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บทคดั ย่อภาษาไทย 

วีริศา วิมลเฉลา : การศึกษาประสิทธิภาพของโอแลนซาปีนในการควบคมุอาการคลื่นไส้อาเจียนในผู้ ป่วยที่ได้รับเคมี
บ าบดัสตูรที่ท าให้คลื่นไส้และอาเจียนในขนาดสงู (แอนทราไซคลินคู่กับไซโคลฟอสฟาไมด์หรือซิสพลาตินขนาดสงู) 
โดยใช้โอแลนซาปีนร่วมกับเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอนเปรียบเทียบกับยาหลอกร่วมกับเดกซาเมททาโซน
และออนแดนซีทรอน (The double-blinded, randomized placebo-controlled, cross-over study compare the 
efficacy of olanzapine, ondansetron and dexamethasone regimen to ondansetron and dexamethasone 
alone in the patients receiving the highly emetogenic chemotherapy) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั: ผศ. นพ. 
สืบพงศ์ ธนสารวิมล {, 62 หน้า. 

ที่มา: ในปัจจุบนัสตูรยาหลักเพื่อป้องกันภาวะคลื่นไส้และอาเจียนจากยาเคมีบ าบัดที่ท าให้คลื่นไส้และอาเจียนใน
ขนาดสงูซึ่งประกอบด้วยเดกซาเมททาโซน, พาโลโนซีทรอน และนิวโรไคนินวนัแอนทาโกนิสหรือ โอแลนซาปีน ถกูแนะน าขึน้เป็น
สตูรยาหลกั อยา่งไรก็ตามพาโลโนซีทรอน และนิวโรไคนินวนัแอนทาโกนิสมีราคาแพงและไมส่ามารถเข้าถึงยาได้ทกุคนในผู้ ป่วยของ
ประเทศไทย ผู้วิจยัจงึทดสอบประสิทธิภาพและความปลอดภยัของการเพ่ิมโอแลนซาปีนร่วมกับออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททา
โซนเพ่ือป้องกนัอาการคลื่นไส้และอาเจียนจากเคมีบ าบดัที่ท าให้คลื่นไส้และอาเจียนในขนาดสงู 

วิธีการศกึษา: เป็นการศกึษาแบบสุม่, วิธีอ าพรางผู้วิจยัและผู้ เข้าร่วมวิจยั และมีการใช้ยาหลอก ในรอบที่สองของเคมี
บ าบดัจะมีการครอสโอเวอร์ไปใช้ยาอีกสตูรหนึ่ง ผู้ ป่วยที่คดัเลือกคือ ไมเ่คยได้รับเคมีบ าบดัมาก่อน และมีนดัหมายเพ่ือรับเคมีบ าบดั
สตูรดอกโซรูบิซินและไซโคลฟอสฟาไมด์หรือซิสพลาตินขนาดสงู จะถกูสุ่มแบบ 1:1 เพื่อเข้าในกลุ่มโอแลนซาปีนหรือยาหลอก 
ร่วมกบัออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซน ในรอบที่สองผู้ ป่วยจะได้รับยาอีกกลุม่หนึ่ง จดุประสงค์หลกัคือเพื่อดอูตัราของการไม่
มีอาการอาเจียนและไมต้่องใช้ยาเพ่ือควบคมุอาการคลื่นไส้และอาเจียน (complete response: CR) 

ผลการศกึษา: จากผลการศกึษาในรอบแรกของเคมีบ าบดั, CR ของเวลาทัง้หมด (0-24 h) เป็น 69% ในผู้ ป่วย 32 คน
ที่ได้โอแลนซาปีนและ 25% ในผู้ ป่วย 32 คนที่ได้ยาหลอก, p<0.001. CR เพ่ิมขึน้อยา่งมีนยัยะส าคญัในกลุม่ที่ได้โอแลนซาปีนเทียบ
กับยาหลอก (0-24 h) (75% vs. 31%, p<0.001) และ (24-120 h) (69% vs. 43%, p=0.038). ผู้ ป่วยที่ไม่มีอาการคลื่นไส้ในกลุ่มที่
ได้โอแลนซาปีนสงูกวา่กลุม่ที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยยะส าคญัทางสถิติในเคมีบ าบดัรอบแรก  (0-24 h; 53% vs 25%, p=0.021, 24-
120h; 41% vs. 13%, p=0.011, overall; 41% vs. 13%, p=0.011). ในการวิเคราะห์แบบครอสโอเวอร์หลงัครบสองรอบ CR 
เพิ่มขึน้อย่างมีนัยยะส าคญัส าคญัทางสถิติในกลุ่มโอแลนซาปีนเม่ือเทียบกับยาหลอก  (0-24 h) (72% vs. 33%, p<0.001), (24-
120 h) (67% vs. 38%, p<0.001) และ (0-120 h) (67% vs. 25, p<0.001).สว่นผู้ ป่วยที่ไมมี่อาการคลื่นไส้การวิเคราะห์แบบครอส
โอเวอร์หลงัครบสองรอบของในกลุม่ที่ได้โอแลนซาปีนสงูกวา่กลุม่ที่ได้ยาหลอกอยา่งมีนยัยะส าคญัทางสถิติ (0-24 h; 41% vs 11%, 
p=0.001, 24-120h; 42% vs. 14%, p=0.001, overall; 41% vs. 11%, p=0.001) ในการวิเคราะห์แบบครอสโอเวอร์หลงัครบสอง
รอบของ visual analog score (VAS), ผู้ ป่วยที่ได้โอแลนซาปีนมีค่าเฉลี่ยของอาการคลื่นไส้และอาการอ่อนเพลียที่น้อยกว่า  (1.28 
vs. 3.05, p<0.001) และ (3.5 vs. 4.58, p<0.001) ตามล าดบั แต่มีอาการอยากอาหารและง่วงนอนที่มากกว่า (2.5 vs. 1.55, 
p=0.003) และ (3.26 vs. 2.2, p<0.001) ตามล าดบั ไมพ่บผลข้างเคียงจากโอแลนซาปีนที่มากกว่าระดบัสอง และไม่พบว่ามีความ
แตกตา่งของการเกิด QTc prolongation และคา่เฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง QT interval ระหว่างสองกลุ่ม (7 vs 5, p=0.28) (-4.30 
ms vs. -1.86 ms, p=0.69) ตามล าดบั ผู้ ป่วย 52/60 คนเลือกที่จะได้รับยาโอแลนซาปีนตอ่, p<0.001. 

สรุปผล: ในกรณีที่ไมส่ามารถใช้พาโลโนซีทรอน หรือนิวโรไคนินวนัแอนทาโกนิส การใช้โอแลนซาปีนร่วมกับออนแดนซี
ทรอนและเดกซาเมททาโซนสามารถใช้ป้องกนัภาวะคลื่นไส้และอาเจียนจากยาเคมีบ าบดัที่ท าให้คลื่นไส้และอาเจียนในขนาดสงูได้
อยา่งมีประสิทธิภาพและปลอดภยั 
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บทคดั ย่อภาษาองักฤษ 

# # 5974100530 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: OLANZAPINE / HIGHLY EMETOGENIC CHEMOTHERAPY / QT PROLONGATION / ONDANSETRON / 
DEXAMETHASONE / CHEMOTHERAPY INDUCED NAUSEA AND VOMITING 

VEERISA VIMOLCHALAO: The double-blinded, randomized placebo-controlled, cross-over study 
compare the efficacy of olanzapine, ondansetron and dexamethasone regimen to ondansetron and 
dexamethasone alone in the patients receiving the highly emetogenic chemotherapy. ADVISOR: ASST. 
PROF. SUEBPONG TANASANVIMON, M.D. {, 62 pp. 

Background: Currently, the anti-emetic regimen consisting of dexamethasone and palonosetron plus a 
NK-1antagonist or olanzapine is widely recommended in prevention of chemotherapy induced nausea and vomiting 
(CINV) for highly emetogenic chemotherapy (HEC). However, palonosetron and NK-1 antagonist are costly and not 
accessible for all Thai patients. We sought to evaluate efficacy and safety of the additional olanzapine to ondansetron 
and dexamethasone for CINV prevention in patients receiving HEC. 

Methods: In this randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study, we randomly assigned 
chemotherapy-naïve patients receiving HEC, either anthracycline-cyclophosphamide or high dose cisplatin (>50 
mg/m2) regimen, to receive olanzapine or placebo in addition to ondansetron and dexamethasone. All subjects were 
crossed over to another treatment arm on second-cycle chemotherapy. The primary endpoint was complete response 
(CR) rate defined as no vomiting and no use of rescue drugs. 

Results: At first cycle, CR was 69% among the 32 patients receiving olanzapine and 25% among the 32 
patients receiving placebo, p<0.001. CR was significantly better with olanzapine than with placebo in acute-phase (0-
24 h) (75% vs. 31%, p<0.001) and delayed-phase (24-120 h) (69% vs. 43%, p=0.038). In analysis after two crossover 
antiemetic regimens, CR was significantly improved in olanzapine group compared to placebo group in acute phase 
(72% vs. 33%, p<0.001), delayed-phase (67% vs. 38%, p<0.001) and overall period (67% vs. 25, p<0.001). No 
nausea rate in olanzapine group was higher than placebo in the first period (24 h; 53% vs 25%, p=0.021, 24-120h; 
41% vs. 13%, p=0.011, overall; 41% vs. 13%, p=0.011). In analysis after two crossover antiemetic regimens, no 
nausea rate in olanzapine group was higher than placebo group in all periods (24 h; 41% vs 11%, p=0.001, 24-120h; 
42% vs. 14%, p=0.001, overall; 41% vs. 11%, p=0.001). In crossover analysis using visual analog score (VAS), the 
patients with olanzapine had significantly lower mean VAS in nausea (1.28 vs. 3.05, p<0.001) and fatigue (3.5 vs. 
4.58, p<0.001) but higher mean VAS in appetite (2.5 vs. 1.55, p=0.003) and sleepiness (3.26 vs. 2.2, p<0.001). There 
were no grade 3 and 4 antiemetic-drug-related toxicities. QTc prolongation incidences and mean QT interval change 
did not different between two groups (7 vs 5, p=0.28) (-4.30 ms vs. -1.86 ms, p=0.69) respectively. The olanzapine 
combination was preferable to placebo in 52 of 60 patients, p<0.001. 

Conclusions: Without the NK-1 antagonists, the additional olanzapine to ondansetron and dexamethasone 
significantly improved CINV prevention and was safe in patients receiving HEC. 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและท่ีมาของปัญหาการวิจัย (Background and rationale) 

ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัเป็นผลข้างเคียงจากการรักษาท่ีพบได้เสมอในเวช

ปฏิบตัิ มีผลสืบเน่ืองท าให้คณุภาพชีวิตแยล่ง และบางครัง้อาจน าไปสูก่ารลดขนาดยาจนถึงหยดุ 

ยาเคมีบ าบดัได้ในท่ีสดุ ในช่วงย่ีสิบปีท่ีผ่านมา มีการพฒันาตวัยาแก้คล่ืนไส้อาเจียนไปมาก จน

สามารถลดการเกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัในสตูรยาท่ีก่อให้เกิดการคล่ืนไส้อาเจียน

ได้มากและปานกลาง ลงจาก 80% เป็น 35% และ 13% ตามล าดบั(1) สง่ผลให้ผู้ ป่วยตดิตามการ

รักษาได้อยา่งตรงตามเวลาและตอ่เน่ือง ท าให้ให้การรักษาโรคมะเร็งทกุชนิดมีผลลพัธ์ท่ีดีขึน้ และ 

คณุภาพชีวิตของผู้ ป่วยโดยรวมดีขึน้ไปอีก 

 ภาวะอาเจียนแบง่เป็น 2 ระยะคือ ระยะเฉียบพลนั(acute phase) (0-24 ชัว่โมง) และ

ระยะหลงัได้ยาเคมีบ าบดั(delayed phase) (24-120 ชัว่โมง) การรักษาภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจาก

ยาเคมีบ าบดัในสตูรยาท่ีก่อให้เกิดการคล่ืนไส้อาเจียนในระดบัสงู(Highly emetogenic 

chemotherapy; HEC) ประกอบด้วยยาทัง้หมด 4 ชนิดคือ 1. ยายบัยัง้ตวัรับนิวโรไคนินวนั(NK1 

antagonist)ได้แก่ อะพรีพิแทน (aprepitant), ฟอสซาพิแทน (fosapitant), โรลาพิแทน(rolapitant) 

และ เนทตพูิแทน (netupitant) 2. ตวัยบัยัง้ตวัรับซีโรโตนิน (5 HT3 antagonist) ได้แก่ ออนแดนซี

ทรอน (ondansetron), พาโลโนซีทรอน (palonosetron), โดลาซีทรอน (dolasetron) และ กรานิซี

ทรอน (granisetron) 3. เดกซาเมททาโซน (dexamethasone) 4. ยากลุม่รักษาโรคทางจิตเวช 

(antipsychosis) ได้แก่ โอแลนซาปีน (olanzapine) ท่ีในปัจจบุนัน ามาปอ้งกนัและรักษาอาการ

คล่ืนไส้และอาเจียนได้อยา่งมีประสิทธิภาพ(2-4) ตามมาตรฐานสากลในปัจจบุนัสตูรยาท่ีน ามาใช้

มีหลายสตูร ทัง้นีย้งัไมไ่ด้บง่ชีว้า่สตูรใดดีท่ีสดุ ให้เลือกใช้ตามความเหมาะสม แบง่เป็น สตูรท่ีมียา

ยบัยัง้นิวโรไคนินวนัเป็นหลกัประกอบด้วย นิวโรไคนินวนัแอนทาโกนิส ซีโรโตนินแอนทาโกนิส และ

เดกซาเมททาโซน, สตูรท่ีมีพาโลโนซีทรอน แบง่เป็น สตูรท่ีมีหรือไมมี่ โอแลนซาปีน ร่วมกบัเดกซา

เมททาโซน และสตูรท่ีให้ยาทัง้หมด 4 ตวัคือ นิวโรไคนินวนัแอนทาโกนิส ซีโรโตนินแอนทาโกนิส  

โอแลนซาปีน และเดกซาเมททาโซน(4) เน่ืองจากประเทศไทยนัน้ยายบัยัง้ตวัรับนิวโรไคนินวนั 
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คืออะพรีพิแทนและยายบัยัง้ซีโรโตนิน คือพาโลโนซีทรอน ท่ีเป็นยานอกบญัชียาหลกั ไมส่ามารถ

เบกิจา่ยได้และมีราคาแพง  ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีได้ยาเคมีบ าบดัทีท าให้คล่ืนไส้อาเจียนในขนาดสงูจงึใช้ 

ยาหลกั 2 ชนิดในการปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัเท่านัน้ (ออนแดนซีทรอน และ

เดกซาเมททาโซน) 

ออนแดนซีทรอนเป็นยารุ่นแรกท่ีออกฤทธ์ิยบัยัง้ตวัรับซีโรโตนิน ผา่นอนมุตักิารใช้ยาจาก

องค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกาตัง้แตปี่ 2534 หลงัจากท่ีซิสพลาตนิได้น ามาใช้รักษา

โรคมะเร็งได้ 12 ปี โดยมียาในกลุม่เดียวกนัอีกสองชนิดคือ  กรานิซีทรอนและ โดลาซีทรอน ซึง่จาก

การศกึษาท่ีผ่านมาไมแ่ตกตา่งกนัในแง่ของประสิทธิภาพในการปอ้งกนัการคล่ืนไส้และอาเจียน

จากยาเคมีบ าบดัในขนาดสงู ระยะเฉียบพลนั แตมี่ข้อระวงัคือในขนาดท่ีสงูเกิน 32 มิลลิกรัมของ

ออนแดนซีทรอนมีข้อมลูวา่ท าให้เกิด ภาวะคล่ืนไฟฟ้าหวัใจควิทียืดยาวผิดปกติ(QT 

prolongation)(5-10) 

จากการศกึษาท่ีผา่นมาพบว่า พาโลโนซีทรอนซึง่เป็นยาในกลุม่ยบัยัง้ตวัรับซีโรโตนินกลุม่

ใหม ่(second generation 5HT3) สามารถควบคมุภาวะคล่ืนไส้อาเจียนได้ดีกวา่ออนแดนซีทรอน 

อนัเน่ืองจากพาลาโนซีทรอนสามารถควบคมุอาการได้ทัง้ในระยะเฉียบพลนัและระยะดีเลย์ตอ่ยา

เคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัสงู เพราะพาโลโนซีทรอนมีคา่คร่ึงชีวิตท่ีนานกว่าและ

มีความสามารถในการจบักบัโดพามีนรีเซปเตอร์ได้ยาวกว่า(11) และปัจจบุนัพาโลโนซีทรอนถกูใช้

เป็นสว่นใหญ่ในประเทศสหรัฐอเมริกาและประเทศทางฝ่ังยโุรป แตใ่นประเทศไทยยงัคงใช้ออน

แดนซีทรอน เป็นท่ีแพร่หลายกวา่ 

เดกซาเมททาโซนเป็นยาท่ีช่วยเร่ืองลดอาการแพ้และอาการอกัเสบ นอกจากนัน้ยงัมีฤทธ์ิ

ต้านการคล่ืนไส้และอาเจียนได้เม่ือใช้ตวัเดียวหรือรวมกบัยาตวัอ่ืนๆ กลไกการออกฤทธ์ิเร่ืองการ

ปอ้งกนัคล่ืนไส้และอาเจียนยงัไมแ่นช่ดัแตมี่รายงานวา่เป็นดงันี  ้1. ลดภาวะการอกัเสบในร่างกาย 

2. ออกฤทธ์ิโดยตรงท่ีนิวเคลียสในสมองท่ีเป็นจดุท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียน(nucleus 

tractus solitarius) 3. ท าปฏิกิริยากบัสารส่ือสมองเชน่ ซีโรโตนิน ตวัรับนิวโรไคนินวนัและท ูและ

ตวัรับแอลฟ่าอะดรีนาลีน 4. ชว่ยคงให้ระบบอวยัวะและการท างานในร่างกายอยูใ่นสภาวะปกติ  

5. ควบคมุไฮโปทลัลามิก, พิทอิูตารี, อะดรีนอล แอกซิส 6. ลดอาการปวดสง่ผลให้ชว่ยลดการใช้ยา

