
ศรีนครินทร์เวชสาร 2562; 34(1)     Srinagarind Med J 2019; 34(1) 115

การป้องกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบดั  Prevention of Chemotherapy-induced Nausea and Vomiting

ภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยาเคมบี�ำบดั เป็นหนึง่ในอาการไม่พึง
ประสงค์ที่พบได้บ่อย ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยมะเร็ง
และอาจน�ำไปสู่เกิดอาการแทรกซ้อนอื่นๆ ภาวะคล่ืนไส้
อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดท�ำให้เกิดปัญหาการไม่ให้ความร่วม
มือของผู้ป่วยในการรักษาโรคมะเร็งได้ สมาคมวิชาชีพหลาย
สถาบันที่เป็นท่ียอมรับในระดับนานาชาติ ได้เสนอแนะแนว
ทางการป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด
ไว้ แต่ในทางปฏิบัติพบว่าภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมี
บ�ำบัดน้ันยังไม่สามารถป้องกันได้อย่างสมบูรณ์ จึงท�ำให้มีการ
พัฒนาแนวทางการป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจาก
ยาเคมีบ�ำบัดอย่างต่อเนื่อง อันได้แก่ ปรับปรุงแบบแผนการใช้
ยาต้านอาเจียนร่วมกัน 4 ชนิด (quadruplet regimen) 
การน�ำยาต้านอาเจียนชนดิใหม่ๆ มาประยกุต์ใช้เพิม่เติมในสตูร
ยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนมาตรฐานที่มีอยู่เดิม ส�ำหรับ
การป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดด้วยวิธีที่ไม่
ใช้ยา ยงัต้องการรายงานการศึกษาวจิยัรองรบัประสทิธิผลและ
ความปลอดภัยอีกจ�ำนวนมาก เพื่อให้เกิดความมั่นใจส�ำหรับ
บุคลากรทางการแพทย์ในการประยุกต์ใช้ในเวชปฏิบัติต่อไป 
ค�ำส�ำคัญ: ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด, cortico-
steroids, 5-HT

3
 receptor antagonists, NK-1 receptor 

antagonist, olanzapine

“Chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) 
is a common adverse event. It affects the quality of 
life of cancerous patients and may lead to other 
complications. CINV can cause non-compliance issues 
in cancer treatment. Several organizations initiated 
recommendations for the prophylaxis of CINV.              
Nonetheless, a real clinical practice setting, CINV 
could not be completely preventable. This has led 
to the development of CINV prophylactic regimens, 
including the development of quadruplet regimen 
and addition of new antiemetic drugs to previous 
standards. The clinical studies of non-pharmacolog-
ical therapy for CINV prevention are still in need to 
support the effectiveness and safety to ensure the 
confidence of the health care providers for the                 
application in clinical practice.”
Keywords: Chemotherapy-induced nausea and   
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บทน�ำ
		  การรักษาโรคมะเร็งด้วยยาเคมีบ�ำบัดเป็นวิธีการรักษารูป
แบบหนึ่งที่มีประสิทธิภาพสูง แต่ผู้ป่วยบางรายที่ได้รับยาเคมี
บ�ำบัดอาจไม่สามารถทนต่ออาการไม่พึงประสงค์จากยาเคมี
บ�ำบดัได้ ภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยาเคมบี�ำบัด (chemother-
apy induced nausea and vomit; CINV) เป็นหนึ่งในอาการ

ไม่พงึประสงค์ทีพ่บได้บ่อยและส่งผลต่อคณุภาพชวิีตของผูป่้วย
อย่างย่ิง ผู้ป่วยมากกว่าร้อยละ 90 จะอาเจียนภายหลังได้รับ
ยาเคมีบ�ำบัดที่ก่อให้เกิดการคล่ืนไส้อาเจียนระดับสูง (highly 
emetogenic chemotherapy; HEC) และร้อยละ 30 ของผู้
ป่วยเหล่านัน้ยงัคงอาเจยีนแม้ว่าจะได้รบัยาป้องกนัอย่างเหมาะ
สมแล้วก็ตาม1 ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดส่งผลให้

บทฟ้ืนฟูวชิาการ . Review Article
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เกิดการเสียสมดุลน�้ำและเกลือแร่ (Fluid and electrolyte 
imbalances) เบื่ออาหาร (anorexia) ภาวะทุพโภชนาการ 
(malnutrition) และอาจเกิดภาวะหลอดอาหารฉีกขาด 
(esophagus tear) ได้ ทั้งหมดนี้อาจน�ำไปสู่ปัญหาการไม่ให้
ความร่วมมือในการรักษาในอนาคต ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจาก
ยาเคมีบ�ำบัด สามารถแบ่งได้หลายระดับโดยแต่ละระดับจะมี
สาเหตุและวิธีการป้องกันท่ีแตกต่างกัน ดังนั้นความรู้ความ
เข้าใจเกี่ยวกับแนวทางการป้องกันอาการคลื่นไส้อาเจียนจาก
ยาเคมีบ�ำบดั จงึส�ำคญัต่อบุคลากรทางการแพทย์1,2 ในบทความ
นี ้ผูน้พินธ์ได้ทบทวนการแบ่งประเภทของภาวะคลืน่ไส้อาเจยีน
จากยาเคมบี�ำบดั พยาธสิรรีวิทยาของภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจาก
ยาเคมีบ�ำบัด ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจาก
ยาเคมีบ�ำบัด แนวทางการป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยา
เคมีบ�ำบัดตามแนวทางเวชปฏิบัติในปัจจุบัน ข้อมูลของยาที่ใช้
ในการป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด รวมถึง
บทบาทของบคุลากรทางการแพทย์กบัการใช้ยาป้องกนัการเกดิ
ภาวะคลื่นไส้อาเจียนในผู้ป่วยมะเร็ง

ประเภทของภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากการยาเคมบี�ำบดั
		  ประเภทของภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากการยาเคมีบ�ำบัด 
สามารถแบ่งได้เป็น 5 ประเภท1 (ตารางที่ 1)

พยาธสิรรีวทิยาของภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยาเคมี
บ�ำบดั 
	 ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด สามารถเกิดขึ้นได้ 2 
ลักษณะ คือ ชนิดเฉียบพลัน (acute CINV) และ ชนิดล่าช้า 
(delayed CINV)  กลไกการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนชนิด
เฉียบพลัน  เกิดจากการกระตุ้นผ่าน vagal afferent fiber ใน
ทางเดินอาหาร (peripheral pathway) เมื่อบริหารยาเคมี
บ�ำบัดเข้าสู ่ร ่างกายของผู ้ป่วยมะเร็ง ยาเคมีบ�ำบัดจะมีผล
ท�ำลาย enterochromaffin cells ในเยือ่บทุางเดินอาหาร เกิด
การปลดปล่อยสารสื่อประสาท serotonin จากนั้นจะจับกับ
ตัวรับของสารสื่อประสาทดังกล่าวใน vagus nerve และส่ง
กระแสประสาทไปยัง chemoreceptor trigger zone (CTZ) 
ที่ area postrena บริเวณ 4th ventricle และส่งต่อไปยังศูนย์
ควบคุมการอาเจียน (vomiting center) ที่สมองส่วน                     
medulla และเกิดผลต่อเนื่องไปยังส่วนอ่ืนๆ อันได้แก่ ศูนย์
ควบคุมการหลั่งน�้ำลาย (salivation center) กล้ามเนื้อหน้า
ท้อง (abdominal muscles) ศูนย์ควบคุมการหายใจ                  
(respiratory center) และเส้นประสาทสมอง (cranial 
nerves) ผลสุดท้ายจากการกระตุ้นผ่านวิถีต่าง ๆ จะน�ำไปสู่
การเกิด acute CINV ได้ ส่วนกลไกการเกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจียนชนิดล่าช้า  เกิดจากการกระตุ้นผ่าน CTZ โดยตรง 
(central pathway) ท�ำให ้มีการหล่ังสารส่ือประสาท                        

ตารางที่ 1 ประเภทของภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบำ�บัดและคำ�นิยาม1

