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อัตัราการเกิดิ และปััจจััยที่่�ส่่งผลต่่อการเกิดิไข้้จากภาวะเม็ด็เลือืดขาวนิวิโทรฟิิลต่่ำของ

ผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอนฮอดจ์์กิินที่่�ต้้องรัักษาตััว ในโรงพยาบาลชััยภููมิิ
The Proportion and Associated Factors of Febrile Neutropenia among 

Non-Hodgkin Lymphoma Patients at Chaiyaphum Hospital
จิิตติิมา ปููชิิตเสถีียร, พ.บ.	

Jittima Puchitsathian, M.D.       

Abstract
Introduction: The CHOP-based chemotherapy regimen 

plus Rituximab followed by GCSF injection to prevent 

febrile neutropenia was used in Non-Hodgkin lymphoma 

patients in Thailand. This study aimed to evaluate 

the proportion of febrile neutropenia in the Rituximab 

and GCSF era and investigate potential risk factors for 

febrile neutropenia. 

Methods: A retrospective study was conducted on 

adult patients diagnosed with Non-Hodgkin lymphoma 

at Chaiyaphum Hospital. Clinical characteristics of 

patients and potential risk factors for febrile neutropenia 

among Non-Hodgkin lymphoma were collected. The 

proportion of febrile neutropenia was calculated, 

and possible risk factors were analyzed. 

Results: A total of 242 patients were enrolled. The 

most common subtype of Non-Hodgkin lymphoma 

was Diffuse large B cell lymphoma (71%). Rituximab 

was used at 51.2%(124/242), and GCSF was used as 

primary prophylaxis at 97.1% (235/242). Incidence 

of febrile neutropenia was 24.79 (60/242). Febrile 
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neutropenia occurred in 24.2% (30/124) vs 25.4% 

(30/188) among Rituximab use and non-Rituximab 

use respectively (p-value=0.82). Multivariate analysis 

showed a significant association between febrile 

neutropenia in co-morbid disease OR 2.27 (95% CI 

1.07-4.84, p-value=0.03) and low serum albumin 2.57 

(95% CI 1.24-5.33, p-value=0.01). The main source of 

infection in neutropenic patients was pneumonia. 

Septicemia occurred in 15% (9/60) and multiple 

sources of infection were found in 16.6% (10/60) of 

all febrile neutropenia patients. 

Conclusion: The proportion of febrile neutropenia 

was not different among the CHOP and R-CHOP groups. 

GCSF prophylaxis should be used, especially in the 

presence of comorbid diseases and low serum albumin.

Keywords: Febrile neutropenia, G-CSF prophylaxis, 

R-CHOP
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บทคัดย่อ
ที่่�มา: การรัักษาด้้วยเคมีีบำบััดสููตรCHOPร่่วมกัับ แอนตี้้�ซีีดีี 20 

(Rituximab) ปััจจุบัันได้้รัับคำแนะนำให้้มีีการใช้้ ยากระตุ้้�น

เม็็ดเลืือดขาว (GCSF) เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดไข้้จากเม็็ดเลืือดขาว 

นิิวโทรฟิิลต่่ำ โดยการศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์ในการศึึกษาอััตรา

การเกิิดไข้้จากเม็็ดเลืือดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำ และปััจจัยเสี่่�ยงต่่อ

ภาวะดัังกล่่าวหลัังจากยาเคมีีบำบััดสููตร CHOP และ R CHOP 

วิิธีีการศึึกษา: เป็็นวิิธีีการศึึกษาภาคตััดขวางแบบย้้อนหลััง 

ของผู้้�ป่่วยที่่�รัับการวิินิิจฉััยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอนฮอดจ์์

กิินในโรงพยาบาลชััยภููมิิ ระหว่่าง 1 ม.ค. 2559–1 ม.ค. 2567 

โดยรวบรวมข้้อมููลทางคลิินิิกของตััวโรค การได้้รัับแอนตี้้�ซีีดีี 20  

และ ยากระตุ้้�นเม็็ดเลืือดขาว อััตราในการเกิิดไข้้จากเม็็ดเลืือด

ขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำ เพื่่�อมาวิิเคราะห์์ปััจจััย 
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ผลการศึึกษา: ผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าร่่วมการศึึกษา 242 คน ได้้รัับยา 

กระตุ้้�นเม็็ดเลืือดขาวเพื่่�อป้้องกัันแบบปฐมภููมิิร้้อยละ 97 อััตรา

การเกิดิไข้้จากเม็็ดเลืือดขาวนิวิโทรฟิิลต่่ำ ร้้อยละ 24.7(60/242) 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับและไม่่ได้้รับัแอนตี้้�ซีดีี ี20 ไม่่แตกต่่างกันั การศึกึษา

แบบพหุุตััวแปรพบว่่าปััจจัยเสี่่�ยงสำคััญท่ี่�ทำให้้เกิิดภาวะไข้้จาก

เม็ด็เลืือดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำได้้แก่่ การมีโีรคร่่วม Odd Ratio 2.27 

(95% CI : 1.07-4.84, p-value=0.033) และอัลับูมูินิในเลืือดต่่ำ 

Odd ratio 2.57 (95% CI 1.24-5.33, p-value=0.011) 

สรุุป: อััตราการเกิิดไข้้จากเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำในมะเร็็ง

ต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอนฮอดจ์์กิินสููตร CHOP ไม่่เพิ่่�มในกลุ่่�มที่่�  

ได้้รัับแอนตี้้�ซีีดีี 20 แต่่ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคประจำตััวร่่วม และอััลบููมิิน

ในเลืือดต่่ำพบว่่าเป็็นปััจจัยเสี่่�ยงเพิ่่�มในการเกิิดไข้้จากเม็็ดเลืือด

ขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำ

คำสำคััญ: ไข้้จากเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำ, ยากระตุ้้� น

เม็็ดเลืือดขาว, มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอนฮอดจ์์กิิน

บทนำ�ำ
	 มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง (Lymphoma) เป็็นมะเร็็งทางโลหิิต

วิิทยาท่ี่�เกิิดจากความผิิดปกติของเม็็ดเลืือดขาวชนิดลิิมโฟไซต์์ 

(Lymphocyte) ที่่�เจริญิเติิบโตที่่�ผิิดปกติ จนทำให้้เกิิดภาวะก้้อน 

ที่่�เกิิดจากต่่อมน้้ำเหลืืองโต ปริิมาณเม็็ดเลืือดขาวท่ี่�ผิิดปกติิใน

เลือืด ภาวะไข้้ ซีดี และเกร็ด็เลือืดต่่ำตามมา มะเร็ง็ต่่อมน้้ำเหลือืง

สามารถแบ่่งได้้หลายชนิิดตามรููปแบบเซลล์์ต้้นกำเนิิดมะเร็็ง 

(Subtype) โดยทั่่�วไปในทางเวชปฏิิบััติิอาจแบ่่งเป็็น มะเร็ง็ต่่อม

น้้ำเหลือืงชนิิดฮอดจ์์กินิ (Hodgkin lymphoma) และ มะเร็ง็ต่่อม

น้้ำเหลืืองชนิิดนอนฮอดจ์์กิิน (Non Hodgkin lymphoma) 