กลุม่มอร์ฟีนซึง่ท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนได้(12) รายงานวา่เดกซาเมททาโซนท าให้เกิด
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ภาวะนอนไมห่ลบั, ระดบัน า้ตาลในโลหิตสงู, กระสบักระสา่ย, ภาวะบวมน า้ และสิวขึน้ได้ในผู้ ป่วย

บางราย ท าให้วิจยัสมยัใหมไ่ด้น ายาอ่ืนๆเข้ามาแทนในชว่งดีเลย์เน่ืองจากเพ่ือหลีกเล่ียง

ผลข้างเคียงเหลา่นัน้ เชน่พาโลโนซีทรอน, โอแลนซาปีน หรืออะพรีพิแทน(13) 

 โอแลนซาปีนเป็นยารักษาโรคทางจิตเวช กลุม่เดียวกบัไทโอเบนโซไดอะซีปีน

(Thiobenzodiazepine) ท่ีน ามาใช้อย่างแพร่หลายตัง้แตปี่ 2539 และถกูน ามาใช้รักษาอาการ

คล่ืนไส้เป็นครัง้แรกในปี 2545 ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งระยะสดุท้ายท่ีมีการใช้ยาแก้ปวดกลุ่มโอปิออย 

(opioid) เพ่ือปอ้งกนัการเกิดอาการคล่ืนไส้สืบเน่ืองจากยาแก้ปวด(14) โอแลนซาปีนออกฤทธ์ิยบั

ยงัการท างานของหลายตวัรับในสมอง ท าให้สามารถยบัยัง้สารส่ือประสาทท่ีท าให้เกิดภาวะ

คล่ืนไส้และอาเจียนได้ กลา่วคือ ยบัยัง้ตวัรับโดปามีน ดีวนั ดีท ูดีทรีและ ดีโฟร์ (dopamine D1, 

D2, D3 and D4 receptors), ยบัยัง้ตวัรับซีโรโตนิน (5HT2a, 5HT2c, 5HT3, และ 5HT6 receptors), 

ยบัยัง้ตวัรับแอลฟ่าวนั (Alpha-1 adrenergic receptors), ยบัยัง้ตวัรับมสัคารินิก (muscarinic 

receptors) และฮิสตามีนวนั (H1 receptors)(15) เน่ืองจากออกฤทธ์ิหลายตวัรับ โอแลนซาปีนจงึ

สามารถชว่ยคมุอาการคล่ืนไส้อาเจียนได้ดีทัง้ชว่งเฉียบพลนัและชว่งดีเลย์ หรือ 24-120 ชัว่โมงหลงั

ได้ยาเคมีบ าบดั รวมถึงมีข้อมลูกลา่ววา่มีประสิทธิภาพในการปอ้งกนัภาวะการณ์อาเจียนท่ียบัยัง้

ได้ยาก (refractory emesis) และภาวะคล่ืนไส้อาเจียนท่ีเป็นมากขึน้ขณะได้รับยาชนิดอ่ืนอยูก่่อน

ได้อีกด้วย (breakthrough emesis)(14, 16-19) 

แนวคิดท่ีน ามาสูค่ าถามของงานวิจยันีอ้นัเน่ืองมาจากโอแลนซาปีน เป็นยาท่ีอยูน่อกบญัชี

ยาหลกัแหง่ชาตแิตมี่ราคาท่ีถกูกวา่และใช้มานาน ผลข้างเคียงน้อย จากการศกึษาท่ีผา่นของนาวา

รีปี 2554 มีการน าโอแลนซาปีนมาใช้ในการปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากการใช้ยาเคมีบ าบดั

ทัง้กลุม่เคมีบ าบดัในสตูรท่ีก่อให้เกิดการคล่ืนไส้อาเจียนได้มากและปานกลาง(HEC, MEC) พบวา่

ได้ผลดีกว่าอะพรีพิแทน แตไ่มต่า่งกนัในแง่ของสถิติ (20) รวมถึงจากการศกึษาของประเทศจีนปี 

2552 ซึง่น าโอแลนซาปีนเพิ่มใน อะซา่ซีทรอน (azasetron) และเดกซาเมททาโซน พบวา่ได้ผล

ปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนได้อยา่งมีนยัยะส าคญันัน้ไม่ได้ท าเป็นในลกัษณะของการเปรียบเทียบ

กบัยาหลอกแบบสุม่ (21) ทัง้นีอ้ะซา่ซีทรอนก็ไมไ่ด้ใช้อยา่งแพร่หลาย สตูรยาท่ีต้องใช้โอแลนซาปีน

ก่อนเร่ิมยาเคมีบ าบดัสองวนัเหมือนในการศกึษาระยะท่ีสอง และระยะท่ีสามของนาวารีก็ไมไ่ด้ใช้

กนัแล้วในปัจจบุนั (22, 23) ลา่สดุในปี 2559 โอแลนซาปีนได้ถกูน ามาเพิ่มในยาสามตวัหลกั  
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(เดกซาเมททาโซน, พาโลโนซีทรอน และ อะพรีพิแทน) ได้ผลปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากได้

อยา่งมีนยัยะส าคญั(24) ทางผู้วิจยัจงึเห็นถึงประสิทธิภาพในการเพิ่มโอแลนซาปีนในสตูรยาหลกั

ของประเทศไทย (ออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซน) ซึง่ยาอะพรีพิแทนและพาโลโนซีทรอนยงั

เข้าถึงได้ยากในปัจจบุนั โดยใช้โอแลนซาปีนขนาดสิบมิลลิกรัม ท าในรูปแบบของยาหลอก 

(placebo control) และอ าพรางทัง้สองฝ่าย (double blind) โดยไมต้่องให้ยาก่อนเร่ิมยาสองวนั

แบบงานวิจยัเดมิ 

 อนัเน่ืองมาจากการศกึษาท่ีเป็นแบบ cross-over study หากเป็นการเร่ิมการศกึษาด้วย  

โอแลนซาปีน ก่อนยาหลอกล าดบัอาจมีการกวนตอ่ผลการศกึษา เทียบกบั เร่ิมด้วยยาหลอกหลงั 

โอแลนซาปีน จากข้อมลูยา โอแลนซาปีน มีคา่คร่ึงชีวิตอยู่ท่ี 21-54 ชัว่โมง ดงันัน้จะมีชว่งขจดัยา

ออกจากร่างกาย (wash out)อยูท่ี่ 5-15 วนั ซึง่ไมน่า่รบกวนตอ่ล าดบัการศกึษาของยาสตูรแอนทรา

ไซคลินร่วมกบัไซโคลฟอสฟาไมด์ และซิสพลาตนิในขนาดสงูท่ีให้ทกุ 21 วนั  

จดุประสงค์ของงานวิจยันีมุ้ง่ท่ีจะศกึษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภยัของโอแลนซา

ปีนเม่ือใช้ร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน เพ่ือปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยา

เคมีบ าบดัในผู้ ป่วยท่ีได้รับสตูรยาท่ีท าให้คล่ืนไส้อาเจียนในระดบัสงู ในกรณีท่ีไมมี่ยาอะพรีพิแทน

และพาโลโนซีทรอน 

 

1.2 ค าถามของการวิจัย (Research Question) 

ค าถามหลกั (Primary research question) 

การใช้โอแลนซาปีนร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน ในการควบคมุอาการ

คล่ืนไส้อาเจียนในผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีได้รับเคมีบ าบดัสตูรแอนทราไซคลินและไซโคลฟอสฟาไมด์หรือ

ซิสพลาตนิขนาดสงูเป็นครัง้แรกดีกวา่การใช้ยาหลอก ร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซี

ทรอนใชห่รือไม่ 

ค าถามรอง (Secondary research question) 

1. เปรียบเทียบอาการคล่ืนไส้ระหวา่งการรักษาทัง้สองกลุม่ ในชว่งเฉียบพลนั (หลงัได้ยาเคมี

บ าบดั 24ชัว่โมง), ชว่งระยะหลงั (24-120 ชัว่โมงหลงัได้ยาเคมีบ าบดั) และ ชว่งเวลา
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ทัง้หมด (0-120 ชัว่โมงหลงัได้ยาเคมีบ าบดั) ในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะ

คล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัสงู 

2. เปรียบเทียบผลข้างเคียงหลกัระหวา่งกลุม่ท่ีให้และไมใ่ห้โอแลนซาปีน (อาการง่วงซมึและ

อาการอยากอาหาร) 

3. เปรียบเทียบผลข้างเคียงอ่ืนๆระหวา่งกลุม่ท่ีให้และไมใ่ห้โอแลนซาปีน  

4. เปรียบเทียบความพงึพอใจระหวา่งกลุม่ท่ีให้และไมใ่ห้โอแลนซาปีน 

 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

เพ่ือเปรียบเทียบระหวา่งการรักษาทัง้สองกลุม่การศกึษา ในเร่ืองการอาเจียนโดยไมมี่ชว่ง

อาเจียนและไมมี่การขอใช้ยาปอ้งกนัการอาเจียนอ่ืนๆ (Complete Response) ในชว่งเฉียบพลนั 

(หลงัได้ยาเคมีบ าบดั 24 ชัว่โมง), ชว่งระยะหลงั (24-120 ชัว่โมงหลงัได้ยาเคมีบ าบดั) และ 

ชว่งเวลาทัง้หมด (0-120 ชัว่โมงหลงัได้ยาเคมีบ าบดั) ในผู้ ป่วยท่ีได้ยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะ

คล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัสงู แบง่เป็นสองวตัถปุระสงค์หลกัคือ 

1. Overall complete Response เฉพาะ 1st cycle 

2. Overall complete Response ของทกุ cycle เม่ือจบ cycle ท่ี 2 

 

1.4 สมมุตฐิานงานวิจัย (Hypothesis) 

H0: การใช้โอแลนซาปีนร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน ในการควบคมุ

อาการคล่ืนไส้อาเจียนในผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียน

ระดบัสงู ไมเ่หนือกวา่การใช้ยาหลอก ร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน 

H1: การใช้โอแลนซาปีนร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน ในการควบคมุ

อาการคล่ืนไส้อาเจียนในผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียน

ระดบัสงู เหนือกวา่การใช้ยาหลอก ร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน 
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1.5 กรอบความคิดในงานวิจัย (Conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

แผนภมูิท่ี 1 แสดงกรอบแนวคดิในการวิจยั 
 

1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น (Assumption) 

ผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัสตูรท่ีท าให้มีภาวะคล่ืนไส้อาเจียนในระดบัสงู คือ ไซ

โคลฟอสฟาไมด์และแอนทราไซคลิน หรือซิสพลาตนิขนาดสงู เป็นครัง้แรกให้ยาปอ้งกนัภาวะ

คล่ืนไส้และอาเจียน 3  ชนิดคือ โอแลนซาปีน, ออนแดนซีทรอน และ  เดกซาเมททาโซน 

เปรียบเทียบกบั ยาหลอก, โอแลนซาปีน และ เดกซาเมททาโซน ในชว่ง  เมษายน 2560 – 

กมุภาพนัธ์2561 ท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ เม่ือควบคมุปัจจยัทางลกัษณะของประชากรตวัอย่างท่ี

เข้าร่วมในงานวิจยั ผู้ ป่วยจะมีอาการอาเจียนหรือไมมี่ เม่ือได้โอแลนซาปีนหรือไมไ่ด้โอแลนซาปีน 

 เกณฑ์การตดัสินวา่ไมมี่อาการอาเจียนคือ ผู้ ป่วยนัน้ไมมี่อาการอาเจียนออกมานบัทัง้น า้

และอาหาร การขย้อนแม้ไมมี่สิ่งใดออกมานบัวา่เป็นการอาเจียน 1 ครัง้ 

Patient factors 

 Age 
 Sex 
 Drinking 
 Motion sickness 

Antiemetic drugs 

 5-HT3 Rc 

antagonist 

 Steroid 

 olanzapine 

Chemotherapy regimens and 

dose 

 AC 

 High dose cisplatin 

 

CINV 

Vomiting/ Nausea/Anticipatory 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 

 ในการค านวณทางสถิต ิโอกาสความน่าจะเป็นท่ีผู้วิจยัจะสรุปผิดเท่ากบัร้อยละ 5 เม่ือ

สรุปวา่มีอาการอาเจียนท่ีดีขึน้หลงัได้โอแลนซาปีนทัง้ท่ีโดยแท้จริงนัน้ไมแ่ตกตา่ง 

 โอกาสความนา่จะเป็นท่ีจะสรุปได้ตรงความจริงเท่ากบัร้อยละ 80 เม่ือสรุปวา่มีอาการ

อาเจียนท่ีดีขึน้หลงัได้โอแลนซาปีน โดยแท้จริงนัน้ก็มีความแตกตา่งกนั ซึง่ถือวา่ผลสรุปของ

งานวิจยันัน้น่าเช่ือถือ สามารถน าไปใช้อ้างอิงหรือประยกุต์ใช้ในการรักษาผู้ ป่วยตอ่ไป 

 

1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัตกิารท่ีใช้ในการวิจัย 
- High emetic risk chemotherapy (HEC) คือยาเคมีบ าบดักลุม่ท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้

และอาเจียนในผู้ ป่วยได้มากกวา่ 90% ยาในกลุม่นีไ้ด้แก่ สตูรยาผสมระหวา่งดอกโซรูบซิินและไซ

โคลฟอสฟาไมด์ (doxorubicin and cyclophosphamide regimen), ซิสพลาตนิ (cisplatin), ดอก

โซรูบซิิน ≥60 มก./ม2(doxorubicin), ดาร์คาบาซีน (dacarbazine), คาร์มสัทีน ≥ 250 มก/ม.2 

(carmustine), อีพิรูบซิิน ≥ 90 มก/ม.2 เป็นต้น 

 - Complete response (CR) ใช้เป็นวตัถปุระสงค์หลกัของงานวิจยั นิยามคือ ผู้ ป่วยไมมี่
การอาเจียนซึง่หมายรวมถึง อาการขย้อนอยากอาเจียนแม้ไมมี่อาหารหรือน า้และ ไม่ต้องใช้ยาเพ่ือ
ปอ้งกนัการอาเจียนอ่ืนๆ (Rescue drugs)  
 - Acute period คือระยะเวลาหลงัได้ยาเคมีบ าบดั 0-24 ชัว่โมง, Delay period คือ
ระยะเวลาหลงัได้ยาเคมีบ าบดั 24-120 ชัว่โมง และ Overall period คือชว่งเวลาทัง้หมด 0-120 
ชัว่โมงหลงัได้ยาเคมีบ าบดั 

- High-dose cisplatin regimen คือสตูรยาท่ีมียาเคมีซิสพลาตนิขนาดมากกวา่หรือ
เทา่กบั 50 mg/m2 
 - QT prolongation วดัท่ี Lead V3 โดยใช้ Bazett’s formula, cut point ท่ี >450 
มิลลิวินาที 
 

1.8 รูปแบบการวิจัย 
 The double-blinded, randomized placebo-controlled, cross-over study 
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1.9 วิธีการด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

 หลงัจากอาสาสมคัรให้ความยินยอมท่ีจะเข้าร่วมในโครงการวิจยั ผู้วิจยัจะซกัประวตั ิตรวจ

ร่างกาย และผลเลือด บนัทกึอาการเบือ้งต้นและอธิบายผลข้างเคียงและประโยชน์จากการเข้าร่วม

ในงานวิจยั หากไมมี่ข้อห้ามในการเข้ารับยาวิจยั จะได้รับเชิญให้เข้าร่วมงานวิจยัโดยมาพบแพทย์

ตามวนัเวลาท่ีก าหนด โดยทางผู้วิจยัจะเก็บข้อมลูสองครัง้แรกท่ีผู้ ป่วยมารับยาเคมีบ าบดั ครัง้ใด

ครัง้หนึง่ในสองครัง้นีจ้ะเป็นยาจริง และอีกครัง้ท่ีเหลือจะเป็นยาหลอก โดยท่ีทัง้ผู้วิจยัและผู้ ป่วยไม่

ทราบว่าเป็นยาใด หลงัรับยาวิจยัผู้ ป่วยจะได้รับแบบประเมินหลงัได้ยาเคมีบ าบดัตดิตามไปในชว่ง 

0-120 ชัว่โมงแรก โดยจะมีผู้ชว่ยวิจยัโทรถามอาการควบคูไ่ปทกุวนัในเร่ืองของอาการคล่ืนไส้ 

จ านวนครัง้ท่ีอาเจียน อาการข้างเคียงท่ีเกิดขึน้ และการใช้ยาชนิดอ่ืนๆร่วมกบัยาสามตวัท่ีได้รับ 

ผู้ ป่วยจะได้รับแบบสอบถามจนจบรอบท่ีสองของยาเคมีบ าบดั จากนัน้ทางผู้วิจยัจะให้ผู้ ป่วยเลือก

วา่ชอบรอบใดมากกว่ากนั และให้ยาจริงไปตอ่จนครบรอบเคมีบ าบดัท่ีเหลือ 

 

1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 
 1.หลกัในการเคารพในตวับคุคล (Respect for person)  

  ก่อนท่ีผู้ ป่วยจะได้เข้ารับการวิจยั ทางผู้วิจยัจะให้ข้อมลูเก่ียวกบัการวิจยัอยา่งครบถ้วนทัง้

วิธีทางการวิจยั ผลข้างเคียงของยาและความปลอดภยัจนอาสาสมคัรเข้าใจเป็นอยา่งดี

และตดัสินใจอย่างอิสระในการให้ความยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจยัคือผู้ ป่วยสามารถ

เข้าหรือไมเ่ข้าร่วมงานวิจยัได้ 

 2. หลกัการให้ประโยชน์ ไมก่่อให้เกิดอนัตราย (Beneficence/Non-maleficence) 

  ทางผู้วิจยัจะบง่ถึงประโยชน์ท่ีจะได้รับคือ ทางผู้ได้รับการวิจยัอาจได้รับยาชนิดใหมท่ี่

น ามาใช้ในงานวิจยัซึง่เป็นยาท่ีใช้ทัว่ไปในทางปฏิบตัแิละผ่านการรับรองจากองค์กรทาง

อาหารและยาทัว่โลก สว่นในแง่ความเส่ียงตอ่ตวัผู้ ป่วยคือ อาจมีผลข้างเคียงจากยาวิจยั

