up session 
 Yes  No 

Willing to follow the post-treatment care including avoiding prolong sun 
exposure 

 Yes  No 

Informed consent agreement signed by the subject; date signed: 
____/___/____ 
     ( DD / MM / YYYY )  

Name of person taking informed consent: 
________________________________________ 

 Yes  No 

 
* If any of the above criteria is answered NO, the participant is NOT eligible for the trial 

and must not be included in the study. Please list reason(s) for ineligibility for screen 
failure on Participant Eligibility Review page. 

***All subjects are able to continue their standard treatment, including topical and oral medication, 
throughout the study** 
 

The following criteria MUST be answered NO for the participant to be included in the 
trial: 

VISIT 1 (SCREENING) INCLUSION CRITERIA 
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* If any of the above criteria is answered YES, the participant is NOT eligible for the trial 

and must not be included in the study. Please list reason(s) for ineligibility for screen 
failure on Participant Eligibility Review page. 
End of Screening Visit Checklist: 

1. Does the participant satisfy the inclusion and exclusion 
criteria to date? 

 Yes  No 

2. Have all Screening Visit procedures been completed?  Yes  No 

3. Have the Medical History and Concomitant Medication 
pages been completed?  Yes  No 

4. Is the participant still willing to proceed in the trial?  Yes  No 

 
 

Males or females whose ages are less than 18 years  Yes  No 

Pregnancy or planning to become pregnant, and/or breastfeeding   Yes  No 

Having received chemical peeling, every types of laser, or IPL within 3 
months of enrollment in the area of intended treatment 

 Yes  No 

Having any dermatological conditions such as active skin disease and 
skin infection in the area of intended treatment 

 Yes  No 

Having a history of skin cancer in the area of intended treatment   Yes  No 

Having a known history of photosensitivity  Yes  No 

Having bleeding disorders   Yes  No 

Having a history of poor wound healing or abnormal scarring in the 
location of the treatment sites that may interfere with the treatment or 
evaluation  

 Yes  No 

Having a history or currently has any dermatological condition that in the 
opinion of the PI, would interfere with the study treatments or study 
assessments  

 Yes  No 

Having a condition which does not fulfilled the inclusion criteria or an 
unablility to abide  by the study requirement 

 Yes  No 

Subject is currently enrolled in a clinical study of any other unapproved 
investigational drug or device 

 Yes  No 

VISIT 1 (SCREENING) PARTICIPANT ELIGIBILITY REVIEW 
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Participant’s eligibility Investigator Sign-Off:  

Is the participant eligible to take part in the Clinical Trial?   

 

Investigator’s Signature: _________  Date : __ __ / __ __ __ / __ __ __                                                              

                                                                                                                (DD / MMM / YYYY) 
 

 

Investigator’s Name:       __________________ 

  Yes  

 

  No, Please give 
reason for screen 
failure below  

Reason(s) for screen failure: 

1. 

2. 

3. 
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Date of Assessment:  __ __ /__ __ / __ __ __ __                              

 (DD  /   MM  / YYYY) 

 

1. Age : ________ years 

2. Gender:    Male  Female 

3. Skin type   I II III IV V VI  

4. Ethinicity____________________________________ 

5. History of drug allergy   Yes      No 

6. Smoking     Yes (Heavy, Occasionally)   No 

7. Drinking     Yes (Heavy, Occasionally)   No 

  

VISIT 1 (SCREENING) DERMOGRAPHIC DATA 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

94 

 

8. Recent medical history  

Has the patient had any relevant 
medical history? 

 No         Yes, Complete below 

Condition / illness /surgical 

procedure 

Start date 
(DD/MMM/YYYY) 

Stop date 
(DD/MMM/YYYY) 

Or tick if 

ongoing at 

Screening 

Visit? 

 ____/_____/_____ 
____/_____/____
_ 

 

 ____/_____/_____ 
____/_____/____
_ 

 

 ____/_____/_____ 
____/_____/____
_ 

 

 ____/_____/_____ 
____/_____/____
_ 

 

 ____/_____/_____ 
____/_____/____
_ 

 

 

9. Cancer in which EGFRIs has been used for___________________________________ 

10.  Name and doses of EGFRIs drug 

 
11. How long has the patient been using EGFRIs when the rash develop? ____________ 

weeks/months/ years  

12. How long has the patient been having the rash____________ weeks/months/ years 

  

EGFRIs Administration/doses Start date 
(DD/MMM/YYYY) 

When did the rash develop? 

  ____/____/____ ___/____/____ 

VISIT 1 (SCREENING) MEDICAL HISTORY 
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13. Severity grading (A revised grading system based on National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 3):    

1       2a 2b  

 
 

14. Severity grading of (The Modified Common Terminology Criteria for Adverse Events [mCTCAE] score system):  

 I       II       III        

Skin and subcutaneous tissue disorders 

Adverse event 

Rash acneiform 
 Grade 1 Grade  2 Grade  3 

 Papules and/or pustules 

covering <10% half-face area, 

which may or may not be 

associated with symptoms of 

pruritus or tenderness; with 

topical antibiotics is indicated 

(1% Clindamycin twice daily)  

Papules and/or pustules 

covering 10-30% half-face area, 

which may or may not be 

associated with symptoms of 

pruritus or tenderness; with 

topical antibiotics is indicated 

(1% Clindamycin twice daily) 