ประเภท ค�ำนิยาม

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดแบบเฉียบพลัน 

(acute CINV)

เกิดข้ึนภายในไม่กี่นาทีหรือหลายชั่วโมง (ภายใน 24 ชั่วโมงแรก) หลังได้รับยาเคมีบ�ำบัด ซึ่ง

สามารถเกิดจากยาเคมีบ�ำบัดกลุ่มที่มีระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนระดับปาน

กลางและสูงได้ เช่น cisplatin carboplatin doxorubicin cyclophosphamide ifosfamide 

(ขนาดสูง) irinotecan oxaliplatin เป็นต้น 

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดแบบล่าช้า 

(delayed CINV)

เกิดข้ึนหลังจากได้รับยาเคมีบ�ำบัดผ่าน 24 ช่ัวโมงไปแล้ว ส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยที่ได้รับยา 

cisplatin carboplatin doxorubicin และ cyclophosphamide โดยอาการอาจคงอยู่ได้ถึง 

5-7 วัน

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนก่อนการได้รับยาเคมีบ�ำบัด 

(anticipatory CINV)

เกิดขึ้นก่อนการได้รับยาเคมีบ�ำบัด ซึ่งเกิดจากประสบการณ์ของผู้ป่วยที่เคยได้รับยาเคมีบ�ำบัดมา

ก่อน (ส่วนใหญ่เกิดหลังจากได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดมาแล้ว 3-4 cycles) หรือ ไม่เคยได้

รับยาเคมีบ�ำบัดแต่ผู้ป่วยคาดการณ์หรือวิตกกังวลว่าจะได้รับยาเคมีบ�ำบัด จนท�ำให้เกิด CINV 

ก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัดในรอบถัดมา

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดท่ีเกิดขึ้นแม้ได้

รับการป้องกันตามมาตรฐานแล้ว (Breakthrough 

CINV)

เกิดข้ึนแม้ว่าผู้ป่วยจะได้รับยาป้องกันอาการคลื่นไส้อาเจียนอย่างเหมาะสมแล้ว ภาวะคลื่นไส้

อาเจียนประเภทนี้ ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาอย่างเร่งด่วน เช่น เพ่ิมการรักษาด้วยยาต้าน

อาเจียนท่ีมีกลไกแตกต่างกัน เป็นต้น

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนท่ีดื้อต่อยาต้านอาเจียน 

(Refractory CINV)

เกิดขึ้นในผู้ป่วยที่ล้มเหลวจากการรักษาภาวะ breakthrough CINV ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับการ

รักษาอย่างเร่งด่วนคล้ายกับ breakthrough CINV เช่น เพิ่มการรักษาด้วยยาป้องกันภาวะ

คลื่นไส้อาเจียนที่มีกลไกแตกต่างกัน (ที่ยังไม่ถูกเลือกใช้) รักษาด้วยยาป้องกันภาวะคลื่นไส้

อาเจียนชนิดเดิมแต่มีขนาดที่สูงขึ้น เป็นต้น

 CINV; chemotherapy-induced nausea and vomiting
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substance P (SP) ซึ่งเป็นสารสื่อประสาทในกลุ่ม neuroki-
nin-1 (NK-1) ไปจับกับตวัรบั NK-1 ใน CTZ ซึง่สารสือ่ประสาท 
dopamine acetylcholine และ histamine ก็สามารถจับ
กับตัวรับใน CTZ ได้เช่นกัน หลังจากนั้นจะเกิดการส่งกระแส
ประสาทไปยัง vomiting center ส่งผลให้เกิด delayed CINV 
ได้ในทีส่ดุ ทัง้นีส้ารสือ่ประสาท NK-1 สามารถท�ำให้เกดิ acute 
CINV  ผ่าน central pathway ได้ด้วย1-4 การใช้ยาส�ำหรับ
ป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียน จึงจ�ำเป็นต้องใช้ยาร่วมกันหลาย
ชนิดที่มีกลไกการยับยั้งในหลายวิถี เพื่อให้สามารถป้องกัน
ภาวะคลื่นไส้อาเจียนได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

ปจัจยัเส่ียงตอ่การเกดิภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยาเคมี
บ�ำบดั 
		  ปัจจัยเสี่ยงที่เก่ียวข้องกับการเกิด CINV แบ่งได้เป็น 2 
ปัจจัยหลัก ดังนี้ (1) ปัจจัยที่เก่ียวข้องกับยาเคมีบ�ำบัด เช่น 
ระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมี
บ�ำบัด (emetogenicity of chemotherapeutic agents) 
แบบแผนการให้ยาเคมีบ�ำบัด (chemotherapy dosage reg-
imen) และ วิธีการบริหารยาเคมีบ�ำบัด (chemotherapy 
route of administration) ซ่ึงเป็นท่ียอมรบัในปัจจบัุนว่าระดับ
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด 
เป็นปัจจัยท่ีมีผลมากที่สุดต่อการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน โดย
แนวทางเวชปฏิบัติ National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) guidelines ฉบับปี ค.ศ. 2018 (version 
3)1 ได้จ�ำแนกระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน
จากยาเคมีบ�ำบัดที่บริหารทางหลอดเลือดด�ำและยารักษาโรค
มะเร็งรูปแบบรับประทานเมื่อไม่ได้รับยาป้องกันการอาเจียน 
ซ่ึงแบ่งเป็น 4 ระดับ ได้แก่ ระดับสูง ปานกลาง ต�่ำ และ เล็ก
น้อย (ตารางที่ 2) แต่เดิมยาเคมีบ�ำบัดท่ีมีใช้ในเวชปฏิบัติส่วน
ใหญ่เป็นรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ปัจจุบันเร่ิมมีการพัฒนา
ยาเคมีบ�ำบัดชนิดรับประทานเพิ่มมากข้ึน NCCN guidelines 
ฉบับปี ค.ศ. 2018 จึงเพิ่มเติมข้อมูลระดับความเสี่ยงในการเกิด
ภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยารกัษาโรคมะเร็งรปูแบบรบัประทาน 
เพ่ือให้บุคลากรทางแพทย์สามารถวางแผนการให้ยาป้องกัน
ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดให้เหมาะสมส�ำหรับผู้
ป่วยแต่ละราย และ (2) ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับสภาวะของผู้ป่วย 
ได้แก่ อายุ เพศหญิง ประวัติการดื่มสุรา เคยมีประวัติเมารถ
หรือเมาเรือ เคยมีประวัติคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด เคย
มีประวัติคลื่นไส้อาเจียนในระหว่างตั้งครรภ์1 บุคลากรทาง
แพทย์จ�ำเป็นต้องพิจารณาทั้งสองปัจจัยหลักร่วมกันในผู้ป่วยท่ี
ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด เพื่อให้สามารถวางแผนการ
ให้ยาป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนได้อย่างเหมาะสม

แนวทางการป้องกนัภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยาเคมี
บ�ำบดัตามแนวทางเวชปฏบิตั ิ
		  ในเวชปฏิบั ติมีสมาคมวิชาชีพที่ เป ็นที่ยอมรับระดับ
นานาชาติ เช่น American Society of Clinical Oncology 
(ASCO)5 Multinational Association of Supportive Care 
in Cancer (MASCC)6 และ NCCN1 ได้พัฒนาแนวทางการ
ป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดผ่านการอ้างอิง
หลักฐานเชิงประจักษ์ เพื่อให้เกิดความกระชับของเนื้อหาผู้
นิพนธ์จะขอกล่าวถึงแนวทางเวชปฏิบัติของ NCCN ฉบับ ค.ศ. 
2018 (version 3)1 เป็นหลัก เนื่องจากมีความทันสมัยและมี
การน�ำมาประยุกต์ใช้อย่างแพร่หลาย รวมถึง MASCC และ 
ASCO ได้ระบุแนวทางการให้ยาป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดท่ีสอดคล้องไปในทิศทางเดียวกันกับ 
NCCN ซึ่งได้แนะน�ำสูตรยามาตรฐานที่ใช้เป็นหลักส�ำหรับการ
ป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนโดยแบ่งระดับความเสี่ยงในการ
เกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด ได้แก่ ยากลุ ่ม                 
corticosteroids (CS) 5-HT