คืออาการง่วงซมึได้ ซงึทางผู้วิจยัจะมีการแนะน าและให้ข้อมลูนี ้หากมีความผิดปกตใิดๆ

เกิดขึน้สามารถตดิตอ่ผู้วิจยัได้ 24 ชัว่โมง และในเร่ืองของการเก็บบนัทึกข้อมลูจะรักษา

เป็นความลบัของผู้ ป่วย จะไมมี่การบนัทึกข้อมลูใดๆท่ีจะระบถุึงตวัผู้ ป่วย 
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 3. หลกัความยตุธิรรม (justice)  

  ทางผู้วิจยัมีเกณฑ์ในการคดัผู้ ป่วยเข้าและออกอยา่งชดัเจน ผุ้ ป่วยท่ีไมเ่หมาะสมท่ีจะได้รับ

ยาท่ีเก่ียวข้องจะไมไ่ด้รับการเข้าร่วมในงานวิจยั และผู้วิจยัมีการสุม่ผู้ ท่ีจะได้รับหรือไม่

ได้รับยาอย่างเทา่เทียมกนั รวมถึงจะไมมี่ผู้ใดทราบว่าทา่นได้รับยาวิจยัใดบ้าง ทัง้

ผู้ท าการวิจยั ผู้ ป่วย และผู้ ร่วมวิเคราะห์ผล ดงันัน้ผู้ ป่วยทกุคนมีความเป็นไปได้อยา่งเทา่

เทียมท่ีจะได้หรือไมไ่ด้ยาวิจยัในครัง้นี ้

 

1.11 ข้อจ ากดัทางการวิจยั (Limitation) 

  - ผู้ ป่วยแตล่ะคนมีความทนตอ่ยาเคมีบ าบดัไมเ่ทา่กนั แม้เป็นการรับยาเคมีบ าบดัในครัง้

แรก 

- การเก็บข้อมูลในรอบถัดไปอาจมีผลของเคมีบ าบดัในรอบแรกเข้ามารบกวนผลของ

การศกึษา (anticipatory CINV) 

 

1.12 ผลหรือประโยชน์ท่ีคาดวา่จะได้รับจากงานวิจยั (Expected benefit and application) 

การให้โอแลนซาปีนร่วมกบัออนแดนซีตรอน และเดกซาเมททาโซนหากสามารถปอ้งกนั

ภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้อาเจียนในระดบัสงู

ได้โดยไมต้่องใช้ยาชนิดอ่ืนเพิ่มเชน่ อะพรีพิแตนหรือพาโลโนซีทรอน ซึง่เป็นยานอกบญัชียาหลกัท่ีมี

ราคาสงู จะท าให้สามารถเพิ่มคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วยได้ โดยมีราคายาท่ีต ่ากว่า ผู้ ป่วยสามารถ

เข้าถึงยาได้มากกว่า 

 

1.13 อปุสรรคท่ีอาจเกิดขึน้ระหวา่งการท าวิจยัและมาตรการแก้ไข (Obstacles and strategies to 
solve the problems) 

เน่ืองจากการศึกษามีการให้แบบสอบถามให้กับผู้ ป่วยไปท าต่อท่ีบ้าน อาจมีการหลงลืม

หรือไม่แน่ใจในการท าแบบสอบถาม จึงมีการให้ผู้ ช่วยวิจัยโทรถามถึงผลการศึกษาในแต่ละวัน

ควบคูก่นัไปด้วย 
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บทที่ 2 
ปริทศัน์วรรณกรรม 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง ( Review of related literatures) 

1. การศกึษาของ Passik และคณะ (2545)(14) ประเทศสหรัฐอเมริกา เก่ียวกบัการเร่ิม

น าโอแลนซาปีนมาใช้ในการปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้เป็นครัง้แรกในผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ี

ได้รับยาแก้ปวดประเภทโอปิออย  

- open-label pilot study เพ่ือหาขนาดยาท่ีเหมาะสม โดยน าผู้ ป่วย 15 คน อายุ

เฉล่ีย 58 ปี ผู้ชาย 4 คน ผู้หญิง 11 คน รับโอแลนซาปีนขนาดตา่งกนัคือ 2.5, 5 

และ 10 มิลลิกรัม  

-  ขยาดยาทกุระดบัชว่ยลดอาการคล่ืนไส้ได้อยา่งมีนยัยะส าคญัเม่ือเทียบกบั

ไมไ่ด้ โดยท่ีขนาด 5 มิลลิกรัมเป็นระดบัท่ีได้คณุภาพชีวิตท่ีดีมากท่ีสดุ (P<0.005)  

- ในชว่งเวลาทัง้หมด 8 วนัของการศกึษา ไมมี่ผลข้างเคียงใดๆจากโอแลนซาปีน 

(extrapyramidal symptoms and mental status)  

- ผลจากงานวิจยันีส้นบัสนนุประสิทธิภาพในการลดอาการคล่ืนไส้ของโอแลนซา

ปีน และสง่ผลให้เกิดการศกึษาท่ีเป็นลกัษณะ controlled trial ในการปอ้งกนั

ภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนจากยาเคมีบ าบดัตอ่ไป 

2.    การศกึษาระยะท่ี 1 (phase 1) ของ Passik และคณะ (2547)(17) ประเทศ

สหรัฐอเมริกา เป็นการศกึษาเก่ียวกบัการใช้โอแลนซาปีนเพ่ือปอ้งกนัการเกิดภาวะอาเจียน

ชว่ง 24-120 ชัว่โมงหลงัได้เคมีบ าบดั (delayed emesis) ในผู้ ป่วยท่ีได้เคมีบ าบดัท่ีท าให้

เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัปานกลางและระดบัสงู เพื่อหาขนาดยาของโอแลน

ซาปีนท่ีปลอดภยัและเหมาะสมตอ่ผู้ ป่วย 

-  ศกึษาในผู้ ป่วย 15 รายท่ีได้รับสตูรยาท่ีมีสว่นประกอบของ ไซโคลฟอสฟาไมด์, 

ดอกโซรูบซิิน, แพลทตนิมั หรืออิริโนทีแคน ท่ีได้รับเป็นรอบแรก โดยแบง่ผู้ ป่วยเป็น 

4 หมู ่เพิ่มขนาดยาขึน้ไปเร่ือยๆระดบั 3-6 เพ่ือหาขนาดยาท่ีเหมาะสม 
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-  เร่ิมให้โอแลนซาปีน 5 มิลลิกรัมก่อนเร่ิมยาเคมีบ าบดั 2 วนั ร่วมกบัเดกซาเมท

ทาโซน 20 มิลลิกรัม, กรานิซีทรอน 10 ไมโครกรัมก่อนเร่ิมยาเคมีบ าบดั หลงันัน้

ให้โอแลนซาปีน 10 มิลลิกรัมให้ตอ่เน่ืองไปอีก 8 วนั รวมเป็น 10 วนั  

-  ขนาดยาท่ีมากท่ีสดุท่ีผู้ ป่วยรับได้คือ 5 มิลลิกรัมตอ่วนัในชว่ง 2 วนัแรก และ 10 

มิลลิกรัมในชว่ง 0-7 วนัถดัไปหลงัได้รับเคมีบ าบดั 

-  ผู้ ป่วย 4/6 รายท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดคล่ืนไส้และอาเจียนในขนาดสงู 

และผู้ ป่วย 9/9 รายท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดคล่ืนไส้และอาเจียนในขนาด 

ปานกลาง ไมเ่กิดอาการอาเจียนในระยะ 24-120 ชัว่โมงหลงัได้ยาเคมีบ าบดั 

- ผู้ ป่วย 3 รายมีอาการง่วงมนึ เกรด 3, ไมมี่ผู้ ป่วยท่ีเกิดผลข้างเคียงจากยาใน

ระดบั 4  

- จากการศกึษานี ้ชีใ้ห้เห็นด้วยวา่โอแลนซาปีนมีประสิทธิภาพในการปอ้งกนั

อาการอาเจียนจากเคมีบ าบดั สง่ผลให้เกิดการวิจยัในระยะท่ีสองตอ่ไป 

3. การศกึษาระยะท่ี 2 (phase 2) ของ Navari และคณะ (2548) (22) ประเทศ

สหรัฐอเมริกา เป็นการศกึษาเก่ียวกบัการใช้โอแลนซาปีนร่วมกบักรานิซีทรอนและเดกซา

เมททาโซนเพื่อปอ้งกนัการเกิดภาวะอาเจียนหลงัได้เคมีบ าบดัในผู้ ป่วยท่ีได้เคมีบ าบดัท่ีท า

ให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัปานกลางและระดบัสงู 

- ศกึษาในผู้ ป่วย 30 รายท่ีได้รับสตูรยาท่ีมีสว่นประกอบของ ซิสพลาตนิ ≥ 70 

มิลลิกรัม/ตารางเมตร, ไซโคลฟอสฟาไมด์, ดอกโซรูบซิิน ≥ 50 มิลลิกรัม/ตาราง

เมตร, แพลทตนิมั หรืออิริโนทีแคน ท่ีได้รับเป็นรอบแรก 

- เร่ิมให้โอแลนซาปีน 5 มิลลิกรัมก่อนเร่ิมยาเคมีบ าบดั 2 วนั ร่วมกบัเดกซาเมททา

โซน 20 มิลลิกรัม, กรานิซีทรอน 10 ไมโครกรัมก่อนเร่ิมยาเคมีบ าบดั หลงันัน้ให้โอ

แลนซาปีน 10 มิลลิกรัมให้ตอ่เน่ืองไปอีก 2-4 วนั, เดกซาเมททาโซน 16 มิลลิกรัม 

วนัท่ี 2-3 และ 8 มิลลิกรัม วนัท่ี 4  

- 100% ของผู้ ป่วยไมมี่อาเจียน และไมต้่องใช้ยาปอ้งกนัหรือลดอาการคล่ืนไส้

และอาเจียน (CR) ในชว่งระยะเฉียบพลนั (acute period), 80% ในชว่งหลงัเคมี
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บ าบดั 24- 120 ชัว่โมง (delayed period) และ 80% ในชว่งเวลา 0-120 ชัว่โมง 

(overall period) ในผู้ ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียน

ในระดบัสงู 

- 100% ของผู้ ป่วยไมมี่อาการคล่ืนไส้ และไมต้่องใช้ยาปอ้งกนัหรือลดอาการ

คล่ืนไส้ (CR) ในชว่งระยะเฉียบพลนั (acute period), 85% ในชว่งหลงัเคมีบ าบดั 

24- 120 ชัว่โมง (delayed period) และ 85% ในชว่งเวลา 0-120 ชัว่โมง (overall 

period) ในผู้ ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนในระดบั

ปานกลาง 

- 85% ของผู้ ป่วยไมมี่อาการคล่ืนไส้ในระยะเฉียบพลนัและ 65% ของผู้ ป่วยไมมี่

อาการคล่ืนไส้ในระยะหลงัและระยะเวลารวมทัง้หมด 

- จากการศกึษานี ้ชีใ้ห้เห็นว่าโอแลนซาปีนร่วมกบัออนแดนซีทรอนและเดกซาเมท

ทาโซนมีประสิทธิภาพในการปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียนจากเคมีบ าบดัท่ี

ท าให้เกิดอาการคล่ืนไส้และอาเจียนในขนาดกลางและขนาดสงูโดยได้ overall 

CR อยูท่ี่ 85% 

4. การศกึษาระยะท่ี 2 (phase 2) อีกการศกึษาท่ีสนบัสนนุประสิทธิภาพและความ

ปลอดภยัของโอแลนซาปีน ของ Navari และคณะ (2550) (23) ประเทศสหรัฐอเมริกา เป็น

การศกึษาเก่ียวกบัการใช้โอแลนซาปีนร่วมกบัพาโลโนซีทรอนและเดกซาเมททาโซนเพ่ือ

ปอ้งกนัการเกิดภาวะอาเจียนหลงัได้เคมีบ าบดัในผู้ ป่วยท่ีได้เคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะ

คล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัปานกลางและระดบัสงู 

- ศกึษาในผู้ ป่วย 40 รายท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนใน

ระดบัปานกลางและระดบัสงู โดยได้โอแลนซาปีน 10 มิลลิกรัม, เดกซาเมททาโซน 

20 มิลลิกรัม และพาโลโนซีทรอน 0.25 มิลลิกรัม ก่อนให้เคมีบ าบดั หลงัจากนัน้

ให้โอแลนซาปีน 10 มิลลิกรัมวนัท่ี 2-4 โดยไมต้่องใช้ยาปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และ

อาเจียนอ่ืนๆ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13 

- 100% ของผู้ ป่วยไมมี่อาเจียน และไมต้่องใช้ยาปอ้งกนัหรือลดอาการคล่ืนไส้

และอาเจียน (CR) ในชว่งระยะเฉียบพลนั (acute period), 75% ในชว่งหลงัเคมี

บ าบดั 24- 120 ชัว่โมง (delayed period) และ 75% ในชว่งเวลา 0-120 ชัว่โมง 

(overall period) ในผู้ ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียน

ในระดบัสงู (ผู้ ป่วย 8 ราย) 

- 97% ของผู้ ป่วยไมมี่อาการคล่ืนไส้ และไมต้่องใช้ยาปอ้งกนัหรือลดอาการ

คล่ืนไส้ (CR) ในชว่งระยะเฉียบพลนั (acute period), 75% ในชว่งหลงัเคมีบ าบดั 

24- 120 ชัว่โมง (delayed period) และ 72% ในชว่งเวลา 0-120 ชัว่โมง (overall 

period) ในผู้ ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนในระดบั

ปานกลาง (ผู้ ป่วย 32 ราย) 

- จากการศกึษานี ้ชีใ้ห้เห็นว่าโอแลนซาปีนร่วมกบัพาโลโนซีทรอนซึง่เป็นซีโรโตนิน

แอนทาโกนิสรุ่นท่ี 2 และเดกซาเมททาโซนมีประสิทธิภาพในการปอ้งกนัอาการ

คล่ืนไส้และอาเจียนจากเคมีบ าบดัท่ีท าให้เกิดอาการคล่ืนไส้และอาเจียนในขนาด

กลางและขนาดสงูโดยได้ overall CR อยูท่ี่ 75% 

5. การศกึษาระยะท่ี 3 (phase 3) ของ Tan (21) และคณะ 2552 ประเทศจีน เป็น

การศกึษาดปูระสิทธิภาพและความปลอดภยัของโอแลนซาปีนเม่ือน ามาใช้ร่วมกบัยาท่ี

เป็นมาตรฐานเดมิ โดยใช้ยาสามชนิดคือโอแลนซาปีนร่วมกบัอะซาซีทรอนและเดกซาเมท

ทาโซนเปรียบเทียบกบัไมไ่ด้ใช้โอแลนซาปีน ในผู้ ป่วยท่ีได้เคมีบ าบดัสตูรท่ีท าให้คล่ืนไส้

และอาเจียนระดบัปานกลางและระดบัสงู 

- ผู้ ป่วย 229 คนจะได้รับการสุม่อยา่งเทา่ๆกนัเพ่ือให้ได้รับการรักษาแบง่เป็น 2 

กลุม่ คือกลุม่ท่ีได้โอแลนซาปีน (โอแลนซาปีน 10 มิลลิกรัม, อะซา่ซีทรอน 10 

มิลลิกรัม และเดกซาเมททาโซน 10 มิลลิกรัมตอ่วนัในวนัท่ีหนึง่ หลงัจากนัน้จะได้

โอแลนซาปีน 10 มิลลิกรัมตอ่วนัในวนัท่ี 2-5 หรือกลุม่ท่ีไมไ่ด้โอแลนซาปีนโดยท่ี

ยาในวนัท่ี 2-5 จะถกูเปล่ียนเป็นได้รับเดกซาเมททาโซน 10 มิลลิกรัมตอ่วนัแทน 

งานวิจยันีไ้มไ่ด้ท าเป็นลกัษณะของการใช้ยาหลอก (placebo)และไมไ่ด้ท าเป็น

การทดลองแบบอ าพรางทัง้สองฝ่าย (double blind) 
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- มีการเก็บแบบสอบถามเพื่อดคูณุภาพชีวิตในชว่ง 120 ชัว่โมงแรก, วตัถปุระสงค์

หลกัเพ่ือด ูCR คือการไมมี่การอาเจียนและไมไ่ด้ใช้ยาแก้คล่ืนไส้อาเจียนใดๆเพิ่ม 

- ผลการศกึษาในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้และอาเจียนใน

ระดบัสงู อาการคล่ืนไส้และอาเจียน ในระยะ 24 ชัว่โมงแรกในกลุม่ท่ีได้และไมไ่ด้

โอแลนซาปีนนัน้ไมต่า่งกนั (p>0.05), อาการคล่ืนไส้และอาเจียนในช่วงหลงั (24-

120 ชัว่โมง) มีผลดีขึน้อย่างมีนยัยะส าคญัทางสถิตคืิอ อาการคล่ืนไส้มีผู้ ท่ีไมมี่

อาการเลยเพิ่มขึน้จาก 30% เป็น 70% (p<0.05) และอาการอาเจียนมีผู้ ท่ีไมมี่

การอาเจียนหรือขย้อน หรือใช้ยาปอ้งการอาการคล่ืนไส้และอาเจียนเพิ่มขึน้จาก 

57% เป็น 79% (p<0.05), สว่น overall CR เพิ่มขึน้จาก 28% เป็น 70% 

(p<0.05) ดงัรูปท่ี 1. และจากผู้ ป่วยทัง้หมดพบว่ากลุม่ท่ีได้โอแลนซาปีนนัน้ดมีู

คณุภาพชีวิตโดยรวมท่ีดีกวา่ 

- จากการศกึษานีซ้ึง่เป็นงานวิจยัระยะท่ีสามอนัแรก ท่ีท าให้โอแลนซาปีน

ร่วมกบัอะซา่ซีทรอนและเดกซาเมททาโซนเข้ามามีบทบาทและใช้อยา่งแพร่หลาย

ในประเทศจีนเพ่ือปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนจากยาเคมีบ าบดั 

ภาพท่ี 1 แสดง CR rate(%) ของผู้ ป่วยท่ีได้รับ test group หรือ control group แสดงแยกเป็น 
Acute, delayed และ overall phase รวมถึง CR ของอาการคล่ืนไส้ (nausea control) 

 