อุุบััติิการณ์์อััตราส่่วน นอนฮอดจ์์กิิน ต่่อชนิิดฮอดจ์์กิินประมาณ 

6 ต่่อ 12 โดยในประเทศไทยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอน

ฮอดจ์์กินิ มีอีุบุัตัิกิารณ์์ 10/100000 ต่่อปีี1 แม้้มะเร็ง็ต่่อมน้้ำเหลืือง

ชนิิดนอนฮอดจ์์กิินจะเป็็นโรคท่ี่�มีีมีีอุุบััติิการณ์์ท่ี่�สููงแต่่ก็มีีโอกาส

หายขาดจากโรคได้้สููงเช่่นกััน โดยเฉพาะมะเร็็งชนิด Diffuse 

large B-Cell Lymphoma ซึ่่�งเป็็นมะเร็ง็ทางโลหิติวิทิยาชนิดที่่�

พบมากที่่�สุุดในประเทศไทย1 ในปััจจุุบัันมีีการรัักษามะเร็็งต่่อม

น้้ำเหลืืองหลายวิิธีี ได้้แก่่ การให้้ยาเคมีีบำบััด การรัักษาด้้วย 

Monoclonal Antibody ที่่�จำเพาะต่่อเซลล์์มะเร็็ง การรัักษาที่่�

จำเพาะต่่อยีีนที่่�กลายพัันธุ์์� การปลููกถ่่ายไขกระดููก การฉายแสง 

โดยการให้้ยาเคมีีบำบััดยัังคงเป็็นการรัักษาท่ี่�ได้้ผลที่่�ดีี และมีี

โอกาสในการหายขาดสููง โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยในประเทศไทยซึ่่�งได้้

รับัการรักัษาโดยวิิธีีนี้้�มากที่่�สุุด หนึ่่�งในสููตรยาที่่�ใช้้เป็็นมาตรฐาน

ที่่�ใช้้รักัษามะเร็ง็ต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอนฮอดจ์์กินิคือืสูตูร CHOP 

ซึ่่�งประกอบไปด้้วย Cyclophosphamide Doxorubicin 

Vincristine และ Prednisolone และหากเซลล์์มะเร็็งมี ีซีดีี ี20 

(CD20) เป็็นบวก สามารถใช้้ แอนตี้้� ซีีดีี 20 (Rituximab) ร่่วม

ด้้วยเพื่่�อเพิ่่�มประสิทิธิภิาพในการรักัษาเนื่่�องจากมีผีลการศึกึษาว่่า 

สามารถเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิติ และอััตราการหายขาดจากตัวัโรค

ได้้1 ดัังนั้้�นยาเคมีีบำบััดสููตร CHOP ร่่วมกัับการใช้้ Rituximab 

จึึงถูกูใช้้มากที่่�สุุดในมะเร็ง็ทางโลหิติวิทิยาของโรงพยาบาลชัยัภูมูิิ 

อย่่างไรก็็ตามในการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััด การเกิิดภาวะ

แทรกซ้อนจากการให้้ยาถืือเป็็นสิ่่�งที่่�หลีีกลี่่�ยงไม่่ได้้ เนื่่�องจากยา

เคมีีบำบััดมีีต่่อผลโดยตรงต่่อเซลล์เม็็ดเลืือดจึึงกดการทำงาน

ของไขกระดููก ส่่งผลให้้เม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลต่่ำลง ทำให้้ 

ผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อง่่ายกว่่าปกติิ โดยเฉพาะช่่วง 7-14 วััน หลัังจากให้้

ยาเคมีีบำบััด หากผู้้�ป่่วยมีีไข้้จากการได้้รัับเชื้้�อโรคต่่างๆ เข้้ามา

ในช่่วงเวลาดัังกล่่าวจะทำให้้การติิดเชื้้�อมีีความรุุนแรงมากกว่่า

ปกติิเนื่่�องจากร่่างกายไม่่สามารถกำจััดเชื้้�อเนื่่�องจากภููมิิคุ้้�มกััน

ถููกกดจากการให้้ยาเคมีีบำบััด จึึงเกิิดความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อ

ไวรัสั แบคทีีเรีีย หรืือแม้้แต่่เชื้้�อรา โดยมีีชื่่�อเรียีกภาวะนี้้�ว่่าภาวะ

การเกิดิไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะเม็ด็เลือืดขาวนิวิโทรฟิิลต่่ำภายหลังั

การได้้ยาเคมีบีำบัดั (Febrile neutropenia)3 โดยในการประเมินิ

ความเสี่่�ยงการติดิเชื้้�อภายหลังัการให้้ยาเคมีบีำบัดั มีปัีัจจัยัที่่�ต้้อง

พิจิารณาคือื ความเสี่่�ยงจากตัวัผู้้�ป่วย จากตัวัโรค และความเสี่่�ยง

จากสูตรยา8 จากการศึกึษาที่่�ผ่่านมา พบว่่าความเสี่่�ยงที่่�เกิิดจาก

ตััวผู้้�ป่่วยได้้แก่่ อายุุที่่�เกิิน 65 ปีี มีีโรคประจำตััว ตััวโรคอยู่่�

ในระยะแพร่่กระจาย (Advance disease) การมีีแผลหรืือ 

การผ่่าตััดก่่อนให้้ยา การที่่�ตััวโรคกระจายเข้้าไขกระดููก ภาวะ

สมรรถภาพกิิจวััตรประจำวัันไม่่ดี มีีโรคตัับและไตท่ี่�ผิิดปกติ

ร่่วมด้้วย8 ส่่วนความเสี่่�ยงของสููตรยาในสููตร R-CHOPนั้้�น พบ

อุุบััติิการณ์์มากกว่่า ร้้อยละ 20 ปััจจััยจากตััวโรคที่่�เองก็็ ส่่งผล

ทำให้้ภููมิิคุ้้�มกัันในร่่างกายต่่ำลงเนื่่�องจากเป็็นมะเร็็งที่่�ต่่อมน้้ำ

เหลืืองโดยตรงจึึงทำให้้การสร้้างแอนตี้้�บอดี้้�ที่่�ผิดิปกติ ิอุบุัตัิกิารณ์์

ของการเกิิดไข้้ที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำ หลัังจาก

การได้้ยาเคมีบีำบัดัสููตร CHOP และ R-CHOP นั้้�นพบอุบุัตัิกิารณ์์

การเกิดิ Febrile Neutropenia โดยสามารถพบในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ 

