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อาการคลื่นไส้อาเจยีนจากยาเคมบี าบดั (chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) จดัเป็นผลขา้งเคยีงที่พบได้
บ่อยจากการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ การพฒันายาตา้นอาเจยีนในช่วง 50 ปีทีผ่่านมา ท าใหเ้กดิยาตา้นอาเจยีนกลุ่มหลกัทีม่ใีชใ้นปัจจุบนั ไดแ้ก่ 
dopamine receptor antagonists, 5HT3-receptor antagonists (5HT3-RAs), NK1-receptor antagonists (NK1-RAs) และ corticosteroids 
เมื่อไม่นานมาน้ียา olanzapine ซึ่งเป็นกลุ่มยาต้านอาการทางจติที่มีขอ้มูลศกึษาทางคลนิิกในการใช้เพื่อป้องกนัและรกัษา CINV กลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รบัยาเคมบี าบดัที่มคีวามรุนแรงของอาการอาเจียนในระดบัสูง ( highly emetogenic chemotherapy, HEC) หรือปานกลาง 
(moderately emetogenic chemotherapy, MEC) จ าเป็นต้องไดร้บัยาต้านอาเจยีนมาตรฐานหลายชนิดร่วมกนั เพื่อป้องกนัการอาเจยีน
แบบเฉียบพลนัที่มกัเกิดขึ้นภายใน 24 ชัว่โมง (acute CINV) และแบบล่าช้าที่อาการมกัเกิดขึ้นหลงัจากได้รบัยาเคมบี าบดัไปแล้ว 24 
ชัว่โมง (delayed CINV) 

ยาต้านอาเจียนชนิดแรกที่น ามาใช้ใน CINV คือ phenothiazine ตัง้แต่ปี ค.ศ.1970s ต่อมาในปี ค.ศ.1980s มีข้อมูลการใช้ 
metoclopramide ในขนาดสูง แมใ้หป้ระสทิธผิลดใีนการต้านอาเจยีนจากยา cisplatin แต่พบผลขา้งเคยีงรุนแรง โดยเฉพาะกลุ่มอาการ
เคลื่อนไหวผดิปกตอิพีเีอส หลงัจากนัน้ในช่วงปี ค.ศ. 1990s องคก์ารอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิา (US FDA) อนุมตัใิชย้ากลุ่ม 5HT3-
RAs ในรุ่นแรก ไดแ้ก่ ondansetron, dolasetron และ granisetron โดยยาแต่ละตวัมปีระสทิธผิลตา้นอาเจยีนไม่ต่างกนั แต่ในดา้นความ
ปลอดภยักลบัพบว่าอาจท าใหเ้กดิ QT prolongation ปี ค.ศ. 2003 US FDA ไดอ้นุมตัยิา 5HT3-RAs ในรุ่นทีส่อง โดย palonosetron มคี่า
เภสชัพลศาสตรแ์ละเภสชัจลนศาสตรท์ีเ่ดน่มากขึน้ ขอ้มลูจากการศกึษาพบว่าสามารถป้องกนั delayed CINV ไดม้ากกว่ายาในรุน่แรก ใน
ขณะเดยีวกนั US FDA ไดอ้นุมตัยิา aprepitant ซึง่เป็นยาตวัแรกในกลุม่ NK1-RAs ต่อมาในปี ค.ศ. 2014 และ 2015 US FDA ไดอ้นุมตัยิา
ในกลุม่น้ีอกี 2 ชนิด ไดแ้ก่ netupitant  และ rolapitant ตามล าดบั การใชย้ากลุม่ NK1-RAs รว่มกบั 5HT3-RAs และ dexamethasone เพิม่
ประสทิธผิลประมาณรอ้ยละ 20 เมื่อเทยีบกบัการใช้ 5HT3-RAs และ dexamethasone โดยยา NK1-RAs แต่ละชนิดใหป้ระสทิธผิลต้าน
อาเจยีนไดไ้มต่่างกนั อย่างไรกต็าม netupitant และ aprepitant ทีม่ผีลยบัยัง้ CYP3A4 และ rolapitant มผีลยบัยัง้ CYP2D6, BCRP และ 
P-gp ดงันัน้ผูป่้วยควรไดร้บัการประเมนิและตดิตามการเกดิอนัตรกริยิากบัยาชนิดอื่นๆ ร่วมดว้ย ในปัจจุบนัแนวทางเวชปฏบิตัสิากลจาก 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ส าหรับการป้องกัน CINV ใน HEC แนะน ายาต้านอาเจียนร่วมกัน 4 ชนิด 
(olanzapine, NK1-RAs, 5HT3-RAs และ  dexamethasone)  หรือ  3 ช นิดที่ เ ป็น  olanzapine-based (olanzapine, 5HT3-RAs และ 
dexamethasone) หรอื NK1-RAs-based (NK1-RAs, 5HT3-RAs และ dexamethasone) ในกรณีของ MEC เลอืกใชย้าตา้นอาเจยีนรว่มกนั 
2 ชนิด (5HT3-RAs และ dexamethasone) หรอื 3 ชนิดทีเ่ป็น olanzapine-based หรอื NK1-RAs-based 
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Chemotherapy- induced nausea and vomiting ( CINV) , is one of the most common side effects experienced by cancer 
patients.  Over the past 50 years in developing antiemetic drugs, major drug classes that have currently been used including 
dopamine receptor antagonists, 5HT3-receptor antagonists (5HT3-RAs), NK1-receptor antagonists (NK1-RAs) and corticosteroids. 
Recently, olanzapine an atypical antipsychotic has been used clinical studies in prophylaxis and treatment for CINV.  Patients 
who are treated with chemotherapy agents in the highly emetogenic chemotherapy (HEC) group or the moderately emetogenic 
chemotherapy (MEC)  group are necessary to receive a combination antiemetics for preventing of both acute CINV occurred 
within 24 hours and delayed CINV occurred after 24 hours following the chemotherapy. 

The first antiemetic drug used in CINV, phenothiazine, was introduced in 1970s.  Later, the using of high dose 
metoclopramide was initiated in 1980.  It has good antiemetic effects in patients treated with cisplatin, but serious side effects 
were found specifically the extrapyramidal symptoms. In 1990s, the US FDA has approved the first generation 5HT3-RAs including 
ondansetron, dolasetron, and granisetron.  They are comparable in the antiemetic effects, but safety concern, it was found that 
QT prolongation. In 2003, the US FDA has approved the second generation 5HT3-RAs is palonosetron with the improvement of 
pharmacodynamics and pharmacokinetics properties. It resulted in better prevention of delayed CINV than the first generations. 
When palonosetron was introduced, aprepitant is the first NK1- RAs was approved by the US FDA in 2003.  Netupitant and 
rolapitant were later US FDA approved in the 2014 and 2015 respectively.  The addition of NK1- RAs to dexamethasone and 
5HT3-RAs increased antiemetic effects 20 percent compared with the combination of dexamethasone and 5HT3-RAs. The NK1-
RAs are equally effective for CINV prophylaxis.  However, both netupitant and aprepitant can inhibit CYP3A4 enzymes. 
Additionally, rolapitant inhibits CYP2D6, BCRP, and P- gp.  Therefore, patients should be evaluated and monitored for drug 
interactions with the other medications.  The current clinical practice guideline by the national comprehensive cancer network 
( NCCN)  for CINV prophylaxis in patients who are treated with the HEC, have recommended 4- antiemetic drugs ( olanzapine, 
NK1-RAs, 5HT3-RAs and dexamethasone) or 3-antiemetic drugs olanzapine-based (olanzapine, 5HT3-RAs and dexamethasone) 
or NK1- RAs- based ( NK1- RAs, 5HT3- RAs, and dexamethasone) .  For prevention of CINV induced by MEC, the guideline 
recommended the 2-antiemetic drugs (5HT3-RAs and dexamethasone) or 3-antiemetic drugs with olanzapine-based or NK1-RAs-
based regimen. 
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บทน า 
โรคมะเร็งเป็นสาเหตุอันดับต้นของการเสียชีวิตใน

ระดบัสากล (พบมากเป็นอนัดบั 2 รองจากกลุ่มโรคหวัใจและ
หลอดเลอืด) (Ritchie and Roser, 2018) แมว้วิฒันาการของการ
รกัษาจะช่วยให้ผู้ป่วยรอดชีวิตและมคีุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น เช่น 
การรกัษาแบบมุง่เป้าท าลายมะเรง็ หรอืภูมคิุม้กนับ าบดั แต่การ
เขา้ถงึการรกัษาแบบใหม่ยงัเป็นไปไดอ้ย่างจ ากดั อกีทัง้ใหผ้ลดี
กบัโรคมะเรง็ในบางชนิดทีม่สีารบ่งชี้มะเรง็ทีส่มัพนัธ์กนั ยาเคมี
บ าบดั (chemotherapy) จึงยงัคงเป็นองค์ประกอบหลกัในการ
รกัษาโรคมะเรง็ในปัจจุบนั เน่ืองจากยาเคมบี าบดัเป็นยาที่มพีษิ
ต่อเซลลป์กตใินร่างกายท าใหเ้กดิผลขา้งเคยีงทีห่ลากหลาย เช่น 
อาการคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบัด ( chemotherapy-
induced nausea and vomiting, CINV) ซึ่งเป็นผลข้างเคียงที่
พบไดบ้่อยประมาณรอ้ยละ 60-80 ในผูป่้วยมะเรง็ (Sommariva 
et al., 2014) อีกทัง้ยงัส่งผลกระทบต่อคุณภาพชวีิตและความ
ร่วมมอืในการรกัษา ในบางรายจ าเป็นต้องลดขนาดยาหรอืตอ้ง
หยุดการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด (NCCN, 2018; Navari and 
Aapro, 2016) ในช่วง 50 ปีที่ผ่านมา ยาต้านอาเจยีนได้พฒันา
จ าเพาะเจาะจงกับพยาธิสรีรวิทยาของ CINV มากขึ้น และ
น าไปสู่การใช้ยาต้านอาเจียนหลายชนิดร่วมกันเพื่อหวัง
ประสทิธผิลในการต้านอาเจียน ตามแนวทางเวชปฏิบตัิสากล
จาก NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ยา
ต้านอา เจียนกลุ่ มหลัก ที่มีใ ช้  ได้แก่  dopamine- receptor 
antagonists, corticosteroids, serotonin ( 5HT3) - receptor 
antagonists ( 5HT3-RAs) , NK1- receptors antagonists (NK1-
RAs) และ olanzapine ซึง่เป็นยาในกลุ่มตา้นอาการทางจติแต่มี
บทบาทมากขึ้นใน CINV ในบทความน้ีเป็นการให้ความรู้
เกี่ยวกบัพฒันาการของยาต้านอาเจียน แนวทางการใช้ยาใน
ปัจจบุนัและการพฒันายาตา้นอาเจยีนส าหรบั CINV ในอนาคต 
การแบง่ชนิด ปัจจยัเส่ียงและความรนุแรง CINV 

อาการคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดั แบ่งเป็น 5 
ชนิด (NCCN, 2018; Navari and Aapro, 2016) ไดแ้ก่ 1) acute 
CINV ชนิดเฉียบพลนั อาการมกัเกดิขึน้ภายในไมก่ีน่าทถีงึหลาย
ชัว่โมงหลงัจากได้รบัยา พบได้บ่อยในช่วง 5 ถึง 6 ชัว่โมงแรก 
และอาการต่างๆ มกัดขีึ้นภายใน 24 ชัว่โมง 2) delayed CINV 
ชนิดล่าชา้ อาการมกัเกดิขึน้หลงัจากไดร้บัยาเคมบี าบดัไปแล้ว 
24 ชัว่โมง อาการต่างๆ มกัดขีึ้นภายใน 120 ชัว่โมง มกัพบใน
ผู้ป่วยที่เคยมีประวตัิ acute CINV มาก่อน และพบได้บ่อยใน
ผู้ ป่ วยที่ ได้ร ับยา  cisplatin, carboplatin, cyclophosphamide 

หรือ doxorubicin 3) anticipatory CINV ชนิดผ่านการเรียนรู้ 
อาการเกิดขึ้นล่วงหน้าก่อนได้ร ับยาเคมีบ าบดั มกัพบอาการ
คลื่นไส้มากกว่าการอาเจียน พบได้บ่อยในกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ประสบการณ์ไม่ดเีกี่ยวกบัการรกัษาด้วยยาเคมบี าบดั หรอืใน
กลุ่มผูป่้วยอายุน้อย สามารถตา้นการอาเจยีนชนิดน้ีดว้ยการให้
ย า ค ล า ย กั ง ว ล ก ลุ่ ม  benzodiazepine ( NCCN, 2018)  4) 
breakthrough CINV ชนิดกะทนัหนัระหว่างการรกัษา อาการ
เกิดขึ้นในระหว่างที่ได้รบัยาต้านอาเจียนอย่างเหมาะสมแล้ว 
ผูป่้วยจ าเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาเพิม่เตมิ (rescue therapy) โดย
การใหย้าตา้นอาเจยีนกลุ่มอื่นทีม่กีลไกการออกฤทธิต์่างจากเดมิ 
และ 5) refractory CINV ชนิดที่ดื้อต่อการรกัษาด้วยการใช้ยา
ตา้นอาเจยีนในกลุม่ต่างๆ ไมไ่ดผ้ล ยาตา้นอาเจยีนทีม่ขีอ้มลูการ
ใช้รกัษาในกลุ่มน้ี เช่น olanzapine (Vig et al., 2014) และยาก
ลุ่ม cannabinoids (dronabinol และ nabilone) (Smith et al. , 
2015) 
 อาการคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัที่เกิดขึ้นใน
ผูป่้วยแต่ละรายอาจแตกต่างกนั ขึน้อยูก่บัหลายปัจจยั โดยปัจจยั
เสี่ยงที่ท าให้เกิด CINV ได้แก่ ปัจจยัด้านยา ชนิดของยาเคมี
บ าบดัหรอืยาต้านมะเรง็ ขนาดยา หรอืวธิบีรหิารยาเคมบี าบดั 
และปัจจยัทางด้านบุคคล เช่น อายุน้อยกว่า 55 ปี เพศหญิง 
ประวตั ิCINV ในอดตี ประวตักิารดืม่แอลกอฮอล ์มโีรควติกกงัวล 
ประวัติเมารถเมาเรือและผู้หญิงที่มีประวัติแพ้ท้อง (NCCN, 
2018; Navari and Aapro, 2016) การวิเคราะห์ตัวแปรแบบ
พหุคูณ (multivariate analysis) พบว่าความเสี่ยงใน acute 
CINV มากขึน้ในเพศหญงิ (odd ratio (OR)=2.96 เทา่) กลุม่อายุ
น้อยกว่า 55 ปี (OR=2.56 เท่า) และกลุ่มที่ไม่ดื่มแอลกอฮอล์ 
(OR=1.90 เทา่) สว่นใน delayed CINV มเีพศหญงิเทา่นัน้ทีเ่ป็น
ปัจจยัเสีย่ง (OR=1.88 เทา่) (Sekine et al., 2013). 