6. การศกึษาระยะท่ี 3 (phase 3) ของ Navari(20) และคณะ 2554 ประเทศสหรัฐอเมริกา 

เน่ืองจากเดมิยาในกลุม่ซีโรโตนินแอนทาโกนิสท่ีเป็นยารุ่นแรกร่วมกบัเดกซาเมททาโซน
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สามารถปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียนจากเคมีบ าบดัได้ในชว่ง 24 ชัว่โมงแรกเป็น

หลกั แตไ่มส่ามารคมุในช่วง 24-120 ชัว่โมงหลงัให้เคมีบ าบดัได้อยา่งมีนยัยะส าคญั

ทางสถิต ิตอ่มาจงึมีการน ายาชนิดอ่ืนๆเชน่ พาโลโนซีทรอน (second generation 

serotonin antagonist), โอแลนซาปีน และอะพรีพิแทนเข้ามารวมเพิ่มเตมิ ท าให้

สามารถควบคมุอาการคล่ืนไส้และอาเจียนในช่วงดีเลย์ได้มากขึน้จงึมีการศกึษาเพ่ือ

เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่ง อะพรีพิแทน(A)และโอแลนซาปีน(O) เม่ือใช้ร่วมกบั

เดกซาเมททาโซน(D)และพาโลโนซีทรอน(P) (APD vs. OPD) ในแง่ของการปอ้งกนั

ภาวะคล่ืนไส้และอาเจียนจากเคมีบ าบดัจ าพวก HEC 

- ผู้ ป่วย 251 รายได้รับ HEC คือ ซิสพลาตนิ≥ 70 มิลลิกรัมตอ่ตารางเมตร, ไซ

โคลฟอสฟาไมด์ ≥ 500 มิลลิกรัมตอ่ตารางเมตรร่วมกบั ดอกโซรูบซิิน ≥ 50 

มิลลิกรัมตอ่ตารางเมตร โดยจะถกูสุม่ให้ได้ยาในสองกลุม่เทา่ๆกนั 

- OPD คือ โอแลนซาปีน 10 มิลลิกรัม, พาโลโนซีทรอน 0.25 มิลลิกรัม และเดกซา

เมททาโซน 20 มิลลิกรัมในวนัแรก จากนัน้จะได้ โอแลนซาปีนวนัท่ี 2-4, APD คือ 

อะพรีพิแทน 125 มิลลิกรัม, พาโลโนซีทรอน 0.25 มิลลิกรัม และเดกซาเมททา

โซน 20 มิลลิกรัมในวนัแรก จากนัน้จะได้ เดกซาเมททาโซน 8 มิลลกรัมตอ่วนัและ 

อะพรีพิแทน 80 มิลลิกรัมตอ่วนั วนัท่ี 2-4 

- กลุม่ OPD: CR ในชว่ง 24 ชัว่โมงแรก (acute phase) เป็น 97% ชว่ง 24-120 

ชัว่โมงแรก (delayed phase) เป็น 77% และ รวมทกุชว่งเวลา (overall) เป็น 

77%, no nausea เป็น 87% ชว่ง 24-120 ชัว่โมงแรก (delayed phase) เป็น 

69% และ รวมทกุชว่งเวลา (overall) เป็น 69% 

- กลุม่ APD: CR ในชว่ง 24 ชัว่โมงแรก (acute phase) เป็น 87% ชว่ง 24-120 

ชัว่โมงแรก (delayed phase) เป็น 73% และ รวมทกุชว่งเวลา (overall) เป็น 

73%, no nausea เป็น 87% ชว่ง 24-120 ชัว่โมงแรก (delayed phase) เป็น 

38% และ รวมทกุชว่งเวลา (overall) เป็น 38%  

- จากผลการศกึษาสรุปวา่โอแลนซาปีนและอะพรีพิแทนนัน้มีประสิทธิภาพในการปอ้งกนั CINV ท่ี

ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัยะส าคญัทางสถิต ิโดยท่ีโอแลนซาปีนมีแนวโน้มปอ้งกนัการเกิดอาการ
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คล่ืนไส้ได้ดีกวา่ดงัรูปท่ี 2. จงึท าให้เกิดแนวคดิวา่หากไมมี่อะพรีพิแทน โอแลนซาปีนซึง่เป็นยาท่ี

ราคาถกูกว่า อาจสามารถน ามาใช้ในการปอ้งกนั CINV ได้อย่างมีประสิทธิภาพเชน่กนั 

 

ภาพท่ี 2 แสดง CR rate(%) ของผู้ ป่วยท่ีได้รับ APD หรือ OPD แสดงแยกเป็น Acute, delayed 

และ overall phase รวมถึง CR ของอาการคล่ืนไส้ (nausea control) 

 

7. การศกึษาระยะท่ี 3 (phase 3) ของ Navari และคณะ 2559 ประเทศสหรัฐอเมริกา เป็น

การศกึษาท่ีน าโอแลนซาปีนร่วมกบัเดกซาเมททาโซน, อะพรีพิแทนหรือฟอสซาพิแทน และ

ซีโรโทนินแอนทาโกนิสเทียบกบัยาหลอกร่วมกบัเดกซาเมททาโซน, อะพรีพิแทนหรือฟอส

ซาพิแทน และซีโรโทนินแอนทาโกนิส เพ่ือศกึษาถึงประสิทธิภาพในการปอ้งกนั CINV เม่ือ

ให้ยาส่ีตวัเทียบกบัสามตวั 

- ผู้ ป่วย 380 รายสุม่เข้ารับยาสองกลุม่เทา่ๆกนั มีการใช้ยาหลอก จดุประสงค์หลกั

เพ่ือดปูระสิทธิภาพในการปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้ 

- ผลการศกึษาพบวา่การให้ยาส่ีตวันัน้ดีกวา่ให้ยาสามตวัอยา่งมีนยัยะส าคญัทาง

สถิติดงันี ้ในชว่ง 24 ชัว่โมงหลงัได้เคมีบ าบดัพบวา่ผู้ ป่วยไมมี่อาการคล่ืนไส้ 74% 

vs. 45%, p=0.002 (โอแลนซาปีน vs. ยาหลอก ตามล าดบั), ชว่งดีเลย์ผู้ ป่วยไมมี่

อาการคล่ืนไส้ 42% vs. 25%, p=0.002, ชว่งเวลาทัง้หมดผู้ ป่วยไมมี่อาการ

คล่ืนไส้ 37% vs. 22%, p=0.002 
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- ผลการศกึษาในเร่ืองอาการอาเจียน CR rate: 86% vs. 65% (p<0.001), 67% 

vs 52% (p=0.007), และ 64% vs. 41% (p<0.001) ในช่วง 24 ชัว่โมงหลงัได้

เคมีบ าบดั, ชว่งดีเลย์ (24-120 ชัว่โมง) และชว่งเวลาทัง้หมด (0-120 ชัว่โมง) 

- จากการศกึษานีเ้ป็นการสนบัสนนุประสิทธิภาพของโอแลนซาปีนในด้านการ

ปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้ได้อย่างมีประสิทธิภาพ เน่ืองจากเป็นวตัถปุระสงค์หลกัของ

การศกึษานี ้

8. การศกึษาแบบเป็นระบบ (systematic review and meta-analysis) ของ Jukapun 

Yoodee มหาวิทยาลยัเชียงใหม ่ประเทศไทยปี 2560 (25) เพ่ือดปูระสิทธิภาพและความ

ปลอดภยัของโอแลนซาปีนในการปอ้งกนั CINV 

- ค้นหางานวิจยัท่ีเก่ียวข้องได้มาทัง้หมด 15 clinical trials และ 1 observational 

study ผา่น MEDLINE, EMBASE, SCOPUS และ the Cochrane Central 

Register of Controlled Trials (CENTRAL) ท่ีตีพิมพ์จนถึง 15 กรกฎาคม 2559 

- พบวา่ในสตูรยาท่ีท่ีมีโอแลนซาปีน CR rate เหนือกว่าสตูรยาท่ีไมมี่โอแลนซาปีน

ในชว่งดีเลย์และชว่งเวลาทัง้หมด (RR=1.27, 95%CI 1.07-1.49, RR=1.32, 

95% CI 1.08-1.62 ตามล าดบั) สว่นในชว่ง 24 ชัว่โมงแรกหลงัได้ยาเคมีบ าบดันัน้

ไมต่า่งกนัอยา่งมีนยัยะส าคญัทางสถิติ 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบการวิจัย (Research methodology) 

 หลกัเกณฑ์ในการคดัเลือกประชากร (Population) และตวัอยา่ง (Sample) 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้เข้าร่วมการศึกษา (Inclusion criteria) 

1. อาย ุ>= 18 ปี 

2. ECOG performance status 0, 1 or 2 

3. วินิจฉยัเป็นโรคมะเร็ง 

  4. ไมเ่คยได้รับเคมีบ าบดัชนิดใดมาก่อน   

  5. ได้รับยาเคมีบ าบดัสตูร AC regimen หรือ high dose cisplatin 

  6. ผลเลือดก่อนเข้าการศกึษา  

   CrCl > 30mL/min 

   SGOT or SGPT <3* ULN 

   ANC >1500/mm3 

  7. ผู้ ป่วยเซ็นยินยอม inform consent 

เกณฑ์ในการคดัออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 

  1. ไมมี่คล่ืนไส้อาเจียนในชว่ง 24 ชัว่โมงก่อนได้ยาเคมีบ าบดั 

  2. ไมไ่ด้อยูใ่นระหวา่งการตัง้ครรภ์  

  3. ไมมี่โรคทางจิต หรือหลงลืมขัน้รุนแรง 

  4. ไมมี่โรคทางสมองเชน่ brain metastases หรือ seizure disorder 

5. ไมไ่ด้ใช้ยา antipsychotic อ่ืนๆ เชน่ risperidone, quetiapine, clozapine, 

phenothiazine, or butyrophenone ในชว่ง 30 วนัก่อนเข้ารับการศกึษา 

  6. ไมไ่ด้ใช้ amifostine 

  7. ไมมี่ฉายแสงเข้าท่ีหน้าท้องและชอ่งอก 

  8. ไมไ่ด้ใช้ร่วมกบั quinolone antibiotic  
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  9. ไมไ่ด้เป็น chronic alcoholism 

  10. ไมแ่พ้ โอแลนซาปีน 

  11. ไมมี่โรคหวัใจเต้นผิดจงัหวะ, ไมมี่โรคหวัใจล้มเหลว และหวัใจขาดเลือด 

  12. ไมมี่โรคเบาหวานท่ีควบคมุยาก 

  13. ไมมี่มะเร็งท่ีเก่ียวข้องกบัทางเดนิอาหารส่วนต้น 

เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sample Techniques) 
ประชากรเปา้หมาย (Target Population) 

 ผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีได้ยาเคมีบ าบดัสตูรแอนทราไซคลินและไซโคลฟอสฟาไมด์ หรือ 
ซิสพลาตนิขนาดสงู 

ประชากรท่ีใช้ในการศกึษา (Study Population) 
ผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ระหวา่งวนัท่ี 3 พฤษภาคม 2560 ถึง 31 

สิงหาคม 2561 ท่ีได้ยาเคมีบ าบดัสตูรแอนทราไซคลินและไซโคลฟอสฟาไมด์ หรือซิสพลาตนิ 
ขนาดสงู 

ขนาดตวัอยา่ง (Sample size determination) 

ใช้วิธีค านวณขนาดตัวอย่างโดยสูตร: Compared two independent proportions 
เพ่ือค านวณ primary end point ท่ีเป็น overall CR เฉพาะ 1st cycle 

ค านวณอ้างอิงจากการศกึษาจากการทบทวนวรรณกรรมของ Costantine Albany และ

คณะ, 2555 (26) พบวา่อะพรีพิแทน ร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน เทียบกบัยา

หลอกร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน ได้ complete remission (no emesis and 

no drug rescue) 42% และ 13% ตามล าดบั และจากการศกึษาของ Navari และคณะ phase III, 

2554(20) เปรียบเทียบประสิทธิภาพของโอแลนซาปีนและอะพรีพิแทน โดยแบง่เป็นกลุม่ท่ีได้  

โอแลนซาปีน, พาโลโนซีทรอนและเดกซาเมททาโซน เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีได้ อะพรีพิแทน, พาโล

โนซีทรอนและเดกซาเมททาโซน พบวา่ทัง้สองสตูรนัน้ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัยะส าคญัทางสถิติ 

และ ในกลุม่ท่ีใช้โอแลนซาปีน ดมีูประสิทธิภาพท่ีดีกวา่ ทางผู้วิจยัจงึอ้างอิงว่าสามารถใช้ข้อมลู

ของอะพรีพิแทนในการศกึษาข้างต้นมาอ้างอิงเพื่อใช้ค านวณคา่ sample size ตอ่ไป 
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ดงันัน้ ในการศกึษาครัง้นีจ้งึใช้คา่สถิตแิทนคา่ในสตูรดงันี  ้

 

จากสตูร   

โดยก าหนดให้  โดยก าหนดให้   

ขนาดตวัอยา่ง 

   คือ กลุม่ท่ีใช้ยาหลอก มีคา่เทา่กบั 13% 
   คือ กลุม่ท่ีใช้อะพรีพิแทน มีคา่เทา่กบั 42%  

คือคา่ type I error    ก าหนดให้ a =5 %;    Za= 1.65 (คดิแบบ one-sided) 

คือคา่ type II error   ก าหนดให้B = 20%;   Zb= 0.84 

r = 1 

ค านวณ               

             n=29/กลุม่ 

 ดงันัน้  จึงต้องใช้จ ำนวนตวัอย่ำง 58 ราย  เป็นอย่างน้อยในกำรศึกษำครั้งนี ้และ 

include ประมำณ 10% drop out ของข้อมูลจึงเก็บผูป่้วยจ ำนวนท้ังหมด 64 ราย  

การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

ตวัแปรอิสระ คือ การได้โอแลนซาปีน 10 มิลลิกรัมตอ่วนั วนัท่ี 1-4 

ตวัแปรตาม คือ อาการอาเจียนท่ีเปล่ียนไป 

ตวัแปรควบคมุ คือ การใช้ยาปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียนชนิดอ่ืนๆ, ชนิดของยาเคมี

บ าบดั, การฉายแสงเข้าท่ีช่องออกและช่องท้อง, การใสส่ายอาหารทางโพรงจมกู และอาการ

คล่ืนไส้อาเจียนท่ีมีอยูก่่อน 
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3.2 ขัน้ตอนในการด าเนินงานวิจัย 

1. ขอใบรับรองจริยธรรม จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั 

2. ขออนญุาตท าวิจยัในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย จากผู้อ านวยการ

โรงพยาบาล 

3. ก าหนดจ านวนตวัอย่างไว้ 64 คน โดยคะเนระยะเวลารวบรวมอาสาสมคัรประมาณ 5-6 

เดือน การคดัเลือกอาสาสมคัรเพ่ือเข้าร่วมโครงการวิจยัตามเกณฑ์การคดัเลือกอาสาสมคัรเข้าร่วม

โครงการ และเกณฑ์การแยกอาสาสมคัรออกจากโครงการ ด าเนินการจนกวา่จะได้อาสาสมคัรครบ

ตามจ านวนท่ีก าหนดไว้  

4. อาสาสมคัรทกุทา่นจะได้รับข้อมลูค าอธิบายรายละเอียดของงานวิจยั ได้แก่ท่ีมาของการ

วิจยั วตัถปุระสงค์ ขัน้ตอนการด าเนินการวิจยั ความเส่ียงและประโยชน์ท่ีได้รับ เปิดโอกาสให้

ซกัถาม ตอบข้อสงสยัจนอาสาสมคัรเข้าใจ และให้เวลาตดัสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความ

ยินยอมเข้าร่วมในการวิจยัซกัประวตัติรวจร่างกายตามแบบบนัทกึข้อมลู โดยการเก็บรวบรวม

ข้อมลูตา่งๆ จะเป็นความลบัและนาเผยแพร่เฉพาะในสว่นท่ีเป็นผลสรุปของการวิจยั 

5.  ขอความยินยอมการเข้าร่วมท าการวิจยัจากผู้ เข้าร่วมการวิจยั โดยให้มีการเซ็นยินยอม  

เป็นลายลกัษณ์อกัษรในหนงัสือแสดงความยินยอมการเข้าร่วมในโครงการวิจยั (Consent form 

เอกสารแนบท้าย) 

6. ผู้ ป่วยท่ีมาคลินิก medical oncology โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ และมีแผนท่ีจะได้รับยาเคมี

บ าบดัสตูร AC หรือ high dose cisplatin เป็นครัง้แรก โดยท่ีผา่น inclusion และ exclusion 

criteria จะได้รับหนงัสือยินยอมเข้าร่วมการวิจยัทกุคน ระบใุห้ความยินยอมในการให้ข้อมลูสว่นตวั 

ข้อมลูทางคลินิก โดยผู้วิจยัจะใช้แบบบนัทกึข้อมลู (ภาคผนวก) ซึง่ประกอบด้วย 3 สว่น คือ  

1. ข้อมลูทัว่ไป (demographic data) ประกอบด้วย อาย,ุ เพศ, โรคประจ าตวั, น า้หนกั, สว่นสงู, 

EKG 12 lead และ ECOG, 2. ลกัษณะทางพยาธิวิทยา ประกอบด้วย ระยะ, ชนิดของเนือ้งอก 

และการแพร่กระจาย 3. การรักษาท่ีได้รับ  
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7. ทางผู้วิจยัประสานไปยงับริษัทยนูิซนั ผู้ผลิตยา Olapin 10 mg ซึง่เป็น โอแลนซาปีน ชนิด 

generic ท่ีใช้ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ เพ่ือผลิตยาหลอกท่ีมีลกัษณะเหมือนทกุประการ 

(identical) โดยผลิตจากแปง้ โดยทางบริษัทไมไ่ด้มีสว่นเก่ียวข้องใดๆในงานวิจยัครัง้นี ้

