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แพทย์หญิงกันยรัตน์  กตัญญู
หน่วยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  วพบ.

ภาวะคลื่นไส้อาเจียน
จากการฉายรังสีและยาเคมีบำบัด

ภาวะคลื่นไส้อาเจียนยังคงเป็นผลข้างเคียงที่เป็นปัญหาสำคัญของผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสี หรือ
ได้รับยาเคมีบำบัดซึ่งมีความจำเป็นที่แพทย์ต้องให้ความสำคัญ ในเกือบสองทศวรรษที่ผ่านมามีความก้าว
หน้าไปมากในการรักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่เกิดจากภาวะดังกล่าว โดยมีความเข้าใจเกี่ยวกับพยาธิ
กำเนิดของภาวะคลื่นไส้อาเจียนมากขึ้นและมีการคิดค้นยาใหม่ๆ ซึ่งผ่านการศึกษาทางคลินิกจนเป็นที่ยอม
รับถึงประโยชน์หลายตัวด้วยกัน แต่อย่างไรก็ตาม ยาต่างๆ เหล่านี้ไม่สามารถที่จะป้องกันปัญหาดังกล่าวได้
ทั้งหมด ดังนั้นคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยจึงอาจเป็นสิ่งที่ต้องคำนึงถึงมากที่สุดในกรณีที่ไม่สามารถควบคุม
ภาวะ คลื่นไส้อาจียนได้อย่างสมบูรณ์1

1. ภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่เกิดจากการฉายรังสี
(Radiotherapy-induced nausea and vomiting)2

ในผ ู ้ป ่วยท ี ่ ได ้ร ับการฉายร ังส ีพบว ่าม ี
ประมาณร้อยละ 40-80 จะเกิดภาวะคลื่นไส้และ/
หรืออาเจียนได้โดยขึ้นอยู่กับบริเวณที่ได้รับรังสีซึ ่ง
พบว่าการเกิดภาวะนี ้ที ่ยาวนานโดยไม่ได้ร ับการ
ร ักษาจะทำให้ค ุณภาพชีว ิตของผู ้ป ่วยลดลงได้
นอกจากนี ้การที ่ไม่สามารถควบคุมภาวะคลื ่นไส้
อาเจียนจะมีผลทำให้ผู้ป่วยไม่สามารถได้รับการฉาย
ร ังส ีตามกำหนดหรืออาจปฏิเสธการร ักษาและ
พบว่าภาวะนี้ไม่ค่อยได้รับการประเมินจากแพทย์
ผู้รักษาอีกด้วย อัตราการเกิดและความรุนแรงของ
ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากการฉายรังสีมีปัจจัยร่วม
กันอยู่ 2 อย่างคือ

1. ปัจจัยที ่สัมพันธ์กับการฉาย รังสีเช่น
บริเวณที ่ได ้ร ับการฉายรังสี (irradiated site),

ปริมาตรของร่างกายที่ได้รับรังสี ( irradiated vol-
ume), ร ูปแบบการให ้ร ังส ี  ( fractionation)
และเทคนิคการฉายรังสี

2. ปัจจัยที่สัมพันธ์กับผู้ป่วยเช่น  เพศ, อายุ,
สุขภาพพื้นฐาน, ได้ยาเคมีบำบัดมาก่อนหรือร่วม
ระหว่างการฉายรังสี, ภาวะจิตใจ และระยะของโรค
ที่ผู้ป่วยเป็น

อย่างไรก็ตามจากการศึกษาข้อมูลของ
Italian Group for Antiemetic Research in
Radiation (IGARR) พบว่ามีเพียงปัจจัยต่างๆ
เหล่านี ้คือ บริเวณที่ได้รับการฉายรังสี (ช่องท้อง
ส่วนบน ), ปริมาตรของร่างกายที่รับรังสี ( >400
ลูกบาศก์เซนติเมตร ) และการได้รับยาเคมีบำบัดมา
ก่อน ที ่เป็นปัจจัยเสี ่ยงที ่ก่อให้เกิดภาวะคลื ่นไส้
อาเจียนจากการฉายรังสีได้อย่างมีนัยสำคัญ
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พยาธิสรีรวิทยาของการอาเจียน
กลไกของการคลื ่นไส้อาเจียนที ่เกิดจาก

การฉายรังสีนั ้นยังเป็นที ่เข้าใจไม่แน่ชัด แต่พบมี
บางส่วนที่มีสาเหตุคล้ายกับภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่
เกิดจากยาเคมีบำบัด คือมีกระบวนการที ่เกิดใน
ระบบประสาทส่วนกลางและ/หรือในทางเดินอาหาร
โดยที่ระบบประสาทส่วนกลางจะมีผลที่บริเวณของ
chemotherapy receptor trigger zone (CTZ) ซึ่ง
สัมพันธ์กับสารหลายอย่าง เช่น dopamine, cate-
colamines และ prostaglandins นอกจากนี้ ยังมี
การศึกษาพบว่ามีการหลั่งของ serotonin ออกมา
จากเยื่อบุทางเดินอาหาร ซึ่งมีผลไปที่ serotonin
receptors และที่ chemotherapy receptor trigger

zone (CTZ) กระบวนการนี้พบได้เมื่อผู้ป่วยได้รับ
การฉายรังสีที่บริเวณช่องท้องส่วนบน, ครึ่งบนหรือ
ล่างของร่างกาย (hemibody) หรือทั ้งหมดของ
ร่างกาย (total body)