Papules and/or pustules covering 

>30% half-face area, which may or 

may not be associated with 

symptoms of pruritus or 

tenderness; associated with local 

superinfection with oral antibiotics 

are indicated (doxycycline 100 

mg/day) 

 
15. History of papulopustular eruption treatment   Yes  (go to the question 16)  No (go to 

the end) 
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16. Past Medical Treatments of papulopustular eruption          

a. Topical antibiotics   (please specify _______________________________) 
b. Topical benzoyl peroxide  (please specify _______________________________) 
c. Topical isotretinoin  (please specify _______________________________) 
d. Topical corticosteroid  (please specify _______________________________) 
e. Oral antibiotics  (please specify _______________________________) 
f. Oral isotretinoin  (please specify _______________________________) 
g. Cleansings    (please specify _______________________________) 
h. Moisturizer    (please specify _______________________________) 
i. Sunscreen   (please specify _______________________________) 
j. Others    (please specify _______________________________) 

17. Current Medical Treatments of papulopustular eruption          

a. Topical antibiotics   (please specify _______________________________) 
b. Topical benzoyl peroxide  (please specify _______________________________) 
c. Topical isotretinoin  (please specify _______________________________) 
d. Topical corticosteroid  (please specify _______________________________) 
e. Oral antibiotics  (please specify _______________________________) 
f. Oral isotretinoin  (please specify _______________________________) 
g. Cleansings    (please specify _______________________________) 
h. Moisturizer    (please specify _______________________________) 
i. Sunscreen   (please specify _______________________________) 
j. Others    (please specify _______________________________) 

18. Past procedural treatments of papulopustular eruption          

a. Comedone extraction   (please specify _______________________________) 
b. Chemical peeling  (please specify _______________________________) 
c. Medical injection  (please specify _______________________________) 
d. Others    (please specify _______________________________) 
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19. Past laser treatments of papulopustular eruption 

 Non-ablative laser 
 Pigmented lasers      _____ (1) Pulsed dye laser               _____ (2) KTP laser      
                                       _____ (3) QS-Nd: YAG laser           _____ (4) Intense Pulse Light (IPL) 
 Semi-ablative lasers _____ (1) Fractional Erbium laser  _____ (2) Fractional CO2 lasers  
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6. PATIENT’S SATISFACTION 

COMPARE HOW YOU LOOK IN THE MIRROR WITH YOUR PRE-TREATMENT PHOTOS (**HAVE PATIENT 
COMPLETE THIS ASSESSMENT WHILE REFERRING TO BASELINE PHOTOS**) 

Day 70 (+/- 7 days) [4-week after laser treatment] 
Quartile rating scales ขวา ซ้าย 

คะแนน +4 = ดีขึน้ 76-100%   

คะแนน +3 = ดีขึน้ 51-75%   

คะแนน +2 = ดีขึน้ 26-50%   

คะแนน +1 = ดีขึน้ 1-25%   

คะแนน  0  = ไมม่ีการเปลีย่นแปลง   

คะแนน -1 = แยล่ง 1-25%   

คะแนน -2 = แยล่ง 26-50%   

คะแนน -3 = แยล่ง 51-75%   

คะแนน -4 = แยล่ง 76-100%   

Overall satisfaction score:  Considering the facial area treated, how would you characterize your 
satisfaction with the treatment? 
   Very satisfied    Satisfied   Dissatisfied  Very dissatidfied 
Considering the  facial area treated, have you noticed any improvement in how your 
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ภาคผนวก จ 

Clinical practice guidelines for the prevention and treatment of EGFR inhibitor -
associated dermatologic toxicities  

แนะน ำ ไม่แนะน ำ ระดบั
หลกัฐำน 
(level of 

evidence) 

ระดบัค ำแนะน ำ 
(recommendation 

grades) 

ขอ้เสนอแนะ 

กำรป้องกนั (prevention) 
 ยำเฉพำะท่ี 

- 1%hydrocortisone cream, 
emollients, sunscreen วนั
ละ 2 คร้ัง 
 

 ยำรับประทำน 
- Minocycline 100 มิลลิกรัม

ต่อวนั 
- Doxycycline 100 มิลลิกรัม 

วนัละ 2 คร้ัง 

 
 
- 1% 

pimecrolimus 
cream 

- 0.05% 
tazarotene 
cream 

- sunscreen as 
single agent 
 

- Tetracycline 
500 mg bid 

 
 
II 
 
 
 
II 

 
 
C 
 
 
 
A 
 
 

 
 
 
 
 
 
-พิจำรณำ 
doxycycline ใน
ผูป่้วย renal 
impairment 
-minocycline มี
ฤทธ์ิ 
photosensitizing 
นอ้ยกวำ่ 

กำรรักษำ (treatment) 
 ยำเฉพำะท่ี 

- 0.05% Alclometasone 
cream 

- 0.05% Fluocinonide 
cream วนัละ 2 คร้ัง 

- 1% Clindamycin  
 ยำรับประทำน 

- Doxycycline 100 มิลลิกรัม 
วนัละ 2 คร้ัง 

- Minocycline 100 มิลลิกรัม
ต่อวนั 

- Isotretinoin ขนำดต ่ำ (20-
30 มิลลิกรัมต่อวนั) 

 
 
- Vitamin K 1 

cream 
 
 
 
 
- acitretin 

 
 
IV 
 
 
 
 
IV 

 
 
C 
 
 
 
 
C 

 
 
 
 
 
 
 
Photosensitizing 
agents 
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