8. ขัน้ตอนการสุม่ตวัอยา่งและเก็บข้อมลู 

1. Stratified randomization (permuted block of six) ปัจจยัคือสตูรยาเคมีบ าบดั 

(regimen) ท่ีได้รับโดยใช้ program computerized  

2. ตดิฉลากเม็ดยาและจา่ยยาผ่านเภสชักรผู้ได้รับมอบหมาย คือการอ าพรางนีที้มผู้วิจยั

และผู้ ป่วยจะไมท่ราบวา่อยูใ่นกลุม่ใด การอ าพรางจะเปิดหลงัเก็บข้อมลูครบทัง้

หมดแล้ว (double- blind, placebo- controlled study) โดยเภสชักรไมไ่ด้อยูใ่นทีม

ผู้วิจยั 

3. เก็บข้อมลูโดยให้แบบสอบถามผู้ ป่วย (ภาคผนวก) บนัทึกอาการท่ีบ้านในชว่ง 0-120 

ชัว่โมง โดยเก็บบนัทึก complete response ส าหรับ primary outcome และ visual 

analogue scale ส าหรับ secondary outcome คืออาการคล่ืนไส้, อาการง่วงซมึ และ

อาการอยากอาหาร  

4. พยาบาลผู้ชว่ยวิจยัเก็บข้อมลูผา่นทางโทรศพัท์ในชว่ง 1-5 วนัหลงัได้รับเคมีบ าบดัด้วย

เพ่ือเป็นการตรวจสอบข้อมลูผู้ ป่วยอีกครัง้, อธิบายการลงข้อมลูกรณีผู้ ป่วยไมแ่นใ่จ 

และเป็นการเตือนผู้ ป่วยเร่ืองการลงแบบสอบถาม 

5. เม่ือผู้ ป่วยมาติดตามให้ยาเคมีรอบถดัไป ทีมผู้วิจยัจะเก็บแบบสอบถามของรอบท่ี 

ผา่นมา 

6. ท าซ า้ข้อท่ี 3-5 จนครบสองครัง้ โดยครัง้ท่ีสองจะท าเป็นแบบ cross-over study 

กลา่วคือหากผู้ ป่วยได้รับยาหลอกในรอบแรกจะได้รับยาจริงในรอบถดัไป ในทาง

กลบักนัผู้ ป่วยท่ีได้ยาจริงจะได้รับยาหลอกในรอบถดัไป 

       9. หลงัได้รับเคมีบ าบดัรอบท่ีหนึง่ 2 อาทิตย์ จะมีการนดัผู้ ป่วยมาซกัประวตั,ิ ตรวจร่างกาย

และเจาะเลือดเพ่ือดอูาการข้างเคียง และคา่ความเข้มข้นเลือด, คา่ไต, คา่เอนไซม์ตบั เป็นต้น เพ่ือ

น าไปวิเคราะห์เร่ืองผลข้างเคียงจากยาตอ่ไป  
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      10. ผู้ ป่วยจะต้องเลือกวา่ในสองครัง้ท่ีผา่นมานัน้ชอบรอบใดมากกวา่กนั (patient preference) 

      11. ผู้วิจยัให้ยาลดอาการคล่ืนไส้และอาเจียนเพิ่มอีกสองชนิดนอกเหนือจากยาวิจยักลบับ้านไปด้วย 

โดยแนะน าให้ผู้ ป่วยใช้เม่ือมีอาการเทา่นัน้ (Rescue drug) คือ Ondansetron และ Metoclopramide จะมี

การลงแบบสอบถามและสอบถามโดยพยาบาลท่ีติดตอ่ไปทกุวนัเร่ืองการใช้ยาแก้คล่ืนไส้อาเจียนในแตล่ะ

วนั  

      12.  กรณีท่ีมีอาการคล่ืนไส้และอาเจียนมาก หากครัง้ถดัไปผู้ ป่วยต้องการเพิ่มยาแก้คล่ืนไส้และ

อาเจียนให้เพิ่มยาให้แก่ผู้ ป่วยเป็นยากลบับ้านได้ทกุชนิดเพ่ือเป็น rescue drugs ยกเว้นไมใ่ห้เพิ่ม 

Olanzapine 

     13. สรุปผลการวิจยั, วิจารณ์ผล และน าเสนอตอ่คณะกรรมการวิจยั  
 
3.3 การรวบรวมข้อมูล 

- สถานท่ีเก็บข้อมลู: หนว่ยโรคมะเร็ง โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ตกึ ภปร. ชัน้ 3 และตกึวอ่งวานิช 

ชัน้ 4 

- ผู้ เก็บข้อมลู: ผู้วิจยัจะเป็นผู้ด าเนินการขอความยินยอมผู้ ป่วยท่ีได้รับการสัง่ให้ได้รับยาสองสตูร

ดงักลา่ว ทัง้อธิบายข้อมลูวิจยั, วิธีการปฏิบตัิ, ประโยชน์และความเส่ียงท่ีอาจได้รับและบนัทกึ

เอกสารขอความยินยอมภายในวนันัน้ โดยผู้วิจยัเป็นผู้ตอบข้อสงสยัจนผู้ได้รับเชิญเข้าใจและให้

เวลาตดัสินใจโดยอิสระก่อนลงนามเข้าร่วมการวิจยั โดยท่ีจะมีการนดัผู้ ป่วยมารับยาในวนัท่ี

ก าหนดตอ่ไป ผู้ ร่วมวิจยั ผู้ชว่ยวิจยั และผู้ได้รับมอบหมายจดัเตรียมยาจะไมมี่ผู้ใดทราบวา่ผู้ ป่วย

จะได้รับยาวิจยัชนิดใด 

- ผู้บนัทึกข้อมลู: ผู้ ป่วยบนัทึกข้อมลูหลงัได้รับยาเคมีบ าบดัในชว่ง 120 ชัว่โมงแรก (วนัท่ี1-5) ถึง

เร่ืองอาการอาเจียนและอาการคล่ืนไส้, อาการง่วงซมึ และความอยากอาหารลงแบบบนัทกึท่ีให้ใน

แตล่ะรอบ (ภาคผนวก) วนัท่ี 2-5 ผู้ชว่ยงานวิจยัจะโทรไปสอบถามอาการคล่ืนไส้อาเจียนและ

อาการข้างเคียงลงแบบบนัทึกเพ่ือชว่ยตอบข้อสงสยัและชว่ยให้ผู้ ป่วยลงแบบบนัทกึได้อยา่งถกูต้อง

ตรงกนั 
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- การรวบรวมข้อมลู: ผู้ด าเนินการวิจยั กรอกข้อมลูลงในคอมพิวเตอร์ และใช้โปรแกรม SPSS 

version 22.0 (IBM Corp., Chicago, IL, USA.) ในการวิเคราะห์ 

 
3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล 

3.4.1 สถิตท่ีิใช้ในการวิเคราะห์ 

ข้อมลูเชิงคณุภาพโดยใช้สถิตพิรรณนา (Descriptive) แสดงคา่ความถ่ี  และร้อยละ 

ข้อมลูเชิงปริมาณแสดงคา่กลางด้วยคา่เฉล่ีย มธัยฐาน และพิสยั  

ในล าดบัของการวิเคราะห์อนมุานทางสถิต ิ โดยคา่สถิติทัง้หมดจะก าหนดคา่ระดบัความมี

นยัส าคญัทางสถิตท่ีิ p-value ≤ 0.05   

ใช้สถิตวิิเคราะห์ในแตล่ะวตัถปุระสงค์ของผลการศกึษาดงัตอ่ไปนี ้ 

1. วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการศกึษาส าหรับข้อมลูเชิงคณุภาพระหวา่งได้หรือไมไ่ด้ 
โอแลนซาปีนในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัสงูใน 
รอบแรกคือ 1. อาการอาเจียน (มีหรือไมมี่อาการอาเจียน: complete response)  
2. ข้อมลูพืน้ฐานของประชากร (baseline characteristics) 3. อาการไมพ่งึประสงค์ 
(adverse event) วา่มีความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิตหิรือไมด้่วย ด้วยสถิต ิ
Chi square method และใช้ McNemar method ในการวิเคราะห์ข้อมลูเชิงคณุภาพ
หลงั crossover 

2. วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการศกึษาส าหรับข้อมลูเชิงปริมาณระหวา่งได้หรือไมไ่ด้ 
โอแลนซาปีนในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัสงู  
1. Visual analog scale (VAS) ของอาการคล่ืนไส้, อาการง่วงซมึ และอาการอยาก
อาหาร 2. คา่เฉล่ียการเปล่ียนแปลงของ QTc prolongation (mean QTc 
prolongation) 3. คะแนนความชอบของแตล่ะรอบ โดยจะเก็บเทียบรวมทัง้สองรอบท่ี
เป็นการเก็บแบบ crossover วา่มีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหรือไม ่
ด้วยสถิต ิANOVA for crossover 

3. ใช้โปรแกรม SPSS version 22.0 (IBM Corp., Chicago, IL, USA.) ในการวิเคราะห์ข้อมลู 
 

 

Placebo po OD D1-D4 
Ondansetron 8 mg iv D1 
Dexamethasone 10 mg iv D1, 8 

mg po D2-D4 

Cycle 1 Cycle 2 
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ภาพท่ี 3 แสดงรูปแบบงานวิจยั 
  

Cancer 

patients who 

receive HEC 
(64) 

R

a
n

d
o

m

i
z

a
ti

o
n  

1:1 

- Olanzapine 10 mg po OD 
D1-D4 
- Ondansetron 8 mg iv D1 
- Dexamethasone 10 mg iv 
D1, 8 mg po D2-D4 

- Placebo po OD D1-D4 
- Ondansetron 8 mg iv 
D1 
- Dexamethasone 10 mg 
iv D1, 8 mg po D2-D4 

- Olanzapine 10 mg po OD 
D1-D4 
- Ondansetron 8 mg iv D1 
- Dexamethasone 10 mg iv 
D1, 8 mg po D2-D4 

- Placebo po OD D1-D4 
- Ondansetron 8 mg iv 
D1 
- Dexamethasone 10 
mg iv D1, 8 mg po D2-
D4 

Cycle 1 Cycle 2 
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ภาพท่ี 4 แสดงวิธีการอ าพรางผู้วิจยัและผู้ ป่วย 
 

 

 

 

ภาพท่ี 5 แสดงโอแลนซาปีนและยาหลอก 
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3.5 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and Time schedule) 

จะเร่ิมท าการเก็บรวบรวมข้อมลูหลงัจากได้รับอนมุตัจิากคณะกรรมการจริยธรรมวิจยัก่อน 
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3.6 งบประมาณ (Budgets) 

จากหนว่ยมะเร็งวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

รายการ ค่าใช้จ่าย (บาท) 

คา่ยาโอแลนซาปีน โอลาพิน 10 มก (เม็ดละ 80 บาท) 

คา่คลืน่ไฟฟา้หวัใจ  

คา่เจาะเลอืด 

20,000 

40,000 

30,000 

คา่เอกสารและวสัดงุานธุรการ 1,500 

รวมจ านวนเงนิทัง้สิน้ 91,500 บาท 
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บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

ข้อมูลพืน้ฐาน 

จากผู้ ป่วยท่ีมาตรวจในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตัง้แตว่นัท่ี 3 พฤษภาคม 

พทุธศกัราช 2560 จนถึง 31 สิงหาคม พทุธศกัราช 2560 มีผู้ ป่วยทัง้หมด 70 คนท่ีตรงกบัเกณฑ์ใน

การคดัเลือก (Inclusion criteria) มี 6 รายถกูคดัออกจากการศกึษา โดย 2 ราย เป็นเพราะพบวา่

ต้องมีการฉายแสงเข้าท่ีช่องอกตอนหลงั, 1 รายต้องใช้ยาระงบัอาการหลงลืมท่ีเกิดขึน้ใน

โรงพยาบาล, 1 รายปฏิเสธการลงช่ือยินยอมเข้าร่วมงานวิจยั  และอีก 2 ราย เป็นเพราะไมม่ารับยา

ตามนดั ดงันัน้มีผู้ ป่วยทัง้หมด 64 รายท่ีสามารถรับยาโอแลนซาปีน (n=32) หรือยาหลอก (n=32) 

ในยาเคมีบ าบดัรอบแรก และสลบัไปได้อีกชนิดเม่ือเข้าสู้ รอบท่ี 2 โดยในกลุม่ท่ีได้ยาหลอกมีผู้ ป่วย 

3 คนท่ีมีอาการคล่ืนไส้อาเจียนมาก จงึขอออกจากการศกึษา สว่นในกลุม่ท่ีได้โอแลนซาปีนมีผู้ ป่วย 

1 คนท่ีมีอาการคล่ืนไส้อาเจียนมาก จงึขอออกจากการศกึษา แผนผงัแสดงการคัดเลือกอาสาสมคัร

เข้าร่วมโครงการวิจยัแสดงในแผนภูมิท่ี 2 
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แผนภมูิท่ี 2 แผนผงัแสดงการคดัเลือกอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการวิจยั 
 

ข้อมลูพืน้ฐานของงานวิจยัดงัแสดงในตารางท่ี 1 ในกลุม่โอแลนซาปีนเทียบกบัยาหลอก 

(olanzapine(n=32) vs placebo(n=32)) อายเุฉล่ียของผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการศกึษาคือ 52 ปี vs.  

51 ปี, เป็นผู้หญิง 22 คน(68.75%) เทา่กนั p=1.00, ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมไมเ่คยด่ืมสรุา 24 คน(75.0%) 

vs. 22 คน(68.75%) p=0.446, ผู้ ป่วยมีอาการเมารถและเมาเรือ 3 คน(9.37%) vs. 5 คน

(15.63%) p=0.708, สว่นใหญ่ขอผู้ ป่วยมีสภาวะร่างกายอยูใ่นระดบัท่ี 1 เม่ือประเมินด้วยอีสเทิร์น 

โคโอเปอร์เรทีฟ อองโคโลจี กรุ๊ป สกอร์ (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

score) 14 คน(43.75%) vs. 18 คน(56.25%) p=0.450, ข้อมลูพืน้ฐานของชนิดเนือ้งอกมะเร็งเป็น

ดงันี ้มะเร็งเต้านม 18 คน(56.25%) vs 19 คน(59.38%), มะเร็งชว่งศีรษะและคอ 9 คน(28.13%) 

vs. 13 คน(40.63%), มะเร็งปอด 3 คน(9.37%) vs. 2 คน(6.25%) และมะเร็งอ่ืนๆ 2 คน (6.25%) 

Assessed for eligibility (n=70) 

Randomized (n=64) 

Excluded (n=6) 
4=Ineligible 

2=RT to chest wall 
1=Delirium on medication 
1=No inform consent 

2=Loss to follow up 
 

1st cycle olanzapine (n=32) 1st cycle placebo (n=32) 

2nd cycle placebo (n=31) 2nd cycle olanzapine (n=29) 

Completed 2 cycles (n=31) Completed 2 cycles (n=29) 

1= intolerable to chemotherapy 3= intolerable to chemotherapy 
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vs 0 คน p=0.398, ผู้ ป่วยท่ีได้รับการฉายแสง 9 คน(28.13%) vs. 13 คน(40.63%) p=0.430, 

ผู้ ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบดัแบง่ตามสตูรท่ีได้รับดงันี ้สตูร Doxorubicin/Cyclophosphamide (AC)  

18 คน (56.25%) vs. 19 คน (59.38%), High dose cisplatin 14 คน (43.75%) vs. 13 คน 

(40.62%) แบง่เป็นผู้ ป่วยท่ีได้ cisplatin 9 vs. 11 คน, cisplatin/etoposide 2 vs. 0 คน, 

cisplatin/vinorelbine 1 vs. 2 คน, cisplatin/pemetrexed 1 vs. 0 คน, cisplatin/5-FU 1 vs.  

0 คน, p=0.472, คา่เฉล่ียขนาดยาซิสพลาตนิ (Mean dose cisplatin, mg/m2 ) 72.09 vs. 73.84, 

p=0.222 
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ตารางท่ี 1 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของประชากร 

 Olanzapine 
(n=32) 

Placebo 
(n=32) 

Total 
(n=64) 

p-value 

Mean age (Year) 52 51 51.50 0.993 
Age (range)(n)  

 
12(37.50%) 

 

 
14(43.75%) 

 

 
36(56.25%) 

0.775 
18-50 
51-70 18(56.25%) 17(53.25%) 35(54.50%) 
> 70 2(6.25%) 1(3.15%) 3(4.65%) 
Gender 

 
 

10 (31.25%) 

 
 

10 (31.25%) 

 
 

20 (31.25%) 

1.00 

male 
female 22 (68.75% 22 (68.75%) 44 (68.75%) 

ECOG 
 
 

18 (56.25%) 

 
 

14 (43.75%) 

 
 

32 (50.0%) 
0.450 

0 
1 14 (43.75%) 18 (56.25%) 32 (50.0%) 
Mean BW. (kg) 56 63 59.50 0.337 

 

Alcohol use 
 
 

1 (3.12%) 

 
 

0(0.00%) 

 
 

1 (1.56%) 

0.446 

current 
former 7 (21.88%) 10 (31.25%) 17 (26.56%) 
never 24 (75.0%) 22 (68.75%) 46 (71.88%) 
Current drinking  

3 
 

2 
 

5 
0.655 

Light 
Moderate 0 1 1 
Heavy 5 7 12 

Motion sickness 
 
 

3 (9.37%) 

 
 

5 (15.63%) 

 
 

8 (12.5%) 

0.708 

Yes 
No 29 (90.63%) 27 (84.38%) 56 (87.5%) 

 

Cancer type 
 
 

18 (56.25%) 

 
 

17 (53.13%) 

 
 

35 (54.69%) 

0.398 

Breast 
Head&neck 9 (28.13%) 13 (40.63%) 22 (34.37%) 
Lung 3 (9.37% 2 (6.25%) 5 (7.81%) 
Other 2 (6.25%) 0 2 (3.12%) 
RT 

 

 
9 (28.13%) 

 

 
13 (40.63%) 

 

 
22 (34.38%) 

0.430 
Yes 
No 23 (71.88%) 19 (59.38%) 42 (65.63%) 
Chemotherapy  

18 (56.25%) 
 

19 (59.38%) 
 

37 (57.81%) 
0.472 

AC 
HD cisplatin 14 (43.75%) 13 (40.62%) 27 (42.19%) 
- cisplatin 9 (28.13%) 11 (34.38%) 20 (31.25%) 
- cisplatin/etoposide 2 (6.25%) 0 2 (3.12%) 
- cisplatin/vinorelbine 1 (3.12%) 2 (6.25%) 3 (4.69%) 
- cisplatin/pemetrexed 1 (3.12%) 0 1 (1.56%) 
- cisplatin/5FU 1 (3.12%) 0 1 (1.56%) 
Mean dose cisplatin (mg/m2) 72.09 (69.19-75.49)  73.84 (62.36-82.37)  72.96 (62.36-82.37) 0.222 
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ผลการวิเคราะห์ประสิทธิภาพ (Efficacy analysis) 