ในปัจจุบันได้มีแนวทางในการรักษาภาวะ
คลื่นไส้อาเจียนที่เกิดจากการฉายรังสีใหม่ โดยใช้
บริเวณที่ผู้ป่วยได้รับการฉายรังสี (irradiated site)
เป็นหลักสำหรับการแยกกลุ่มผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่เกิดจากการฉาย
รังสี  โดยได้แบ่งออกเป็น 4 กลุ่มคือกลุ่มที่มีความ
เสี ่ยงมาก, ปานกลาง, ต่ำและน้อย ดังแสดงใน
ตารางที่ 1 รวมถึงได้แสดงแนวทางการรักษาภาวะ
นี้ด้วย

ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน

ตารางที่ 1 ระดับความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากการฉายรังสีและการป้องกันรักษา
Risk level
High (>90%)

Moderate (60-90%)

Low (30-59%)

Minimal (<30%)

Antiemetic guideline
Prophylaxis with 5-HT3 -receptor
antagonists + dexamethasone

Prophylaxis with 5-HT3 -receptor
antagonists

Prophylaxis or rescue with
5-HT3-receptor antagonists

Rescue with dopamine receptor
antagonists or 5-HT3-receptor
antagonists

Irradiated area
Total body irradiation

Upper Abdomen

Lower thoracic region and
Pelvis, Cranium (radiosurgery)
and  craniospinal

Head and neck, extremites,
Cranium and breast

ในส่วนรายละเอียดของยาต้านภาวะคลื่นไส้อาเจียนแต่ละตัวจะได้มีการกล่าวอย่างละเอียดต่อไป

2. ภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่เกิดจากยาเคมีบำบัด
(Chemotherapy-related nausea and vomiting)1,3

อุบัติการณ์และความรุนแรงของการเกิด
ภาวะคลื ่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบำบัดขึ ้นอยู ่กับ
หลายปัจจัย เช่น ชนิดของยาเคมีบำบัดที ่ได้ร ับ,
ปริมาณของยาแต่ละครั้ง, ระยะห่างของการได้รับยา,
ยาท่ีได้รับร่วมและพ้ืนฐานของผู้ป่วยแต่ละรายร่วมกัน

มีการสังเกตุพบว่าการเกิดภาวะคลื ่นไส้อาเจียน
โดยเฉพาะที่เกิดในระยะหลังมักไม่ค่อยได้รับการ
ประเมินจากแพทย์และพยาบาล4 ซึ่งผลจากการที่
ไม่สามารถควบคุมผลข้างเคียงดังกล่าวได้อาจส่ง
ผลให้การรักษาโรคมะเร็งล้มเหลวรวมไปถึงคุณภาพ
ชีวิตที่ลดลงของผู้ป่วยร่วมด้วย
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ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
พยาธิสรีรวิทยาของการอาเจียน

กลไกของยาเคมีบำบัดซึ่งก่อให้เกิดอาการ
คลื ่นไส้อาเจียนมีการศึกษาและเข้าใจกันมากขึ ้น
แม้ว่าจะยังไม่สมบูรณ์ก็ตาม  อย่างไรก็ตาม มีความ
เป็นไปได้ว่ายาเคมีบำบัดที่ ต่างชนิดกันก็มีผลต่อ
การกระตุ้นให้การคลื่นไส้อาเจียนที่ต่างกลไกกันหรือ
ยาเคมีบำบัดหนึ่งชนิดอาจสามารถก่อให้เกิดภาวะ
ดังกล่าวได้จากหลายกลไก จึงอาจช่วยอธิบายได้ว่า

เหตุใดยา ต้านอาเจียนเพียงชนิดเดียวจึงไม่สามารถ
ควบคุมอาการคลื ่นไส้อาจียนได้ทั ้งหมด การเกิด
ภาวะคลื่นไส้อาเจียนพบว่า เกิดจากหลายกลไกและ
มีความซับซ้อนดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งมีกลไกที่
สำคัญอยู่ท่ีระบบประสาท โดยจะผ่านทางการกระตุ้น
neurotransmitter receptors เป็นสำคัญ

ตารางที่ 2 กลไกของการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบำบัด

Stimulation of chemoreceptor trigger zone
Peripheral mechanisms

Damage of gastrointestinal mucosa
Stimulation of gastrointestinal neurotransmitter receptors