CHOP-21 คิิดเป็็นร้้อยละ 17-504 และ R-CHOP-21 คิิดเป็็น

ร้้อยละ 193,5 ซึ่่�งอุบุัตัิกิารณ์์แตกต่่างกัันในแต่่ละการศึกึษา ปััจจัยั

เสี่่�ยงท่ี่�สำคััญในการเกิิดท่ี่�พบในการศึึกษาดัังกล่่าวได้้แก่่ อายุุ

มากกว่่า 65 ปีี มีีภาวะสมรรถภาพกิิจวััตรประจำวัันไม่่ดีี และ

ตััวโรคกระจายเข้้าไขกระดููก อย่่างไรก็็ตามการใช้้ยากระตุ้้�น

เม็ด็เลือืดขาว หรือื Granulocyte-colony Stimulating Factor 

(GCSF) สามารถลดโอกาสเกิดิ เกิดิไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะเม็ด็เลือืด

ขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ8 ดัังนั้้�น โดยในสููตร CHOP 

และ R-CHOP ถืือเป็็นสููตรการรัักษาที่่�ควรให้้ GCSF ควบคู่่�เพื่่�อ

เป็็นการป้้องกัันปฐมภููมิิ (Primary prophylaxis ) ต่่อการเกิิด

ไข้้ที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำ ในประเทศไทยได้้มีีการ

ศึึกษาเกี่่�ยวกัับอุุบััติิการณ์์ของการเกิิดไข้้ที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาว 

นิิวโทรฟิิลต่่ำโดย ศ.นพ.ธานิินทร์ เรื่่�อง A predictive model for 
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life threatening neutropenia after first course of CHOP 

in patient with aggressive non Hodgkin lymphoma6  

ในปีี 2000 โดยรวบรวมผู้้�ป่่วย Non Hodgkin Lymphoma ที่่�

รักัษาในโรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์์ สภากาชาดไทยจำนวน 145 คน

ที่่�อายุุมากกว่่า 15 ปีี และไม่่ได้้รัับ GCSF โดยผลการศึกึษาพบว่่า 

มีีอุุบััติิการณ์์การเกิิด Febrile Neutropenia ทั้้�งหมดร้้อยละ 

33.1 ซึ่่�งถืือว่่าสููงกว่่าค่่าเฉลี่่�ยของต่่างประเทศ ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อ

การเกิิด Febrile Neutropenia ได้้แก่่ ระดัับ แอล ดีี เอช ที่่�สููง 

มะเร็็งกระจายเข้้าไขกระดููก และ ระดัับอััลบููมิินท่ี่�ต่่ำ อย่่างไร

ก็ด็ี ี การศึกึษาดังักล่่าวเกิดิในการศึกึษาดัังกล่่าวได้้มีีการศึกึษาใน

ยุคุก่่อนที่่�จะมี ีRituximab และได้้ศึกึษาเพีียงอุบุัตัิกิารณ์์การเกิดิ

ใน Cycle ที่่� 1 ของการให้้เคมีีบำบััดเท่่านั้้�น ส่่วนการศึึกษาของ 

พญ.จิติติมิา7 เรื่่�อง High Incidence of Febrile Neutropenia 

in Non-Hodgkin Lymphoma Patients Receiving CHOP 

Chemotherapy Despite G-CSF Prophylaxis ตีีพิิมพ์์

ในปีี 2017 โดยศึึกษาในผู้้�ป่่วย Non-Hodgkin Lymphoma 

โรงพยาบาลจุฬุาลงกรณ์์ ท่ี่�อายุตุั้้�งแต่่ 15 ปีีขึ้้�นไป โดยมีีผู้้�เข้้าร่่วม 

195 คน ผู้้�ป่วยร้้อยละ 71.3 ได้้รับั GCSF หลังัเคมีบีำบััดครั้้�งแรก 

อุบุัตัิกิารณ์์การเกิดิไข้้ที่่�มีภีาวะเม็ด็เลือืดขาวนิวิโทรฟิิลต่่ำ คิดิเป็็น

ร้้อยละ 25 (50/195) ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดซึ่่�งมากกว่่าอุุบััติิการณ์์

ของต่่างประเทศเช่่นกััน แต่่น้้อยกว่่าอุุบััติิการณ์์ของการศึึกษา

ของศ.นพ.ธานิินทร์์ ที่่�ไม่่ได้้รัับ GCSF โดยกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ G-CSF 

เป็็นการป้้องกัันแบบปฐมภููมิิ เกิิดไข้้ที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาว 

นิิวโทรฟิิลต่่ำ ร้้อยละ 26.7 ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับกลัับเกิิด

น้้อยกว่่าคือืพบเพียีง ร้้อยละ 4.2 (1/24) แต่่กลุ่่�มนี้้�ส่่วนใหญ่่เป็็น

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุน้้อย และไม่่มีีปััจจััยเสี่่�ยง จากการศึึกษาแบบพหุุ

ตัวัแปรพบว่่าปััจจัยเสี่่�ยงที่่�สำคัญัท่ี่�ทำให้้เกิิด ได้้แก่่ อายุมุากกว่่า 

65 ปีี (Odds ratio [OR] 2.77, 95% Confidence interval 

[CI] 1.11-6.88, p-value 0.028) และผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคอื่่�นร่่วม 

(OR 3.01, 95% CI 1.21-7.45, p-value 0.017)

วิธีการศึกษา
	 เป็็นการศึึกษา Retrospective descriptive cross 

sectional study 

	ป ระชากรที่่�ศึึกษาคืือผู้้�ป่วยที่่�ลงทะเบีียนผู้้�ป่วยมะเร็็งโลหิิต

วิิทยาตั้้�งแต่่ 1 มกราคม 2559 - มกราคม 2567 อายุุ 15 ปีี    

ขึ้้�นไปที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็น โรคมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิด

นอนฮอดจ์์กิิน และได้้รัับยาเคมีีบำบัดั สูตูร CHOP ตั้้�งแต่่ 1 ครั้้�ง 

โดยการรัักษาด้้วย Rituximab ร่่วมด้้วยหรืือไม่่ขึ้้�นกัับ สิิทธิ์์�การ

รัักษาและแพทย์์ผู้้�รัักษา และการใช้้ ยากระตุ้้�นเม็็ดเลืือดขาว 

(GCSF) ปริมิาณยาที่่�ใช้้ หรืือ ระยะเวลาที่่�ใช้้ขึ้้�นกับัแพทย์ผู้้�รักัษา 

Exclusion Criteria คือืข้้อมูลูสูญูหาย ไม่่สามารถติดิตามได้้ และ

ได้้รัับยาเคมีีบำบััดสููตร Mini CHOP ข้้อมููลจากเวชระเบีียนที่่�

เก็บ็ได้้แก่่ ข้้อมูลูทั่่�วไป ได้้แก่่เพศ อายุ ุโรคร่่วม การติดิเชื้้�อ Human 

Deficiency Virus(HIV) Hepatitis B Virus (HBV) Hepatitis C 

Virus (HCV) การได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััดหรืือฉายแสง

ก่่อนหน้้า การประเมิินสมรรถภาพร่่างกาย (ECOG) ข้้อมูลูเกี่่�ยว

กัับตััวโรค ได้้แก่่ ชนิิดของมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง ระยะของโรค 

การประเมิิน International Prognostic Score ตามตััวโรค 

(IPI risk) การมีีตัวัโรคเข้้าไขกระดููก (Bone marrow involvement) 