การประเมนิโอกาสในการเกดิอาเจยีนจากการไดร้บัยา
เคมบี าบดั สามารถแบ่งได ้4 ระดบั (ตารางที ่1) คอื 1) ระดบัสงู 
( highly emetogenic chemotherapy, HEC)  2)  ป า น ก ล า ง 
(moderately emetogenic chemotherapy, MEC)  3)  ต ่ า  ( low 
emetogenic chemotherapy, LEC) และ 4) ต ่ามาก (minimally 
emetogenic chemotherapy, MinEC)  ผู้ ป่ ว ยที่ ไ ด้ ร ับย า เคมี
บ าบดัชนิดฉีดทางหลอดเลือดด าในกลุ่ม HEC แม้ว่ามโีอกาส
อาเจียนสูงมากกว่าร้อยละ 90 หากได้ร ับยาต้านอาเจียนที่
เหมาะสมจะลดโอกาสเกดิอาการอาเจยีนเหลอืเพยีงรอ้ยละ 30 
(NCCN, 2018) ยาในกลุ่ม HEC ที่พบได้บ่อย เช่น cisplatin, 
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cyclophosphamide ( >1,500 mg/ m2) , doxorubicin ( ≥ 60 
mg/m2) , epirubicin ( >90 mg/m2)  สูต รยา  AC combination 
(anthracycline ร่วมกับ cyclophosphamide) ปรับเพิ่มความ
รุนแรงจาก MEC เป็น HEC ในปี ค.ศ. 2011 (Basch et al., 
2011) และ carboplatin AUC ≥ 4 ปรับเพิ่มความรุนแรงจาก 
MEC เป็น HEC ในปี ค.ศ. 2017 (Hesketh et al., 2017) ยาใน
กลุ่ม HEC ที่ถูกน าไปวัดประสิทธิผลบ่อยที่สุดของยาต้าน
อาเจียน คือ cisplatin หรือ AC combination (NCCN, 2018) 
ส่วนการประเมินระดับความรุนแรงของอาการคลื่นไส้และ
อ า เ จี ย น  อ้ า ง อิ ง ต า ม แน วท า ง ข อ ง  CTCAE ( common 

terminology criteria for adverse events) แบ่งได้ 5 ระดบั คือ 
ระดบั 1 (เล็กน้อย), ระดบั 2 (ปานกลาง), ระดบั 3 (รุนแรง), 
ระดับ 4 (มีภาวะคุมคามต่อชีวิต) และระดับ 5 (เสียชีวิต) 
(CTCAE v4.03, 2010; CTCAE v5.0, 2017) โดยการประเมนิ
อาการคลื่นไส้ตาม CTCAE ใน version 5.0 ไม่ต่างจากเดิม 
(version 4.03) (ตารางที่ 2) ส่วนการประเมินการอาเจียนใน 
version 4.03 แบง่ความรนุแรงในระดบั 1-3 ตามจ านวนครัง้ของ
การอาเจียนในแต่ละวนั แต่ใน version 5.0 ดูผลกระทบของ
อาการไม่พงึประสงค์และความจ าเป็นของการได้รบัการรกัษา
เพิม่เตมิในโรงพยาบาล (ตารางที ่2) 

 
ตารางท่ี 1 ความถีก่ารอาเจยีนของยาเคมบี าบดัชนิดฉีดทางหลอดเลอืดด า (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ NCCN, 2018) 
ความถ่ีการอาเจียนa ยา หรือสตูรยา 
ระดบัสงูb 
(มากกวา่รอ้ยละ 90) 

AC combination ( doxorubicin ห รื อ  epirubicin ร่ ว ม กับ  cyclophosphamide) , carboplatin AUC ≥ 4, 
carmustine >250 mg/m2, cisplatin, cyclophosphamide >1,500 mg/m2, dacarbazine, doxorubicin ≥ 60 
mg/m2, epirubicin >90 mg/m2, ifosfamide ≥2 g/m2 per dose, mechlorethamine และ streptozocin 

ระดบัปานกลางb 
(รอ้ยละ 30 ถงึ 90) 
 

Aldesleukin >12 ถึ ง  15 MIU/m2, amifostine >300 mg/m2, arsenic trioxide, azacitidine, bendamustine, 
busulfan, carboplatin AUC<4c, carmustinec ≤ 250 mg/ m2, clofarabine, cyclophosphamide ≤ 1,500 
mg/m2, cytarabine >200 mg/m2, dactinomycinc, daunorubicinc, dual- drug liposomal encapsulation of 
cytarabine and daunorubicin, dinutuximab, doxorubicinc <60 mg/m2, epirubicinc ≤90 mg/m2, idarubicin, 
ifosfamidec <2 g/m2 per dose, IFN alfa ≥ 10 MIU/m2, irinotecanc, melphalan, MTXc ≥ 250 mg/m2, 
oxaliplatinc, temozolomide และ trabectedinc 

ระดบัต ่า 
(รอ้ยละ10 ถงึ 30) 
 

Ado- trastuzumab emtansine, amifostine ≤ 300 mg/ m2, aldesleukin ≤ 12 MIU/ m2, atezolizumab, 
belinostat, blinatumomab, brentuximab vedotin, cabazitaxel, carfilzomib, cytarabine 100 ถงึ 200 mg/m2, 
docetaxel, doxorubicin ( liposomal) , eribulin, etoposide, 5-FU, floxuridine, gemcitabine, IFN alfa >5 ถึง 
<10 MIU/m2, irinotecan ( liposomal) , ixabepilone, MTX >50 ถึง  <250 mg/m2, mitomycin, mitoxantrone, 
necitumumab, olaratumab, omacetaxine, paclitaxel, paclitaxel- albumin, pemetrexed, pentostatin, 
pralatrexate, romidepsin, talimogene laherparepvec, thiotepa, topotecan และ ziv-aflibercept 

ระดบัต ่ามาก 
(น้อยกวา่รอ้ยละ 10) 
 

Alemtuzumab, avelumab, asparaginase, bevacizumab, bleomycin, bortezomib, cetuximab, cladribine, 
cytarabine <100 mg/ m2, daratumumab, decitabine, denileukin diftitox, dexrazoxane, durvalumab, 
elotuzumab, fludarabine, IFN alfa ≤ 5 MIU/m2, ipilimumab, MTX ≤ 50 mg/m2, nelarabine, nivolumab, 
obinutuzumab, ofatumumab, panitumumab, pegasparaginase, pegIFN, pembrolizumab, pertuzumab, 
ramucirumab, rituximab, rituximab and hyaluronidase human injection for SQ use, siltuximab, 
temsirolimus, trastuzumab, valrubicin, vinblastine, vincristine, vincristine (liposomal) และ vinorelbine 

aความถีก่ารอาเจยีน เมือ่ไมไ่ดร้บัยาตา้นอาเจยีนในการป้องกนั 
bการฉดียาแบบต่อเนื่อง (continuous infusion) ชว่ยลดความถีข่องการอาเจยีน 
cอาจจดัอยูก่ลุ่มความถีอ่าเจยีนระดบัสงู 
หมายเหต:ุ 5-FU=5-fluorouracil, IFN=interferon, MIU=million international units, MTX=methotrexate, pegIFN=Peginterferon, SQ=subcutaneous. 
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ตารางท่ี 2 ระดบัความรนุแรงของอาการคลืน่ไสแ้ละอาเจยีนตามแนวทางของ CTCAE (CTCAE v4.03, 2010; CTCAE v5.0, 2017) 

ความรนุแรง (Grades) คลื่นไส้ (nausea) อาเจียน (vomiting) 
CTCAE v4.03 และ v5.0 CTCAE v4.03 CTCAE v5.0 

1 (เลก็น้อย) ความอยากอาหารลดลง แต่ไมม่ี
ผลต่อการรบัประทานอาหาร 

1-2 ครัง้a ภายใน 24 ชัว่โมง ไมจ่ าเป็นตอ้งไดร้บัการ
รกัษาเพิม่เตมิ 

2 (ปานกลาง, IADL)b รบัประทานอาหารไดล้ดลง แต่
ไมส่ง่ผลต่อน ้าหนกัตวั ภาวะ
ขาดน ้า หรอืภาวะทพุโภชนาการ  

3-5 ครัง้a ภายใน 24 ชัว่โมง จ าเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษา
เพิม่เตมิ แต่ไมต่อ้งนอน
รกัษาตวัในโรงพยาบาล 

3 (รนุแรง, BADL)c พบภาวะทพุโภชนาการ ไดร้บั
พลงังานไมเ่พยีงพอ ขาดน ้า 
จ าเป็นตอ้งใหอ้าหารทดแทนทาง
สายยาง, ทางหลอดเลอืดด า 
หรอืมคีวามจ าเป็นตอ้งรกัษาตวั
ในโรงพยาบาล 

อยา่งน้อย 6a ครัง้ ภายใน 24 
ชัว่โมง หรอืมคีวามจ าเป็นตอ้ง
ใหส้ารอาหารทดแทนทางสาย
ยาง ทางหลอดเลอืดด า หรอืมี
ความจ าเป็นตอ้งนอนรกัษาตวั
ในโรงพยาบาล 

จ าเป็นตอ้งใหส้ารอาหาร
ทดแทนทางสายยาง ทาง
หลอดเลอืดด า หรอืมคีวาม
จ าเป็นตอ้งนอนรกัษาตวัใน
โรงพยาบาล 

4 (มภีาวะคมุคามต่อชวีติ) - มภีาวะคมุคามต่อชวีติ หรอืมี
ความจ าเป็นตอ้งรบีท าการรกัษา
เรง่ดว่น 

มภีาวะคมุคามต่อชวีติ 

5 (เสยีชวีติ) - เสยีชวีติ เสยีชวีติ 
 

aการอาเจยีนแต่ละครัง้ นบัหา่งกนัอยา่งน้อย 5 นาท ี
bมผีลกระทบต่อความสามารถในการท ากจิวตัรประจ าวนัทีต่อ้งใชอุ้ปกรณ์ (IADL=Iinstrumental activities of daily living) เชน่ การประกอบอาหาร การใส่
เสือ้ผา้ การใชโ้ทรศพัท ์และการจดัการดา้นการเงนิ เป็นตน้ 

cมผีลกระทบต่อความสามารถในการท ากจิวตัรประจ าวนัพืน้ฐานในการด ารงชพี (BADL=basic activities of daily living) เชน่ การอาบน ้า การแต่งตวั การ
รบัประทานอาหาร การรบัประทานยา และการขบัถ่าย เป็นตน้ 
หมายเหต:ุ CTCAE=Common terminology criteria for adverse events, v=version. 