Cortical mechanisms
Direct cerebral activation
Indirect (psychogenic) mechanisms

Vestibular mechanisms
Alterations of taste and smell

การกระตุ้น neurotransmitter receptors
กลไกการอาเจียน (emetic reflex arc) เกิด

จากการกระตุ้น receptors ในระบบประสาทส่วน
กลาง และ/หรือในทางเดินอาหารซึ ่ง receptors
เหล ่าน ี ้จะถ ่ายทอดสัญญาณข้อม ูลไปย ังศ ูนย ์
อาเจียน (emetic center) ที่อยู่ใน medulla ซึ่งจะ
ประสานงานและสั่งงานต่อไปยัง motor ต่างๆ ซึ่ง
ก่อให้เกิดภาวะอาเจียนตามมา ภายใน medulla มี
บริเวณที่รับสัญญาณการกระตุ้นที่เรียกว่า chemo-
therapy receptor trigger zone (CTZ) ซึ่งทำหน้าที่
เป็น chemosensor โดยมีเลือดและ CSF ผ่าน
ตำแหน่งบริเวณนี้มี neurotransmitter receptors
อยู่เป็นจำนวนมากที่สำคัญได้แก่

Dopamine
ยาต้านการอาเจียนที ่ออกฤทธิ ์ที ่บริเวณ

dopamine receptors ได ้แก ่ยากล ุ ่ม
phenothaizines       (chlorpromazine และ
prochlorperazine), metoclopramide และ
butyrophenones (haloperidol  และ droperidol)

Serotonin (5-hydroxytryptamine[5-HT])
บทบาทของ neurotransmitter serotonin

ได้มีการเข้าใจเพิ่มขึ้น โดยพบว่าการให้ metoclo-
pramide ในขนาดสูงสามารถเพิ่มการต้านการอา
เจียนได้เพิ่มขึ้น ซึ่งไม่สามารถอธิบายได้จากความ
สามารถในการจับกับ dopamine แต่เกิดขึ้นเนื่อง
จากความสามารถในการจับกับ serotonin receptors
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นำไปสู่การพัฒนาหายาต้านการอาเจียนสมัยใหม่
ซึ ่งจะมุ่งจับเฉพาะที่บริเวณ serotonin receptor
เฉพาะ type 3 (5-HT3) ซึ่ง receptor นี้พบว่ามีอยู่ทั้ง
ในทางเดินอาหารและในระบบประสาทและเป็น
mediator ที ่สำค ัญของกลไกการอาเจ ียน
(emetic reflex arc)

Substance P
เป็นสารกลุ ่ม tachykinins ซึ ่งมีบทบาท

สำคัญต่อการเกิดอาเจียนและยังมีบทบาทสำคัญ
ต่อการเกิดความเจ็บปวดและกระบวนการอักเสบ
ต่างๆ โดยจะจับกับ  neurokinin type 1 (NK1)

ทั้งภาวะคลื่นไส้และอาเจียนพบได้ผู ้ป่วย
ที ่ได้รับยาเคมีบำบัด โดยอาการคลื ่นไส้จะพบได้
บ่อยกว่าอาการอาเจียนและยังควบคุมได้ยากกว่า
นอกจากนี้ การควบคุมอาการอาเจียนสัมพันธ์อย่าง
มากกับการควบคุมอาการคลื่นไส้ได้ปัญหาคลื่นไส้
อาเจียนที่พบได้บ่อยแบ่งออกได้เป็น 3 กลุ่มคือ

1. ภาวะคลื ่นไส้อาเจียนระยะเฉียบพลัน
(acute chemotherapy-induced emesis)
จะเกิดภายใน 24 ชั่วโมงหลังได้ยาเคมีบำบัดระยะ
เวลาที่เกิดมากที่สุดคือ 1-6 ชั่วโมงหลังได้ยา

2. ภาวะคลื่นไส้อาเจียนระยะหลัง (delayed
emesis) เกิดหลังจากได้ยาเคมีบำบัดไปแล้ว 24
ชั่วโมง พบได้บ่อยในยากลุ่ม cisplatin,carboplatin,
cyclophosphamide ในผู้ป่วยบางรายอาจเกิดได้
ก่อน 24 ชั่วโมง

3. ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากการได้รับยา
ป้องกันการคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบำบัดในรอบ
ก่อนไม่เพียงพอ  (anticipatory emesis)

ภาวะอาเจียนที่ไม่สัมพันธ์กับยาเคมีบำบัด
ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัดก็อาจเกิดภาวะ

คลื่นไส้อาเจียนจากสาเหตุอื ่นๆ ร่วมด้วยได้ เช่น
อาเจียนจากยาอื่นที่ให้ร่วมด้วย หรืออาจเกิดจาก
ภาวะแทรกซ้อนของมะเร็ง เช่น ลำไส้อุดตันหรือ
มะเร็งกระจายไปสมอง ซึ่งต้องได้รับการรักษาแบบ
เฉพาะตามสาเหตุไป

ลักษณะของผู้ป่วยและภาวะคลื่นไส้อาเจียน
ผู้ป่วยบางรายอาจมีปัจจัยส่งเสริมทำให้มี

อาการคลื่นไส้อาเจียนรุนแรงขึ้น การตระหนักและ
หลีกเลี ่ยงปัจจัยส่งเสริมดังกล่าวอาจมีประโยชน์
ในการดูแลรักษา ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับภาวะคลื่นไส้
อาเจียน ได้แก่

ประวัติของการควบคุมภาวะคลื ่นไส้
อาเจียนไม่ดี : การควบคุมภาวะคลื่นไส้อาเจียน
จากยาเคมีบำบัดครั ้งก่อนไม่ดีพอ จะทำให้การ
ควบคุมภาวะนี ้หลังได้ยาเคมีบำบัด ในครั ้งต่อๆ
ไปยากขึ้น ทั้งภาวะคลื่นไส้อาเจียนทั้งแบบเฉียบพลัน
หรือแบบเกิดขึ้นในระยะหลัง