การมีีก้้อนใหญ่่มากว่่า 7.5 เซนติิเมตร (Bulky) การมีีโรคแพร่่

กระจายนอกต่่อมน้้ำเหลืือง (Extra nodal) อาการไข้้ เบื่่�ออาหาร 

(B symptom) ข้้อมููลผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการก่่อนการ

รัักษา ได้้แก่่ Complete Blood Count (CBC) Blood Urea 

Nitrogen(BUN) Creatinine (Cr) Liver Function Test(LFT) 

Echocardiogram ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับการรัักษาได้้แก่่ การให้้ยาเคมีี

บำบััด การได้้รัับ Rituximab การได้้รัับ GCSF ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับ

การเกิิด Febrile Neutropenia ได้้แก่่ ตำแหน่่งที่่�ติดิเชื้้�อ ข้้อมูลู

ทางจุุลชีพีที่่�เพาะเชื้้�อ การติิดเชื้้�อดื้้�อยา และระยะเวลาการนอน 

โรงพยาบาล ผลการรัักษาหลัังจากติิดเชื้้�อ และผลลััพธ์์สุุดท้้าย

หลัังจากการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััดครบ 

	ก ารวิิจััยนี้้�ผ่่านคณะกรรมการวิิจััยโรงพยาบาลชัยภููมิิ 

ตามหนัังสืืออนุุมััติิเลขที่่� 015/2567 วัันที่่� 1 มีีนาคม 2567

คำนิิยาม

	ภ าวการณ์์เกิิดไข้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิวโทรฟิิล

ต่่ำภายหลัังการได้้ยาเคมีีบำบััด (Febrile neutropenia)

	 ไข้้ หมายถึึง การที่่�อุณุหภูมูิขิองร่่างกายวัดัทางปากได้้มากกว่่า 

38.3 องศาเซลเซีียส หรืือวััดได้้เท่่ากัับ 38.0 องศาเซลเซีียสและ

สููงเป็็นเวลานานกว่่า 1 ชั่่�วโมง3

	 เม็็ดเลือืดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำ (Neutropenia) หมายถึึง จำนวน

เม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลน้้อยกว่่า 500 ตััว/ไมโครลิิตร หรืือน้้อย

กว่่า 1,000 ตััว/ไมโครลิิตรแต่่มีีแนวโน้้มที่่�จะลดต่่ำลงจนถึึง 

< 500 ตััว/ไมโครลิิตร ภายใน 48 ชั่่�วโมง3

การใช้้สถิิติิ

	ก ารคำนวณตัวัอย่่างประชากรจากการทบทวนวรรณกรรม

ที่่�อุุบััติิการณ์์ ร้้อยละ 20 (ระดัับความเชื่่�อมั่่�น 95% ค่่าความ 

คลาดเคลื่่�อนที่่�ยอมรับัได้้ ซึ่่�งให้้เท่่ากับั 0.05) ได้้จำนวนประชากร

ที่่�ต้้องศึึกษา 195 คน

	ก ารวิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิ โดยใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา 

(Descriptive Statistics) ในการอธิิบายลัักษณะของกลุ่่�มตัวัอย่่าง 

ได้้แก่่ ความถี่่� ร้้อยละ และใช้้สถิิติิเชิิงอนุุมาน (Inferential 

Statistics) ในการทดสอบความสัมัพันัธ์์ ด้้วยการวิเิคราะห์์ไคสแควร์ 

(Chi-Square Test) หรืือ Fisher’s Exact Test และการวิเิคราะห์์

ความถดถอยโลจิิสติิค (Logistic Regression Analysis) เพื่่�อ
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หาความสััมพัันธ์์ระหว่่างปััจจััยและการเกิิดไข้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี

ภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำ โดยแสดงผลในรููปของ Odd 

Ratio (OR) และ 95% Confidence Interval (CI) โดยกำหนด

ให้้ ค่่า p-value < 0.05 สำหรัับผลที่่�มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

ผลการศึึกษา
	จ ากทะเบีียนผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางโลหิิตวิิทยาทั้้�งหมด 290 คน

ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 มกราคม 2559–1 มกราคม 2567 พบว่่าเป็็น 

ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอน

ฮอดจ์์กิินทั้้�งหมด 245 คนได้้รัับยาเคมีีได้้รัับสูตูร CHOP ทั้้�งหมด 

242 คน ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง

ชนิิด Diffuse large B-cell lymphoma พบมากท่ี่�สุุดคืือ 

ร้้อยละ 71.4 (173/242) ในกลุ่่�มประชากรที่่�ศึึกษาทั้้�งหมด 

อััตราการเกิิดไข้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำ

ของผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�ต้้องรัักษาตััวในโรงพยาบาล

ชััยภููมิิ (Incidence proportion) คํํานวณได้้จากจำนวนผู้้�ป่่วย

รายใหม่่ในช่่วงเวลาหนึ่่�ง หารด้้วยจำนวนประชากรกลุ่่�มเสี่่�ยง

ในช่่วงเวลาเดีียวกัันคิิดเป็็นร้้อยละ 24.7 (60/242)

	จ ากการวิิเคราะห์์ข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่่วยได้้แก่่ เพศ อายุุ 

โรคร่่วม (Co-morbid disease) การติิดเชื้้�อ HIV การติิดเชื้้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบบีี และซีี การได้้รัับยาเคมีีบำบััดหรืือฉายแสงมา

ก่่อนหน้้าการรัักษา ดััชนีมวลกาย สมรรถภาพกิจิวัตัรประจำวันั 

(ECOG) โดยวิิเคราะห์์ในกลุ่่�มเป็็นและไม่่เป็็นไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะ

เม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำโดยวิิธีี Pearson Chi-Square และ 

Fisher’s Exact Test พบว่่า ปััจจัยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กับัการเกิดิ

ไข้้จากภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่่ำของผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง 

ได้้แก่่ ดััชนีีมวลกาย และการมีีโรคอื่่�นร่่วม (Comorbid) โดย

พบว่่า กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีโีรคเบาหวานและกลุ่่�มผู้้�ป่วยมะเร็ง็ร่่วม จะมีี

จำนวนผู้้�ที่่�การเกิิดไข้้จากภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่่ำมากกว่่ากลุ่่�มที่่�

ไม่่มีโีรคนี้้�ร่่วมดังัแสดงในตารางที่่� 1 โดยผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รับัการวิินิจิฉัยั

ว่่าเป็็น HIV เป็็นโรคร่่วม ทั้้�ง 5 คนนั้้�นไม่่มีีผู้้� ใดที่่�เกิิด Febrile 

Neutropenia หลัังจากให้้ยาเคมีบีำบัดั เมื่่�อพิจิารณาระดับั CD4 

level พบว่่าผู้้�ป่วย 3 คนมีรีะดับั CD4 มากกว่่า 200 (366, 346, 

357 ตามลำดัับ) และอีกี 2 คน พบว่่า ต่่ำกว่่า 200 (119 และ 150) 