 
 

พยาธิสรีรวิทยาของ CINV (NCCN, 2018; Navari and Aapro, 
2016; Navari, 2013) 

อาการคลื่นไสแ้ละอาเจยีนเริม่ต้นเมื่อศูนย์ควบคุมการ
อาเจียน (vomiting center, VC) ซึ่งอยู่ในสมองส่วน medulla 
oblongata ถู ก ก ร ะ ตุ้ น  โ ด ย รับ ก ร ะ แ สปร ะ ส าทมา จ า ก 
chemoreceptor trigger zone (CTZ) ระบบควบคุมการทรงตัว 
(vestibular system) และระบบทางเดินอาหาร ผ่านสารสื่อ
ประสาทหลายชนิด โดยสารสื่อประสาททีม่สี่วนส าคญัใน CINV 
ได้แก่  dopamine, serotonin และ substance-P การกระตุ้น
กระแสประสาทสามารถแบ่งได้เป็น 2 วงจร  คือ ส่วนปลาย 
(peripheral pathway) ยาเคมบี าบดัมผีลท าลายเยื่อบุทางเดิน
อาหารท าให้ enterochromaffin cells หลัง่สารสื่อประสาท 

serotonin ออกมาจบักับ 5HT3-receptor และกระตุ้นสญัญาณ
เขา้สู่ส่วนกลาง (central pathway) ซึง่ส่วนใหญ่เกีย่วขอ้งกบัสาร
สื่อประสาท substance-P เมือ่สารดงักล่าวจบักบั NK1-receptor 
ใน CTZ และตามดว้ย VC จะเกดิการตอบสนองโดยการกระตุ้น
กลา้มเน้ือหน้าทอ้ง กระบงัลม กระเพาะอาหารและหลอดอาหาร 
เกดิการอาเจยีนออกมา โดยมสีมมตฐิานว่า serotonin เกีย่วขอ้ง
กบั acute CINV และ substance-P เกีย่วขอ้งกบั delayed CINV 
นอกจากน้ียงัพบว่าการท างานของตวัรบั 5HT3-receptor และ 
NK1-receptor มกีารส่งสญัญาณที่เชื่อมโยงกนั (cross-talk) ใน
กลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา HEC และ MEC การไดร้บัยาตา้นอาเจยีน
หลายชนิดรว่มกนัใหผ้ลตา้นอาเจยีนมากกวา่การใชย้าเดีย่ว ๆ 
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ตารางท่ี 3 การพฒันายาตา้นอาเจยีน (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ Navari and Aapro, 2016; Shankar et al., 2015) 
ปีค.ศ. ยาเคมีบ าบดัและยาต้านอาเจียน หมายเหต ุ
1950s ยาเคมบี าบดักลุม่ nitrogen mustard  ยากลุม่แรกทีน่ ามาใชร้กัษามะเรง็ พบผลขา้งเคยีง CINV รนุแรง 
1960s ยาตา้นอาเจยีนกลุม่ phenothiazine  ยากลุม่แรกทีน่ ามาใชใ้น CINV (ออกฤทธิต์า้น dopamine) 
1970s ยาเคมบี าบดั cisplatin (1978) 

ยาตา้นอาเจยีน metoclopramide  
ยาต้านอาเจียนที่มีอยู่ไม่สามารถต้านการอาเจียนจาก cisplatin ได้ เริ่มน า 
metoclopramide มาใชใ้น CINV (ออกฤทธิต์า้น dopamine)  

1980s ยา dexamethasone 
การใช ้metoclopramide ขนาดสงู 
การใชย้าตา้นอาเจยีนหลายตวัรว่มกนั 

เริม่เขา้ใจกลไกของ CINV มากขึ้น โดยเกี่ยวขอ้งกบัสารสื่อประสาทหลายชนิด 
เช่น dopamine, serotonin และ substance-P พบว่าการใช ้metoclopramide ใน
ขนาดสูงมฤีทธิต์้าน serotonin และเริม่ใชย้าต้านอาเจยีนหลายชนิดร่วมกนั เช่น 
metoclopramide ขนาดสงู ร่วมกบั dexamethasone (กลไกยงัไมช่ดัเจนอาจมผีล
ยบัยัง้การสร้าง prostaglandin E2 และฤทธิต์้าน serotonin และเสริมฤทธิต์้าน
อาเจยีนเมือ่ใชร้ว่มกบัยาตา้นอาเจยีนกลุ่มอื่น) 

1990s อนุมตัยิา ondansetron (1993)a,b 
อนุมตัยิา dolasetron (1997)a 
อนุมตัยิา granisetron (1997)a 

อนุมัติยา ondansetron, dolasetron และ granisetron ตามล าดับยาทัง้ 3 ตัว
จดัเป็น 5HT3-RAs ในรุ่นแรก โดยยาแต่ละตวัมคี่าเภสชัจลนศาสตร์ทีแ่ตกต่างกนั 
และยาบางตวัมขีอ้จ ากดัการใชเ้น่ืองจากท าใหเ้กดิ QT prolongation (ตารางที ่4) 

ยากลุม่ benzodiazepine เริม่น ามาใชใ้นการตา้นอาเจยีนแบบ anticipatory CINV 
2000s อนุมตัยิา palonosetron (2003)a 

 
อนุมตัิยา palonosetron จดัเป็นยา 5HT3-RAs ในรุ่นที่สอง มคี่าเภสชัพลศาสตร์
และเภสชัจลนศาสตรท์ีด่มีากขึน้ บรหิารยาสะดวกมากขึน้ ป้องกนั delayed CINV 
ได้มากกว่ายารุ่นแรก อีกทัง้ยังไม่มีรายงานการท าให้เกิด QT prolongation 
(ตารางที ่4) 

อนุมตัยิา aprepitant (2003)a 
อนุมตัยิา fosaprepitant (2008)a 

อนุมัติยา aprepitant เ ป็นยาตัวแรกในกลุ่ม  NK1-RAs บริหารยาโดยการ
รบัประทานต่อเน่ืองกนั 3 วนั ควรระมดัระวงัอนัตรกริยิาระหว่างยาหากใชร้่วมกบั
ยาอื่นๆ และ fosaprepitant (prodrug) เป็นรูปแบบยาฉีดทางหลอดเลอืดด าของ 
aprepitant บรหิารยาสะดวกมากขึน้ เน่ืองจากใหย้าเพยีงครัง้เดยีวก่อนรบัยาเคมี
บ าบดั (ตารางที ่5) 

ยา olanzapineb,c olanzapine เป็นยาในกลุ่มตา้นอาการทางจติ (antipsychotics) เริม่น ายาใชใ้นการ
ตา้นอาเจยีน acute, delayed, breakthrough และ refractory CINV  

2010s อนุมตัยิา NEPA (2014)a,d  
อนุมตัยิา rolapitant (2015)a 

อนุมตัิยา NEPA และ rolapitant เป็นยากลุ่ม NK1-RAs ที่มีค่าครึ่งชีวิตนานขึ้น 
โดย NEPA เป็นยาสองชนิดผสมในแคปซูลเดยีวกนัท าใหส้ะดวกต่อการใชย้ามาก
ขึ้น แต่ยงัคงมอีนัตรกริยิากบั CYP3A4 เช่นเดยีวกบั aprepitant ส่วน rolapitant 
ไม่มอีนัตรกิรยิากบั CYP3A4 แต่มผีลกบั CYP2D6, BCRP และ P-gp (ตารางที่ 
5) 

aอนุมตัโิดยองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา (US FDA, 2018) 
bรายการยาทีอ่ยูใ่นบญัชยีาหลกัแหง่ชาตสิ าหรบัใชใ้น CINV ยา ondansetron รปูแบบเมด็และยาน ้าใสปราศจากเชือ้ส าหรบัฉดีทางหลอดเลอืดด า อยูใ่นบญัชยีา 
ข. และ olanzapine  รปูแบบยาเมด็ขนาด 5 และ 10 mg (ไมร่วมชนิดเมด็ละลายในปาก) อยูใ่นบญัชยีา ง. โดยมเีงือ่นการสัง่จา่ยส าหรบัป้องกนัหรอืรกัษาใน
ผูป่้วยทีไ่ดร้บั HEC และใชส้าหรบัป้องกนัหรอืรกัษา CINV ชนดิ resistance หรอื intractable (Thai FDA, 2018) 

cยา olanzapine มผีลตา้นสารสือ่ประสาทหลายชนิดทีเ่กีย่วขอ้งกบั CINV ไดแ้ก ่dopamine, serotonin, histamine และ acetylcholine-muscarine.  
dNEPA เป็นยาแคปซูลผสมกนัระหวา่งยา netupitant (NK1-RAs) กบั palonosetron (5HT3-RAs) 
หมายเหต:ุ BCRP=breast-cancer-resistance protein, CINV=chemotherapy-induced nausea and vomiting, 5HT3-RAs=5HT3-receptor antagonists, 
NK1-RAs=NK1-receptor antagonists, P-gp=P-glycoprotein. 
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ตารางท่ี 4 ค่าเภสชัพลศาสตร์และเภสชัจลนศาสตร์ของยากลุ่ม 5HT3-receptor antagonists (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิง Rojas and 
Slusher, 2012; Cada et al., 2015; NCCN, 2018)  
ยา 5HT3-RAsa  Dolasetron Palonosetron Ondansetronb Granisetron 
ชื่อการคา้ Anzemet Aloxi Zofran Kytril Sancusoc 
รปูแบบยา ยาฉีด ยารบั- 

ประทาน 
ยาฉีด ยาฉีด ยารบั-

ประทาน 
ยาฉีด ยารบั- 

ประทาน 
แผ่นแปะ
ทาง

ผวิหนงั 
ความสามารถในการจบั
กบั receptor (affinity) 

7.60 7.60 10.50 8.19 8.19 8.91 8.91 8.91 

ความสามารถอื่นๆ ไมม่ ี ไมม่ ี มdี ไมม่ ี ไมม่ ี ไมม่ ี ไมม่ ี ไมม่ ี
ระยะเวลาทีร่ะดบัยาสงูสุด
ในเลอืด (ชม.) 

36 
(นาท)ี 

1 5 
(นาท)ี 

10 
(นาท)ี 

1.7-2.2 - - 48 

คา่ครึง่ชวีติของยา (ชม.) 7.3 8.1 40 3.5-5.5 3.1-6.2 4.9-8.9 6.2 - 
การเมตาบอไลท ์ CYP2D6, 

CYP3A 
 

CYP2D6,  
CYP3A 

 

CYP2D6, 
CYP3A4, 
CYP1A2 

CYP1A2, 
CYP2D6, 
CYP3A4 

CYP1A2, 
CYP2D6, 
CYP3A4 

CYP3A 
 

CYP3A CYP3A 

ข้อห้ามใช้ 
-หา้มใชใ้น CINV Xe - - - - - - - 
-หา้มใชร้ว่มกบัยา - - - apomor-

phinef 
apomor-
phinef 

- - - 

ค าเตือน และข้อควรระวงั 
-Serotonin syndromeg X X X X X X X X 
-QT prolongationh Xi Xi - X X X X - 
-Masked ileus - - - X - X X X 
-Skin reactions - - - - - - - X 

aขนาดยาตามตารางที ่7 
bปรบัขนาดยาในผูป่้วย severe hepatic impairment 
cแผน่แปะทางผวิหนงั (transdermal patch system, TDS) แปะยากอ่นใหย้าเคมบี าบดัอยา่งน้อย 24 ถงึ 48 ชัว่โมง และยามรีะยะเวลาออกฤทธิป์ระมาณ 7 วนั 
dpalonosetron มกีลไกอืน่ๆ ทีแ่ตกต่างกบัยาในรุน่แรก ไดแ้ก ่allosteric binding ยา palonosetron มผีลท าใหเ้กดิการเปลีย่นแปลง (conformation) ของ 5HT3-
receptor ท าให ้receptor ชอบจบักบั palonosetron มากขึน้, receptor internalization คอื palonosetron ท าให ้5HT3-receptor เกดิ down regulation และ 
receptor cross-talk คอื palonosetron จบั 5HT3-receptor แลว้มผีลยบัยัง้การสง่สญัญาณที ่NK1-receptor รว่มดว้ย 

edolasetron รปูแบบยาฉดีทางหลอดเลอืดด า เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (cardiac arrhythmias) 
fหา้มใช ้ondansetron รว่มกบั apomorphine เนื่องจากท าใหเ้กดิความดนัโลหติต ่ามาก (profound hypotension) และอาจท าใหผู้ป่้วยหมดสต ิ(loss of 
consciousness) โดยกลไกยงัไมท่ราบชดัเจน 

gระมดัระวงัการใช ้5HT3-RAs รว่มกบัยาทีอ่าจเพิม่ความเสีย่ง serotonin syndrome ไดแ้ก ่selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), mirtazapine, fentanyl, lithium และ tramadol 

hระมดัระวงัการใช ้5HT3-RAs รว่มกบัยาทีอ่าจท าใหเ้กดิ QT prolongation ไดแ้ก ่ยาทีผู่ป่้วยใชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็ เชน่ ยาเคมบี าบดั (doxorubicin, 
epirubicin, 5-fluorouracil, capecitabine, cyclophosphamide, ifosfamide และ arsenic trioxide) และยากลุ่มมุง่เป้าท าลายมะเรง็ (bortezomib, bosutinib, 
dabrafenib, dasatinib, eribulin, lapatinib, nilotinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib, tamoxifen, vandetanib และ vemurafenib) รวมถงึยากลุ่มอืน่ๆ ทีม่ ี
รายงาน เชน่ antiarrhythmics, macrolides, fluoroquinolones, antifungals, antipsychotics, antidepressants และ opioids (Barni et al., 2016) 

idolasetron ท าใหเ้กดิ QT prolongation และ PR/QRS prolongation (ระมดัระวงัการใชร้ว่มกบั verapamil, flecainide และ quinidine) 
หมายเหต:ุ CINV=chemotherapy-induced nausea and vomiting. 
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ตารางท่ี 5 ค่าเภสชัจลนศาสตร์ของยากลุ่ม NK1-receptor antagonists (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ NCCN, 2018; Cada et al., 2015; 
Cada et al., 2016) 