ประวัติการดื่มแอลกอฮอล์ : การควบคุม
ภาวะคลื ่นไส้อาเจียนจะทำได้ง ่ายในผู ้ป ่วยที ่ม ี
ประวัติการดื ่มแอลกอฮอร์แบบเรื ้อรังหรือดื ่มใน
ปริมาณมาก (> 100 กรัมต่อวัน)

อายุ   :   ผู้ป่วยที่มีอายุมากจะควบคุมภาวะ
คลื่นไส้อาเจียนได้ง่ายกว่าผู้ป่วยอายุน้อย โดยผู้ป่วย
อายุน้อยมีโอกาสเกิด acute dystonic reaction
เมื่อได้รับยาต้านอาเจียนในกลุ่มที่ยับยั้ง dopamine
และยังเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนแบบ anticipatory
ได้มากกว่าคนอายุมากด้วย

เพศ   :   ผู้ป่วยผู้หญิงจะควบคุมภาวะคลื่น
ไส้อาเจียนได้ยากกว่าผู้ป่วยผู้ชายเมื่อได้รับยาเคมี
บำบัดและยาต้านอาเจียนชนิดเดียวกัน

ปัญหาของภาวะอาเจียน
ภาวะอาเจียนที่สัมพันธ์กับเคมีบำบัด

ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
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อาการเมารถ (motion sickness)  :  ผู้ป่วย
ที่มีประวัติดังกล่าวจะมีแนวโน้มเกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจียนจากยาเคมีบำบัดได้ง่ายกว่าผู้ที่ไม่มีประวัติ

ยาเคมีบำบัดและภาวะคลื่นไส้อาเจียน
ความสามารถที่ทำให้เกิดภาวะคลื่นไส้

อาเจียน : เป็นสิ่งสำคัญซึ่งสามารถใช้บอกความ
เสี ่ยงที ่จะเกิดภาวะคลื ่นไส้อาเจียนก็คือยาเคมี
บำบัดที ่ผู ้ป่วยได้รับ ได้มีการจัดแบ่งกลุ ่มยาเคมี
บำบัดออกเป ็นหลายร ูปแบบ   ตารางที ่  3 คือ
การจ ัดของ  Mult inational Associat ion for
Supportive Care in Cancer ( MASCC)

การให้ยาเคมีบำบัดหลายตัวรวมกันจะยิ่ง
เพิ ่มความเสี ่ยงของการเกิดภาวะคลื ่นไส้อาเจียน
ด้วย ยาที่ทำให้มีอุบัติการณ์ในการเกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจ ียนได ้ส ูงก ็ม ักจะทำให้เก ิดอาการคลื ่นไส ้
อาเจียนได้มากด้วย ทั้งปริมาณของยาที่ให้และวิธี
การบริหารยาสู่ผู้ป่วยก็มีผลต่อการเกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจียนด้วย

ระยะเวลาของการเกิดภาวะคลื ่นไส้
อาเจียน : ในผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มีอุบัติการณ์ที่จะทำ
ให้เกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนได้สูงมักจะเกิดภาวะนี้
ภายใน 1-2 ชั่วโมงหลังจากได้รับยา ส่วน cyclo-
phosphamide และ carboplatin จะเกิดภาวะคลื่น
ไส้อาเจียนได้ช้ากว่า โดยประมาณ 8-18 ชั่วโมงหลัง
ได้รับยา

ยาต้านภาวะคลืน่ไส้อาเจียนสำหรับยาเคมีบำบดั
ที่มีผลทำให้เกิดภาวะนี้สูง

จากการศึกษาพบว่ามียาต้านภาวะคลื ่น
ไส้อาเจียน หลายชนิดที ่ม ีความปลอดภัยและมี
ประสิทธิภาพที ่ดี ปริมาณและวิธีการใช้แสดงใน
ตารางที่ 3 โดยมีทั้งแบบที่ให้รับประทานหรือให้ทาง
หลอดเลือดดำ

การให้ยาต้านอาเจียนในกลุ่ม serotonin
antagonist และdexamethasone หนึ่งครั ้งก่อน
การให้ยาเคมีบำบัดเป็นที ่น ิยมใช้และสามารถ
ป้องกันการเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน ในผู้ป่วยกลุ่ม
ที่ได้รับยาเคมีบำบัดที่มีผลทำให้เกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจียนได้สูง (ทั้งกลุ่ม cisplatin และกลุ่ม noncis
platin) ดังแสดงในตารางที่ 3

ยาต้านอาเจียนในกลุ่ม serotonin antagonist :
ondansetron, granisetron, dolasetron mesylate,
และ palonosetron