อัตราการไม่มีอาการอาเจียน (Complete response) 

 จากการวิเคราะห์ผลอตัราของผู้ ท่ีไมมี่การอาเจียนหรือใช้ยาเสริมหลงัได้รับยาเคมีบ าบดั
รอบท่ี 1 ซึง่เป็น(primary end point) พบวา่อตัราของผู้ ท่ีไมมี่การอาเจียนหรือใช้ยาเสริมรักษา
อาการคล่ืนไส้และอาเจียน(complete response: CR)ในชว่งเวลาทัง้หมดในกลุม่ของผู้ ป่วยท่ีได้รับ
โอแลนซาปีนเป็น 69% เทียบกบั 25% ในกลุม่ท่ีได้ยาหลอกซึง่มากกวา่อยา่งมีนยัยะส าคญัทาง
สถิต ิ(p=0.001) และอตัราของผู้ ท่ีไมมี่การอาเจียนหรือใช้ยาเสริมรักษาอาการคล่ืนไส้และอาเจียน
ในชว่ง 24 ชัว่โมงแรกเป็น 75% เทียบกบั 31% ในกลุม่ท่ีได้ยาหลอก p<0.001 สว่นอตัราของผู้ ท่ีไม่
มีการอาเจียนหรือใช้ยาเสริมรักษาอาการคล่ืนไส้และอาเจียนในชว่ง 24-120 ชัว่โมงก็ยงัคงเป็นไป
ในแบบเดียวกนั 69% ในกลุ่มท่ีได้โอแลนซาปีนและ 44% ในกลุม่ท่ีได้ยาหลอก p<0.001 อ่ืนๆถือ
วา่เป็นวตัถปุระสงค์รอง (secondary end point) คือในการวิเคราะห์หลงัจากรอบท่ีสองท่ีมีการ 
Crossover พบวา่ในรอบท่ีสองมีผู้ ป่วยท่ีไมไ่ด้รับยาในรอบนีส่ี้คนทัง้หมดเกิดจากไมส่ามารถทน
ผลข้างเคียงท่ีสืบเน่ืองจากอาการคล่ืนไส้และอาเจียน ได้น าเข้ามารวมในการวิเคราะห์นีด้้วยถือวา่
เป็นกลุม่ท่ีเกิดอาการอาเจียน วิเคราะห์ประสิทธิภาพรวมสองรอบนีด้้วยวิธี McNemar method 
พบวา่เป็นไปในทางเดียวกบัผลการศกึษาหลกัคือ ทัง้ระยะ 24 ชัว่โมงแรก, ระยะ 24-120 และ 
ระยะทัง้หมด 0-120 ชัว่โมง ผู้ ป่วยท่ีได้รับโอแลนซาปีนมีอตัราของผู้ ท่ีไมมี่อาการอาเจียนและใช้ยา
เสริมท่ีมากกวา่ดงันี ้71.9% vs. 32.8%, p<0.001, 67.2% vs. 37.5%, p<0.001 และ 67.2% vs. 
25.0%, p<0.001 ตามล าดบั, CR ท่ีรอบท่ี 1 และ crossover CR ดงัแสดงใน ตารางท่ี 2 จากการ
วิเคราะห์ตามชว่งเวลาจากวนัท่ี 1-5 พบวา่ในช่วงวนัท่ี 4-5 มีอตัราการอาเจียนท่ีสงูท่ีสดุ (แผนภมูิท่ี 3)  
อัตราการไม่มีอาการคล่ืนไส้ (No nausea rate) 

จากการวิเคราะห์ผลอตัราของผู้ ท่ีไมมี่อาการคล่ืนไส้หลงัได้รับยาเคมีบ าบดัรอบท่ี 1 
ประเมินโดยดจูากแบบสอบถามท่ีผู้ ป่วยประเมินใน visual analog scale วา่ให้คะแนนอาการ
คล่ืนไส้เป็น 0 พบวา่ในกลุม่ท่ีได้โอแลนซาปีนสงูวา่กลุม่ท่ีได้ยาหลอกอยา่งมีนยัยะส าคญัทางสถิต ิ
ในทกุชว่งเวลาดงันี ้ชว่ง 24 ชัว่โมงแรก; 53.1% vs 25%, p=0.021, ชว่ง 24-120 ชัว่โมง; 40.6% 
vs. 12.5%, p=0.011, ชว่งเวลาทัง้หมด; 40.6% vs. 12.5%, p=0.011 ในการวิเคราะห์หลงัจาก
รอบท่ีสองท่ีมีการ Crossover พบวา่ในรอบท่ีสองมีผู้ ป่วยท่ีไมไ่ด้รับยาในรอบนีส่ี้คนทัง้หมดเกิดจาก
ไมส่ามารถทนผลข้างเคียงท่ีสืบเน่ืองจากอาการคล่ืนไส้และอาเจียน ได้น าเข้ามารวมในการ
วิเคราะห์นีด้้วยถือวา่เป็นกลุ่มท่ีเกิดอาการคล่ืนไส้ วิเคราะห์ประสิทธิภาพรวมสองรอบนีด้้วยวิธี 
ANOVA for crossover พบวา่เป็นไปในแนวทางเดียวกบัรอบแรกคือ กลุม่ท่ีได้โอแลนซาปีนมีอตัรา
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ของผู้ ท่ีไมมี่อาการคล่ืนไส้สงูกวา่อยา่งมีนยัยะส าคญัทางสถิตใินทกุชว่งเวลาดงันี ้ชว่ง 24 ชัว่โมง
แรก; 48.4% vs 20.3%, p=0.001, ชว่ง 24-120 ชัว่โมง; 42.2% vs. 14.1%, p=0.001, ชว่งเวลา
ทัง้หมด; 40.6% vs. 10.9%, p<0.001, no nausea rate ทัง้หมดแสดงในตารางท่ี 3  

อาการไม่พงึประสงค์ (Nausea, Sleepiness and appetite) 

 จากการวิเคราะห์อาการท่ีไม่พงึประสงค์โดยใช้ visual analog scale (VAS) ให้คะแนน 

วดัท่ี 0-10 ในแตล่ะวนั (day 1-5) ประเมินรวมสองรอบแบบ crossover analysis โดยใช้ ANOVA 

for crossover method พบวา่ผู้ ป่วยท่ีได้โอแลนซาปีนมีอาการคล่ืนไส้ลดลงอยา่งมีนยัยะส าคญั

โดยมีคา่เฉล่ียของ VAS อยูท่ี่ 1.28 เทียบกบั 3.05 ใน placebo, p<0.001 และ คา่เฉล่ีย VAS ของ

ผู้ ป่วยท่ีได้โอแลนซาปีนมีอาการง่วงและอยากอาหารเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัยะส าคญัโดยมีคา่เฉล่ีย 

VAS อยูท่ี่ 2.5 vs. 1.55, p=0.003 และ 3.26 vs. 2.2, p<0.001 ตามล าดบั ซึง่เป็นผลดีตอ่ผู้ ป่วย

โรคมะเร็งเน่ืองจากสว่นใหญ่มกัมีปัญหาเร่ืองการนอนไม่หลบัและอาการเบื่ออาหาร โดยท่ีผู้ ท่ีได้โอ

แลนซาปีนดมีูอาการคล่ืนไส้ท่ีน้อยกวา่ยาหลอกอยา่งชดัเจนในชว่ง 1-2 วนัแรก (แผนภมูิ 4a) สว่น

อาการง่วงและอยากอาหารมีมากกวา่ในผู้ ป่วยท่ีได้โอแลนซาปีนทกุชว่งเวลา แตอ่าการง่วงในกลุม่

ผู้ ป่วยท่ีได้โอแลนซาปีนดลูดลงในชว่งวนัท่ี 4-5 อาจเป็นไปได้วา่ผู้ ป่วยเร่ิมทนตอ่ยาหรือปรับตวัได้ดี

ขึน้ โดยท่ีไมมี่ผู้ ท่ีขอหยดุยาเน่ืองจากอาการท่ีง่วงมากผิดปกติ (แผนภมูิ 4b,4c) 

ตารางท่ี 2 Complete response (CR) rate 

 
  

1st cycle CR rates 

1st cycle 

Olanzapine (n=32) 

(n%, 95% CI) 

Placebo (n=32) 

(n%, 95% CI) 

p-value 

(Fisher-exact) 

Overall CR  22(68.7%, 0.51-0.82) 8(25.0%, 0.13-0.42)  0.001  

Acute CR 24(75.0%, 0.58-0.87) 10(31.2%, 0.18-0.49)  0.001  

Delayed CR 22(68.7%, 0.51-0.82) 14(43.7%, 0.28-0.44)  0.038  

Cross-over CR rates 

2 cycles 

Olanzapine (n=64) 

(n%, 95% CI) 

Placebo (n=64) 

(n%, 95% CI) 

p-value 

(McNemar’s) 

Overall CR  43(67.2%, 0.55-0.77) 16(25.0%, 0.16-0.37) 0.001  

Acute CR 46(71.9%, 0.60-0.81) 21(32.8%, 0.23-0.45) 0.001  

Delayed CR 43(67.2%, 0.55-0.77) 24(37.5%, 0.27-0.50) 0.001 
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ตารางท่ี 3 No nausea rates 

 

 

 

 
 

แผนภมูิท่ี 3 Percentage of patients experiencing at least one episode of vomiting  
or retching. 

  

1st cycle No nausea rates 

1st cycle 

Olanzapine (n=32) 

(n%, 95% CI) 

Placebo (n=32)  

(n%, 95% CI) 

p-value 

(Fisher-exact) 

Overall  

no nausea  13(40.6%, 0.24-0.59) 4(12.5%, 0.04-0.29) 0.021  

Acute  

no nausea 17(53.1%, 0.35-0.70) 8(25.0%, 0.12-0.44) 0.011 

Delayed  

no nausea 13(40.6%, 0.24-0.59) 4(12.5%, 0.04-0.29) 0.010  

Cross-over No nausea rates 

2 cycles 

Olanzapine (n=64) 

(n%, 95% CI) 

Placebo (n=64)  

(n%, 95% CI) 

p-value 

(McNemar’s) 

Overall  

no nausea  26(40.6%, 0.29-0.54) 7(10.9%, 0.05-0.22) 0.001 

Acute  

no nausea 31(48.4%, 0.36-0.61) 13(20.3%, 0.11-0.33) 0.001 

Delayed  

no nausea 27(42.2%, 0.30-0.55) 9(14.1%, 0.07-0.26) 0.001 
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Figure.3B: VAS sleepiness 
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Figure.3A: VAS nausea 
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แผนภมูิท่ี 4 แสดง VAS อาการคล่ืนไส้ในแตล่ะวนั 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภมูิท่ี 5 แสดง VAS อาการง่วงนอนและอาการอยากอาหารในแตล่ะวนั 
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Figure.3C: VAS appetite 

Olanzapine Placebo
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ผลข้างเคียง (Adverse events) 
 ทัง้สองกลุม่มีอาการข้างเคียงจากยาเคมีบ าบดัเทา่ๆกนัคือ เม็ดเลือดแดงต ่า (56.2% vs. 

40.6%), นิวโทรฟิลล์ต ่า (43.7% vs 43.7%) เย่ือบปุากอกัเสบ (40.6% vs 37.5%) ในกลุม่โอแลน

ซาปีน vs. ยาหลอก พบวา่ในกลุม่โอแลนซาปีนพบนิวโทรฟิลล์ต ่า ระดบั3-4 ท่ีน้อยกว่ากลุม่ 

ยาหลอก 31.2% vs. 40.6% แตไ่มพ่บวา่มีผู้ ป่วยท่ีมีอาการไข้ท่ีมีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลล์ต ่า

เกิดขึน้ มีผู้ ป่วย 4 คนท่ีไมรั่บการรักษาตอ่หลงัรอบท่ี 1 เน่ืองจากไมส่ามารถทนผลข้างเคียงเคมี

บ าบดัได้ 3 คนในกลุม่ยาหลอก และ 1 คนในกลุม่โอแลนซาปีน 

 ไมพ่บผลข้างเคียงรุนแรงท่ีเก่ียวข้องกบัโอแลนซาปีนเชน่ ไมพ่บภาวะน า้ตาลสงูเกินระดบั

สอง และไมมี่อาการง่วงซมึเกินระดบัหนึง่คืออาการง่วงท่ีรบกวนการท ากิจวตัรประจ าวนั 

 ในแง่ของ QTc prolongation พบวา่มีผู้ ป่วย 12 คนเกิดภาวะนี ้ทัง้หมดเป็นระดบัท่ี1 คือ

อยูใ่นชว่ง 450-480 ms 7 คนในกลุม่โอแลนซาปีน และ 5 คนในกลุม่ยาหลอก p=0.28 โดยท่ีผู้ ป่วย

ท่ีมีภาวะ QTc prolongation สว่นใหญ่รับ high dose cisplatin; 26 คน (6/26, 23% ในกลุม่ 

โอแลนซาปีน และ 3/26,12% ในกลุม่ยาหลอก p= 0.375) (ตารางท่ี 4) ผู้ ป่วยสองรายท่ีมี QTc 

prolongation ทัง้สองรอบ คา่เฉล่ีย QT interval change ไมต่า่งกนัระหว่างโอแลนซาปีน และ 

ยาหลอก -4.3 vs. -1.86 ms ตามล าดบั p=0.69 

ผู้ป่วยชอบรอบใดมากกว่า (Patients’ preference) 

 จากผู้ ป่วยทัง้หมด 60 คน ท่ีได้รับทัง้สองรอบเคมีบ าบดัครบ ผู้ ป่วย 52 คนเลือกรอบท่ีมีโอ

แลนซาปีน 4 คนเลือกยาหลอก และ 4 คนไมส่ามารถเลือกได้ (p<0.001) 

ตารางท่ี 4 QTc prolongation events (n=60) 
 

 

 

 Olanzapine Placebo Total 

 Cisplatin  AC  Cisplatin AC   

Cycle 1  2/14(14%) 1/18(6%) 0/13(0%) 1/19(5%) 4/64(6%) 

Cycle 2  4/12(33%) 0/17(0%) 3/13(23%) 1/18(6%) 8/60(13%) 

Total 6/26(23%) 1/35(3%) 3/26(12%) 2/37(5%) 12/124(10%) 
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บทที่ 5 
อภปิรายผลการศึกษา 

 จากผลการทดลองงานวิจยัแบบสุม่ Randomized, double-blind, cross-over แสดงให้

เห็นถึงประโยชน์ของการเพิ่มโอแลนซาปีนร่วมกบัออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซนวา่ท าให้

เกิดประสิทธิภาพท่ีเหนือกวา่เม่ือไมไ่ด้ใช้โอแลนซาปีนในแง่ของการปอ้งกนัการเกิดอาการคล่ืนไส้

และอาเจียนจากยาเคมีบ าบดั โดยท่ีท าให้สามารถเพิ่มการควบคมุอาการอาเจียน(CR) และอาการ

คล่ืนไส้ได้อยา่งมีนยัยะส าคญั โดยท่ีไมเ่กิดผลข้างเคียงท่ีไมพ่งึประสงค์ และผลข้างเคียงอ่ืนๆอยา่ง

มีนยัยะส าคญั 

 เม่ือเทียบกบัการศกึษาท่ีผา่นมา พบวา่การเพิ่มโอแลนซาปีนเข้ามาในการรักษามาตรฐาน

ท่ีปฏิบตัเิดมิซึง่ประกอบด้วยยาสองชนิดคือซีโรโตนินแอนทาโกนิส(ondansetron) และเดกซาเมท

ทาโซน สามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียนจากเคมีบ าบดัได้อยา่ง

คล้ายคลงึกนัดงัเชน่ การศกึษาระยะท่ีสามท่ีมีการเพิ่มโอแลนซาปีนในสตูรยาท่ีมี ซีโรโตนินแอนทา

โกนิส, เอนเควนัแอนทาโกนิสและเดกซาเมททาโซนคือสตูรยาท่ีมียาปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และ

อาเจียน 4 ชนิด(24) และคล้ายคลงึกบัการศกึษาท่ีประกอบด้วยยาแก้คล่ืนไส้และอาเจียน 3 ชนิด

ประกอบด้วยเอนเควนัแอนทาโกนิส,ซีโรโตนินแอนทาโกนิสและเดกซาเมททาโซน(20) ประโยชน์

ของโอแลนซาปีนในการศกึษานีใ้ห้ประสิทธิภาพท่ีใกล้เคียงกบัการศกึษาท่ีผา่นมาแม้จะมีความ

ตา่งระหวา่งการศกึษาในเร่ืองของ ผลของงานวิจยัหลกั(study end point), ขนาดของโอแลนซาปีน 

และสตูรของเคมีบ าบดัในแตล่ะการศกึษาท่ีถกูก าหนดก่อนเร่ิมการศกึษาท่ีตา่งกนัระหวา่ง

การศกึษา 

 การเพิ่มโอแลนซาปีนในออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซน สามารถเพิ่มประสิทธิภาพ

ในการปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียนทัง้ในระยะเวลาทัง้หมด, อาการในชว่ง 24 ชัว่โมงแรก 

และอาการในชว่ง 24-120 ชัว่โมง ในผู้ ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้มีอาการคล่ืนไส้และอาเจียนใน

ขนาดสงู แม้ผลการศกึษาจะมีประสิทธิภาพท่ีใกล้เคียงกบัการศกึษาอ่ืนท่ีประกอบด้วยซีโรโทนิน

แอนทาโกนิส แตเ่ป็นท่ีสงัเกตวา่การศกึษานีผ้ลการควบคมุอาการอาเจียนในชว่ง 24 ชัว่โมงแรกได้

ดีกวา่การศกึษาอ่ืนอย่างเห็นได้ชดั ไมเ่หมือนกบัการศกึษาอ่ืนท่ีการเพิ่มโอแลนซาปีนในพาโลโนซี
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ทรอนและอะซา่ซีทรอน(20, 21) จะเห็นประโยชน์มากในชว่ง 24-120 ชัว่โมงหลงัได้เคมีบ าบดั โดย