3
 receptor antagonists 

(5HT
3
RAs) NK-1 receptor antagonists (NK

1
RAs) และยา 

olanzapine เป็นต้น NCCN ฉบับ ค.ศ. 20181 ได้แนะน�ำสูตร
ยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนสูตรมาตรฐาน (ตารางที่ 3) เพื่อ
เป็นแนวทางส�ำหรับบุคลากรทางการแพทย์น�ำมาประยุกต์ใช้ 
ส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดทางหลอดเลือดด�ำที่มีระดับ
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด
ระดับปานกลางและระดับสูง สูตรที่แนะน�ำคือให้ยากลุ ่ม 
5HT

3
RAs และ corticosteroids เป็นยาหลัก ร่วมกับ NK

1
RAs 

หรือ olanzapine (การได้รับยาต้านอาเจียนร่วมกัน 3 ชนิด 
เรียกว่า triplet regimen) ในวันแรกของการให้ยาเคมีบ�ำบัด 
(ระยะเฉียบพลัน หรือ acute phase) ส่วนในวันที่ 2 3 และ 
4 (ระยะล่าช้า หรือ delayed phase) อาจจะพิจารณาไม่ให้ 
5HT

3
RAs (ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร HEC) เนื่องจาก

เมื่อเวลาผ่านไป serotonin มีบทบาทน้อยในการท�ำให้เกิด 
delayed CINV ส่วนการใช้ยา dexamethasone ส�ำหรับสูตร 
doublet regimen (5HT

3
RAs ร่วมกับ corticosteroids) 

แนะน�ำให้ใช้ในขนาด 20 mg แต่หากใช้ร่วมกับ NK
1
RAs (เช่น 

aprepitant fosaprepitant netupitant fosnetupitant 
ยกเว ้น rolapitant) จะต้องพิจารณาปรับลดขนาดยา                   
dexamethasone เป็น 12 mg เนื่องจาก NK

1
RAs มีคุณสมบัติ

เป็น CYP3A4 inhibitors เมื่อใช้ร่วมกันจะส่งผลให้ระดับยา 
dexamethasone ในเลือดสูงขึ้นเป็น 2 เท่า อาจน�ำไปสู่การ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยากลุ่ม corticosteroids เพิ่ม
มากข้ึนได้6 ใน ASCO5 และ NCCN ฉบับ ค.ศ.20181 ได้แนะน�ำ
การใช้ยา 5HT

3
RAs corticosteroids NK

1
RAs ร่วมกับ                           

olanzapine (การได้รับยาต้านอาเจียนร่วมกัน 4 ชนิด เรียก
ว่า quadruplet regimen) ซ่ึงพัฒนามาจากการศึกษาของ 
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Navari และคณะ7ทีท่�ำการศกึษาในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย
ยาเคมีบ�ำบัดที่มี cisplatin หรือ anthracyclines plus                  
cyclophosphamide (AC regimen) ซึ่งจัดเป็นสูตรยาเคมี
บ�ำบัดที่มีระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจาก
ยาเคมีบ�ำบัดระดับสูง แนะน�ำให้ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถป้องกัน

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาต้านอาเจียนสูตรที่มียา olanzap-
ine หรือ NK

1
RAs ในการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดรอบก่อนหน้า

นี้ (previous chemotherapy cycle) ส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับ
ยารักษาโรคมะเร็งรูปแบบรับประทานที่มีระดับความเสี่ยงใน
การเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดระดับปานกลาง

ตารางที่ 2 ระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบำ�บัดที่บริหารทางหลอดเลือดดำ�และยารักษาโรคมะเร็ง
รูปแบบรับประทานตามความถี่ของการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน1

ระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน* ค�ำอธิบายและตัวอย่างยา

ยาเคมีบ�ำบัดที่บริหารทางหลอดเลือดด�ำ

ระดับสูง (high emetogenic chemotherapy; 

HEC)

ผู้ป่วยมากกว่าร้อยละ 90 ท่ีได้รับยากลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน เช่น cisplatin, 

carboplatin (AUC >/= 4) cyclophosphamide > 1500 mg/m2 dacarbazine doxorubi-

cin >/= 60 mg/m2 ifosfamide >/= 2g/m2 per dose anthracycline and cyclophos-

phamide เป็นต้น

ระดับปานกลาง (moderate emetogenic chemo-

therapy; MEC)

ผู้ป่วยร้อยละ 31-90 ที่ได้รับยากลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน เช่น

azacitidine busulfan carboplatin (AUC < 4) cyclophosphamide </= 1500 mg/m2 

cytarabine > 200 mg/m2 irinotetan oxaliplatin temozolomide เป็นต้น

ระดับต�่ำ (low emetogenic chemotherapy; 

LEC)

ผู้ป่วยร้อยละ 10-30 ที่ได้รับยากลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน เช่น

atezolizumab cabazitaxel docetaxel doxorubicin (liposomal) eribulin etoposide 

5-fluorouracil (5-FU) gemcitabine ixabepilone methotrexate >50 mg/m2 - <250 

mg/m2 mitomycin mitoxantrone paclitaxel paclitaxel-albumin pemetrexed และ 

topotecan เป็นต้น

ระดับเล็กน้อย (minimal emetogenic chemo-

therapy; mini-EC)

ผู้ป่วยน้อยกว่าร้อยละ 10 ที่ได้รับยากลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน เช่น asparaginase 

bleomycin cetuximab decitabine ipilimumab nivolumab panitumumab pembroli-

zumab pertuzumab rituximab temsirolimus trastuzumab vinblastine vincristine 

และ vinorelbine เป็นต้น

ยารักษาโรคมะเร็งรูปแบบรับประทาน

ระดับปานกลางถึงสูง (moderate to high 

emetogenic risk)

ผู้ป่วยต้ังแต่ร้อยละ 30 ขึ้นไป ที่ได้รับยากลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียน เช่น busulfan 

(>/= 4 mg/d) ceritinib crizotinib cyclophosphamide (>/= 100 mg/m2/d) estramus-

tine etoposide lenvatinib mitotane niraparib olaparib panobinostat procabazine 

และ temozolomide (>/= 75 mg/m2/d) เป็นต้น

ระดับเล็กน้อยถึงต�่ำ (minimal to low emetogen-

ic risk)

ผู้ป่วยน้อยกว่าร้อยละ 30 ที่ได้รับยากลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน เช่น abemaciclib 

afatinib alectinib axitinib bexarotene brigatinib bosutinib busulfan (<4 mg/d) 

cabozantinib capecitabine chlorambucil cyclophosphamide (<100 mg/m2/d) 

dasatinib dabrafenib erlotinib everolimus fludarabine gefitinib hydroxyurea 

ibrutinib imatinib ixazomib lapatinib lenalidomide melphalan mercaptopurine 

methotrexate nilotinib neratinib osimertinib palbociclib pazopanib pomalidomide 

ponatinib regorafenib ribociclib sonidegib sorafenib sunitinib temozolomide (<75 

mg/m2/d) thalidomide thioguanine topotecan trametinib tretinoin vandetanib 

vemurafenib venetoclax vismodegib และ vorinostat เป็นต้น

 * เป็นอุบัติการณ์ในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาต้านอาเจียนเพื่อป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบำ�บัด AUC; Area under the curve
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ถึงสูง สูตรที่แนะน�ำคือให้ยากลุ่ม 5HT
3
RAs เป็นยาหลัก ส่วน

ผู้ป่วยที่ได้รับยารักษาโรคมะเร็งรูปแบบรับประทานที่มีระดับ
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด
ระดับเล็กน้อยถึงต�่ำ แนะน�ำให้ยาต้านการอาเจียนตามความ
จ�ำเป็น (as needed) เท่านั้น (ตารางที่ 4)1

แนวทางการรกัษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมี
บ�ำบดัทีเ่กดิขึน้แมไ้ดร้บัการป้องกนัตามมาตรฐานแลว้
		  ผู้ป่วยมะเร็งบางส่วนยังเกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยา
เคมบี�ำบดัแม้ได้รับการป้องกนัตามมาตรฐานแล้ว ทัง้ๆทีอ่งค์กร
วิชาชีพหลายสถาบันได้มีการพัฒนาแนวทางการป้องกันภาวะ
คลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดมาอย่างต่อเนื่อง จากการ
ศึกษาของ Gilmore และคณะ พบว่ามีเพียงผู้ป่วยมะเร็งร้อย

ตารางที่ 3 แบบแผนยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากการให้ยาเคมีบำ�บัดทางหลอดเลือดดำ� ที่แนะนำ�โดย National    
Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines version 3. 20181

ระดับความเสี่ยงในการเกิด

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียน
แบบแผนยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่แนะน�ำ

ระดับสูง

วันที่ 1 (Acute phase) วันที่ 2 3 4 (Delayed phase)

แบบแผน A: NK
1
RAs* ร่วมกับ 5HT

3
RAsX ร่วมกับ 

dexamethasone†

แบบแผน A: Aprepitant 80mg PO on days 2 3+ ร่วมกับ 

dexamethasone on days 2 3 4‡

แบบแผน B: OLN# ร่วมกับ palonosetron IV ร่วม

กับ dexamethasone†

แบบแผน B: OLN# on days 2 3 4

แบบแผน C: OLN# ร่วมกับ NK
1
RAs* ร่วมกับ 

5HT
3
RAs ร่วมกับ dexamethasone†

แบบแผน C: OLN# on days 2 3 4 ร่วมกับ Aprepitant 80mg 

PO on days 2 3+ ร่วมกับ dexamethasone on days 2 3 4‡

ระดับปานกลาง

วันที่ 1 (Acute phase) วันที่ 2 3 (Delayed phase)

แบบแผน D: 5HT
3
RAs X  ร่วมกับ dexamethasone† แบบแผน D: dexamethasone on days 2 3‡ or 5HT

3
RAs 

on days 2 3¥

แบบแผน E: OLN# ร่วมกับ palonosetron IV ร่วม

กับ dexamethasone†

แบบแผน E: OLN# on days 2 3

แบบแผน F: NK
1
RAs* ร่วมกับ 5HT

3
RAs ร่วมกับ 

dexamethasone†

แบบแผน F: Aprepitant 80mg PO on days 2 3+ and/or 

dexamethasone on days 2 3‡

ระดับต�่ำ
ให้บริหารยาต่อไปน้ี (ตามความเหมาะสม) ก่อนให้ยาเคมีบ�ำบัด (ในแต่ละวัน):

Dexamethasone หรือ metoclopramide หรือ prochlorperazine หรือ 5HT
3
RAs

ระดับเล็กน้อย อาจไม่จ�ำเป็นต้องให้ยาต้านการอาเจียนส�ำหรับป้องกัน
 5HT

3
RAs; 5-serotonin receptor antagonists, NK

1
RAs; neurokinin-1 receptor antagonists, OLN; olanzapine 

* NK
1
RAs ที่แนะนำ� ได้แก่ fosaprepitant (150 mg ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ครั้งเดียว) netupitant/palonosetron (300 mg/0.5 mg รับประทาน ครั้งเดียว)                  

fosnetupitant/palonosetron (235mg/0.25 mg ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ครั้งเดียว) หรือ rolapitant (180 mg รับประทานครั้งเดียว) ให้เพียงวันที่ 1
+ Aprepitant รูปแบบรับประทานจะให้วันที่ 1 2 และ 3 คือ 125 mg - 80 mg - 80 mg 
† Dexamethasone 12 mg รับประทาน หรือ ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ครั้งเดียว
‡ Dexamethasone 8 mg รับประทาน หรือ ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ครั้งเดียว
# ให้ขนาด 10 mg รูปแบบรับประทาน วันที่ 1 2 3 และ 4 พิจารณาให้ขนาด 5 mg ในผู้ป่วยสูงวัย หรือ มีภาวะง่วงซึม
¥ไม่ต้องให้ยาเพิ่มเติมหากผู้ป่วยได้รับ palonosetron หรือ granisetron extended release injection หรือ granisetron transdermal patch ในวันแรกของการ

ได้รับยาเคมีบำ�บัด
X 5HT

3
RAs สำ�หรับ HEC ที่แนะนำ� ได้แก่ ondansetron (16-24 mg รับประทาน หรือ 8-16 mg ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ครั้งเดียว) palonosetron (0.5 mg รับ

ประทาน หรือ 0.25 mg ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ครั้งเดียว) dolasetron (100 mg รับประทาน ครั้งเดียว) granisetron (2 mg รับประทาน หรือ 10 mg ฉีดเข้าใต้

ผิวหนัง หรือ 0.01mg/kg [max 1 mg] ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ครั้งเดียว หรือ 3.1 mg/24-hour transdermal patch แปะผิวหนังอย่างน้อย 24-28 ชั่วโมงก่อนให้ยา

เคมีบำ�บัด)
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ละ 53.4 เท่านั้นที่สามารถป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยา
เคมีบ�ำบัดได้ ซึ่งยังต�่ำกว่าประสิทธิผลที่คาดการณ์ไว้ เชื่อว่าเกิด
จากปัจจัยเสี่ยงที่เก่ียวข้องกับยาเคมีบ�ำบัดและปัจจัยเสี่ยงที่
เกี่ยวข้องกับสภาวะของผู้ป่วยที่มีความแตกต่างกันระหว่างผู้
ป่วยมะเร็งแต่ละราย รวมไปถึงขีดจ�ำกัดของสถานพยาบาลใน
การประยุกต์ใช้ยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนตามแนวทาง
การรักษาขององค์กรวิชาชีพสถาบันต่างๆ เน่ืองจากความ
สามารถในการเข้าถึงยาต้านอาเจียน โดยเฉพาะยากลุ่มใหม่
ของผู้ป่วยมะเร็งในแต่ละประเทศมีความแตกต่างกัน8   ดังนั้น
ก่อนที่จะพิจารณาปรับเปลี่ยนสูตรยาต้านอาเจียน บุคลากร
ทางการแพทย์ควรพิจารณาถึงสาเหตุอ่ืนๆ ที่อาจเก่ียวข้องกับ
การเกิด breakthrough CINV ได้แก่ สาเหตุจากยาบางชนิด 
เช่น opioids erythromycin digoxin iron products และ 
tetracycline สาเหตุจากสภาวะโรค เช่น มะเร็งแพร่กระจาย
ไปท่ีสมอง (brain metastasis) ทางเดินอาหารอุดกั้น (gas-
trointestinal obstruction) ภาวะแคลเซียมสูงในเลือด (hy-
percalcemia) เป็นต้น รวมถึงทบทวนสูตรและขนาดยาต้าน
อาเจียนท่ีผู้ป่วยได้รับว่ามีความถูกต้องเหมาะสมหรือไม่ หากมี
ความเหมาะสมแล้ว จึงควรพิจารณาปรับเปลี่ยนสูตรยาต้าน
อาเจียน หรือเพิ่มการรักษาด้วยรายการยาชนิดอื่นๆ NCCN 
แนะน�ำให้รักษาด้วยการเพิ่มยาชนิดใหม่ท่ีผู้ป่วยยังไม่ได้รับ (ใน
สตูรยาป้องกนัภาวะคลืน่ไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดมาตรฐาน) 
ส�ำหรับการรักษาภาวะ breakthrough CINV (รูปที่ 1) เช่น 
lorazepam alprazolam olanzapine prochlorperazine 
haloperidol high-dose intravenous metoclopramide 
โดยพจิารณาบรหิารยาผ่านหลอดเลอืดด�ำ ชัน้ใต้ผวิหนงั ผิวหนงั 

(แผ่นแปะ) หรือ เหน็บช่องทวาร ไม่แนะน�ำให้ใช้รูปแบบรับ
ประทานเพราะผู้ป่วยอาจจะยังมีอาการคลื่นไส้อย่างต่อเนื่อง
อยู่เดิม ท�ำให้ไม่สามารถรับประทานยาได้1