ยากลุ่มนี้มีผลในการยับยั้งอย่างเฉพาะสูง
ที่บริเวณ serotonin (5-HT3) receptor และมีผลใน
การควบคุมภาวะคลื ่นไส้อาเจียนได้ดี มีทั ้งแบบ
รับประทานและแบบให้ทางหลอดเลือดดำ ซึ ่งมี
ประสิทธิภาพเท่าเทียมกันโดยได้มีการศึกษามาแล้ว
การให้เพียงครั้งเดียวก่อนให้ยาเคมีบำบัดพบว่ามี
ประสิทธิภาพเท่ากับการให้หลายๆ ครั้งหรือให้แบบ
ต่อเนื่อง

ผลข้างเคียง ยาในกลุ่มนี้มีความปลอดภัย
ในการใช้สูง อาจพบผลข้างเคียงได้เล็กน้อย เช่น
อาการปวดศีรษะ การเพิ่มขึ้นชั่วคราวเล็กน้อยของ
ระดับ hepatic enzyme อาการท้องผูกการเกิดภาวะ
dystonic reaction และ akathisia (restlessness)
ซึ ่งพบได้จากการใช ้ยาในกลุ ่มท ี ่ย ับย ั ้งบร ิ เวณ
dopamine receptors ไม่พบว่าเกิดขึ้นในผู้ป่วยที่ได้
รับยาในกลุ่มที่ยับยั้งบริเวณ serotonin receptors
การเกิดผลข้างเคียงดังกล่าวพบได้เฉพาะผู ้ป่วย
อายุน้อย, ได้รับยาเคมีบำบัดหลายชนิด

ประสิทธิภาพ สามารถควบคุมภาวะคลื่น
ไส้อาเจียนได้ทั้งหมดประมาณ 30-50 % ในผู้ป่วยที่
ได ้ร ับ cisplatin และสามารถคุมภาวะคลื ่นไส้
อาเจ ียน  ได ้ท ั ้งหมดในยาเคมีบำบัดกลุ ่มอ ื ่นๆ
ประมาณ 70%

ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
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ตารางที่ 3 ความสามารถที่ทำให้เกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนของยาเคมีบำบัดชนิดต่างๆ

Level
High

Moderate

Low

Minimal

Frequency of emesis (%)
>90

30-90

10-30

<10

Agent
Carmustine
Cyclophosphamide ( >,=1500mg/m2)
Cisplatin
Darcarbazine
Hexamethylmelamine
Mechlorethamine
Procarbazine
Streptozocin

Carboplatin
Cyclophosphamide ( <1500mg/m2)
Cytarabine
Daunorubicin
Doxorubicin
Epirubicin
Ifosfamide
Irinotecan
Oxaliplatin
Temozolomide

Capecitabine
Cytarabine (<,=1000mg/m2)
Docetaxel
Etoposide
Fluoruracil
Gemcitabine
Methotrexate ( 50mg/m2 )
Mitomycin
Mitoxantrone
Paclitaxel
Pemetrexed
Topotecan

Bleomycin
Busulfan
Chlorambucil
Fludarabine
Melphalan
Thioguanune
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine

ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
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มีหลายการศึกษาพบว่าการให้ corticosteroid
ร่วมด้วยจะสามารถเพิ ่มการควบคุมภาวะคลื่นไส้
อาเจียนได้เพ่ิม 10-20% โดยท้ัง American Society of
Clinical Oncology (ASCO) และ MASCC guideline
ได้แนะนำให้ใช้ corticosteroid ร่วมกับยาในกลุ่ม
serotonin antagonist เมื่อมีข้อบ่งชี้ (ในผู้ป่วยทั้ง
หมดที่ได้รับยาเคมีบำบัดในกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง )

Dexamethasone
กลไกการต้านอาการคลื่นไส้อาเจียนของ

dexamethasone ยังไม่ชัดเจน จากการศึกษา พบว่า
มีประสิทธิภาพดีและมีความปลอดภัยในการใช้ยา
ในกลุ่ม corticosteroids อื่นๆ ก็ได้ใช้ได้ผล เช่น
เดียวกัน แต่ dexamethasone เป็นยาที่ได้รับการ
ศ ึกษามากที ่ส ุดและมีท ั ้ งร ูปแบบเม ็ด  สำหร ับ
รับประทานและรูปแบบฉีดและราคาไม่แพงและ
พบว่ามีประสิทธิภาพดีมากเมื ่อใช้ร่วมกับยาต้าน
คลื่นไส้อาเจียนในกลุ่มอื่น นอกจากนี้ยังสามารถให้
ได้ตัวเดียวในกรณีที ่ใช้ยาเคมีบำบัดที ่ทำให้เกิด
ภาวะคลื่นไส้อาเจียนต่ำ (น้อยกว่า 30 %)

ปริมาณยา ให้ได ้ต ั ้งแต่ปร ิมาณ 4-20
มิลลิแกรมต่อวัน ในการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยที่ได้
ร ับยาเคม ีบำบ ัดท ี ่ทำให ้คล ื ่นไส ้อาเจ ียนมาก
ปริมาณยา 20 มิลลิแกรมหนึ่งครั้งทำให้ควบคุมทั้ง
ภาวะคลื ่นไส้และอาเจียนได้เป็นอย่างดี สำหรับ
ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัดที่ทำให้เกิด ภาวะคลื่นไส้
อาเจียนปานกลาง ปริมาณยาเพียง 10 มิลลิแกรม
ก็เพียงพอในการควบคุม