แต่่เนื่่�องจากจำนวนประชากรที่่�ศึึกษายัังมีีจำนวนน้้อยเกิินไป

จึึงไม่่สามารถสรุุปได้้ว่่า การติิดเชื้้�อ HIV และระดัับ CD4 ไม่่มีี

ความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด Febrile Neutropenia

	 เมื่่�อวิิเคราะห์์ข้้อมููลปััจจััยเกี่่�ยวกัับตััวโรคได้้แก่่ ชนิิดของ

มะเร็ง็ต่่อมน้้ำเหลือืง ระยะของโรคโดยวิิธี ีPearson Chi-Square 

และ Fisher’s Exact Test พบว่่า ปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับ

การเกิิดไข้้จากภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่่ำของผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดต่่อม

น้้ำเหลืือง ได้้แก่่ IPI สููง ระยะของโรคเป็็นระยะแพร่่กระจาย 

(Advance stage) การมีีก้้อนโตมากกว่่า 7.5 เซนติิเมตร 

(Bulky disease) ดังัตารางที่่� 2 และกลุ่่�มความเสี่่�ยงสููง (IPI high 

risk) จะมีีจำนวนการเกิิดไข้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาว 

นิิวโทรฟิิลต่่ำสููงที่่�สุุด คืือ 33 คน และ ระยะ Advance Stage 

จะมีจีำนวนการเกิดิไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะเม็ด็เลืือดขาวนิวโทรฟิิล

ต่่ำสููงกว่่าระยะ Limited Stage และกลุ่่ �มผู้้�ป่ ่วยที่่� Bulky 

Disease จะมีีการเกิิดใกล้้เคีียงกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่มีภาวะดัังกล่่าวท่ี่�

ร้้อยละ 43.5 และ 56.5 ตามลำดัับ 

	 ในการศึึกษานี้้�ได้้มีกีารให้้ GCSF เป็็นการป้้องกัันแบบปฐมภูมูิิ 

(Primary prophylaxis) คิิดเป็็นร้้อยละ 97.1 (235/242) โดย

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รับั GCSF 5 วันั ร้้อยละ 48.5 (114/235) และ ได้้รัับ 7 วันั 

ร้้อยละ 51.5(121/235) พบการเกิิดไข้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีภาวะเม็็ด

เลืือดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำท่ี่�ร้้อยละ 13.9 และร้้อยละ 34.7 ตามลำดัับ 

	ก ลุ่่�มที่่�ได้้รัับการรัักษา ครบคอร์์สการให้้ยาเคมีีบำบััด ส่่วน

ใหญ่่จะไม่่พบการเกิดิไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะเม็ด็เลือืดขาวนิวิโทรฟิิล

ต่่ำ ที่่�ร้้อยละ 84.8 ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รับัการรักัษาไม่่ครบเพราะ

มีภีาวะแทรกซ้อน (Complication) จะพบการเกิดิสููงถึงึร้้อยละ 

58.0 ดัังนั้้�น ภาวะการเกิิดไข้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาว  

นิิวโทรฟิิลต่่ำจึึงเป็็นสาเหตุุสำคััญที่่�ทำให้้ผู้้�ป่วยต้้องหยุุดการ

รัักษา และเมื่่�อพิิจารณาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องหยุุดการรัักษาก่่อน

ครบคอร์์สการให้้ยาด้้วยสาเหตุุนี้้�พบว่่ามีีอััตราการหายขาด

จากตัวัโรค หรือื Complete Remission Rate (CR rate) เพียีง 

ร้้อยละ 7.1 (2/28) ซึ่่�งถืือว่่าต่่ำมาก เนื่่�องจากกลุ่่�มที่่�ไม่่เกิดิภาวะ

ไข้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำและได้้รัับการ

รัักษาครบคอร์์สการรัักษาพบว่่ามีีอััตราการหายขาดจากตััวโรค 

(CR rate) ร้้อยละ 58.2 (88/151) 

	 เมื่่�อพิิจารณาผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ได้้แก่่ CBC BUN 

Cr LFT Albumin LDH พบว่่าปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการ

เกิิดไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำของผู้้�ป่่วย 

ได้้แก่่ ระดับัของ ฮีโีมโกลบินิ (Hb) เกร็ดเลือืด (Plt) และ อัลับูมูินิ 

(Albumin) โดย กลุ่่�มที่่�มีีเกร็็ดเลืือดต่่ำ จะมีีการเกิิด ร้้อยละ 

52.4 และ กลุ่่�มที่่�มีี อััลบูมิินในเลืือดต่่ำ การเกิิดไข้้จากภาวะ

เม็็ดเลืือดขาวต่่ำ ร้้อยละ 38.4 ดัังตารางที่่� 2

	 เมื่่�อนำปััจจัยัต่่างๆมาวิเิคราะห์์ Univariate Analysis พบว่่า 

ปััจจัยัที่่�มีคีวามสัมัพันัธ์์อย่่างมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิติ่่อการเกิดิไข้้ใน

ผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะเม็็ดเลืือดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำได้้แก่่ การมีดีัชันีมีวลกาย

ต่่ำกว่่าปกติ ิการมีีโรคร่่วม มี ีB symptom กลุ่่�ม Intermediate 

Risk และ High Risk ของ IPI เมื่่�อเทียีบกับักลุ่่�ม Low Risk การมีี

ระยะของโรค ใน Advanced Stage การมีีอััลบููมิิน ในเลืือดต่่ำ 

เกร็ด็เลือืดต่่ำ และฮีีโมโกลบิินต่่ำ ส่่วนการวิเิคราะห์์ Multivariate 

Analysis พบว่่า ปััจจัยที่่�มีคีวามสััมพัันธ์์อย่่างมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิิ

ต่่อการเกิดิไข้้จากภาวะเม็็ดเลือืดขาวต่่ำ ได้้แก่่ การมีดีััชนีีมวลกาย

ต่่ำกว่่าปกติ ิการมีีโรคร่่วม การมีี อัลับููมิินในเลืือดต่่ำ และ การได้้

รับั GCSF เป็็น การป้้องกันัแบบปฐมภูมูิ ิ(Primary prophylaxis) 
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7 วันั เมื่่�อเทีียบกัับแบบ 5 วันั ส่่วน IPI ในกลุ่่�ม Intermediate 

risk และ High risk เมื่่�อเทีียบกับักลุ่่�ม Low risk พบว่่า นััยสำคััญ

ทางสถิิติิมีีค่่าใกล้้เคีียง 0.05 ดัังตารางที่่� 3

	 ไข้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำเกิิดหลััง

รอบการให้้ยาครั้้�งที่่� 1 สูงูที่่�สุดุ คิดิเป็็นร้้อยละ 51.6 (31/60) ของ

การเกิิดทั้้�งหมด รองลงมาครั้้�งที่่� 4 คืือ ร้้อยละ15 (9/60) และ

พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยบางรายพบการติิดเชื้้�อหลายตำแหน่่งและเพาะ