ข้อมูลของยาทีใ่ช้ในการป้องกนัภาวะคลืน่ไส้อาเจยีน
จากยาเคมบี�ำบดั
	 5-HT

3
 receptor antagonists: ยากลุ่มนี้ออกฤทธ์ิยับยั้ง

ตัวรับ serotonin จึงมีบทบาทส�ำคัญในการป้องกัน acute 
CINV ตัวอย่างยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ dolasetron granisetron 
ondansetron และ palonosetron ปัจจุบันมีการพัฒนา                
รูปแบบผลิตภัณฑ์ของยากลุ่ม 5-HT

3
 receptor antagonists 

ให้มีความหลากหลายมากขึ้น เช ่น รูปแบบรับประทาน                    
(tablets disintegrating tablets solution และ dissolving 
film) รูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ (premixed solutions 
vials และ extended-release solution) และ แผ่นแปะ
ผิวหนัง (transdermal patch) ช่วยให้บุคลากรทางแพทย์
สามารถน�ำมาประยุกต์ใช้ในการรักษาผู้ป่วยแต่ละรายได้อย่าง
เหมาะสมมากขึ้น อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ ่ม 
5HT

3
RAs ได้แก่ ความล้า (fatigue) ความรู ้สึกไม่สบาย                 

(malaise) ภาวะท้องผูก (constipation) ภาวะท้องร่วง                
(diarrhea) และ ปวดท้อง (abdominal pain) เป็นต้น ส่วน
อาการไม่พึงประสงค์ที่พบน้อยแต่อาจมีความรุนแรงและเป็น
อันตรายถึงชีวิต ได้แก่ กลุ่มอาการระยะคิวทียาว (QT prolon-
gation)9 ด้วยเหตุนี้ปัจจุบันจึงมีการก�ำหนดขนาดยาสูงสุดของ
ยา ondansetron ท่ีให้ทางหลอดเลอืดด�ำไม่เกนิ 16 mg เตรยีม
ผสมในสารละลายท่ีเหมาะสม (เช่น ใน normal saline 50-100 

ตารางที่ 4 แบบแผนยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากการให้ยารักษาโรคมะเร็งรูปแบบรับประทาน ที่แนะนำ�โดย National 
Comprehensive Cancer Network guidelines version 3.20181

ระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะ

คลื่นไส้อาเจียน
แบบแผนยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่แนะน�ำ

ระดับปานกลางถึงสูง ให้บริหารยาต่อไปน้ี (ตามความเหมาะสม) ก่อนให้ยารักษาโรคมะเร็งในแต่ละวัน: 5HT
3
RAsX เช่น ondanse-

tron dolasetron หรือ granisetron

หมายเหตุ: 

อาจเพิ่มเติมการรักษาด้วยยา lorazepam (0.5-2 mg รับประทานหรือให้ทางหลอดเลือดด�ำหรืออมใต้ลิ้น แบบ 

prn) ตามความเหมาะสม

อาจเพิ่มเติมการรักษาด้วยยากลุ่ม H
2
 blockers หรือ proton pump inhibitors ตามความเหมาะสม

ระดับเล็กน้อยถึงต�่ำ อาจไม่จ�ำเป็นต้องให้ยาต้านการอาเจียนส�ำหรับป้องกัน 

ในกรณีที่ผู้ป่วยเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน อาจพิจารณาให้การรักษาเช่นเดียวกันกับผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มีความเสี่ยง

ในการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนระดับปานกลางถึงสูง

 5HT
3
RAs; 5-serotonin receptor antagonists, PRN; as needed

X 5HT
3
RAs สำ�หรับ HEC ที่แนะนำ� ได้แก่ ondansetron (8-16mg รับประทาน ครั้งเดียว) dolasetron (100mg รับประทานครั้งเดียว) granisetron 

(1-2 mg รับประทาน หรือ 3.1 mg/24-hour transdermal patch แปะผิวหนังทุก 7 วัน) 
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ml) บริหารยาด้วยการหยดยาอย่างต่อเนื่องเข้าหลอดเลือด
ด�ำนานอย่างน้อย 15 นาที และในผู้ป่วยที่มีประวัติของความ
ผิดปกติของหัวใจให้ได้รับการเฝ้าระวังการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ดังกล่าว ด้วยการตรวจติดตามระดับอิเล็กโทรไลต์ใน
เลอืด การตรวจคลืน่ไฟฟ้าหวัใจ (electrocardiography; ECG) 
เป็นต้น นอกจากนี้ควรติดตามการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 
5HT

3
RAs กับยา กลุ่ม selective serotonin reuptake in-

hibitors (SSRIs), serotonin-norepinephrine reuptake 
inhibitors (SNRIs) และ tricyclic antidepressants (TCAs) 
ซ่ึงอาจน�ำไปสู่การเกิดภาวะ “serotonin syndrome” ได้ 
อาการแสดงที่ส�ำคัญ 3 ประการ ได้แก่ ประการท่ี 1 รบกวน
ระบบประสาทอัตโนมัติ (autonomic dysfunction) เช่น 
ความดันโลหิตสูง (hypertension) เหงื่อแตก (sweating) 
อัตราหัวใจเต้นเร็ว (tachycardia) มีไข้สูง (hyperthermia) รู
ม่านตาขยาย (mydriasis) และ อาการหนาวสั่น (shivering) 
ประการที่ 2 การเร้ากล้ามเนื้อร่วมประสาท (neuromuscular 
excitation) เช่น ภาวะกล้ามเนื้อกระตุกรัว (myoclonus) การ
ตอบสนองไวกว่าปกติ (hyperreflexia) สภาพกล้ามเนื้อแข็ง
เกร็ง (muscle rigidity) ภาวะกล้ามเนื้อเสียสหการ (ataxia) 
อาการสั่น (tremor) และภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวมาก (hyper-
tonia) และ ประการที ่3 มคีวามเปลีย่นแปลงของสตสิมัปชญัญะ 
(altered mental status) เช่น สับสน (confusion) ภาวะ
กายใจไม่สงบ (agitation) ปวดศีรษะ (headache) นอนไม่

หลับ (insomnia) ความกระสับกระส่าย (restlessness) และ 
ภาวะท�ำงานมากเกิน (hyperactivity) เป็นต้น10

	 	 NK-1 receptor antagonists: ยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้ง
ตัวรับ NK-1 จึงมีบทบาทส�ำคัญในการป้องกันทั้ง acute CINV 
และ delayed CINV ตัวอย่างยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ aprepitant 
fosaprepitant และ rolapitant โดย aprepitant เป็นยารูป
แบบรับประทานที่มีคุณสมบัติดูดซึมผ่านตัวกรองก้ันระหว่าง
เลือดและสมอง (blood brain barrier) การบริหารยาต้องให้
วันละครั้งติดต่อกันสามวัน ในขณะที่ยา foaprepitant ซึ่งเป็น
บรรพเภสัช (prodrug) ของยา aprepitant มีค่าครึ่งชีวิตที่ยาว
กว่า สามารถบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำเพียงหนึ่งครั้งได้                 
ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม NK

1
RAs  ร่วมกับ dexamethasone ต้อง

ได้รบัการปรบัลดขนาดยา dexamethasone จาก 20 mg เป็น 
12 mg ในวันที่ 1 และ ปรับลดขนาดยาจาก 8 mg  twice 
daily เป็น 8 mg  once daily ในวันที่ 2 และ 3 เนื่องจาก
ยากลุ่ม NK

1
RAs มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 

อาจส่งผลให้ระดับยา dexamethasone ในเลือดสูงขึ้นจนเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ได้11 อย่างไรก็ตามภายหลังมีการพัฒนา
ยา rolapitant ซึ่งเป็นยาใหม่เพื่อน�ำมาใช้ในการป้องกันภาวะ
คลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด โดยยา rolapitant ไม่มีผล
รบกวนการท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 จึงไม่จ�ำเป็นต้องปรับ
ขนาดยาเมื่อใช้ควบคู่กับยา dexamethasone อาการไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม NK