ผลข้างเคียง การให้ dexamethasone ใน
ระยะสั้นๆ อาจทำให้เกิดการนอนไม่หลับหรือปวด
ร้อนบริเวณลิ้นปี ่ได้ ควรระวังการใช้ในผู ้ป่วยที ่มี
เบาหวานร่วม

Metoclopramide
เป็นยาท่ีมีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพ

เมื่อใช้ในปริมาณสูงในรูปแบบฉีด โดยจะไปยับยั้งที่
บร ิเวณ dopamine receptors และเมื ่อให้ใน
ปริมาณสูงก็จะยับยั้งที่บริเวณ serotonin receptors
ด้วย

ประสิทธิภาพ ในผู้ป่วยที่ได้รับ cisplatin
การให้ metoclopramide ในขนาดสูงสามารถ
ควบคุมภาวะคลื่นไส้อาเจียนได้ อย่างไรก็ตาม มีการ
ศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให้ metoclopramide
กับยาต้านอาเจียนในกลุ่ม serotonin antagonists
ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัดที่ทำให้เกิดการภาวะ
คลื่นไส้อาเจียนสูง พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม
หลังสามารถควบคุมภาวะคลื่นไส้อาเจียนได้ดีกว่า
metoclopramide จึงเป็นยาตัวเลือกที่ 2 รองจากยา
กลุ่ม serotonin antagonists ในผู้ป่วยที่ได้รับยา
เคมีบำบัดที่ทำให้เกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียนสูง

ผลข้างเคียง ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยของ
metoclopramide คือ อาการง่วงนอนเล็กน้อย,
ภาวะ dystonic reaction, akathisia, ภาวะวิตก
กังวลและซึมเศร้า อาการ dystonic reaction จะ
สัมพันธ์กับอายุและวิธีการบริหารยา มีรายงานการ
เกิดผลข้างเคียงของ metoclopramide ในผู้ป่วย
500 รายที่ได้รับยา พบว่ามีอุบัติการณ์เกิด trismus
หรือ torticollis เพียง 2% ในผู้ป่วยที่อายุมากกว่า
30 ปี ในทางตรงข้ามพบได้ถึง 27% ในผู้ป่วยที่อายุ
น้อยกว่า ในบางผลข้างเคียงพบบ่อยถ้าให้ metoclo-
pramide ในรูปแบบรับประทานหรือให้ยาหลายวัน
ต่อเนื่องกัน

ภาวะ dystonic reaction ไม่ใช่อาการ
แพ้ยา โดยทั่วไปแล้วการเกิด dystonic reaction
และ akathisia สามารถป้องกันได้ด ้วยการให้
diphenhydramine, benztropine mesylate
(Cogentin) หรือ benzodiazepine ภาวะที่เกิดนี้ไม่
ควรถือเป็น contraindication ของการให้ยาในกลุ่มน้ี

ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
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ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
ตารางที่ 4 ขนาดยาและวิธีการให้ยาสำหรับภาวะคลื่นไส้อาเจียนแบบเฉียบพลันในยาเคมีบำบัดที่

สามารถทำให้เกิดภาวะนี้สูง

Antiemetic agent
Dolasetron mesylate
Granisetron
Ondansetron

Palonosetron
Dexamethasone
Metoclopramide
Haloperidol
Dronabinol
Prochloperazine
Lorazepam
Aprepitant

Dosagea

Oral
100 mg once
1 or 2 mg once
16-24 mg once or
8 mg bid
Not available
20 mg once
Not recommended
1-2 mg q 4-6 hr
5 mg/m2 q 4 hr
Not recommended
0.5-2.0 mg
125 mg

Intravenous
100 mg (1.8mg/kg) once
1 mg (0.01 mg/kg) once
8 mg (0.15mg/kg) once

0.25 mg once
20 mg once over 5 min
2-3 mg/Kg  q 2 hr
1-3 mg q 4-6 hr
Not available
10-20 mg q 3-4 hr
0.5-2.0 mg q 4-6 hr
Not available

a = ยาทุกชนิดควรให้ก่อนยาเคมีบำบัดประมาณ 30 นาที ถึงแม้ว่ายาในกลุ่ม serotonin antagonists
จะมีประสิทธิภาพพอเมื่อให้ก่อนยาเคมีบำบัดทันที ขนาดของยาที่แนะนำได้มาจากการศึกษาและอาจปรับเปลี่ยนได้
b = Lorazepam  มีข้อบ่งชี้เมื่อใช้ร่วมกับยาต้านอาเจียนชนิดอื่น

Haloperidol
ใช ้เป ็นยาต้านอาเจ ียนในกลุ ่มย ับยั ้งท ี ่

dopamine receptors มีการศึกษาเปรียบเทียบการ
ให้ haloperidol กับ metoclopramide ในผู้ป่วยที่ได้
รับ cisplatin พบว่ามียาทั้ง 2 ชนิดนี้มีประสิทธิภาพ
ในการต้านภาวะคลื่นไส้อาเจียน แต่ metoclopra-
mide จะมีประสิทธิภาพที่ดีกว่า