ท่ีในชว่ง 24 ชัว่โมงแรกไมไ่ด้เพิ่มประสิทธิภาพอยา่งมีนยัยะส าคญั อยา่งไรก็ตามในการศกึษาท่ีใช้ 

กรานิซีทรอนและโทรปิซีทรอน(27-30)ก็ได้ประโยชน์ในการควบคมุอาการอาเจียนในช่วง 24 

ชัว่โมงแรกหลงัได้เคมีบ าบดัเชน่กนั อนัเน่ืองมาจากยาซีโรโตนินแอนทาโกนิสสามารถปอ้งกนั

อาการคล่ืนไส้และอาเจียนได้ดีในชว่ง 24 ชัว่โมงแรกมากกวา่ การเพิ่มโอแลนซาปีนจงึสามารถเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียนในชว่ง 24-120 ชัว่โมงหลงัได้ดีขึน้ซึง่

คล้ายคลงึกนัในทกุการศกึษาท่ีมีการเพิ่มโอแลนซาปีน ส่วนประโยชน์ในชว่ง 24 ชัว่โมงแรกนัน้มี

ความแตกตา่งกนัไปในแตล่ะการศกึษาประโยชน์จากยาแกคล่ืนไส้และอาเจียนอาจขึน้กบัหลาย

ปัจจยัเชน่ สตูรของเคมีบ าบดัท่ีใช้, ประชากรท่ีเลือกเข้ามาในการศกึษา และชนิดของซีโรโทนินท่ี

ตา่งกนัในแตล่ะการศกึษา อยา่งไรก็ตาม ในการศกึษานีก็้แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพของโอแลน

ซาปีนท่ีเพิ่มในซีโรโทนินแอนทาโกนิสและเดกซาเมททาโซนทัง้ในชว่ง 24 ชัว่โมงแรก, 24-120 

ชัว่โมง หลงัได้เคมีบ าบดั และชว่งเวลาทัง้หมดในผู้ ป่วยท่ีได้เคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้และอาเจียน

ในระดบัสงู โดยรูปแบบการศกึษาท่ีเป็นแบบครอสโอเวอร์ ท าให้สามารถควบคมุ interpersonal 

variation ได้อนัเน่ืองมาจากอาการคล่ืนไส้และอาเจียนนัน้เป็นอาการท่ีคอ่นข้าง subjective 

outcome  

 จากงานวิจยัลกัษณะเดียวกนัท่ีผา่นมาพบว่า สตูรยาปอ้งกนัการคล่ืนไส้และอาเจียนท่ีใช้

เม่ือเป็นการใช้ออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซนจะมีการให้ ออนแดนซีทรอน 16 มิลลิกรัมตอ่

วนั ในวนัท่ี 2-4 และ เดกซาเมททาโซน 16 มิลลิกรัมตอ่วนั ในวนัท่ี 2-5 ร่วมด้วย ซึง่ในงานวิจยันี ้

ไมไ่ด้ให้ยาในชว่งวนัดงักลา่ว แต่ให้เป็นในลกัษณะยาใช้เพ่ือรักษาการอาเจียน (rescue drug) 

แทน อนัเน่ืองมาจากยาโอแลนซาปีนซึง่ยงัไมไ่ด้มีงานวิจยัท่ีสนบัสนนุเร่ืองความปลอดภยัของ

ผลข้างเคียงในเร่ืองของ QT prolongation เม่ือใช้ร่วมกบัออนแดนซีทรอน ซึง่อาจเป็นสว่นหนึง่ท่ีท า

ให้ CR rate ในชว่ง delayed phase ของกลุม่ควบคมุในการศกึษานีไ้มดี่เท่าการศกึษาท่ีผา่นมา 

(25% vs. 53%)(31) 

 ผลข้างเคียงจากโอแลนซาปีนท่ีให้ร่วมกบัออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซนอยูใ่น

ระดบัท่ีผู้ ป่วยสามารถรับได้ และไมต่า่งจากการศกึษาอ่ืนๆ ไมมี่ผลข้างเคียงรุนแรงท่ีเกิดจากโอแลน

ซาปีน มีผู้ ป่วยท่ีมีอาการง่วงกวา่ผู้ ป่วยท่ีไมไ่ด้รับโอแลนซาปีน(17, 20-24) ซึง่จากการวิเคราะห์ผล
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แบบครอสโอเวอร์ ผู้ ป่วยรู้สกึวา่ได้ประโยชน์จากผลข้างเคียงนีม้ากกว่า สว่นในแง่ของ QTc 

prolongation ท่ีเป็นหนึง่ในผลข้างเคียงของทัง้โอแลนซาปีนและออนแดนซีทรอน ซึง่เป็นท่ีกงัวล

หากน ายาสองตวันีม้าใช้ร่วมกนั จากกงานวิจยัพบวา่ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัยะส าคญัทาง

สถิตทิัง้ในเร่ืองของการเกิด QTc prolongation และคา่เฉล่ียการเปล่ียนแปลง QTc prolongation 

(mean QTc changes) ระหวา่งกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้โอแลนซาปีนหรือยาหลอก อย่างไรก็ตามผู้ ป่วย

กลุม่ท่ีได้รับเคมีบ าบดักลุม่ซิสพลาตนิดมีูการเกิด QTc prolongation ท่ีมากกวา่ แม้ว่าจะไมไ่ด้มี

การศกึษาท่ีรองรับอย่างชดัเจน แตก่ารให้โอแลนซาปีนในผู้ ป่วยท่ีได้รับซิสพลาตนิในขนาดสงู

อาจจะต้องระวงัผลข้างเคียงจาก QTc prolongation ท่ีมากขึน้ รวมถึงต้องระวงัในเร่ืองของอนัตร

กิริยากบัตวัยาอ่ืนและความไมส่มดลุของเกลือแร่ในร่างกายในผู้ ป่วยท่ีได้รับซิสพลาตินขนาดสงู 

 ข้อจ ากดัของงานวิจยัคือเป็นการศกึษาในเซ็นเตอร์เดียวและมีขนาดตวัอยา่งขนาดเล็ก 

แม้วา่จ านวนของขนาดตวัอย่างจะมากพอท่ีจะทดสอบประสิทธิภาพของโอแลนซาปีนได้ทัง้

จดุประสงค์หลกั และจดุประสงค์รอง แตย่งัไมพ่อท่ีจะหาความแตกตา่งของ QTc prolongation ใน

ผู้ ป่วยท่ีได้รับโอแลนซาปีนหรือยาหลอก ข้อจ ากดัถดัมาคือถึงแม้จะเป็นการศกึษาแบบสุม่ท่ีมีการ

ใช้ยาหลอกและท าการทดลองแบบอ าพรางแล้วก็ตาม โอแลนซาปีนอาจจะท าได้ไมส่มบรูณ์

เน่ืองจากตวัยาท าให้เกิดอาการง่วงนอนอยา่งเห็นได้ชดั ข้อจ ากดัทางด้านการประเมิน EKG ซึง่ไม่

สามารถทราบได้ถึงจดุเวลาท่ีแนน่อนของการเกิด QTc prolongation การศกึษาถดัไปนา่จะต้อง

ท าเป็นลกัษณะตรวจติดตามหลายจดุเวลา และเน่ืองจากการศกึษารูปแบบครอสโอเวอร์ ผล

การศกึษาในรอบท่ีสองอาจถกูกวนจากหลายปัจจยัรวมถึงการปรับลดขนาดยาลงอนัเน่ืองมาจาก

ผลข้างเคียงจากยาเคมีบ าบดั 

 ในปัจจบุนั สตูรยาปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียนจากเคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้และ

อาเจียนในขนาดสงูประกอบด้วย เดกซาเมททาโซน, พาโลโนซีทรอน ร่วมกบั เอนเควนัแอนทา 

โกนิส หรือ โอแลนซาปีน การศกึษานีแ้สดงให้เห็นถึงประโยชน์และความปลอดภยัของการใช้โอ

แลนซาปีนร่วมกบั ออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซนในผู้ ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้

และอาเจียนในขนาดสงู ซึง่จะเป็นประโยชน์และเป็นสตูรยาท่ีใช้ปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และอาเจียน

ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีต้องได้รับยาเคมีบ าบดัแตไ่มส่ามารถเข้าถึงยาพาโลโนซีทรอนและอะพรีพิแทนได้ 
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บทที่ 6 
สรุปผลการศึกษาและข้อเสนอแนะ 

6.1 ข้อสรุปผลการศึกษาและการประยุกต์ผลการวิจัย 

 ในกรณีท่ีไมส่ามารถใช้ยาอะพรีพิแทน (NK-1 antagonist) และพาโลโนซีทรอนได้ การใช้

โอแลนซาปีนร่วมกบัออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซนสามารถใช้ปอ้งกนัอาการคล่ืนไส้และ

อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัท่ีท าให้คล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัสงูได้อยา่งมีประสิทธิภาพ โดยผู้ ป่วย

ท่ีได้รับยาในกลุม่ซิสพลาตนิขนาดสงูอาจต้องระวงั QTc prolongation ร่วมด้วย 

 

6.2 ข้อเสนอแนะ 

 1. เพิ่มจ านวนของกลุม่ตวัอย่าง อาจท าได้โดยร่วมกบัเซ็นเตอร์อ่ืนท่ีเคยท าการศกึษาแบบ

เดียวกนั เป็น pool-analysis หรือท าการศกึษาใหมเ่พ่ือก าหนดกลุม่ตวัอยา่งเพื่อทดสอบความ

แตกตา่งของ QTc prolongation เป็นจดุประสงค์หลกั 

 2. ในงานศกึษาครัง้หน้า การท า EKG หลายชว่งเวลาเพื่อให้สามารถค้นหาจดุท่ีเกิด QTc 

prolongation ได้เพิ่มมากขึน้ 

 3. การศกึษาครัง้หน้า การ stratified factors เพิ่มอาจชว่ยควบคมุปัจจยัตา่งๆได้มากขึน้ 
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ภาคผนวก 
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ภาคผนวก (Appendix) 

 

 

 

แบบประเมินอาการโดยทั่วไปก่อนรับยาเคมีบ าบดั 

วนัท่ี: ____/____/____ 

โปรดจดุบริเวณใดๆของเส้นท่ีอธิบายอาการพืน้ฐานในช่วง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมาของทา่นได้ดีที่สุด 

1. กรุณาให้คะแนนอาการคลืน่ไส้ทีม่ากที่สดุในชว่ง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมา 

 

2. กรุณาให้คะแนนอาการง่วงของทา่นในชว่ง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมา 

 

 

3. กรุณาให้คะแนนความอยากอาหารท่ีมากเกินปกติของทา่นในช่วง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมา 

 

   

ไมม่ีอาการใดๆ-------------------------------------------------------------------------------------------------อาการมากที่สดุ 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

แบบบันทึกข้อมูลที่บ้าน 
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แบบสอบถามอาการอาเจียนหลังได้ยาเคมีบ าบดัวนัที่  1-5 วันที่: ____/____/____ 

โปรดเลอืกตอบตามอาการท่ีทา่นเป็นตารางละหนึง่หวัข้อ 

 
*อาการอาเจียน 1 ครัง้ คือ 
• อาเจียนออกมาทัง้ทีเ่ป็นของแข็งและของเหลว 1 ครัง้ 
• อาการขย้อนอยากอาเจียนแม้ไมม่ีอาหารหรือน า้ 1 ครัง้ 
• ช่วงทีม่ีอาการอาเจียนหรือขย้อนติดตอ่กนัอยา่งตอ่เนื่องที่หา่งกนัน้อยกวา่ 1 นาทีนบัเป็น  1 ครัง้ 
 

กรณีที่มีการอาเจียนมากกวา่ 2 ครัง้ โปรดระบจุ านวนครัง้__ 

 

 

 

  

 อาการคลืน่ไส้ (เลอืก
หนึง่หวัข้อ) 

อาการอาเจียน*(เลอืก
หนึง่หวัข้อ) 

จ านวนครัง้ที่ต้องใช้ยาแก้คลืน่ไส้
และอาเจียน 

5วนัแรกหลงัได้
ยาเคมีบ าบดั 

_ไมม่ีเลย _ไมม่ีเลย _ไมใ่ช้เลย 

_เลก็น้อย _1 ครัง้ _1 ครัง้ 

_ปานกลาง _2 ครัง้ _2 ครัง้ 

_รุนแรง _มากกวา่ 2 ครัง้ _มากกวา่ 2 ครัง้ 
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แบบสอบถามอาการคลื่นไส้และอาการอื่นๆหลังได้ยาเคมีบ าบัดวนัที่  1-5 วันที่: ____/____/____ 

โปรดจดุบริเวณใดๆของเส้นท่ีอธิบายอาการพืน้ฐานในช่วง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมาของทา่นได้ดีที่สุด 

1. กรุณาให้คะแนนอาการคลืน่ไส้ทีม่ากที่สดุในชว่ง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมา 

 

2. กรุณาให้คะแนนอาการง่วงของทา่นในชว่ง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมา 

 

 

3. กรุณาให้คะแนนความอยากอาหารท่ีมากเกินปกติของทา่นในช่วง 24 ชัว่โมงที่ผา่นมา 

 

   

ไมม่ีอาการใดๆ-----------------------------------------------------------------------------------------------อาการมากที่สดุ 
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แบบประเมินความพึงพอใจครัง้ที่  1 2 (เลือกครัง้ใดครัง้หน่ึง) วนัที่________ 

เลอืกหนึง่ข้อที่อธิบายอาการของทา่นได้ดีที่สดุ 

1. ระดบัความออ่นเพลยีของทา่นในช่วงหนึง่สปัดาห์ที่ผา่นมา 

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  

ไมม่ีเลย---------------------------------------------------------------------------------------------------------------มากที่สดุ 

2. ความพงึพอใจหลงัได้ยาในชว่งหนึง่สปัดาห์ที่ผา่นมาของทา่น 

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  

แยท่ี่สดุ-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------ดีที่สดุ 
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เปรียบเทียบระหว่างครัง้ที่หน่ึงและครัง้ที่สอง ท่านชอบครัง้ใดมากกว่ากัน 

1. ครัง้ที่ 1 

2. ครัง้ที่ 2 

3. ไมส่ามารถตอบได้ 
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คณะแพทยศาสตร์ 

จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

Case Record Form 

แบบบนัทกึข้อมลูผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั 

แบบบันทึกข้อมูลผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

52 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

53 

แบบฟอร์มการติดตามทางโทรศัพท์ 

วนัท่ีติดตอ่ 1 2 3 4 5 (วงวนัใดวนัหนึง่)   

วนัท่ีติดตอ่ _ _-_ _ _-_ _ _ _  

สามารถติดตอ่ผู้ ป่วยได้หรือไม ่(ได้/ไมไ่ด้) ถ้าไมไ่ด้ หยดุการเก็บข้อมลูบนัทกึเป็นผู้ ป่วยทีต้่องตามไปเก็บข้อมลูใน
รอบถดัไป 

ถ้าตดิตอ่ได้บนัทกึเวลา (_ _-_ _) 

สอบถามหวัข้อดงัตอ่ไปนี ้

1. Dexamethasone 5 mg PO QD ได้ตามทีก่ าหนดหรือไม ่(ใช/่ไมใ่ช)่  

กรณีไมท่านยาโปรดให้เหตผุล_______________________________________________ 

2. ยาที่น ามาใช้ในงานวจิยั (Olanzapine or placebo) 10 mg PO QD ได้ตามที่ก าหนดหรือไม ่(ใช่/ไมใ่ช)่  

กรณีไมท่านยาโปรดให้เหตผุล_______________________________________________ 

3. ใช้ยาที่นอกเหนือจากยาที่ให้ (rescue drugs) (ใช/่ไมใ่ช)่ ถ้าใช่โปรดระบ ุ

ช่ือยา ขนาดยา ขนาดตอ่วนั จ านวนวนัท่ีใช้ 
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ข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 

 

ช่ือโครงการวิจัย 
การศกึษาประสิทธิภาพของโอแลนซาปีนในการควบคมุอาการคล่ืนไส้อาเจียนในผู้ ป่วยท่ี

ได้รับเคมีบ าบดัสูตรท่ีท าให้คล่ืนไส้และอาเจียนในขนาดสูง (แอนทราไซคลินคู่กับไซโคลฟอสฟา
ไมด์หรือซิสพลาตินขนาดสูง)โดยใช้โอแลนซาปีนร่วมกับเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน
เปรียบเทียบกบัยาหลอกร่วมกบัเดกซาเมททาโซนและออนแดนซีทรอน 

The double-blinded, randomized placebo-controlled, cross-over study compare 
the efficacy of olanzapine, ondansetron and dexamethasone regimen to ondansetron 
and dexamethasone alone in the patients receiving the highly emetogenic 
chemotherapy 
 

ผู้สนับสนุนการวิจัย หนว่ยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์จฬุาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั    
 

 
ผู้วิจัยหลัก 
ช่ือ      แพทย์หญิงวีริศา วิมลเฉลา 
ท่ีอยูท่ี่ท างานหรือสถานศกึษาของผู้วิจยั หนว่ยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์  

คณะแพทยศาสตร์จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  
เบอร์โทรศพัท์ท่ีท างาน    02-2564533 
เบอร์โทรศพัท์ติดตอ่ 24 ชัว่โมง   089-461-1303 
 

 
ผู้วิจัยร่วม   
ช่ือ      อ.นพ. สืบพงศ์ ธนสารวิมล 
ท่ีอยูท่ี่ท างานหรือสถานศกึษาของผู้วิจยั หนว่ยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์  

คณะแพทยศาสตร์จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
เบอร์โทรศพัท์ท่ีท างาน    02-256-4533 
เบอร์โทรศพัท์ติดตอ่ 24 ชัว่โมง   081-938-5586 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

55 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

 ทา่นได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจยันีเ้น่ืองจากทา่นจะต้องได้รับยาเคมีบ าบดัท่ีมีผล

ท าให้มีอาการคล่ืนไส้อาเจียนในระดบัสงู สามารถปอ้งกนัได้ด้วยยาแก้คล่ืนไส้และอาเจียนยาท่ีใช้

อยูใ่นปัจจบุนัคือ ออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซน ทัง้นีใ้นการศกึษาจะมีการเพิ่มยาตวัท่ีสาม