1
RAs ได้แก่ diarrhea fatigue 

รูปที่ 1 แบบแผนยารักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบำ�บัดที่เกิดขึ้นแม้ได้รับการป้องกันตามมาตรฐานแล้วที่แนะนำ�โดย National Compre-

hensive Cancer Network guidelines version 3.20181
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และ ภาวะจ�ำนวนเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophils ต�่ำลง 
(neutropenia)1,6,12,13

		  Olanzapine: ยา olanzapine เป็นยารักษาโรคจิตเวช
ท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับของสารสื่อประสาทหลายชนิด เช่น dopa-
mine (D

1
 D

2
 D

3
 D

4
) serotonergic (5-HT

2
A 5-HT

2
C 5-HT

3
 

5-HT
6
) adrenergic (alpha

1
) histamine (H

1
) และ                      

muscarinic (M
1
 M

2
 M

3
 M

4
)  ซึ่งเก่ียวข้องกับทั้ง acute CINV 

และ delayed CINV  NCCN แนะน�ำให้ใช้ olanzapine ส�ำหรบั
ป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดตั้งแต่ปี ค.ศ. 
2014 มีรายงานวิจัยหลายฉบับแสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลและ
ความปลอดภัยของยา olanzapine ในเวชปฏิบัติมีค�ำแนะน�ำ
การใช้ยา olanzapine ร่วมกับ 5HT

3
RAs และ corticoste-

roids ส�ำหรับป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด
ชนิด MEC และ HEC1,5,6  อาการไม่พึงประสงค์ของยา olan-
zapine ที่ควรเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด คือ QT prolongation 
ในกรณีที่ใช้ร่วมกันกับยาชนิดอื่น ๆ ที่มีผลนี้ร่วมกัน และควร
ระมัดระวังการใช้ยา olanzapine ร่วมกับ metoclopramide 
หรือ phenothiazine เพราะอาจส่งผลท�ำให้เกิด extrapyra-
midal side effects (EPS) และ การระงับเกินขีด (excessive 
sedation) ได้ ในกรณีที่ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะกด
การท�ำงานของระบบประสาทส่วนกลาง (CNS depression) 
ความดนัเลือดตกเมือ่ยนืขึน้ (orthostatic hypotension) และ
มีความเสี่ยงต่อการเกิดพลัดตกหกล้ม (risk of fall) อาจ
พิจารณาให้ยา olanzapine ในขนาด 5 mg ได้ เนื่องจากมี
รายงานการศึกษาแสดงให้เห็นว่า olanzapine ขนาด 5 mg 
มปีระสทิธผิลป้องกนัภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยาเคมบี�ำบดัและ
มีอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทลดลง7,14 

		  Dexamethasone: ยา dexamethasone เป็นยา
มาตรฐานที่มีประสิทธิผลในการป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียน
จากยาเคมีบ�ำบัด เม่ือใช ้ควบคู ่กับยาชนิดอ่ืนๆ จะเพิ่ม
ประสิทธิผลมากขึ้น กลไกการออกฤทธิ์ป้องกันภาวะคลื่นไส้
อาเจียนจากยาเคมบี�ำบดัยงัไม่ชดัเจน แต่เชือ่ว่ายา dexameth-
asone สามารถยับยั้งตัวรับ glucocorticoid ในสมองส่วน 
medulla และมีผลยับยั้งการสร้าง prostaglandins ในสมอง
ส่วน cortex ด้วย อาการไม่พึงประสงค์ของยา dexametha-
sone ที่ควรเฝ้าระวัง ได้แก่ insomnia ภาวะระดับน�้ำตาลใน
เลือดสูง (hyperglycemia) มีปัญหาในการย่อยอาหาร (indi-
gestion) agitation และ เพิ่มความอยากอาหาร (increased 
appetite) เป็นต้น15

	 	 Dopamine receptor antagonists: ยากลุ่มนี้ออก
ฤทธ์ิยับยั้งตัวรับ dopamine (D

2
) ที่ CTZ  ตัวอย่างยากลุ่ม 

Dopamine receptor antagonists ได้แก่ metoclopramide 
promethazine และ prochlorperazine ซึ่งยากลุ่มนี้มักถูก
สงวนไว้ใช้ในการรักษาผู ้ป ่วยที่มี breakthrough CINV 

เนือ่งจากมปีระสทิธิผลดแีต่มผีลท�ำให้เกดิ EPS ได้ค่อนข้างบ่อย 
เช่น อาการนั่งไม่ติดที่ (akathisia) ภาวะกล้ามเนื้อบิดเกร็ง 
(dystonia) การเคลื่อนไหวแบบบิดไปมาหรือเคลื่อนไหวซ�้ำๆ
ในรูปแบบเดิมของกล้ามเนื้อบริเวณใบหน้าส่วนบน ปาก แขน
ขา หรือล�ำตัว (tardive dyskinesia) รวมถึงการเกิด drug-  
induced parkinsonism เช่น tremor อาการเคลื่อนไหวช้า 
(bradykinesia) และ การเคลื่อนไหวคล ้ายฟ ันเฟ ือง                           
(cogwheel rigidity)16 ส�ำหรับยา promethazine เป็นยาที่
ต้องท�ำละลายด้วยสารน�้ำที่เหมาะสม (เช่น sodium chloride 
0.45% sodium chloride 0.9% หรือ dextrose 5% solu-
tion เป็นต้น) และต้องเฝ้าระวงัการเกดิภาวะรัว่จากหลอดเลอืด 
(extravasation) ในระหว่างบริหารยาทุกคร้ัง17

	 Cannabinoids: ยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ cannabi-
noids (CB

1
 และ CB

2
) ในระบบประสาทส่วนกลาง ตัวอย่าง

ยากลุ่ม cannabinoids ได้แก่ dronabinol และ nabilone 
ซึ่งมีการน�ำมาใช้ในการป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมี
บ�ำบัดต้ังแต่ ค.ศ.1980 เป็นต้นมา แต่ยากลุ่มนี้ถูกสงวนไว้ใช้ใน
การรักษาผู ้ป ่วยที่มี  refractory CINV1,5,6 เนื่องจากมี
ประสิทธิผลดีแต่มีอาการไม่พึงประสงค์ค่อนข้างมาก รวมถึง
อาจน�ำไปสู่การติดยา (addiction) ได้18 อย่างไรก็ตามหลักฐาน
เชิงประจักษ์ในการใช้ยากลุ่มนี้ในเวชปฏิบัติยังมีน้อย ผู้วิจัยยัง
ต้องท�ำการศึกษาเพิ่มเติม  