ปริมาณยา ให้ 1-3 มิลลิแกรมเข้าทาง
เส้นเลือดดำ ทุก 4-6 ชั่วโมง

ผลข้างเคียง   อาการง ่วงนอน, ภาวะ
dystonic reactions, akathisia และ ความดันโลหิต
ต่ำได้ในบางครั้ง

Lorazepam
ถึงแม ้ว ่า  lorazepam และยาในกลุ ่ม

benzodiazepines จะเป็นยาในกลุ่มทำให้คลาย
วิตกกังวล แต่ก็สามารถนำมาใช้เพิ่มประสิทธิภาพ
การต้านภาวะคลื่นไส้อาเจียนได้ โดยไม่ควรใช้เป็น
ยาตัวเดียว โดยพบว่าผลของการคลายวิตกกังวลจะ
สามารถรักษาภาวะคล่ืนไส้อาเจียนแบบ anticipatory
vomiting ได้

ปริมาณยา ให้ 0.5-1.5 มิลลิแกรมต่อ
ตารางเมตร (mg/m2) ทางเส้นเลือดดำ หรือ 1-2
มิลลิแกรมแบบรับประทาน

Aprepitant
เป็นยาต้านการคลื่นไส้อาเจียนตัวแรกของ

NK1 antagonists ซึ่งเป็นการต้านการกระตุ้นการเกิด
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ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
คล่ืนไส้อาเจียนได้อย่างมาก ถึงแม้ว่าจะมีประสิทธิภาพ
น้อยกว่า serotonin antagonists เมื่อใช้เป็นยาตัว
เดียวเพื ่อป้องกันการอาเจียนแบบเฉียบพลัน แต่
NK1 antagonists มีประสิทธิภาพที่เหนือกว่าเมื่อใช้
รักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนในระยะหลัง (delayed
emesis)  และแนะนำให้ร่วมกับยาในกลุ่มอื่น

การให้ยาต้านภาวะคลื่นไส้อาเจียนร่วมกัน
ตารางที่ 5 สรุปการแนะนำการให้ยาต้าน

ภาวะคลื่นไส้อาเจียน ตามโอกาสการเกิดภาวะนี้
จากยาเคมีบำบัด

Serotonin antagonist ร่วมกับ dexamethasone
การให้ร่วมกันระหว่าง serotonin antagonists

และ dexamethasone จะเพิ่มประสิทธิภาพสูงสุด
ในการรักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนแบบเฉียบพลัน
โดยการให้ยา 2 ตัวร่วมกันจะได้ประสิทธิภาพดีกว่า
ให้เพียงตัวใดตัวหนึ ่ง การให้ NK1 antagonists
(aprepitant) ร่วมด้วยจะยิ่งเพิ ่มประสิทธิภาพใน
การรักษาภาวะ คลื่นไส้อาเจียนแบบเฉียบพลันจาก
cisplatin ได้

การรักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนแบบเฉียบพลัน
ดังแสดงในตารางที่ 4 ผู้ป่วยทุกรายควรได้

รับความรู้และความมั่นใจในการรักษา สำหรับยา
เคมีบำบัดท่ีทำให้เกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียนได้ ( >30%)
ควรให้ยาต้านอาเจียนหลายชนิดร่วมกัน แต่ในยา
เคมีบำบัดที ่ทำให้เกิดภาวะคลื ่นไส้อาเจียนได้ต่ำ
(10%-30%) การให้ยาต้านอาเจียนเพียงชนิดเดียว
ก็เพียงพอแล้ว ส่วนยาเคมีบำบัดที่ทำให้เกิดภาวะ
คลื ่นไส้อาเจียนได้ต่ำ อาจไม่ต้องได้ร ับยาต้าน
อาเจียนเลยก็ได้

เหตุผลของการให้ยาในกลุ ่ม serotonin
antagonist ในปริมาณเดียวกันในผู ้ป่วยที ่ได้รับ
cisplatin หรือยาเคมีบำบัดอื่นๆ ก็จากความเข้าใจ
ใน neuropharmacology ของการเกิดภาวะคลื่นไส้
อาเจียน ซึ่งเมื่อใดก็ตามที่ serotonin receptors ได้
รับยาต้านอาเจียนจนอิ่มตัวแล้ว การเพิ่มปริมาณยา
ก็ไม่มีประโยชน์ อย่างไรก็ตามเพ่ือให้ได้รับประสิทธิภาพ
สูงสุดจึงควร ให้ยาในปริมาณท่ีเพียงพอต่อการอ่ิมตัว

การให้การรักษาภาวะคล่ืนไส้อาเจียนในระยะหลัง
(Delayed Emesis)