ยา NK1-RAsa Aprepitant Netupitant Rolapitant 
ชือ่การคา้ Emendb Akynzeoc Varubid 
รปูแบบยา  ยารบัประทาน ยารบัประทาน ยารบัประทาน 
ระยะเวลาทีร่ะดบัยาสงูสุดในเลอืด (Tmax, ชม.) 3-4 5 2-4 
คา่ครึง่ชวีติของยา (half-life, ชม.) 9-13 96 169-183 
การเมตาบอไลทe์ CYP3A4, 

CYP1A2, 
CYP2C19 

CYP3A4, 
CYP2C9, 
CYP2D6 

CYP2D6, 
CYP3A4, 

P-gp, BCRP 
ข้อห้ามใช้ 
-หา้มใชร้ว่มกบัยา  pimozidef - thioridazineg 
ค าเตือน และข้อควรระวงั 
-การใชร้ว่มกบัยาทีเ่ป็น substrates ของ CYP2D6 เชน่ methotrexate, 
irinotecan, pimozidef และ dextromethorphan 

- - X 

-การใชร้ว่มกบัยาทีเ่ป็น substrates ของ BCRP เชน่ MTX, irinotecan และ 
topotecan 

- - X 

-การใชร้ว่มกบัยาทีเ่ป็น substrates ของ P-gp เชน่ digoxin - - X 
-การใชร้ว่มกบัยาทีเ่ป็น substrates ของ CYP3A4 เชน่ dexamethasoneh, 
midazolam, cyclophosphamide, ifosfamide, docetaxel, paclitaxel, 
etoposide, irinotecan, imatinib, vinorelbine, vinblastine และ vincristine 

X X - 

-การใชร้ว่มกบัยาทีเ่ป็น inhibitors ของ CYP3A4 เชน่ ketoconazole X X - 
-การใชร้ว่มกบัยาทีเ่ป็น inducers ของ CYP3A4 เชน่ rifampin, phenytoin และ 
carbamazepine 

X X X 

-การใชร้ว่มกบัยาคุมก าเนิด Xi - - 
-การใชร้ว่มกบั warfarin Xj - - 

aขนาดยาตามตารางที ่7 
baprepitant เป็นรปูแบบยารบัประทาน บรหิารยาต่อเนื่องกนั 3 วนั และมรีปูแบบยาฉดีทางหลอดเลอืดด า fosaprepitant (prodrug ของ aprepitant) ท าให้
บรหิารยาสะดวกขึน้ เนื่องจากใหย้าครัง้เดยีวกอ่นไดร้บัยาเคมบี าบดั 

cเป็นยาแคปซูลผสมกนัระหวา่ง netupitant กบั palonosetron (NEPA) ใหย้าครัง้เดยีวกอ่นไดร้บัยาเคมบี าบดั 
dเป็นรปูแบบยารบัประทาน ใหย้าครัง้เดยีวกอ่นไดร้บัยาเคมบี าบดั แต่ควรใหย้ากอ่นไดร้บัยาเคมบี าบดัอยา่งน้อย 1-2 ชัว่โมง และยามคีา่ครึง่ชวีติยาว ไมแ่นะน า
ใหย้าซ ้าภายใน 2 สปัดาห ์

eaprepitant มผีลยบัยัง้ (inhibitor) การท างานของ CYP3A4 และเหนี่ยวน า (inducer) การท างานของ CYP 3A4 และ CYP2C9 ยา netupitant มผีลยบัยัง้ 
CYP3A4 เชน่เดยีวกบั aprepitant สว่น rolapitant มผีลยบัยัง้การท างานของ CYP2D6, BCRP และ P-gp  

fการใช ้aprepitant และ rolapitant  รว่มกบั pimozide (substrate ของ CYP3A4 และ CYP2D6) อาจเพิม่ความเสีย่งต่อ QT prolongation  
gการใช ้rolapitant รว่มกบั thioridazine (substrate ของ CYP2D6) อาจเพิม่ความเสีย่งต่อ QT prolongation  
hการใช ้aprepitant รว่มกบั dexamethasone (substrate ของ CYP3A4) ท าใหร้ะดบัยาจากพืน้ทีใ่ตก้ราฟ (area under the curve, AUC) ของ dexamethasone 
เพิม่ขึน้ 2.2 เทา่ และรอ้ยละ 72 เมือ่ใชร้ว่มกบั netupitant จงึแนะน าใหล้ดขนาดยา dexamethasone ลงประมาณรอ้ยละ 50 (McCrea et al. 2003; Lanzarotti 
and Rossi, 2013)  

iการใช ้aprepitant รว่มกบั ethinyl estradiol และ norethindrone (substrate ของ CYP3A4) มผีลลด AUC รอ้ยละ 43 และรอ้ยละ 8  ตามล าดบั แนะน าให้
คุมก าเนิดดว้ยวธิอีืน่รว่มดว้ยหลงัจากหยุดยา aprepitant อยา่งน้อย 1 เดอืน (Aapro MS and Walko CM, 2010) 

jการใช ้aprepitant รว่มกบั warfarin (R-enantiomer เป็น substrate ของ CYP3A4 และ CYP1A2 สว่น S-enantiomer เป็น substrate ของ CYP2C9) ท าให้
ระดบั warfarin S-enantiomer ลดลงรอ้ยละ 34% และคา่อตัราสว่นปกตมิาตรฐานนานาชาต ิ(International Normalized Ratio, INR) ลดลงรอ้ยละ 8-11 จงึ
แนะน าใหต้ดิตามระดบั INR อยา่งใกลช้ดิ (Depre et al., 2005) 
หมายเหต:ุ BCRP=breast-cancer-resistance protein, P-gp=P-glycoprotein. 
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ตารางท่ี 6 ประสทิธผิลของการใหย้าตา้นอาเจยีนหลายชนิดรว่มกนั ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดั HEC และ MEC 
ชนิดของงานวิจยั N กลุ่มเปรียบเทียบ   

vs กลุ่มควบคมุ 
% CR (no emesis, no use rescue) 
Acute Delayed Overall 

Phase III, RCT, DB, MEC (Italian group for 
antiemetic research, et al., 1995) 

135 
vs 137 
vs 135 

dexa 
vs granisetron 
vs dexa+granisetron 

71 
vs 72 
vs 93* 

86 
vs 72  
vs 81* 

67 
vs 62 
vs 79* 

Phase III, RCT, DB, HEC. 
(Hesketh et al., 2003)  

264 
vs 265 

aprepitant+ondansetron+dexa 
vs ondansetron+dexa 

89* 
vs 78 

75* 
vs 56 

72* 
vs 52 

Phase III, RCT, DB, HEC. 
(Poli-Bigelli et al., 2003) 

283 
vs 286 

aprepitant+ondansetron+dexa 
vs ondansetron+dexa 

83* 
vs 68 

68* 
vs 47 

63* 
vs 43 

Phase III, RCT, DB, HEC. 
(Grunberg et al., 2011)a 

1147   
vs 1175 

fosaprepitant+ondansetron+dexa 
vs aprepitant+ondansetron+dexa 

89 
vs 88 

74 
vs 74 

72 
vs 72 

Phase III, RCT, HEC.  
(Navari RM, 2011) 

121 
vs 120 

olanzapine+palonosetron+dexa  
vs aprepitant+palonosetron+dexa 

97 
vs 87 

77 
vs 73 

77 
vs 73 

Phase II, RCT, DB, HEC. 
(Hesketh et al., 2014) 

 

135  
vs 137  
vs 135 
vs 134 
vs 136 

NEPA100+dexa  
vs NEPA200+dexa  
vs NEPA300+dexa  
vs aprepitant+ondansetron+dexa  
vs palonosetron+dexa  

93 
vs 93 

vs 98* 
vs 95 
vs 90b 

90* 
vs 91* 
vs 90* 
vs 89* 
vs 80b 

87* 
vs 88* 
vs 90* 
vs 87* 
vs 76b 

Phase III, RCT, DB, MEC. 
(Aapro et al., 2014) 

724 
vs 725 

NEPA300+dexa  
vs palonosetron+dexa 

88* 
vs 85 

77* 
vs 69 

74* 
vs 67 

Phase III, RCT, DB, HEC. 
(Rapoport et al., 2015) 

535 
vs 535 

rolapitant+granisetron+dexac 
vs granisetron+dexa 

84* 
vs 77 

71* 
vs 60 

69* 
vs 59 

Phase III, RCT, DB, MEC. (Schwartzberg et al., 
2015) 

684 
vs 685 

rolapitant+granisetron+dexac 
vs granisetron+dexa 

83 
vs 80 

71* 
vs 62 

69* 
vs 58 

Phase III, RCT, DB, HEC. 
(Navari et al., 2016)# 

192 
vs 188 

olanzapine+NK1-RAsd+5HT3-RAs+dexa 
vs NK1-RAsd+5HT3-RAs+dexa 

86* 
vs 65 

67* 
vs 52 

64* 
vs 41 

Phase III, RCT, DB, HEC 
(Zhang et al., 2017) 

317 
vs 321 

thalidomide+palonosetron+dexa 
vs palonosetron+dexa 

NA 
vs NA 

77* 
vs 62 

66* 
vs 53 

aการศกึษาแบบไมด่อ้ยไปกวา่ (non-inferiority trial) เปรยีบเทยีบระหวา่งการให ้aprepitant กบั fosaprepitant-based 

bpalonosetron+dexamethasone เป็นกลุ่มควบคุม 
cdexamethasone ทีใ่ชร้ว่มกบั NK1-RAs โดยทัว่ไปจะปรบัลดขนาดยาจาก 20 เป็น 12 มลิลกิรมั (NCCN, 2018) แต่ในการศกึษานี้ใช ้dexamethasone ขนาด 
20 มลิลกิรมั เนื่องจาก rolapitant ไมม่อีนัตรกริยิากบั dexamethasone 

dNK1-RAs คอื aprepitant หรอื fosaprepitant 
*p-value <0.05 
#complete response เป็นวตัถุประสงคร์องของงานวจิยั โดยวตัถุประสงคห์ลกัของงานวจิยั คอื การป้องกนัอาการคลื่นไสภ้ายใน 24 ชัว่โมง (acute nausea 
prevention) หลงัจาก 24 ชัว่โมง ถงึ 120 ชัว่โมง (delayed nausea prevention) และตลอดระยะเวลา 120 ชัว่โมง (overall nausea prevention) โดยกลุ่มที่
ไดร้บั olanzapine มปีระสทิธผิลในการป้องกนัอาการคลื่นไสม้ากกวา่กลุ่มควบคุมเชน่กนั (acute =74% vs 45%; p-value<0.05, delayed nausea=42% vs 
25%, p-value<0.05; overall =37% vs 22%; p-value<0.05) 
หมายเหต:ุ CR (complete response) = การป้องกนัอาเจยีนไดอ้ยา่งสมบรูณ์ (หลงัจากไดร้บัยาตา้นอาเจยีนแลว้ไมม่กีารอาเจยีนเกดิขึน้ และไมข่อยาตา้น
อาเจยีนเพิม่เตมิ), acute CR = CR ภายใน 24 ชัว่โมง, delayed CR = CR หลงัจาก 24 ชัว่โมง ถงึ 120 ชัว่โมง, overall CR = CR โดยรวมตลอดระยะเวลา 
120 ชัว่โมง. DB=double-blind, dexa=dexamethasone, HEC=highly emetogenic chemotherapy, MEC=moderately  emetogenic chemotherapy, 
N=number (จ านวนกลุ่มตวัอยา่ง), NA=not available, NEPA=netupitant+palonosetron, NEPA100=netupitant 100 mg+palonosetron 0.5 mg, 
NEPA200=netupitant 200 mg+palonosetron 0.5 mg, NEPA300=netupitant 300 mg+palonosetron 0.5 mg, RCT=randomized controlled trial.  
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่15 ฉบบัที ่1  ม.ค. – ม.ีค.  2562 

ตารางท่ี 7 ยาตา้นอาเจยีนตามระดบัความถีข่องยาเคมบี าบดัชนิดฉีดa,b (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ NCCN, 2018) 
HEC  วนัท่ี 1c วนัท่ี 2, 3 และ 4 
 ก.  NK1-RAs (เลอืกยา 1 ชนิด) 

> aprepitant 125 mg PO OD (และ 80 mg PO วนัที ่2-3) 
> aprepitant injectable emulsion 130 mg IV OD 
> fosaprepitant 150 mg IV OD 
> netupitant 300 mg+palonosetron 0.5 mg PO ODd  
> rolapitant 180 mg PO ODe 
 5HT3-RAs (เลอืกยา 1 ชนิด) 
> dolasetron 100 mg PO OD 
> granisetron 10 mg SQ OD, 2 mg PO OD, 0.01 mg/kg IV 

OD หรอื 3.1 mg/24h Patchf 
> ondansetron 16-24 mg PO OD หรอื 8-16 mg IV OD 
> palonosetron 0.25 mg IV OD 
 dexa 12 mg IV/PO OD 

 dexa 8 mg PO/IV OD 
 

ข.  olanzapine 10 mg PO ODg  
 palonosetron 0.25 mg IV OD  
 dexa 12 mg IV/PO OD 

 olanzapine 10 mg PO ODg 

ค.h  เพิม่ olanzapine 10 mg PO OD ในสตูร ก.g  เพิม่ olanzapine 10 mg PO OD ในสตูร ก.g 
MEC  วนัท่ี 1 วนัท่ี 2 และ 3 
 ง.  5HT3-RAs (เลอืกยา 5HT3-RAs 1 ชนิด เช่นเดยีวกบัสตูร ก. 