เชื้้�อขึ้้�นมากกว่่า 1 ชนิดิ คิดิเป็็นร้้อยละ 16.6 (10/60) ของผู้้�ป่วย

ที่่�ได้้รัับการวินิิจิฉัยัไข้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีภีาวะเม็ด็เลือืดขาว นิวิโทรฟิิลต่่ำ 

โดยตำแหน่่งที่่�พบการติิดเชื้้�อสููงสุุดคืือที่่�ปอด (Pneumonia) 

คิิดเป็็นร้้อยละ 38.3 (23/60) รองลงมาคืือไข้้โดยไม่่พบสาเหตุุ

ชัดัเจน ร้้อยละ 33.3 (20/60) และติดิเชื้้�อที่่�ระบบทางเดินิปััสสาวะ

ร้้อยละ 13.3 (8/60) และพบว่่ามีีผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด

ร้้อยละ 15 (9/60) ของผู้้�ป่วยจากผู้้�ที่่�มีีภาวะไข้้จากเม็ด็เลือืดขาว

ต่่ำทั้้�งหมด เชื้้�อก่่อโรคที่่�พบมากที่่�สุุดคืือเชื้้�อแบคทีีเรียี เรียีงลำดับั

คืือ P. Aeruginosa ร้้อยละ 11.6 (7/60) รองลงมาคืือ K. 

Pneumoniae และ A. Baumannii ร้้อยละ 10 และ 6 ตามลำดับั 

เชื้้�อแบคทีีเรีียก่่อโรคที่่�พบมีีเชื้้�อดื้้�อยาคิิดเป็็นร้้อยละ 25 (6/24) 

ของเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�เพาะขึ้้�นทั้้�งหมด ข้้อมููลสรุุปดัังแผนภููมิิที่่� 1  

และ 2 ด้้านความรุุนแรงของตััวโรคพบว่่ามีีผู้้�ที่่�ต้้องเข้้ารัักษาตััว

ในหอผู้้�ป่วยหนััก (ICU) และใส่่ท่่อช่่วยหายใจร้อยละ 28.3 (17/60) 

ผลการรัักษาพบว่่าอัตัราการเสียีชีวีิติจากการติดิเชื้้�ออยู่่�ที่่�ร้้อยละ 

23.3 (14/60) ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลด้วย

ไข้้จากภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำ และคิิดเป็็นสััดส่่วน

ร้้อยละ 5.7 (14/242) ของผู้้�ป่่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิิดนอน

ฮอดจ์์กิินทั้้�งหมดท่ี่�เข้้ามารัักษาในโรงพยาบาลชัยภููมิิตั้้�งแต่่เริ่่�มมีี

การรักัษาด้้วยยาเคมีีบำบััดสููตร CHOP ระยะการนอนโรงพยาบาล

เฉลี่่�ยต่่อครั้้�ง ของผู้้�ป่่วยเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� 14.5 วััน และเมื่่�อพิิจารณา

รายที่่�นอน โรงพยาบาลนานที่่�สุดุและค่่าใช้้จ่่ายสูงูสุดุพบว่่า สูงูถึงึ 

107 วััน และมีีค่่ารัักษาสููงถึึง 701,697 บาท

Patient characteristic

N= 242

febrile neutropenia p-value

Yes N= 60 (24.8%) No N= 182 (75.2%)

เพศ 0.332

   ชาย 32 (22.5) 110 (77.5)

   หญิิง 28 (28.0) 72 (72.0)

อายุุ 0.631

   < 60 ปีี 21 (23.1) 70 (76.9)

   > 60 ปีี 39 (25.8) 112 (74.2)

ดััชนีีมวลกาย 0.042*t

   ต่่ำ 20 (39.2) 31 (60.8)

   ปกติิ 27 (23.5) 88 (76.5)

   น้้ำหนัักเกิิน 5 (17.2) 24 (82.8)

   อ้้วน 8 (21.1) 30 (78.9)

   อ้้วนอัันตราย 0 (0) 9 (100)

Comorbid โรคร่่วม 0.009*t

   DM 7 (63.6) 4 (36.4)

   CVS disease 1 (14.3) 6 (85.7)

   Liver disease 3 (50.0) 3 (50.0)

   Renal disease 1 (20.0) 4 (80.0)

   Immune deficiency disease 0 (0.0) 5(100.0)

   Pulmonary disease 0 (0.0) 1 (100.0)

   Cancer 3 (75.0) 1 (25.0)

ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะทางประชากรของกลุ่่�มศึึกษา
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ตารางที่่� 2 แสดงทางคลิินิิกและผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการของกลุ่่�มศึึกษา

Patient characteristic

N= 242

febrile neutropenia p-value

Yes N= 60 (24.8%) No N= 182 (75.2%)

ลัักษณะทางคลิินิิกของตััวโรค

International prognostic score (IPI) 0.002*

   ความเสี่่�ยงต่่ำ (Low risk) 4 (7.8) 47 (92.2)

   ความเสี่่�ยงปานกลาง(Intermediate risk) 23 (24.7) 70 (75.3)

   ความเสี่่�ยงสููง( High risk) 33 (33.7) 65 (66.3)

Stage (ระยะของโรค) 0.038*

   ระยะไม่่แพร่่กระจาย (Limited stage) 17 (17.7) 79 (82.3)

   ระยะแพร่่กระจาย (Advance stage) 43 (29.5) 103 (70.5)

ก้้อนใหญ่่เกิิน 7.5 เซนติิเมตร (Bulky disease) 0.029*

   มีี 10 (43.5%) 13 (56.5)

   ไม่่มีี 50 (22.8%) 169 (77.2%)

การประเมิินสมรรถภาพร่่างกาย (ECOG score) <0.001*t

   0 0 (0.0) 5 (100.0)

   1 37 (19.3) 155 (80.7)

   2 14 (42.4) 19 (57.6)

   3 9 (75.0) 3 (25.0)

   4 0 (0.0) 0 (0.0)

การใช้้ Filgrastrim (GCSF) 0.002*t

Patient characteristic

N= 242

febrile neutropenia p-value

Yes N= 60 (24.8%) No N= 182 (75.2%)

   No 38 (21.2) 141 (78.8)

   อื่่�นๆ 7 (29.2) 17 (70.8)

มีีประวััติิได้้รัับเคมีีบำบััด/ฉายแสง 0.498t

   เคย 4 (33.3) 8 (66.7)

   ไม่่เคย 56 (24.3) 174 (75.7)

Extra nodal 0.715

   มีี 23 (26.1) 65 (73.9)

   ไม่่มีี 37 (24.0) 117 (76.0)

Bone Marrow Involvement  0.094t

   มีี 16 (36.4) 28 (63.6)

   ไม่่มีี 42 (21.8) 151 (78.2)

   ไม่่ได้้ทำ 2 (40.0) 3 (60.0)

ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะทางประชากรของกลุ่่�มศึึกษา (ต่่อ)