การเกิดภาวะภาวะคลื่นไส้อาเจียนในระยะ
หลังอาจเกิดข้ึนและคงอยู่ได้นานถึงมากกว่า 24 ช่ัวโมง
หลังได้ยาเคมีบำบัด กลไกของการเกิดยังไม่ทราบ
ชัดเจน แต่พบได้บ่อยในผู ้ป่วยที ่ได้รับ cisplatin
ขนาดสูง (มากกว่าหรือเท่ากับ 50 mg/m2) หรือ
carboplatin (มากกว่าหรือเท่ากับ 600 mg/m2)
หรือ doxorubicin (มากกว่าหรือเท่ากับ 50 mg/m2)
ในการศึกษาหนึ่งพบว่า ผู ้ป่วยที ่ได้รับ cisplatin
ขนาดสูงจะเกิดปัญหาภาวะคลื่นไส้อาเจียนในระยะ
หลังได้ (delayed emesis) ถึง 89% โดยจะเริ่มเกิด
ตั้งแต่ 24-120 ชั่วโมงและเกิดสูงสุดในช่วงระหว่าง
48-72 ชั่วโมง ในผู้ป่วยที่ได้รับ anthracycline หรือ
cyclophosphamide จะเกิดภาวะคลื่นไส้อาเจียน
ในระยะหลัง (delayed emesis) หากไม่ได้รับยา
ต้านการอาเจียนได้ถึง 30%

การรักษา
มีการศึกษาพบว่าการให้ dexamethasone

ในรูปแบบรับประทานร่วมกับ metoclopramide ได้
ผลดีกว่าการให้ dexamethasone เพียงอย่างเดียว
การให้ dexamethasone ร ่วมกับ aprepitant
ก็พบว่ามีประสิทธิภาพเช่นกันการแนะนำปริมาณ
ยาและวิธีการให้แสดงในตารางที่ 6
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การศึกษาส่วนมากมักศึกษาการให้ sero-
tonin antagonists เพียงอย่างเดียวในการควบคุม
ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนในระยะหลัง (delayed emesis)
ซึ่งพบว่าได้ผลการรักษาที่ไม่ดี เนื่องจาก serotonin
receptors มีส่วนเกี่ยวข้องน้อยกับกระบวนการที่ทำ
ให้เกิด ภาวะคลื่นไส้อาเจียนในระยะหลัง การให้
serotonin antagonist ร่วมกับ dexamethasone
สามารถใช้ได้ในการรักษาภาวะนี ้ โดยได้ผลการ
รักษาเทียบเท่ากับการให้ metoclopramide และ
dexamethasone แต่ราคาแพงกว่ามากในกลุ่มยาเคมี
บำบัดที่ทำให้มีภาวะคลื่นไส้อาเจียนปานกลางการ
ให้เพียง dexamethasone อย่างเดียวก็เพียงพอแล้ว

Anticipatory Emesis
เป็นปัญหาการคลื ่นไส้อาเจียนที ่เกิดขึ ้น

ตั้งแต่ก่อนให้ยาเคมีบำบัด ซึ่งเกิดขึ้นเนื่องจากการ
ควบคุมการคลื่นไส้อาเจียนได้ไม่ดีพอในการได้รับ
ยาเคมีบำบัดครั ้งก่อน ปัญหานี ้สัมพันธ์กับภาวะ
อย่างอื่น เช่น สิ่งแวดล้อมของโรงพยาบาล หรือการ
รักษาอย่างอื ่นที ่ไม่ใช่ยาเคมีบำบัด ซึ ่งสามารถ
กระตุ้นให้เกิดการคลื่นไส้อาเจียนได้

การรักษา การใช้ behavioral therapy ที่
จะทำให้ลดการกระตุ้นการเกิดภาวะนี้จะสามารถ
ช่วยลดการเกิด anticipatory emesis ได้การใช้
benzodiazepines พบว่าสามารถช่วยได้ อย่างไรก็
ตามการรักษาที ่ดีที ่สุดคือ การป้องกันไม่ให้เกิด
ภาวะน้ีเช่นการให้ยาต้านการอาเจียนท่ีมีประสิทธิภาพ
และเหมาะสมเมื่อเริ่มให้ยาเคมีบำบัดในครั้งแรก

ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน

ตารางที่ 5 ยาต้านภาวะคลื่นไส้อาเจียนสำหรับภาวะคลื่นไส้อาเจียนแบบเฉียบพลันแบ่งตาม
ความเสี่ยงที่เกิด

a = ดูขนาดยา  ตารางที่ 4

Risk level
High ( cisplatin )

High / moderate

Low

Minimal

Recommended antiemetic regimena
Serotonin antagonist
plus
Dexamethasone (12 mg)
plus
Aprepitant (125 mg)

Serotonin antagonist
plus
Dexamethasone (20 mg)

Single agent, such as corticosteroid
or serotonin antagonist

No preventive agent is recommended
for general use
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ภาวะคลื ่นไส ้ อาเจียน
ตารางที่ 6 การรักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนที่เกิดในระยะหลัง

Risk level
High

Moderate

Low

Minimal

Duration
Day 2-4

Day 2-3

Agent
Aprepitant
plus
Dexamethasone

Serotonin antagonist
Ondansetron
Dolasetron mesylate
Granisetron
Palonosetron

plus
Dexamethasone

Metoclopramide
plus
Dexamethasone

Serotonin antagonist or
dexamethasone or  metoclopramide
as single agent or in combination
at dose and schedule above

No preventive regimen is
recommended for general use
No preventive regimen is
recommended for general use

Dose and schedule
80 mg PO qd * 2

8 mg PO qd

8 mg PO bid
100 mg PO bid
1 mg PO bid
0.25 mg IV day 1 only

8 mg PO bid

30-40 mg PO bid

8 mg PO bid
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