การป้องกนัภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนจากยาเคมบี�ำบดัดว้ย
วธิทีีไ่มใ่ช้ยา
		  การป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดด้วยวิธี
ที่ไม่ใช้ยา (nonpharmacologic therapy) ที่มีการศึกษาในผู้
ป่วยมะเร็งเพ่ือใช้ในการป้องกันการเกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียน
จากยาเคมีบ�ำบัด ได้แก่ การฝังเข็ม (acupuncture)19 การนวด
แบบกดจุด (acupressure)19 ขิง (ginger)20,21 ซึ่งมีข้อมูลราย
ละเอียดดังต่อไปนี้
		  ขิง (Zingiber officinale): เป็นสมุนไพรที่มีสรรพคุณ
ในการป้องกันภาวะอาเจียนและคลื่นไส้จากยาเคมีบ�ำบัดได้ดี 
(เด่นในด้านการป้องกันการเกิดภาวะอาเจียนมากกว่าคลื่นไส้) 
มีรายงานการศึกษา 6 การศึกษา(randomized-controlled 
trials; RCTs) เปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของ
ขงิและยาหลอก (placebo) Ryan และคณะ22 พบว่าขงิป้องกัน
การเกิดภาวะคลื่นไส้จากยาเคมีบ�ำบัดในระยะเฉียบพลันได้ดี
กว่ายาหลอก (p=0.003)  ขนาดของขิงที่ใช้แล้วให้ผลในการ
ป้องกันได้ดี คือ 0.5-1 กรัม  ต่อวันโดยให้ผู้รับประทานล่วง
หน้าก่อนให้ยาเคมีบ�ำบัด 3 วัน และรับประทานต่ออีก 4 วัน
หลังจากได้รับยาเคมีบ�ำบัด (รวมทั้งส้ินเป็นระยะเวลา 7 วัน) 
Pillai และคณะ23 พบว่าผู้ป่วยเด็กที่เป็นมะเร็งกระดูก (bone 
sarcoma) ที่ได้รับการรักษาด้วยยา cisplatin ร่วมกับ               
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doxorubicin เม่ือให้ขิงร่วมกับ ondansetron และ dexa-
methasone สามารถป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้ (ร้อยละ 
93.9 vs. ร้อยละ 55.6, p=0.003) และอาเจียน (ร้อยละ 76.7 
vs. ร้อยละ 33.3, p=0.002) จากยาเคมีบ�ำบัดในระยะ
เฉียบพลันได้ดีกว่าผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก ซึ่งในระยะล่าช้า
ก็ให้ผลที่สอดคล้องกัน (ภาวะคลื่นไส้ [ร้อยละ 73.3 vs. ร้อย
ละ 25.9, p<0.001] และอาเจียน [ร้อยละ 46.7 vs. ร้อยละ 
14.8, p=0.022])     Panahi และคณะ24  ได้รายงานการใช้
ขิง (ขนาด 1.5 กรัม ต่อวัน) ร่วมกับ granisetron และ dexa-
methasone สามารถป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนใน
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้ดีกว่ายาหลอก แต่อีก 3 การศึกษาไม่พบ
ความแตกต่างในด้านประสิทธิผลของขิงและยาหลอก25-27 ในปี 
ค.ศ.2018 ASCO ได้ให้ข้อเสนอแนะไว้ว่าอาจพิจารณาใช้ขิง
ร่วมกับยาต้านอาเจียนมาตรฐาน ในการป้องกันการเกิดภาวะ
คล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้ โดย
อ้างอิงข้อมูลจาก the Society for Integrative Oncology 
(SIO) guideline28

		  การฝังเข็ม และ การนวดแบบกดจุด: จุดเน่ยกวาน หรือ 
จุด P6 (pericardium 6) เป็นจดุทีอ่ยูเ่หนอืรอยพบัข้อมอืขนาด
เท่ากับ 3 ความกว้างของนิ้วมือ และลึก 1 เซนติเมตร  ระหว่าง
เส้นเอ็นทั้งสอง ซ่ึงวิธีการกระตุ้น ณ จุดเน่ยกวาน จะใช้วิธี
กระตุ้น 4 แบบ คือ 1. การฝังเข็มและใช้การกระตุ้นด้วยมือ 
(acupuncture with manual rotation) โดยแทงเข็มตรง ตั้ง
ฉากกับผิวหนังลึกประมาณ 0.5-1 น้ิว  2. การฝังเข็มและใช้
การกระตุ้นด้วยไฟฟ้า (electroacupuncture) จะใช้เครื่อง
กระตุ้นที่เป็นไฟฟ้ากระแสตรงปล่อยกระแสไฟฟ้าเข้าไปยังเข็ม
ที่ฝังร่วมกับปรับระดับความแรงของกระแสไฟฟ้าจนผู้ป่วยรู้สึก
ได้ถึงการกระตุ้น 3. เทคนิคการใช้ไฟฟ้ากระตุ้นเส้นประสาท
ผ ่านผิวหนัง (Transcutaneous electr ical nerve                            
stimulation; TENS) ซึ่งเป็นการใช้เคร่ืองกระตุ้นไฟฟ้าเช่น
เดียวกับ electroacupuncture แต่ไปติดกับ surface                 
electrode ส่งกระแสไฟฟ้าเข้าไปกระตุ้น ณ ต�ำแหน่งนั้น และ 
4. การนวดแบบกดจุด โดยการกดหรือใช้ยางยืด (elastic 
band) ที่มีปุ่มไว้เพื่อกดท่ีจุดเน่ยกวานได้ตลอดเวลา29 ในเวช
ปฏิบัติมีการน�ำวิธีกระตุ้นทั้ง 4 แบบมาใช้ในการรักษาภาวะ
คลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด ภาวะคลื่นไส้อาเจียนหลังการ
ผ่าตัด (postoperative nausea vomiting; PONV) อาการ
แพ้ท้อง (morning sickness) การเมาเหตเุคลือ่นไหว (motion 
sickness) ได้ อย่างไรก็ตามผลของการฝังเข็ม และ การนวด
แบบกดจุดที่กล่าวมาข้างต้น ยังต้องผลการศึกษาจากรายงาน
การศึกษาอีกจ�ำนวนมากเพื่อใช้ในการสรุปผล เนื่องจากไม่
สามารถก�ำจัดอคติ (bias) รวมถึงยังหาวิธีการรักษามาตรฐาน 
(standardization of treatment methods) เพื่อใช้ในการ
ก�ำหนดเป็นกลุ ่มเปรียบเทียบ (comparison groups)                         

ได้ยาก Garcia และคณะ ท�ำการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบ เกี่ยวกับประสิทธิผลของการฝังเข็มในผู้ป่วยมะเร็งจาก 
11 การศึกษาท่ีเป็น RCTs ซึ่งมีรายการการศึกษา 8 ฉบับที่มี 
bias ในระดับสูง30 มีเพียง 1 การศึกษาท่ีมี bias ในระดับเล็ก
น้อยและพบว่าการท�ำ electroacupuncture วนัละครัง้ ตดิต่อ
กัน 5 วัน มีประสิทธิผลในการป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดแบบ short term (ช่วงระหว่างวันท่ี 
1-5 หลังการได้รับยาเคมีบ�ำบัด) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับ
ยาเคมีบ�ำบัดสูตร HEC (p<0.001) เท่านั้น31 ด้วยเหตุนี้ Garcia 
และคณะจึงเสนอแนะว่าอาจพิจารณาใช้การฝังเข็ม (elec-
troacupuncture) เสริมในผู้ป่วยที่ได้รับการป้องกันด้วยยา
ต้านอาเจียนสูตรมาตรฐานทางหลอดเลือดด�ำแล้ว ในปี ค.ศ.
2018 ASCO ได้ให้ข้อเสนอแนะไว้ว่าอาจพิจารณาใช้การฝังเข็ม 
และ การนวดแบบกดจุดร่วมกับยาต้านอาเจียนมาตรฐาน ใน
การป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัดในผู้
ป่วยมะเร็งเต้านมได้ โดยอ้างอิงข้อมูลจาก the Society for 
Integrative Oncology (SIO) guideline28    
		  ส�ำหรับการป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด
ด้วยวิธีที่ไม่ใช้ยาในลักษณะอื่นๆ เช่น การปรับเปลี่ยนรูปแบบ
ของอาหาร (bland diet หรือ small meals) เทคนิคการผ่อน
คลาย (relaxation techniques) การสะกดจิต (hypnosis) 
จินตภาพบ�ำบัด (guided imagery) พฤติกรรมบ�ำบัด (behav-
ioral therapy) การออกก�ำลังกาย (exercise) หรือแม้แต่การ
ฝังเข็ม และ TENS  ล้วนยังต้องการผลจากรายงานวิจัยอีก
จ�ำนวนมาก ส�ำหรับน�ำไปสู่ข้อสรุปถึงบทบาท ในการน�ำมาใช้
เสริมประสิทธิผลของการป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยา
เคมบี�ำบดั ดงัน้ันหากจะน�ำวธิกีารเหล่านีไ้ปประยกุต์ใช้ในผู้ป่วย
มะเร็ง ควรปฏิบัติภายใต้การดูแลของบุคลากรทางการ
แพทย์5,32,33