แต่ใน MEC แนะน า granisetron 10 mg SQ OD หรอื 
palonosetron 0.25 mg IV OD เป็นอนัดบัแรก) 

 dexa 12 mg IV/PO OD 

 dexa 8 mg PO/IV OD หรอื 
 5HT3-RAs (เลอืกยา 1 ชนิด)  
> granisetron 1-2 mg PO OD, 0.01 mg/kg IV OD   
> ondansetron 8 mg PO BID, 16 mg PO OD, 8-16 mg 

IV OD 
> dolasetron 100 mg PO OD 

จ.  เช่นเดยีวกบัสตูร ข.  เช่นเดยีวกบัสตูร ข. (แต่ลด olanzapine เหลอื 2 วนั) 
ฉ.i  เช่นเดยีวกบัสตูร ก.   เช่นเดยีวกบัสตูร ก. (แต่ลด dexa เหลอื 2 วนั)j 

LEC (เลอืกยา 1 ชนิด) dexamethasone 8-12 mg PO/IV OD, metoclopramide 10-20 mg PO/IV OD, prochlorperazine 10 mg PO/IV OD 
หรอื 5HT3-RAs (dolasetron 100 mg PO OD, granisetron 1-2 mg PO OD, ondansetron 8-16 mg PO OD) 

aหากใชย้าเคมบี าบดัหลายชนิดรว่มกนัใหเ้ลอืกยาทีม่คีวามถีก่ารอาเจยีนสงูสดุ (ตารางที ่1) 
bอาจพจิารณาให ้H2RAs, PPIs หรอื lorazepam (0.5 ถงึ 2 mg PO/IV/SL ทุก 6 ชัว่โมง ในวนัที ่1-4) รว่มดว้ย 
cโดยทัว่ไปใหย้าตา้นอาเจยีนกอ่นไดร้บัยาเคมบี าบดัอยา่งน้อย 30-60 นาท ี(ยกเวน้ rolapitant และ granisetron ชนิดแผน่แปะทางผวิหนงั) 
dยาอยูใ่นรปูแบบแคปซูลผสมของ netupitant และ palonosetron (fixed-dose) ไมจ่ าเป็นตอ้งไดร้บั 5HT3-RAs เพิม่เตมิในวนัที ่1 
erolapitant ควรใหก้อ่นไดร้บัยาเคมบี าบดัอยา่งน้อย 1 ถงึ 2 ชัว่โมง และยามคีา่ครึง่ชวีติยาวไมแ่นะน าใหย้าซ ้าภายใน 2 สปัดาห ์
fgranisetron ชนดิแผน่แปะทางผวิหนงั ควรใหก้อ่นไดร้บัยาเคมบี าบดัอยา่งน้อย 24 ถงึ 48 ชัว่โมง 
gในกลุ่มผูป่้วยสงูอายุ หรอืผูป่้วยทีเ่กดิอาการงว่งซมึมากกวา่ปกต ิพจิารณาลดขนาดยา olanzapine จาก 10 มลิลกิรมั เป็น 5 มลิลกิรมั 
hการใชย้าตา้นอาเจยีนรว่มกนั 4 ชนดิ อาจพจิารณาใชใ้นกรณทีีล่ม้เหลวต่อการใชส้ตูรยาตา้นอาเจยีนสตูรอืน่ๆ มากอ่น (ก. ข. จ. และ ฉ.) 
iเลอืกใชใ้นกรณทีีม่ปัีจจยัเสีย่งคลื่นไสอ้าเจยีนเพิม่เตมิ หรอืไมต่อบสนองต่อสตูร ง. (กล่าวคอืเพิม่ยาอกี 1 ชนิด (NK1-RAs) ในสตูร ง.) 
jdexa ในสตูร ฉ. อาจไมจ่ าเป็นตอ้งใหว้นัที ่2-3 (± dexamethasone)  
หมายเหต:ุ BID=twice daily, dexa=dexamethasone, HEC=highly emetogenic chemotherapy, IV=intravenous, MEC= moderately emetogenic 
chemotherapy, LEC=low emetogenic chemotherapy, OD=once daily, PO=peroal, SL=sublingual, SQ=subcutaneous. 
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พฒันาการยาต้านอาเจียนใน CINV (ตารางที ่3) 
1.  ยากลุ่ ม  dopamine- receptor antagonists ย า 

กลุ่ม phenothiazine เริ่มมีใช้มาตัง้แต่ ปี  ค.ศ.1970s แต่ไม่
สามารถตา้นอาเจยีนจากยา cisplatin ได ้ในปี ค.ศ.1980s เริม่มี
การใช ้metoclopramide ขนาดสงู (high-dose metoclopramide, 
HD-MCP) มผีลตา้นอาเจยีนจาก cisplatin ไดม้ากขึน้ (มผีลตา้น 
serotonin ร่วมด้วย) แต่พบผลข้างเคียงรุนแรง ได้แก่ กลุ่ม
อาการเคลื่อนไหวผดิปกตอิีพเีอส (extrapyramidal symptoms, 
EPS) สูตรยาต้านอาเจียนมาตรฐานในขณะนัน้ คือ HD-MCP 
รว่มกบั dexamethasone (Navari and Aapro, 2016) 

2. ยา corticosteroids (เช่น dexamethasone และ 
methylprednisolone) ถูกน ามาใชใ้น CINV ตัง้แต่ปี ค.ศ.1980s 
กลไกการออกฤทธิใ์น CINV ยงัไม่ทราบชดัเจน แต่ข้อมูลใน
หลอดทดลอง ( in vitro)  พบว่าอาจมีผลยับยั ้งการสร้า ง 
prostaglandin E2 ในสมองส่วนกลาง (Tanihata et al., 2004) 
และฤทธิต์า้น serotonin (5HT3A-receptor) (Suzuki et al., 2004) 
ปัจจุบนัน ามาใชเ้ดีย่วๆ ใน LEC หรอืใชร้่วมกบัยาต้านอาเจยีน
กลุม่อื่นใน MEC และ HEC ขอ้มลูการศกึษาดา้นประสทิธผิลของ
การใช้ dexamethasone เปรียบเทียบกับ granisetron (5HT3-
RAs) และการใชย้า 2 ตวัร่วมกนัในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา MEC 
พบวา่ การใชย้ารว่มกนัใหป้ระสทิธผิลมากทีส่ดุทัง้ในการป้องกนั
การอาเจยีนแบบเฉียบพลนั (acute vomiting= 71% vs 72% vs 
93%; p- value <0.01)  และการอา เจียนโดยรวม ( overall 
vomiting= 67% vs 62% vs 79%; p-value =NA) แต่ในการตา้น
อาเจยีนแบบลา่ชา้การใชย้ารว่มกนัมปีระสทิธผิลใกลเ้คยีงกบัการ
ใช้ dexamethasone เดี่ยวๆ โดย granisetron มีประสิทธิผล
ต ่ า สุ ด  ( delayed vomiting=86%  vs 72%  vs 81% ; p- value 
<0. 02)  ( Italian group for antiemetic research et al. , 1995) 
(ตารางที ่6) 

อันตรกิริยาระหว่างยา corticosteroids มีผลกด
ภมูคิุม้กนั (Bruning and Friese, 2006) จงึควรระมดัระวงัการใช้
ร่วมกับภูมิคุ้มกันบ าบัด หรือเซลล์บ าบัด เช่น aldesleukin, 
atezolizumab, durvalumab, interferon, ipilimumab, nivolu-
mab และ pembrolizumab (NCCN, 2018) เน่ืองจากยาเหล่าน้ี
ใชก้ารตอบสนองทางระบบภมูคิุม้กนัในการตา้นมะเรง็  

ผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อย ระดบัน ้าตาลในเลือดสูง 
นอนไม่หลบั ความวิตกกังวล และกลุ่มอาการอาหารไม่ย่อย 
(dyspepsia) (Barbour, 2012) หรอือาจมอีาการคนับรเิวณฝีเยบ็ 
(perineal) ในระหวา่งฉีดยา (Zaglama et al., 1986) ผลขา้งเคยีง
ต่างๆ มกัเกิดขึ้นชัว่คราวและสามารถจดัการได้ เช่น ตรวจ

ตดิตามระดบัน ้าตาลในเลอืด บรหิารยาในช่วงเชา้เพือ่ลดปัญหา
เรื่องนอนไม่หลับ หรือให้ยาในกลุ่ม  H2RAs (Histamine2-
receptors antagonists) หรอื PPIs (proton pump inhibitor) รว่ม
ดว้ยหากพบ dyspepsia (NCCN, 2018) 

แนวทางการใช้ยา ใชร้่วมกบัยาต้านอาเจยีนชนิดอื่น
ในผู้ป่วยที่ได้รบัยา HEC และ MEC โดยใช้ dexamethasone 
ขนาด 12 มิลลิกรัมในวันแรก (ทัง้ HEC และ MEC) และ 8 
มลิลกิรมั ในวนัที ่2-4 (HEC) หรอืวนัที ่2-3 (MEC) เพือ่ป้องกนั 
acute และ delayed CINV สว่นใน LEC ใหข้นาด 8-12 มลิลกิรมั
ก่ อน ได้ ร ับย า เคมีบ า บัด  ( ต า ร า งที่  7)  ใ นบา งก รณี มี  
corticosteroids เป็นองคป์ระกอบในสตูรยารกัษามะเรง็ เช่น ใน
มะเร็งต่อมน ้ า เหลือง ควรพิจารณาถึงความซ ้ าซ้อนของ 
corticosteroids ที่ ใช้ในการป้องกัน CINV ปัจจุบันยังไม่มี
แนวทางจัดการชัดเจน ในบางสถาบันไม่แนะน าให้ใช้ 
corticosteroids เพิ่มเติมเพื่อใช้ป้องกัน CINV หากสูตรยา  
ร ักษามะเร็งมี dexamethasone ขนาดอย่างน้อย 8 มิลลิกรัม   
ต่ อ วันหรือ เทียบ เท่ า  ( methylprednisolone 40 มิล ลิก รัม         
แ ล ะ  prednisolone 50 มิล ลิ ก รัม )  ( BCUHC, 2017)  เ ช่ น      
CHOP ( cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine แ ล ะ 
prednisolone) มี prednisolone ชนิดรับประทาน ขนาด 100 
มิล ลิก รัม ต่ อ วัน , ESHAP ( etoposide, methylprednisolone, 
cytarabine และ cisplatin) ม ีmethylprednisolone ชนิดฉีดทาง
หลอด เลือดด า ขนาด  500 มิล ลิก รัมต่ อ วัน  แ ล ะ  DHAP 
( dexamethasone, high- dose cytarabine แ ล ะ  cisplatin)  มี  
dexamethasone ชนิดรบัประทาน ขนาด 40 มลิลกิรมัต่อวนั 

3. ยากลุ่ม serotonin (5HT3)-receptor antagonists 
(ตารางที ่4) 

ยารุ่นแรก (first-generation) ในช่วงปี ค.ศ.1990s 
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมริกา (US FDA) 
อนุมตัิยาตัวแรกในกลุ่ม คือ ondansetron โดยการใช้ร่วมกับ 
dexamethasone มปีระสทิธผิลตา้นอาเจยีนและมคีวามปลอดภยั
มากกว่า HD-MCP ร่วมกบั dexamethasone จากนัน้ในปี ค.ศ 
1997 ทาง US FDA ได้อนุมัติยาในกลุ่มน้ีอีก 2 ชนิด ได้แก่ 
granisetron และ dolasetron ต่อมาเริม่มแีนวทางสากลเกีย่วขอ้ง
กับการใช้ยาต้านอาเจียนใน CINV ออกมา เช่น  NCCN 
guideline ฉบับแรกตีพิมพ์ในปี ค.ศ.1997 โดยแนะน าให้ใช้ 
5HT3-RAs ร่วมกับ dexamethasone เป็นยามาตรฐานในการ
ต้านอาเจียนส าหรบัผู้ป่วยที่ได้รบัยา HEC และ MEC (Navari 
and Aapro, 2016) ในด้านประสทิธผิลพบว่ายา 5HT3-RAs รุ่น
แรกใหผ้ลต้านอาเจยีนไม่ต่างกนั มรีายงานจากการศกึษาแบบ