178Region 3 Medical and Public Health Journal 2024;21(3):172-81

Febrile Neutropenia in Non-Hodgkin Lymphoma                                                             Jittima Puchitsathian

ตารางที่่� 3 Univariate analysis and multivariate analysis of risk factors for febrile neutropenia

Univariate analysis of risk factors for febrile neutropenia

Risk factors Odds ratio 95% Confidence interval p-value

อายุุ >60 ปีี 1.16 0 .63-2.13 0.631

ดััชนีีมวลกาย 0.86 0.43-1.74 0.688

ปกติิ 

ต่่ำกว่่าเกณฑ์์ 2.10 1.03-4.27 0.040*

Patient characteristic

N= 242

febrile neutropenia p-value

Yes N= 60 (24.8%) No N= 182 (75.2%)

   ป้้องกัันแบบปฐมภููมิิ 5 วััน 16 (13.9) 99 (86.1)

   ป้้องกัันแบบปฐมภููมิิ 7วััน 42 (34.7) 79 (65.3)

   ป้้องกัันแบบทุุติิยภููมิิ 2 (66.7) 1 (33.3)

   ใช้้ pegfilgastrim 0 (0.0) 1 (100.0)

   ไม่่ได้้ให้้ 0 (0.0) 2 (100.0)

ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

Hemoglobin 0.010*

   < 12 กรััม/เดซิิลิิตร 47 (30.1) 109 (69.9)

   >12 กรััม/เดซิิลิิตร 13 (15.1) 73 (84.9)

Platelet count 0.002*

   < 140,000 ตััวต่่อไมโครลิิตร 11 (52.4) 10 (47.6)

   > 140,000 ตััวต่่อไมโครลิิตร 49 (22.2) 172 (77.8)

Albumin N= 224 <0.001*

   ≤ 3.5 กรััม/เดซิิลิิตร 38 (38.4) 61 (61.6)

   > 3.5 กรััม/เดซิิลิิตร 20 (16.0) 105 (84.0)

Rituximab 0.825

   ใช้้ 30 (24.2) 94 (75.8)

   ไม่่ใช้้ 30 (25.4) 88 (74.6)

คอร์์สยาเคมีีบำบััด <0.001*

   รัักษาครบคอร์์ส 23 (15.2) 128 (84.8)

   หยุุดเพราะภาวะแทรกซ้้อน (Complication) 29 (58.0) 21 (42.0)

   ติิดตามการรัักษาไม่่ได้้ (Loss follow up) 7 (28.0) 18 (72.0)

   สิ้้�นสุุดการศึึกษา (End of study) 1 (6.3) 15 (93.8)

Lactate dehydrogenase (LDH) 0.127

   ≤ 250 ยููนิิต/ลิิตร 16 (19.0) 68 (81.0)

   > 250 ยููนิิต/ลิิตร 41 (28.1) 105 (71.9)

ตารางที่่� 2 แสดงทางคลิินิิกและผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการของกลุ่่�มศึึกษา (ต่่อ)
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Univariate  analysis of risk factors for febrile neutropenia

Risk factors Odds ratio 95% Confidence interval p-value

สููงกว่่าเกณฑ์์ 0.67 0.32-1.40 0.291

Comorbid disease 1.99 1.06-3.73 0.032*

B symptoms 12.58 1.68-94.22 0.014*

IPI 

ความเสี่่�ยงต่่ำref (Low risk)

ความสี่่�ยงปานกลาง (Intermediate risk) 3.86 1.25-11.88 0.019*

ความสี่่�ยงสููง (High risk) 5.96 1.97-17.98 0.002*

Advanced stage of disease 1.94 1.03-3.65 0.040*

Bulky disease 2.60 1.07-6.28 0.034*

Alb < 3.5 (กรััม/เดซิิลิิตร) 3.27 1.74-6.12 <0.001*

Hb level (กรััม/เดซิิลิิตร) 0.77 0.66-0.90 0.001*

Hb < 12 กรััม/เดซิิลิิตร 2.42 1.22-4.78 0.011*

Platelet < 140,000 3.86 1.54-9.62 0.004*

Multivariate  analysis of risk factors for febrile neutropenia

Risk factors Odds ratio 95% Confidence interval p-value

ดััชนีีมวลกาย (BMI)

ต่่ำกว่่าเกณฑ์์ (under) 2.17 0. 95-4.92 0.064

สููงกว่่าเกณฑ์์ (over) 0.56 0.22-1.39 0.212

Comorbid disease 2.27 1.07-4.84 0.033*

Low albumin 2.57 1.24-5.33 0.011*

Intermediate IPI 4.21 0.95-18.63 0.058

High IPI 6.08 0.99-37.33 0.051

ตารางที่่� 3 Univariate analysis and multivariate analysis of risk factors for febrile neutropenia (ต่่อ)

แผนภููมิิที่่� 1 แสดงตำแหน่่งการติิดเชื้้�อของร่่างกาย

Others: Soft tissue infection, Dental root abscess 

UTI: urinary tract infection

แผนภููมิิที่่� 2 แสดงชนิิดของเชื้้�อที่่�พบ

Others: P.mirabilis, S.pneumoniae NG: No growth
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วิิจารณ์์
	ก ารเกิิดไข้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำถืือ

เป็็นภาวะแทรกซ้อนที่่�สำคัญัของผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัการวินิิจิฉัยัว่่าเป็็น

มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิดนอนฮอดจ์์กิินและเข้้ารัับการรัักษา

ด้้วยยาเคมีบีำบัดั ในบางรายรุุนแรงถึงึขั้้�นผู้้�ป่วยต้้องหยุดุการรักัษา

และส่่งผลถึึงอััตราการหายขาดจากตััวโรคซึ่่�งจะลดน้้อยลงมาก 

เมื่่�อพิิจารณาการศึึกษาภาวะไข้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาว     

นิิวโทรฟิิลต่่ำในโรงพยาบาลชัยภููมิิพบว่่าเกิิดอุุบััติิการณ์์ทั้้�งสิ้้�น

ร้้อยละ 24.7 และเมื่่�อเปรีียบเทีียบการศึึกษากัับ การศึกึษาของ 

ศ.นพ. ธานินิทร์6 ซึ่่�งทำในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์เกิดิอุุบััติิการณ์์ 

ร้้อยละ 33 ในรอบที่่� 1 ในผู้้�ป่่วย 145 คน พบว่่าอุุบััติิการณ์์ที่่�

เกิิดในโรงพยาบาลชัยภููมิิต่่ำกว่่า ปััจจััยที่่�แตกต่่างกัันคืือ เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบการให้้ GCSF พบว่่าการศึึกษาของ ศ.นพ.ธานิินทร์์

ทำในยุคุที่่�ไม่่มีกีารใช้้ GCSF เป็็นการป้้องกันัแบบปฐมภููมิ ิดังันั้้�น

จากการเปรีียบเทีียบนี้้� GSF จึึงมีีประโยชน์์ในแง่่การลด

อุุบััติิการณ์์การเกิดิได้้จริงแต่่การศึกึษานี้้�ผู้้�ป่วยไม่่ได้้ใช้้แอนตี้้�ซีีดีี 