บทบาทของบุคลากรทางการแพทย์กับการใช้ยา
ป้องกนัการเกดิภาวะคลืน่ไส้อาเจยีนในผู้ป่วยมะเร็ง
	 บุคลากรทางแพทย์ สามารถให้การดูแลในการป้องกันการ
เกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียนในผู้ป่วยมะเร็งท่ีได้รับการรักษาด้วย
ยาเคมบี�ำบดั ตัง้แต่ขัน้ตอนการสัง่ใช้ยา (prescription) ส�ำหรบั
ป้องกันภาวะคล่ืนไส้อาเจียนอย่างเหมาะสม การถ่ายทอดค�ำ
สั่งแพทย์ (transcription) การจ่ายยา (dispensing) การ
บริหารยา (administration) และร่วมกันติดตามประสิทธิผล
รวมถึงความปลอดภัยจากการใช้ยา (efficacy and safety 
monitoring) 
		  ข้ันตอนการส่ังใช้ยา: แพทย์จะท�ำการพิจารณาประวัติ
ความเจ็บป่วยของตัวผู้ป่วย สูตรยาเคมีบ�ำบัดท่ีผู้ป่วยได้รับรวม
ไปถึงรายการยาป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่มีในสถาน
พยาบาลของตนเอง อาจพิจารณาควบคู่ไปกับแนวทางเวช
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ปฏิบัติที่องค์กรวิชาชีพท้ังในประเทศและระดับนานาชาติได้
แนะน�ำไว้  และเมื่อพบว่าผู้ป่วยเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจาก
ยาสูตรแรก แพทย์จะท�ำการพิจารณาเลือกใช้ยาชนิดอื่น ๆ ที่  
ผู ้ป่วยยังไม่เคยได้รับหรือปรับแบบแผนการใช้ยาใหม่ เพื่อ
บรรเทาอาการคลื่นไส้อาเจียนให้ได้มากที่สุด ในขั้นตอนนี้
เภสัชกรสามารถช่วยเหลือแพทย์ในการทบทวนประสาน
รายการยา (medical reconciliation) ให้ข้อมูลที่ส�ำคัญเกี่ยว
กับยาต้านอาเจียน เช่น ขนาดยา รูปแบบผลิตภัณฑ์ ความแรง 
สารละลายที่เหมาะสม การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา รวมถึง
สอบถามประวัติการแพ้ยาหรืออาการไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาที่ผู้เคยได้รับมาก่อน ซึ่งจะช่วยลดความคลาดเคลื่อนในขั้น
ตอนการสั่งใช้ยา (prescribing error) ได้1,5,6 

		  ขั้นตอนการถ่ายทอดค�ำสั่งแพทย์: เพื่อป้องกันการเกิด
ความคลาดเคลื่อนในการถ่ายทอดค�ำสั่งแพทย์ (transcribing 
error) จึงมีข้อแนะน�ำว่าควรเขียนค�ำสั่งใช้ยา โดยระบุชื่อสามัญ
ทางยา รูปแบบยา ความแรง ขนาดยาที่ใช้ วิธีการบริหารยา 
ความถี่และเวลาของการบริหารยาพร้อมทั้งลงนามแพทย์ผู้สั่ง
ใช้อย่างชัดเจน ซึ่งแพทย์ผู้สั่งใช้ยาต้องตรวจสอบค�ำสั่งทุกคร้ัง
ที่เขียนค�ำสั่งใช้ยาเสร็จ ปัจจุบันมีสถานพยาบาลหลายแห่งได้
น�ำระบบคอมพิวเตอร์มาใช้ในข้ันตอนการส่ังใช้ยา (comput-
erized physician order entry; CPOE) พบว่าสามารถลด
ความคลาดเคลื่อนจากขั้นตอนการสั่งใช้ยาและขั้นตอนการ
ถ่ายทอดค�ำสั่งแพทย์ลงได้35

		  ขั้นตอนการจ่ายยา: เภสัชกรควรตรวจทานค�ำสั่งการใช้
ยา หากพบความคลาดเคลื่อนหรือผู้ป่วยที่มีแนวโน้มที่จะเกิด
ปัญหาการรกัษาด้วยยา (potential drug therapy problem) 
เภสัชกรจะต้องมีบทบาทหน้าท่ีในการแก้ปัญหาและป้องกัน
ปัญหาดังกล่าว และท�ำการยืนยันความถูกต้องของค�ำสั่งใช้ยา
น้ันกับแพทย์ก่อนจ่ายยา เภสัชกรต้องปฏิบัติงานตามหลักการ
จ่ายยาท่ีดี เพื่อลดการเกิดความคลาดเคลื่อนการจ่ายยา (dis-
pensing error) รวมถึงให้ค�ำแนะน�ำวิธีการใช้ยาท่ีเหมาะสม
โดยเฉพาะอย่างยิ่งรูปแบบยาที่มีการใช้ยาเทคนิคพิเศษ เช่น 
granisetron transdermal patch เพื่อให้ผู ้ป่วยได้รับ
ประสิทธิผลของยาอย่างเหมาะสม
		  ขั้นตอนการบริหารยา: พยาบาลท�ำการบริหารยา โดยอิง
ตามหลัก “5 rights” อันได้แก่ บริหารยาแก่ผู้ป่วยถูกคน (right 
patient) ถกูตวัยา (right medication) ถกูขนาด (right dose) 
ถูกวิถี (right route) ถูกเวลา (right time) เพื่อลดความคลาด
เคล่ือนจากการบริหารยา (administration error) ซึ่งในขั้น
ตอนการบริหารยา เภสัชกรสามารถให้ข้อมูลเกี่ยวกับวิธีการ
บริหารแก่พยาบาล (เช่น อัตราเร็วในการหยดยาท่ีฉีดเข้าหลอด
เลอืดด�ำ วธีิการใช้ยาทีม่เีทคนคิพเิศษ) การเลอืกสารน�ำ้ทีเ่หมาะ
สมในการท�ำละลายตวัยา ข้อมลูความคงตวัของยาหลงัผสมสาร
น�้ำ รวมถึงการจัดเก็บยาอย่างเหมาะสมในหอผู ้ป่วยน้ันๆ 

เป็นต้น
		  บุคลากรทางแพทย์มีบทบาทร่วมกันในการติดตาม
ประสิทธิผลและความปลอดภัยจากการใช้ยา อาจพิจารณาให้
ค�ำแนะน�ำในการป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนด้วยวิธี
การไม่ใช้ยา เช่น การกดจุด การฝังเข็ม หรือ การใช้สมุนไพร 
เช่น ขิง มาเป็นการรักษาประกอบกับการใช้ยาป้องกันการเกิด
ภาวะคลื่นไส้อาเจียนสูตรมาตรฐาน รวมถึงอธิบายให้ผู้ป่วย
ทราบความส�ำคัญของการรับประทานยาป้องกันการเกิดภาวะ
คล่ืนไส้อาเจียนตามที่แพทย์สั่งอย่างเคร่งครัดเมื่อได้รับการ
จ�ำหน่ายกลับไปพักรักษาตนท่ีบ้าน พร้อมทั้งให้ค�ำแนะน�ำด้าน
สุขอนามัย โภชนาการ การออกก�ำลังกายที่ดี รวมถึงทางเลือก
อื่นๆ ในการส่งเสริมสุขภาพเพ่ือให้สามารถควบคุมอาการได้
อย่างมีประสิทธิภาพ 

สรุป
		  การเกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด เป็นอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยและมีความส�ำคัญ ซึ่งภาวะดังกล่าวนี้
มีพยาธิสรีรวิทยาที่ซับซ้อนและเกี่ยวข้องกับสารสื่อประสาท
หลายชนิด ซึ่งมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียน
ในระยะเวลาที่แตกต่างกัน ผู้ป่วยแต่ละรายมีโอกาสเกิดภาวะ
คลื่นไส้อาเจียนที่แตกต่างกันได้ เป็นผลมาจากปัจจัยเสี่ยงด้าน
ยาและปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้องกับสภาวะของผู้ป่วย  บุคลากร
ทางแพทย์จึงควรมีความรู้ความเข้าใจพยาธิสรีรวิทยา ชนิด 
ปัจจัยเสี่ยง แนวทางการป้องกันภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยา
เคมีบ�ำบัด ข้อมูลเกี่ยวกับรายการยาต้านการอาเจียน รวมถึง
การรกัษาด้วยวธีิการไม่ใช้ยา ซ่ึงต้องพจิารณาความเหมาะสมใน
ผู้ป่วยแต่ละราย (individualized therapy) เพื่อให้เกิด
ประสิทธิผลและความปลอดภัยต่อผู้ป่วยมากที่สุด 
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