50 ปีกบัยาตา้นอาเจยีนทีใ่ชใ้นคลื่นไสอ้าเจยีนจากยาเคมบี าบดั 
ทกัษณิ จนัทรส์งิห ์
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วเิคราะห์อภมิาน (meta-analysis) เปรยีบเทยีบระหว่างการใช้ 
granisetron กับ ondansetron พบว่าอัตราส่วนปัจจัย เสี่ยง 
(odds ratio; OR) อาการคลืน่ไสแ้ละอาเจยีน ชนิดเฉียบพลนัและ
ล่าชา้ไม่แตกต่างกนั (acute nausea [OR=0.97; 95% CI 0.85-
1.10]; acute vomiting [OR=0.89; 95% CI 0.78-1.02]; delayed 
nausea [OR=0.96; 95% CI 0.75-1.24] และ delayed vomiting 
[OR=1.00; 95% CI 0.74-1.34] ตามล าดบั) อีกทัง้ผลขา้งเคยีง
เรื่องปวดศีรษะและอาการท้องร่วงพบไม่ต่างกนั (Billio et al., 
2010) แต่การใชย้า 5HT3-RAs ร่วมกบั dexamethasone ยงัให้
ผลต้ านอา เจียนช นิด  delayed CINV ไม่ต่ า งจากการ ใช้  
dexamethasone ชนิดเดี่ยวๆ (5HT3-RAs + dexamethasone 
เทยีบกบั dexamethasone ร้อยละ 53.2 และ 53.3 ตามล าดบั) 
( Huang et al. , 2004) ย า  ondansetron, granisetron แ ล ะ 
dolasetron เป็นยากลุ่ม 5HT3-RAs ที่มีรูปแบบเภสชัภัณฑ์ใน
ชนิดฉีดทางหลอดเลอืดด าและชนิดรบัประทาน ยา granisetron 
มอีีกรูปแบบในชนิดแผ่นแปะทางผิวหนัง (transdermal patch 
system, TDS) ควรแปะยาก่อนใหย้าเคมบี าบดัอยา่งน้อย 24 ถงึ 
48 ชัว่โมง และยามรีะยะเวลาออกฤทธิป์ระมาณ 7 วนั 

ยารุ่นสอง (second-generation) ยา palonosetron 
อนุมตัโิดย US FDA ในปี ค.ศ. 2003 เป็นยาชนิดฉีดทางหลอด
เลือดด าขนาด 0.25 มิลลิกรัม มีข้อเด่นกว่ายาในรุ่นแรกทัง้
ทางด้านเภสชัพลศาสตร์และเภสชัจลนศาสตร์ โดยยามคี่าครึง่
ชวีติยาว 40 ชัว่โมง มคีวามสามารถในการจบั 5HT3-receptor 
ได้มากกว่ายารุ่นแรก 100 เท่า (NCCN, 2018) และสามารถ
ยบัยัง้การ cross-talk ระหวา่ง 5HT3-receptor กบั NK1-receptor 
ได้ (Rojas and Slusher, 2012) มีรายงานการศึกษาในหลอด
ทดลอง พบวา่การใช ้palonosetron รว่มกบั netupitant (ดหูวัขอ้ 
NK1-RAs) สามารถยบัยัง้ substance-P ได้มากกว่าการใช้ยา
ชนิดเดี่ยว  (Stathis et al., 2012)  นอกจากน้ีการศึกษาแบบ
วเิคราะหอ์ภมิานเปรยีบเทยีบยา palonosetron กบัยารุน่แรก ใน
กลุ่มที่ได้รบั MEC พบว่า palonosetron มีความเสี่ยงสมัพทัธ์ 
(relative risk: RR) การอาเจียนน้อยกว่ายารุ่นแรก (acute 
vomiting, RR=0. 76; delayed vomiting, RR=0. 76)  ( Botrel       
et al., 2011) และมีการศึกษาพบว่าเมื่อให้ palonosetron ใน
ผู้ป่วยที่ได้รบัยา HEC เหนือกว่ายารุ่นแรกในด้านการป้องกนั 
delayed CINV เทา่นัน้ (Aapro et al., 2006;  Saito et al., 2009) 
ปัจจุบัน  NCCN จึงแนะน า  palonosetron เ ป็นล าดับแรก 
(preferred) ในผู้ป่วยที่ได้ร ับยา MEC เท่านัน้ (ตารางที่ 7,     
สูตร ง.) ส่วนในกลุ่ม HEC สามารถเลอืกใช ้5HT3-RAs ตวัใดก็
ได้ (ตารางที่ 7, สูตร ก. และ ค.) โดยยา palonosetron มีอีก

รูปแบบในชนิดรบัประทานขนาด 0.50 มลิลกิรมั เทยีบเท่ากบั
ชนิดฉีดทางหลอดเลอืดด าขนาด 0.25 มลิลกิรมั (Boccia et al., 
2013) 

อนัตรกิริยาระหว่างยา (ตารางที ่ 4) ระมดัระวงั       
การใช ้ 5HT3-RAs รว่มกบัยาทีอ่าจท าใหเ้กดิ QT prolongation       
ไดแ้ก่  ยาทีผู่ป่้วยใชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็ เชน่ ยาเคมบี าบดั 
(doxorubicin, epirubicin, 5-fluorouracil, capecitabine, 
cyclophosphamide, ifosfa-mide และ arsenic trioxide) ยากลุม่
มุง่เป้าท าลายมะเรง็ (bortezomib, bosutinib, dabrafenib, 
dasatinib, eribulin, lapatinib, nilotinib, pazopanib, sorafenib, 
sunitinib, tamoxifen, vandetanib และ vemurafenib) รวมถงึ
ยากลุม่อื่นๆ ทีม่รีายงาน เชน่ antiarrhythmics, macrolides, 
fluoroquino-lones, antifungals, antipsychotics, 
antidepressants และ opioids (Barni et al., 2016) อกีทัง้ควร
ระมดัระวงัการใชร้ว่มกบัยาทีม่ผีลต่อระดบั serotonin อาจท าให้
เกดิกลุม่อาการ serotonin syndrome เชน่ ยาในกลุ่ม selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), monoamine 
oxidase inhibitors (MAOIs), mirtazapine, fentanyl, lithium 
และ tramadol (Cada et al., 2015) 

ผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อย คือ ปวดศีรษะ (ร้อยละ 
17.1) และทอ้งผกู (รอ้ยละ 9.8) (NCCN, 2018; Einhorn  et al., 
2007)  

ผลข้างเคียงต่อระบบหวัใจและหลอดเลือด ยากลุ่ม 
5HT3-RAs (ยกเว้น palonosetron และ granisetron TDS) ถูก
รายงานวา่มโีอกาสเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ 
( cardiac arrhythmias)  ต รวจพบได้จ ากคลื่ น ไฟ ฟ้าหัว ใ จ 
(echocardiogram, ECG) อาจไม่มีอาการแสดงและสามารถ
กลบัคนืสู่ค่าปกตไิด ้ในผูป่้วยบางรายอาจท าใหเ้กดิหวัใจเตน้ผดิ
จงัหวะ (รวมถงึ Torsade de Pointes) จนถงึแก่ชวีติ โดยเฉพาะ
ในกลุ่มบุคคลที่มีความเสี่ยงสูง  เช่น  congenital long QT 
syndrome มโีรคหวัใจลม้เหลว มโีรคหวัใจเตน้ชา้ผดิปกต ิมเีกลอื
แรท่ีผ่ดิปกต ิเชน่ โพแทสเซยีม หรอืแมก็นีเซยีมต ่า หรอืไดร้บัยา
อื่นๆ ทีท่ าใหเ้กดิ QT prolongation ร่วมดว้ย ดงันัน้จงึแนะน าให้
ตรวจ ECG ในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงเหล่าน้ีก่อนได้รบัยา (USFDA, 
2010; USFDA, 2012) โดยยา dolasetron รูปแบบยาฉีดมีข้อ
ห้ามใช้ใน CINV เน่ืองจากเพิม่ความเสีย่งต่อการเกิดหวัใจเต้น
ผดิจงัหวะ (US FDA, 2010) ยา ondansetron ชนิดรบัประทาน
จ ากดัขนาดการใชต้่อครัง้ไม่ควรเกิน 24 มลิลกิรมั และชนิดฉีด
ทางหลอดเลอืดด าไม่เกนิ 16 มลิลกิรมั เน่ืองจากมรีายงานการ
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เพิ่มความเสี่ยงหวัใจเต้นผิดจงัหวะในผู้ป่วยที่ได้รบัยาฉีดใน
ขนาดสงู 32 มลิลกิรมั (USFDA, 2012) องคก์รดา้นสุขภาพของ
แ คนน า ด า  ( Health Canada)  ไ ด้ ร ะ บุ แ น วท า ง ก า ร ใ ช้  
ondansetron ชนิดฉีดทางหลอดเลอืดด าในผู้ป่วยอายุมากกว่า 
75 ปี ขนาดยาสงูสุดทีไ่ดร้บัครัง้แรกไมค่วรเกนิ 8 มลิลกิรมั และ
อายุน้อยกว่า 75 ปี ไมค่วรเกนิ 16 มลิลกิรมั ก่อนบรหิารยาควร
ผสมกบัน ้าเกลอื 50 ถงึ 100 มลิลลิติร และบรหิารยาอย่างน้อย 
15 นาท ีการฉีดยาครัง้ถดัไปควรห่างจากครัง้แรกอย่างน้อย 4 
ชัว่โมง และขนาดยาไมค่วรเกนิ 8 มลิลกิรมั (Taylor, 2014)  

แนวทางการใช้ยา ยา 5HT3-RAs เป็นยากลุ่มหลกัที่
ใช้ในการป้องกนั acute CINV (ตามสมมติฐานของ serotonin 
กบั acute CINV) โดยใชร้ว่มกบัยาตา้นอาเจยีนชนิดอื่นในผูป่้วย
ทีไ่ดร้บัยา MEC และ HEC และใชเ้ดีย่วๆ ในกรณี LEC (ตาราง
ที่ 7) ยา 5HT3-RAs ทัง้  4 ชนิด (ondansetron, granisetron, 
dolasetron และ palonosetron) อนุมตัขิอ้บง่ใชใ้น US FDA (US 
FDA, 2018) มเีพยีง ondansetron เท่านัน้ที่อยู่ในบญัชยีาหลกั
แห่งชาติ (บญัช ีข.) ทัง้รูปแบบเมด็และยาน ้าใสปราศจากเชื้อ
ส าหรบัฉีดทางหลอดเลอืดด า (Thai FDA, 2018) 

4. ยากลุ่ม Neurokinin-1-receptor antagonists 
(ตารางที ่5 และ 6) 

ยา aprepitant เป็นยาตัวแรกในกลุ่มน้ีที่ได้ร ับการ
อนุมตัโิดย US FDA เมือ่ปี ค.ศ. 2003 ในรปูแบบยาแคปซลู โดย
ให้ขนาด 125 มลิลิกรมัก่อนได้รบัยาเคมบี าบดั และขนาด 80 
มลิลกิรมัในเชา้วนัที ่2 และ 3 โดยใชร้่วมกบัยาตา้นอาเจยีนชนิด
อื่นในการป้องกัน acute และ delayed CINV ส าหรับผู้ป่วยที่
ได้รบัยา MEC และ HEC (ตารางที่ 7) การเพิม่ aprepitant ใน
สตูรยาตา้นอาเจยีนทีม่ ี5HT3-RAs และ dexamethasone ใหผ้ล
ป้องกันการอาเจียนได้อย่างสมบูรณ์ภายในระยะเวลา 120 
ชัว่โมง (overall complete response (CR)) เพิ่มขึ้นประมาณ
รอ้ยละ 20 (Hesketh et al., 2003; Poli-Bigelli et al., 2003) ยา 
fosaprepitant อ นุมัติ โดย  US FDA เมื่ อ ปี  ค .ศ .  2008 เ ป็น
รปูแบบยาฉีดทางหลอดเลอืดด าของยา aprepitant (prodrug) มี
ขอ้บ่งใช้เช่นเดยีวกบั aprepitant แต่การบรหิารยาสะดวกกว่า 
(ตารางที่ 7) การศึกษาแบบไม่ด้อยไปกว่า (non-inferiority) 
พบว่าการให้ fosaprepitant ครัง้เดยีวทางหลอดเลอืดด าขนาด 
150 มลิลกิรมั เทยีบกบั aprepitant ชนิดรบัประทานต่อเน่ืองกนั 
3 วนั ใหผ้ลในการตา้นอาเจยีนไมแ่ตกต่างกนั (Grunberg, 2011) 

Netupitant อนุมตัโิดย US FDA เมือ่ปี ค.ศ. 2014 ยามี
ค่าครึง่ชวีตินานประมาณ 90 ชัว่โมง อยู่ในรูปแบบแคปซูลผสม
ของ NEPA300 ( fixed-dose, netupitant ขนาด 300 มิลลิกรัม 

และ palonosetron ขนาด 0.5 มิลลิกรมั) พบว่าการใช้ NEPA 
สามารถยบัยัง้ substance-P ไดม้ากกวา่การใชย้า palonosetron 
หรือ  netupitant เดี่ยวๆ  (Stathis et al. , 2012)  อีกทั ้ง เพิ่ม    
ความสะดวกในการใช้ยา บรหิารยาครัง้เดยีวก่อนได้รบัยาเคมี
บ าบัด โดยใช้ร่วมกับยาต้านอาเจียนชนิดอื่นในการป้องกัน 
acute (ไม่จ าเป็นต้องได้รบั 5HT3-RAs เพิม่เติม) และ delayed 
CINV ส าหรับผู้ป่วยที่ได้ร ับยา HEC และ MEC (ตารางที่ 7) 
การศกึษาใน phase II พบวา่การตา้นอาเจยีนมคีวามสมัพนัธก์บั
ขนาดยาที่เพิ่มขึ้น (dose-response) ขนาดยาที่น ามาใช้ใน 
phase III คอื NEPA300 (Hesketh et al., 2014) การใช ้NEPA300 
เปรียบ เทียบกับ  palonosetron ในกลุ่ มผู้ ป่ วยที่ ได้ร ับยา        
HEC พบว่ากลุ่มที่ได้ร ับ NEPA300 ให้ผล overall CR เพิ่มขึ้น 
ประมาณรอ้ยละ 7 (NEPA300+dexamethasone รอ้ยละ 74 และ 
palonosetron+ dexamethasone ร้ อ ย ล ะ  67)  ( Aapro et al. , 
2014) 