คือโอแลนซาปีนเปรียบเทียบกบัการใช้ยาหลอก โดยก่อนท่ีทา่นจะตดัสินใจเข้าร่วมในการศกึษา

วิจยัดงักลา่ว ขอให้ทา่นอา่นเอกสารฉบบันีอ้ย่างถ่ีถ้วน เพ่ือให้ทา่นได้ทราบถึงเหตผุลและ

รายละเอียดของการศกึษาวิจยัในครัง้นี ้หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เพิ่มเตมิ กรุณาซกัถามจากทีมงาน

ของแพทย์ผู้ท าวิจยั หรือแพทย์ผู้ ร่วมท าวิจยัซึง่จะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจา่ง

แก่ทา่นได้ 

 ทา่นสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์

ประจ าตวัของทา่นได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถ้าทา่นตดัสินใจแล้ววา่

จะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ขอให้ทา่นลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี  ้

 

เหตุผลความเป็นมา 

 ภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัเป็นผลข้างเคียงจากการรักษาท่ีพบได้เสมอในเวช

ปฏิบตัมีิผลสืบเน่ืองท าให้คณุภาพชีวิตแยล่งและบางครัง้อาจน าไปสูก่ารลดขนาดยาจนถึงหยดุยา

เคมีบ าบดัได้ในท่ีสดุ การรักษาภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัในสตูรยาท่ีก่อให้เกิดการ

คล่ืนไส้อาเจียนได้มากและปานกลางระยะเฉียบพลนัและชว่งระยะหลงัได้ยาเคมีบ าบดั 24-120 

ชัว่โมงประกอบด้วยยาทัง้หมด 3 ชนิดคือ 1. ยายบัยัง้ตวัรับนิวโรไคนินวนัได้แก่อะพรีพิแทน ท่ีมีใน

ประเทศไทย 2. ตวัยบัยัง้ตวัรับซีโรโตนินได้แก่ออนแดนซีทรอน 3. เดกซาเมททาโซนซึง่มีหลกัฐาน

เชิงประจกัษ์ในการปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัได้อยา่งมีนยัยะส าคญัทางสถิติ

และถกูแนะน าในแนวเวชปฏิบตัวิ่าเป็นมาตรฐานการรักษาในระดบัสากล แตใ่นปัจจบุนัประเทศ

ไทยมีตวัยาอะพรีพิแทนเป็นยานอกบญัชียาหลกัไมส่ามารถเบกิจา่ยได้ ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีได้ยาเคมี

บ าบดัทีท าให้คล่ืนไส้อาเจียนในขนาดสงูจงึใช้ยา 2 ชนิดในการปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยา

เคมีบ าบดัเท่านัน้คือออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซน ยาท่ีน ามาศกึษาคือโอแลนซาปีนเป็น
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ยาท่ีใช้แพร่หลายมานานออกฤทธ์ิท่ีชว่ยยบัยัง้อาการคล่ืนไส้และอาเจียนได้ดีทัง้ชว่งเฉียบพลนัและ

ชว่ง 24-120 ชัว่โมงหลงัได้ยาเคมีบ าบดัเน่ืองจากออกฤทธ์ิยบัยัง้ได้หลากหลายตวัรับยาเม่ือเทียบ

กบัยาชนิดอ่ืน อีกทัง้มีราคาท่ีถกูกวา่และใช้มานานกวา่ 15 ปีผลข้างเคียงน้อยรวมทัง้จาก

การศกึษาท่ีผ่านมีการน าโอแลนซาปีนมาใช้ในการปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากการใช้ยาเคมี

บ าบดัทัง้กลุม่เคมีบ าบดัในสตูรท่ีก่อให้เกิดการคล่ืนไส้อาเจียนได้มากและปานกลางพบวา่ได้ผล

ดีกวา่อะพรีพิแทนแตก่ารศกึษาท่ีผา่นมายงัไมมี่การศึกษาเปรียบเทียบในลกัษณะเดียวกบั

การศกึษานีท้ัง้ตวัยาและวิธีการวิจยั 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

จดุประสงค์ของงานวิจยันีเ้พ่ือดถูึงประสิทธิภาพของโอแลนซาปีนเม่ือใช้ร่วมกบัเดกซาเมท

ทาโซนและออนแดนซีทรอนเพ่ือปอ้งกนัภาวะคล่ืนไส้อาเจียนจากยาเคมีบ าบดัในผู้ ป่วยท่ีได้รับสูตร

ยาท่ีท าให้คล่ืนไส้อาเจียนในระดบัสงูในกรณีท่ีไมมี่ยาอะพรีพิแทน ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ โดย

ต้องการผู้ ป่วยทัง้หมด 65 คน 

 

วิธีการท่ีเก่ียวข้องกับการวจัิย 

หลงัจากทา่นให้ความยินยอมท่ีจะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ผู้วิจยัจะจดัยาหลอกและ 

โอแลนซาปีนเข้าตามหมายเลขท่ีก าหนด เพ่ือจดัท าเป็นฉลากจดัยาให้ผู้ ป่วยแบบสุม่โดยท่ีทาง

ผู้วิจยัได้มอบหมายให้มีผู้จดัยาเตรียมยาไว้ให้ ซึง่ท าให้ท่านมีความเป็นไปได้ท่ีจะได้รับยาหลอก

หรือโอแลนซาปีนก็ได้ร่วมกบัยาอีกสองชนิดคือ ออนแดนซีทรอนและเดกซาเมททาโซนและในแต่

ละรอบผู้ ป่วยจะได้ยาท่ีตา่งกนัไปคือมีโอกาสได้ยาหลอก 1 ครัง้และยาโอแลนซาปีน 1 ครัง้โดยท่ีทัง้

ผู้วิจยัหลกั ผู้ เก็บข้อมลู ผู้จดัเตรียมยาและตวัทา่นเองไมท่ราบหลงัจากนัน้ทา่นจะรับโอแลนซาปีน

(หรือยาหลอก)ทัง้หมด 4 วนั ทา่นจะได้แบบบนัทกึอาการท่ีบ้านในช่วงวนัท่ี 1-5 วนั(ตวัอยา่ง

แบบฟอร์มดงัแนบ)มีแบบสอบถามทัง้หมด 6 ข้อ ใช้เวลาในการตอบแบบสอบถามโดยประมาณ 

15 นาทีตอ่วนัโดยน าเอกสารทัง้หมดให้กบัแพทย์ในครัง้ถดัไปและเก็บข้อมลูผา่นทางโทรศพัท์โดย

ผู้ชว่ยวิจยัผา่นทางโทรศพัท์ในชว่งวนัท่ี 2-5 วนัหลงัได้รับเคมีบ าบดั 2 ครัง้แรกทัง้หมด 4 ข้อ ใช้
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เวลา 15 นาทีทา่นจะอยูใ่นโครงการเป็นระยะเวลาทัง้หมด 42 วนั หลงัจากนัน้ข้อมลูจะถกูน าไป

วิเคราะห์ข้อมลูโดยวิธีทางสถิติทัง้นีผู้้วิจยัจะเสนอโครงการวิจยัให้คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั 

คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยัพิจารณาก่อนด าเนินการวิจยั 

 

ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ขอความร่วมมือในการตอบแบบสอบถามชว่งวนัท่ี 2-5 และโทรถามอาการทางโทรศพัท์

หลงักลบับ้านในชว่งวนัท่ี 2-5 หลงัได้รับยาเคมีบ าบดั 

ความเส่ียงที่อาจได้รับ 

 ผลข้างเคียงของการใช้ โอแลนซาปีนในระยะสัน้คือการมีฤทธ์ิกดประสาทส่วนพิษของการ

ใช้ยาในระยะยาวคือน า้หนกัขึน้และภาวะน า้ตาลในกระแสเลือดสงูผิดปกตใินผู้ ป่วยท่ีใช้ยานาน

กวา่ 3-6 เดือนในการศกึษาท่ีผา่นมาไมพ่บผลข้างเคียงในระดบั 3 และ 4 และเน่ืองจากใช้ปอ้งกนั

ภาวะผู้ ป่วยท่ีได้รับสตูรยาท่ีท าให้คล่ืนไส้อาเจียนในระดบัสงูเพียง 5 วนัแรกจงึติดตามภาวะของ

การกดประสาทเทา่นัน้ท่ีพบบอ่ยคือ ตามวั ง่วงนอน และชาปลายมือปลายเท้า อ่ืนๆท่ีพบได้แต่

น้อยคือปวดกระเพาะปัสสาวะ ปวดหลงั และปวดศีรษะ 

 ในแง่ปฏิกิริยาของยาท่ีมีผลตอ่กนัคือ โอแลนซาปีนและออนแดนซีทรอน ซึง่จะเกิดหวั

ใจเต้นผิดจงัหวะได้ในกรณีท่ีใช้ ออนแดนซีทรอนในระดบัสงูมากกวา่ 32 มิลลิกรัม ซึง่ตามรายงาน

การศกึษาในปัจจบุนั ผลข้างเคียงนีไ้มเ่กิดขึน้กรณีท่ีใช้ในแง่ของการปอ้งกนัการคล่ืนไส้และอาเจียน

จากยาเคมีบ าบดัท่ีมีความเส่ียงตอ่การคล่ืนไส้และอาเจียนในระดบัสงู แตอ่ยา่งไรก็ตามทางผู้วิจยั

จะมีการตรวจคล่ืนไฟฟ้าหวัใจหลงัจากได้ยาเคมีบ าบดั 6 ชัว่โมง 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

ทา่นจะไมไ่ด้รับประโยชน์ใดๆจากการเข้าร่วมในการวิจยัครัง้นี ้ แตผ่ลการศกึษาท่ีได้จะ

เป็นองค์ความรู้และสามารถน าไปใช้กบัผู้ ป่วยทา่นอ่ืนในอนาคตได้ ซึง่ท าให้คณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย

โรคมะเร็งดีขึน้ และกรณีท่ีทา่นได้ยาโอแลนซาปีน หากการศกึษานีเ้กิดประโยชน์จริงท่านก็ได้

ประโยชน์จากตวัยาเชน่กนั แตห่ากได้ยาหลอกทา่นก็ยงัได้รับการรักษาตามมาตรฐานท่ีมีอยูเ่ดมิ 
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วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซึ่งมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 

 การรักษาในผู้ ท่ีจะเข้าร่วมโครงการวิจยันีเ้ป็นการรักษาตามมาตรฐานเวชปฏิบตั ิอยา่งไรก็

ตามทา่นไมจ่ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจยันีเ้พ่ือประโยชน์ในการรักษาโรคท่ีทา่นเป็นอยู ่แตจ่ะยงั

ได้รับการรักษาตามมาตรฐานนีไ้มแ่ตกตา่งไปจากผู้ ท่ีเข้าร่วมโครงการ  

ข้อปฏิบัตขิองท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 

ขอให้ทา่นปฏิบตัดิงันี ้

ขอให้ทา่นให้ข้อมลูทางการแพทย์ของทา่นทัง้ในอดีต และปัจจบุนั แก่ผู้ท าวิจยัด้วยความ

สตัย์จริง 

 

อันตรายท่ีอาจเกิดขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย/
ผู้สนับสนุนการวิจัย 

 ในกรณีท่ีทา่นต้องการข้อมลูเพิ่มเตมิท่ีเก่ียวข้องกบัโครงการวิจยั ท่านสามารถติดตอ่กบั

ผู้ท าวิจยัคือ แพทย์หญิงวีริศา วิมลเฉลา เบอร์โทรศพัท์ติดตอ่ 24 ชัว่โมง 089-461-1303 หากพบ

อนัตรายท่ีเกิดขึน้จากการเข้าร่วมวิจยัทา่นจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทนัทีหากทา่นปฏิบัติ

ตามค าแนะน าของทีมผู้วิจยัแล้วผู้วิจยัยินดีจะรับผิดชอบคา่ใช้จา่ยในการรักษาพยาบาลของทา่น

อีกทัง้จะได้รับการชดเชยการสญูเสียเวลาเสียรายได้ตามความเหมาะสมและการลงนามในเอกสาร

ให้ความยินยอมไมไ่ด้หมายความว่าทา่นสละสิทธ์ิทางกฎหมายตามปกติท่ีทา่นมี 

 

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

คา่ใช้จา่ยอ่ืนท่ีเก่ียวข้องกบัโครงการวิจยั ผู้วิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมดคือในสว่นของ

ยาท่ีน ามาใช้ในงานวิจยั และคา่อปุกรณ์ทางการแพทย์ท่ีนอกเหนือจากการรักษามาตรฐานท่ีทา่น

จะได้รับ รวมถึงหากมีผลข้างเคียงใดๆเกิดขึน้กบัทา่น ในส่วนของคา่เดินทางอ่ืนๆนัน้ท่ีเป็นสว่นหนึง่

ของการเดนิทางมารับการรักษาอยูเ่ดมิ ทางทีมวิจยัจะไมไ่ด้ออกคา่ใช้จา่ยในสว่นนี  ้
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ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย 

 นอกเหนือจากยาวิจยัและคา่อปุกรณืทางการแพทย์ท่ีเพิ่มจากการรักษามาตรฐาน ทา่นจะ

ไมไ่ด้รับเงินคา่ตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจยั และไมไ่ด้รับเงินชดเชยคา่เดนิทาง เน่ืองจาก

การวิจยันีท้างผู้วิจยัได้ให้การดแูลรักษาตามมาตรฐานเวชปฏิบตัิการรักษา  

 

การเข้าร่วมและการสิน้สุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจยัครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไมส่มคัรใจจะเข้าร่วม

การศกึษาแล้ว ทา่นสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไมมี่ผล

ตอ่การดแูลรักษาโรคของทา่นแตอ่ยา่งใด 

 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

ข้อมลูท่ีอาจน าไปสูก่ารเปิดเผยตวัท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่

สาธารณชน ในกรณีท่ีผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยูข่องทา่นจะต้องได้รับการปกปิดอยู่

เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหสัประจ าโครงการวิจยัของทา่น 

 จากการลงนามยินยอมของท่าน ผู้ท าวิจยั และผู้สนบัสนนุการวิจยั คณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจยั ผู้ตรวจสอบการวิจยั และหน่วยงานควบคมุระเบียบกฎหมาย สามารถเข้าไป

ตรวจสอบบนัทกึข้อมลูทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิน้สดุโครงการวิจยัแล้วก็ตาม โดยไมล่ะเมิด

สิทธิของทา่นในการรักษาความลบัเกินขอบเขตท่ีกฎหมายและระเบียบกฎหมายอนญุาตไว้  

จากการลงนามยินยอมของท่าน แพทย์ผู้ท าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดท่ีเก่ียวกบัการ

เข้าร่วมโครงการวิจยันีข้องท่านให้แก่แพทย์ผู้ รักษาทา่นได้ 
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การยกเลิกการให้ความยนิยอม 

หากทา่นต้องการยกเลิกการให้ความยินยอมดงักลา่ว ทา่นสามารถแจ้ง หรือเขียนบนัทกึ

ขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยสง่ไปท่ีแพทย์หญิงวีริศา วิมลเฉลาหนว่ยมะเร็งวิทยา ภาควิชา

อายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั กรุงเทพมหานคร 10330 

หากทา่นขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลงัจากท่ีทา่นได้เข้าร่วมโครงการวิจยัแล้ว ข้อมลู

สว่นตวัของทา่นจะไมถ่กูบนัทกึเพิ่มเตมิ อยา่งไรก็ตามข้อมลูอ่ืน ๆ ของทา่นอาจถกูน ามาใช้เพ่ือ

ประเมินผลการวิจยั 

 

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะท่ีทา่นเป็นผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั ทา่นจะมีสิทธ์ิดงัตอ่ไปนี ้

1. ทา่นจะได้รับทราบถึงลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัในครัง้นี  ้

2. ทา่นจะได้รับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมส่บายท่ีจะได้รับจากการวิจยั 

3. ทา่นจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะได้รับจากการวิจยั 

4. ทา่นจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วม

ในโครงการวิจยั 

5. ทา่นจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั 

6. ทา่นจะได้รับทราบวา่การยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ทา่นสามารถขอถอนตวัจาก

โครงการเม่ือไรก็ได้ โดยผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไมไ่ด้

รับผลกระทบใด ๆ ทัง้สิน้ 

7. ทา่นจะได้รับเอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัและส าเนาเอกสาร

ใบยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซ็นและวนัท่ี 

8. ทา่นมีสิทธ์ิในการตดัสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไมก็่ได้ โดยปราศจากการใช้

อิทธิพลบงัคบัขม่ขู ่หรือการหลอกลวง 
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หากทา่นไมไ่ด้รับการชดเชยอนัควรตอ่การบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดขึน้โดยตรงจากการ

วิจยั หรือทา่นไมไ่ด้รับการปฏิบตัติามท่ีปรากฎในเอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในการ

วิจยั ทา่นสามารถร้องเรียนได้ท่ี ส านกังานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ 

จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  ตกึอานนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4  

ปทมุวนั กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-2256-4493 ในเวลาราชการ 

 

การลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไมไ่ด้หมายความว่าทา่นได้สละสิทธ์ิทางกฎหมาย

ตามปกตท่ีิทา่นพงึมี 

ขอขอบคณุในการให้ความร่วมมือของทา่นมา ณ ท่ีนี ้

.................................................................................. 
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ประวัติผ ู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 
 

ประวัตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ช่ือ นางสาววีริศา วิมลเฉลา 

วนัเดือนปีเกิด วนัท่ี 17 พฤศจิกายน พทุธศกัราช 2531 ท่ีจงัหวดักรุงเทพมหานคร 

การศกึษา 

พ.ศ. 2550 - 2555  แพทยศาสตร์บัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั 

พ.ศ. 2556          แพทย์ใช้ทนุ รพศ. สวรรค์ประชารักษ์ จ.นครสวรรค์ 

พ.ศ. 2557 - 2560  แพทย์ประจ าบ้านต่อยอด สาขามะเร็งวิทยา ภาควิชา
อายรุศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั และนิสิตหลกัสูตรวิทยาศาสตรมหาบณัฑิต สาขาวิชา
อายรุศาสตร์ (มะเร็งวิทยา) จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
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