Rolapitant  อนุมตัโิดย US FDA เมื่อปี ค.ศ. 2015 ยา
มคี่าครึ่งชวีิตนานประมาณ 180 ชัว่โมง อยู่ในรูปยาเมด็ขนาด 
180 มลิลกิรมั บรหิารยาครัง้เดยีวก่อนไดร้บัยาเคมบี าบดั โดยใช้
ร่วมกับยาต้านอาเจียนชนิดอื่นในการป้องกัน acute และ 
delayed CINV ส าหรบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา HEC และ MEC (ตาราง
ที ่7) การให ้rolapitant เพิม่เขา้ไปในสตูรยา  5HT3-RAs รว่มกบั 
dexamethasone ใหผ้ล overall CR ไดม้ากขึน้รอ้ยละ 10 ทัง้ใน
กลุ่มที่ได้ร ับยากลุ่ม HEC (ร้อยละ 69 และ 59 ตามล าดับ) 
( Rapoport et al. , 2015)  แ ล ะ  MEC ( ร้ อ ย ล ะ  69 แ ล ะ  58 
ตามล าดบั) (Schwartzberg et al., 2015)   

อันตรกิริยาระหว่างยา aprepitant เป็น substrate 
ของ CYP3A4 และยามีผลยับยัง้ (inhibitor) การท างานของ 
CYP3A4 และเหน่ียวน า (inducer) การท างานของ CYP 3A4 
และ CYP2C9 ได้ ควรระมดัระวงัเมื่อใช้ร่วมกบัยาเคมบี าบดัที่
เปลีย่นแปลงยาผ่าน CYP3A4 ยามผีลลดระดบัยา warfarin ยา
คุมก าเนิด มผีลเพิม่ระดบัยา dexamethasone (จงึแนะน าใหล้ด
ขนาดยา dexamethasone ประมาณร้อยละ 50 จากเดมิใช้ 20 
มลิลกิรมั ลดลงเหลอื ขนาด 12 มลิลกิรมั) (ตารางที่ 7) อีกทัง้
ควรระมดัระวงัการใชร้่วมกบัยาอื่นที่มผีลยบัยัง้ หรอืเหน่ียวน า 
CYP3A4 ซึ่งอาจมผีลต่อระดบัยา aprepitant ได ้ยา netupitant 
มผีลยบัยัง้ CYP3A4 เชน่เดยีวกบัยา aprepitant สว่น rolapitant 
ไม่มผีลดงักล่าว แต่ rolapitant สามารถยบัยัง้การท างานของ 
CYP2D6, BCRP และ P-gp ได ้จงึควรระมดัระวงัเมือ่ใชร้่วมกบั 
methotrexate, irinotecan, topotecan หรอื digoxin (ตารางที ่5) 



50 ปีกบัยาตา้นอาเจยีนทีใ่ชใ้นคลื่นไสอ้าเจยีนจากยาเคมบี าบดั 
ทกัษณิ จนัทรส์งิห ์
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ผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อย คือ อาการสะอึก (ร้อยละ 
17.8) และทอ้งรว่ง (รอ้ยละ 14.1) (Yuan et al., 2016) 

แนวทางการใช้ยา NK1-RAs (aprepitant, fosaprepi-
tant, netupitant (NEPA) และ rolapitant) อนุมตัขิอ้บง่ใชใ้น US 
FDA (US FDA, 2018) ใชร้ว่มกบัยาตา้นอาเจยีนชนิดอื่นในการ
ป้องกนั acute และ delayed CINV ส าหรบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา HEC 
และ MEC (ตารางที ่ 7) ยาในกลุม่ NK1-RAs ทีใ่หร้ว่มกบัยา 
5HT3-RAs และ dexamethasone ชว่ยตา้นอาเจยีนไดม้ากขึน้ 
โดยเฉพาะอยา่งยิง่การป้องกนั delayed CINV เพิม่ขึน้ประมาณ
รอ้ยละ 20 (ตารางที ่6) การศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบประสทิธผิลของ
ยา NK1-RAs แต่ละชนิดมขีอ้มลูจ ากดั การศกึษาวเิคราะหอ์ภิ
มาน พบวา่ยาแต่ละชนิดใหป้ระสทิธผิลเทา่กนัใน HEC เมือ่ใช้
รว่มกบั 5HT3-RAs และ dexamethasone (Zhang et al., 2016; 
Jordan et al., 2016) สว่นใหญ่ยาในกลุม่น้ีใชเ้พยีงครัง้เดยีวก่อน
ไดร้บัยาเคมบี าบดั (ยกเวน้ aprepitant) เน่ืองจากยามคีา่ครึง่ชวีติ
ยาว และระยะเวลาการออกฤทธิข์องยาชา้กวา่ยากลุม่อื่น (ตาราง
ที ่5) จงึไมแ่นะน าการใชใ้น breakthrough CINV (NCCN, 2018) 
และควรระมดัระวงัเรือ่งอนัตรกริยิาระหวา่งยา หากใชร้ว่มกบัยา
ชนิดอื่นๆ โดยเฉพาะในกลุม่ผูป่้วยสงูอายทุีอ่าจไดร้บัยารว่มกนั
หลายชนิด 

5. ยา olanzapine (ตารางที ่6) 
ยา olanzapine เป็นยาต้านอาการทางจิตในรุ่นที่ 2 

(atypical antipsychotics) มผีลต้านสารสื่อประสาทหลายชนิดที่
เ กี่ ย ว ข้ อ ง กับ  CINV ไ ด้ แ ก่  dopamine ( D1- 4 receptors) , 
serotonin (5HT2A, 2C, 3, 6-receptors), catecholamines (alpha1-
adrenergic receptors) , acetylcholine (muscarinic receptors) 
และ histamine (H1-receptors) ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย คือ 
อาการง่วงซึม อาจท าให้น ้ าหนักเพิ่มขึ้นและเสี่ยงต่อการเกิด
โรคเบาหวาน ในกรณีที่ใช้แบบต่อเน่ือง (มากกว่า 6 เดือน) 
(Navari et al., 2016) ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมาเริ่มน ามาใช้ใน 
CINV มากขึน้ ทัง้ในการป้องกนั acute และ delayed CINV และ
การรกัษาทัง้ breakthrough และ refractory CINV 

การศกึษาในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา HEC เปรยีบเทยีบการ
ไดร้บัยาตา้นอาเจยีน 3 ชนิดรว่มกนั ระหวา่ง olanzapine-based 
(olanzapine, palonosetron และ dexamethasone, OPD)      
กบั NK1-RAs-based (aprepitant, palonosetron และ dexame-
thasone, APD) พบวา่ใหผ้ลตา้นอาเจยีนไมแ่ตกต่างกนั (overall 
CR = รอ้ยละ 77 และ 73 ตามล าดบั, p-value>0.05) (ตารางที ่5) 
(Navari et al., 2011) จงึใช ้ olanzapine-based เป็นสตูรทาง 
เลอืกในกรณีมขีอ้จ ากดัการใช ้ NK1-RAs และพบวา่การใหย้า      

4 ชนิด โดยการเพิม่ olanzapine เขา้ไปในสตูรยาตา้นอาเจยีน    
3 ชนิดทีเ่ป็น NK1-RAs-based ใหผ้ลตา้นอาเจยีนไดม้ากขึน้
ประมาณรอ้ยละ 20 (overall CR = รอ้ยละ 64 และ 41 ตามล าดบั 
p-value<0.01) (ตารางที ่6) (Navari et al., 2016) ดงันัน้การใช้
ยาตา้นอาเจยีน 4 ชนิด (ตารางที ่7, สตูร ค.) อาจพจิารณาใชใ้น
กรณีทีล่ม้เหลวต่อการใชส้ตูรยาตา้นอาเจยีน 3 ชนิด (ตารางที ่7, 
สตูร ก. และ ข.)  

การศึกษาประสิทธิผลของยาต้านอาเจียนใน CINV 
โดยทัว่ ไปมักดูผลการป้องกันอา เจียนได้อย่างสมบูร ณ์  
(complete response, CR) (ตารางที ่6) กลา่วคอื หลงัจากไดร้บั
ยาต้านอาเจยีนแล้วไม่มกีารอาเจยีนเกิดขึ้น และไม่ขอยาต้าน
อาเจยีนเพิม่เติม โดยแบ่งเป็น 3 ช่วงเวลา คอื acute CR (CR 
ภายใน 24 ชัว่โมง), delayed CR (CR หลงัจาก 24 ชัว่โมง ถึง 
120 ชัว่โมง) และ overall CR (CR โดยรวมตลอดระยะเวลา 120 
ชัว่โมง) แต่อาการคลื่นไสจ้ากยาเคมบี าบดัมผีลต่อคุณภาพชวีติ
ของผูป่้วยเช่นกนั ซึง่ในบางการศกึษาไมไ่ดว้ดัประสทิธผิล หรอื
ไม่ใช่ว ัตถุประสงค์หลักของงานวิจัย (Ng et al., 2015) มี 2 
การศึกษาที่น่าสนใจของ olanzapine ในการป้องกันอาการ
คลื่นไส ้การศกึษาแรกของ Navari และคณะ มวีตัถุประสงคร์อง
ของงานวิจัยเพื่อวัดประสิทธิผลในการต้านอาการคลื่นไส้ 
เปรียบเทียบระหว่างสูตรยา olanzapine-based (OPD) และ 
aprepitant-based (APD) ในการป้องกนัอาการคลื่นไส้ภายใน 
24 ชัว่โมง (acute nausea prevention) หลงัจาก 24 ชัว่โมง ถงึ 
120 ชัว่โมง (delayed nausea prevention) และโดยรวมตลอด
ร ะ ย ะ เ ว ล า  120 ชั ว่ โ ม ง  ( overall nausea prevention)  ผ ล
การศึกษาพบว่าสูตรยา OPD เหนือกว่า APD ในการป้องกัน
อาการคลื่นไส้ทัง้แบบล่าช้า (delayed=69% vs 38%; p-value 
<0.01) และโดยรวม (overall=69% vs 38%; p-value <0.01) แต่
การป้องกนัอาการคลื่นไสแ้บบเฉียบพลนัทัง้ 2 สูตรไม่แตกต่าง
กนั (acute= 87% vs 87%;p-value>0.05) (Navari RM, 2011) 
อีกการศึกษาของ Navari และคณะ มีวัตถุประสงค์หลักใน
งานวิจัยเพื่อวัดประสิทธิผลในการต้านอาการคลื่นไส้ ผล
การศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้ร ับยา 4 ชนิด (olanzapine+NK1-
RAsd+5HT3-RAs+dexa) มีประสิทธิผลในการป้องกันอาการ
คลื่นไสม้ากกว่าสูตรยา 3 ชนิด (NK1-RAsd+5HT3-RAs+dexa) 
อย่างมนีัยส าคญัทัง้แบบ acute, delayed และ overall nausea 
prevention ( acute= 74%  vs 45% ; delayed= 42%  vs 25% ; 
overall=37% vs 22%; all p-value <0.05) ดงันัน้จะเห็นได้ว่า 
olanzapine ช่วยเพิม่ประสทิธผิลในการต้านอาการคลื่นไส้ แต่
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ประสทิธผิลโดยรวม (overall) ยงัไม่ดเีท่าที่ควร ถึงแมไ้ดร้บัยา
รว่มกนั 4 ชนิดแลว้กต็าม (รอ้ยละ 37) (Navari et al., 2016) 

อนัตรกิริยาระหว่างยา ระมดัระวงัการใชร้่วมกบัยาที่
ท าให้เกิด QT prolongation และ EPS (เช่น metoclopramide 
หรอื haloperidol) (NCCN, 2018)  

ผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อย คอื ง่วงซมึ (NCCN, 2018; 
Navari et al., 2016)  ในกลุ่มผู้ป่วยสูงอายุ หรือผู้ป่วยที่เกิด
อาการง่วงซึมมากกว่าปกติ สามารถลดขนาดยา olanzapine 
จาก 10 มิลลิกรมั เป็น 5 มิลลิกรมั (Hashimoto et al., 2016; 
NCCN, 2018) 

แนวทางการใช้ยา ตามแนวทางการรกัษาของ NCCN 
ยา olanzapine แนะน าให้ใช้ร่วมกบัยาต้านอาเจยีนชนิดอื่นใน
การป้องกนั acute และ delayed CINV ส าหรบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 
HEC และ  MEC (ต า ร า งที่  7)  (NCCN, 2018)  อีกทั ้ง ยังมี
ประสิทธิผลในการรกัษา breakthrough CINV (NCCN, 2018; 
Navari et al., 2013) โดยยา olanzapine รปูแบบยาเมด็ขนาด 5 
และ 10 mg (ไม่รวมชนิดเมด็ละลายในปาก) อยู่ในบญัชียา ง. 
ของบัญชียาหลักแห่งชาติ (มีเงื่อนไขในการสัง่จ่ายส าหรับ
ป้องกนัหรอืรกัษาในผู้ป่วยที่ไดร้บั HEC และใช้สาหรบัป้องกนั
หรอืรกัษา CINV ชนิด resistance หรอื intractable) (Thai FDA, 
2018) แต่ใน US FDA ไม่อนุมัติข้อบ่งใช้ส าหรับ CINV (US 
FDA, 2018)  
หลกัการใช้ยาต้านอาเจียนใน CINV ตามแนวทางเวชปฏิบติั
สากลของ NCCN (NCCN, 2018) 

การเลือกใช้ยาต้านอาเจียนใน CINV เพื่อให้มีความ
เหมาะสมกบัผู้ป่วยแต่ละราย จ าเป็นต้องพจิารณาถึงหลายๆ 
ปัจจยัรว่มกนั โดยมหีลกัการเบือ้งตน้ ดงัน้ี 

1. ซกัประวตัเิกีย่วกบัปัจจยัเสรมิของคลื่นไสอ้าเจยีนใน
แต่ละบุคคล และประเมนิสาเหตุอื่นๆ ร่วมดว้ย เช่น ล าไสอุ้ดตนั 
ความผิดปกติของระบบควบคุมการทรงตัว  ( vestibular 
dysfunction) การแพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมอง ภาวะ
ท้องมานจากมะเร็ง (malignant ascites) ความผิดปกติของ
สมดลุเกลอืแร ่การไดร้บัยาชนิดอื่นรว่มดว้ย เชน่ opioids (ท าให้
เกดิคลื่นไสอ้าเจยีน) หรอื vincristine (ท าใหเ้กดิ gastroparesis) 
เป็นตน้ 

2. หากไดร้บัยาเคมบี าบดัหลายชนิดร่วมกนัใหเ้ลอืกยา
ทีม่คีวามถีข่องการอาเจยีนสงูสดุ (ตารางที ่1)  

3. หากไดร้บัยาเคมบี าบดั HEC และ MEC จะมโีอกาส
เกดิ CINV ประมาณ 3 และ 2 วนัตามล าดบั ผูป่้วยจงึจ าเป็นตอ้ง

ได้ร ับยาต้านอาเจียนเพื่อป้องกัน acute และ delayed CINV 
ตลอดชว่งเวลาดงักลา่ว ส าหรบั HEC อาจใชส้ตูรยาตา้นอาเจยีน
ร่วมกนั 4 ชนิด (ค) หรือ 3 ชนิดที่เป็น olanzapine-based (ข) 
หรอื NK1-RAs-based (ก) (NCCN, 2018) สว่นการใชย้า 2 ชนิด
ร่วมกันระหว่าง 5HT3-RAs และ dexamethasone (NCCN, 
2017) ปัจจุบนัไม่แนะน าให้ใช้ใน HEC (NCCN, 2018) การใช้
ยาตา้นอาเจยีนส าหรบั MEC เลอืกใชส้ตูรยาตา้นอาเจยีนร่วมกนั 
2 ชนิด 5HT3-RAs ร่วมกบั dexamethasone โดย 5HT3-RAs ที่
แนะน าเป็นอนัดบัแรก คอื palonosetron (ง) หรอืใชย้า 3 ชนิดที่
เป็น olanzapine-based (จ) หรอื NK1-RAs-based (ฉ) สว่นการ
ใช้ยาต้านอาเจียนส าหรบั LEC ให้เลือกใช้ยาต้านอาเจียน 1 
ชนิดในการป้องกัน และ MinEC ไม่จ าเป็นต้องได้รบัยาต้าน
อาเจยีนในการป้องกนั (ตารางที ่7)  

4. สู ต ร ย า รัก ษ า ม ะ เ ร็ ง ที่ มี  corticosteroids เ ป็ น
อ งค์ป ร ะกอบ  และมีขนาดยาอย่ า ง น้ อย เทียบ เท่ ากับ 
dexamethasone ขนาด 8 มลิลกิรมัต่อวนั (methylprednisolone 
40 มิลลิกรัม และ prednisolone 50 มิลลิกรัม)  เช่น สูตรยา 
CHOP, ESHAP และ DHAP ทีใ่ชร้กัษามะเรง็ต่อมน ้าเหลอืง ไม่
จ าเป็นตอ้งให ้corticosteroids เพือ่ใชใ้นการป้องกนั CINV 

5. ควรค านึงถงึผลขา้งเคยีงจากยาและอนัตรกริยิาของ
ยาตา้นอาเจยีนแต่ละชนิดทีอ่าจเกดิขึน้ 

6. หากไดร้บัสูตรยาเคมบี าบดัทีม่กีารใหต้่อเน่ืองหลาย
วนั (multiday regimens) ให้เลือกยาเคมบี าบดัที่มคีวามถี่ของ
การอาเจยีนมากทีสุ่ดในแต่ละวนั (ตารางที ่1) แต่การใหย้าตา้น
อาเจียนจะแตกต่างกับการได้รบัยาเคมีบ าบัดเพียงวนัเดียว 
(ตารางที ่7) เน่ืองจากในแต่ละวนัทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัมโีอกาส
เกิดทัง้  acute และ delayed CINV ได้ในช่วงเวลาเดียวกัน 
ปัจจุบนัยงัไม่มหีลกัการใหย้าทีช่ดัเจน แต่อาจพจิารณาเลอืกให้
ยาที่มีค่าครึ่งชีวิตยาว เช่น palonosetron, granisetron (SQ, 
extended- release)  หรือ  NK1-RAs และอาจพิจ า รณา ให้  
dexamethasone ต่อเน่ืองอกี 2-3 วนัหลงัจากไดร้บัยาเคมบี าบดั
ตวัสดุทา้ยเพือ่ป้องกนั delayed CINV  

7. พิจารณาให้ H2RAs หรือ PPIs ในกรณีที่พบกลุ่ม
อาการ dyspepsia รว่มดว้ย  

8. พจิารณาให้ lorazepam ชนิดรบัประทานขนาด 0.5 
ถึง 2 มลิลกิรมั ในคนืก่อนและในวนัที่ได้รบัยาเคมบี าบดั เพื่อ
ป้องกนั anticipatory CINV 

9. ในกรณีที่ม ีbreakthrough CINV เกิดขึ้นในระหว่าง
ไดร้บัยาต้านอาเจยีน ผูป่้วยจ าเป็นต้องไดร้บัการรกัษาเพิม่เตมิ 
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(rescue therapy) โดยให้ยาต้านอาเจียนกลุ่มอื่นที่มีกลไก     
ก า รออกฤทธิ ต์่ า ง จ าก เดิม  เช่ น  olanzapine, lorazepam, 
cannabinoid, haloperidol, metoclopramide, prochlorpera-
zine, 5HT3-RAs หรอื dexamethasone เป็นต้น ภายหลงัไดร้บั
ยา rescue therapy หากสามารถควบคุมอาการได้ ควรให้ยา
ต่อเน่ืองตามตารางเวลา (around the clock) ต่อเน่ืองอกีสกัระยะ 
ไม่ควรให้ยาเฉพาะเมื่อมอีาการเท่านัน้ การศึกษาของ Navari 
และคณะท าในกลุ่มผู้ป่วยที่ไดร้บัยา HEC ที่พบ breakthrough 
CINV สุ่มให้ได้รบั olanzapine ขนาด 10 มิลลิกรมั วนัละครัง้ 
หรอื metoclopramide ขนาด 10 มลิลกิรมั วนัละ 3 ครัง้ (ทัง้ 2 
ชนิดใหย้าเป็นเวลา 3 วนั) พบวา่ olanzapine ใหผ้ลตา้นอาเจยีน
ได้มากกว่า metoclopramide (ร้อยละ 70 และ 31 ตามล าดบั;  
p-value <0.01) (Navari et al., 2013) 

10. ในกรณีที่พบ breakthrough CINV รอบถัดไปของ
การได้ร ับยาเคมีบ าบัด ควรพิจารณาเพิ่มขนาดยา (เช่น 
ondansetron ชนิดฉีดทางหลอดเลือดด าเพิ่มขนาดได้ถึง 16 
มลิลกิรมัและชนิดรบัประทานเพิม่ขนาดไดถ้งึ 24 มลิลกิรมั) หรอื
ให้สูตรยาต้านอาเจียนที่ให้ประสิทธิผลมากขึ้น เช่น ใน HEC 
พจิารณาใชย้าตา้นอาเจยีน 4 ชนิด ในกรณีทีล่ม้เหลวต่อการใช้
ยา 3 ชนิด หรอืใน MEC พจิารณาใหย้าตา้นอาเจยีน 3 ชนิด ใน
กรณีทีเ่คยลม้เหลวต่อการใหย้า 2 ชนิด เป็นตน้ (ตารางที ่7)  
การใช้ยาต้านอาเจียนส าหรบั CINV ในอนาคต  

ปัจจุบนัมีงานวิจยัทางคลินิกในระยะ 3 มากกว่า 40 
งานวจิยัทีเ่กี่ยวขอ้งกบั CINV แต่งานวจิยัส่วนใหญ่ยงัคงมุ่งเน้น
ไปที่การใช้ยาต้านอาเจียนกลุ่มหลกัหลายชนิดร่วมกนั และมี
รายการยาใหม่ๆ ทีน่่าสนใจ คอื fosnetupitant (pro-netupitant) 
และ thalidomide (U.S. NIH, 2018) โดย fosnetupitant เป็น 
prodrug ของ netupitant ที่อยู่ในรูปแบบยาฉีดทางหลอดเลือด
ด า  การศึกษาในผู้ ป่ วยมะ เร็ง เต้านมที่ ได้ร ับ  HEC (AC 
combination) เปรยีบเทยีบระหว่างการใช้ fixed dose รูปแบบ
ยาฉีดทางหลอดเลือดด าของ fosnetupitant 260 มิลลิกรัม/
palonosetron 0. 25 มิล ลิก รัม  กับ รู ปแบบยา รับปร ะทาน 
(netupitant 300 มลิลกิรมั/palonosetron 0.50 มลิลกิรมั) ซึง่คาด
ว่าผลการศกึษาด้านประสทิธผิลและความปลอดภยัจะรายงาน
ในชว่งปลายปี ค.ศ. 2018 (U.S. NIH, 2018) สว่นยา thalidomide 
เ ป็นยา ในกลุ่ มปรับภูมิคุ้ มกัน  ( immunomodulatory drug;    
IMiDs) ปัจจบุนัมบีง่ใชห้ลกัส าหรบัรกัษามะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิด       
มยัอีโลมา (multiple myeloma) ในอดตีช่วงปี ค.ศ. 1950s เคย
น ามาใชต้า้นอาเจยีนในหญงิตัง้ครรภ์ (กลไกในการตา้นอาเจยีน

ยงัไม่ทราบแน่ชดั) แต่ภายหลงัถูกตรวจพบว่าเป็นสารก่อวิรูป 
(teratogen) จึงถูกถอนออกจากท้องตลาดในปี ค.ศ. 1960s 
สว่นขอ้มลูการศกึษาใน CINV มกีารศกึษาทางคลนิิกในระยะที ่3 
ในสาธารณรฐัประชาชนจีน ท าในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รบัยา 
HEC ( cisplatin ห รือ  AC combination)  โ ดยพบว่ ากา ร ให้  
thalidomide (ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ในวันที่ 1-5) 
เพิ่มเข้าไปในสูตร palonosetron และ dexamethasone ให้ผล
ต้านอาเจยีนชนิดล่าชา้ (delayed CR) เพิม่ขึ้นประมาณรอ้ยละ 
15  (รอ้ยละ 77 และรอ้ยละ 62 ตามล าดบั) (ตารางที ่6) อยา่งไร
กต็ามพบผลขา้งเคยีงเรื่อง พบผลขา้งเคยีงมากขึน้ เชน่ การสงบ 
(sedation) อาการเวียนศีรษะ ท้องผูก และปากแห้ง (Zhang    
et al., 2017) การใช้ thalidomide อาจพิจารณาให้ในกรณีที่
ต้องการป้องกนั delayed CINV แต่ควรพจิารณาถงึขอ้จ ากดัใน
การใชย้า เน่ืองจากเป็นยาทีม่รีาคาแพง และเป็น teratogen ใน
หญงิตัง้ครรภ ์

 

บทสรปุ 
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ในช่วง 50 ปีที่ผ่านมามุ่งเน้นไปที่การให้ยาต้านอาเจยีนหลาย
ชนิดร่วมกันซึ่งให้ผลต้านอาเจียนมากขึ้นกว่าการใช้ยาชนิด
เดี่ยวๆ โดยยาต้านอาเจียนกลุ่มหลกัที่มใีช้ ได้แก่ dopamine 
receptor antagonist, 5HT3- RAs, NK1- RAs, corticosteroids 
และ olanzapine การศกึษาส่วนใหญ่ท าในกลุ่มผู้ป่วยทีไ่ดร้บัยา
เคมบี าบดัชนิดฉีดทางหลอดเลอืดด าทีท่ าใหเ้กดิการอาเจยีนได้
ในระดบัสงูหรอืปานกลาง ซึง่การใหย้าตา้นอาเจยีนร่วมกนั 3 ถงึ 
4 ชนิด ใหผ้ลต้านอาเจยีนไดป้ระมาณรอ้ยละ 70 ถงึ 80 เพื่อให้
เกิดประโยชน์สูงสุดและมีความปลอดภัยจากการใช้ยา ควร
ตรวจสอบยาชนิดอื่นที่ใชร้ว่มดว้ยซึง่อาจเกดิอนัตรกริยิาระหวา่ง
ยาและเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์จากยา โดยเฉพาะผลขา้งเคยีง
ต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด 
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