20 (Rituximab) จาการศึกึษาของ พญ.จิติติมิา7 ซึ่่�งเกิดิอุบุัตัิกิารณ์์

ไข้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวนิิวโตรฟิิลต่่ำ ร้้อยละ 25 โดย

ศึึกษาในผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืืองชนิดนอนฮอดจ์์กิินท่ี่�ได้้รัับ 

สูตูร CHOP จำนวน 195 คน พบว่่ามีีการใช้้ GCSF เป็็น การป้้องกััน

แบบปฐมภููมิิร้้อยละ 75 ส่่วนการศึึกษาของโรงพยาบาลชััยภููมิิ

ใช้้ GCSF เป็็น การป้้องกัันแบบปฐมภููมิิคิิดเป็็นร้้อยละ 97.1 

(235/242) โดยพบว่่ามีีอุุบััติิการณ์์ไม่่แตกต่่างกัันมาก เมื่่�อ

เปรียบเทียีบการอุบุัตัิกิารณ์์การเกิิดกับั ต่่างประเทศ พบว่่าจาก

การศึกึษาของพบว่่าอุุบัตัิกิารณ์์การเกิิดในคนไทยสููงกว่่าเล็็กน้อย 

(19-21% Vs 24.7%) เมื่่�อเปรีียบเทีียบผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�ได้้รับัและ

ไม่่ได้้รัับ Rituximab พบว่่า อุุบััติิการณ์์การเกิิดในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

Rituximab ต่่ำกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับ แต่่ไม่่มีนััยสำคััญทางสถิติิิ 

(24% Vs 25% p-value.0.82) ดังันั้้�นแม้้ว่่าการรัักษามาตรฐาน

ในปััจจุุบัันที่่�มีีการเพิ่่�ม แอนตี้้�บอดี้้�ต่่อ ซีีดีี 20 แต่่ไม่่ได้้ทำให้้เพิ่่�ม

อัตัราการเกิดิภาวะแทรกซ้อนเรื่่�องการติดิเชื้้�อมากขึ้้�นแต่่อย่่างใด 

และในปััจจุุบัันผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มัักได้้รัับ GCSF เพื่่�อป้้องกัันการ

เกิิดไข้้ที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำโดยในการศึึกษานี้้�มีีผู้้�ป่่วย

ได้้รัับ สูงูถึงึ ร้้อยละ 97 และมีอีุบุัตัิกิารณ์์การเกิิดไข้้ที่่�มีเีม็ด็เลืือด

ขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำร้้อยละ 24.7 แต่่อาจไม่่สามารถเปรีียบเทีียบ

กับักลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับ GCSF ได้้เนื่่�องจาก ไม่่ได้้เนื่่�องจากได้้รัับเพีียง 

3 คน ซึ่่�งคิิดเป็็น ร้้อยละ 1 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด และ 2 คน ได้้รัับ 

GCSF เป็็นการป้้องกัันแบบทุุติยิภูมูิภิายหลังั จากการศึกึษาของ 

พญ.จิิตติิมา7 มีีข้้อมููลผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ GCSF เป็็น การป้้องกััน

แบบทุุติิยภููมิิ มีีจำนวนทั้้�งสิ้้�น ร้้อยละ 24 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดแต่่

ส่่วนใหญ่่ และมีอีุบุัตัิกิารณ์์การเกิิดไข้้ที่่�มีเีม็ด็เลือืดขาว นิวิโทรฟิิล

ต่่ำซ้้ำ ร้้อยละ 25 ซึ่่�งจะพบว่่า อุุบััติิการณ์์ใกล้เคียีงกับั ผู้้�ป่่วยที่่�

ได้้รัับแบบปฐมภููมิิ แต่่กลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รับัเลยกลับัมีอีัตัราเกิิดการติิด

เชื้้�อต่่ำมาก โดยเกิิดเพีียงร้้อยละ 4 อย่่างไรก็็ดีีผู้้�ป่ ่วยกลุ่่�มนี้้�

ร้้อยละ 80 อายุุน้้อยกว่่า 65 ปีี และไม่่มีีโรคร่่วม และเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกับัการศึกึษาในโรงพยาบาลชัยัภูมูิ ิพบว่่า ใน ผู้้�ป่วย

ที่่�อายุนุ้้อย มักัจะได้้รับั GCSF แบบปฐมภูมิูิ เพียีง 5 วันั โดยจาก

การศึึกษาพบว่่า อััตราการเกิิด ไข้้จากภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่่ำ 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 5 วััน นั้้�นเกิิดน้้อยกว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 7 วััน คืือ

ร้้อยละ 16 และร้้อยละ 42 (p-value.002) ตามลำดับั และเมื่่�อ

พิิจารณา Baseline Characteristic พบว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ GCSF 

7 วััน มัักจะเป็็นผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีแนวโน้้มจะเกิิดไข้้ที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาว 

นิวิโทรฟิิลต่่ำอยู่่�แล้้ว ได้้แก่่ อายุมุากกว่่า 65 ปีี Advance Stage 

Disease มีีโรคร่่วม ดัังนั้้�นแพทย์์ผู้้�รัักษาจึึงเห็็นความสำคัญัของ

การให้้ GCSF ที่่�นานขึ้้�น การศึึกษาประโยชน์์ของ GCSF ในการ

ป้้องกัันภาวะไข้้ที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลต่่ำนั้้�นอาจจะไม่่ได้้

คำตอบจากการศึกึษานี้้�อย่่างชัดัเจน เนื่่�องจากเป็็นการศึกึษาแบบ 

Non-randomized Control Trial ไม่่สามารถควบคุุมปััจจัย

อื่่�นๆให้้ใกล้้เคีียงกัันได้้ แต่่แนวโน้้มว่่าในผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อย และ

ไม่่มีปัีัจจัยัเสี่่�ยงนั้้�น การพิจิารณาว่่าจะให้้แบบ ป้้องกันัแบบทุตุิยิภูมูิิ 

หรืือ ให้้แบบปฐมภูมูิริะยะเวลา 5 วันั อาจไม่่ได้้เพิ่่�มอุบุัตัิกิารณ์์ไข้้

ที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำซึ่่�งอาจจะพิิจารณาเป็็นรายๆไป

เพื่่�อประหยัดัค่่าใช้้จ่่ายในการรักัษาในประเทศที่่�มีคีวามจำกัดัด้้าน

ทรััพยากรเช่่นประเทศไทย

	ผลก ารวิิเคราะห์์สถิิติิ แบบพหุุตััวแปร พบว่่า ปััจจััยที่่�มีี

ความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิต่่อการเกิิด ไข้้ที่่�มีีเม็็ด

เลือืดขาวนิวิโทรฟิิลต่่ำได้้แก่่ การมีีอัลับูมูินิในเลือืดต่่ำ (OR 2.57, 

95%CI 1.24-5.33, p-value 0.011) และผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคร่่วมอื่่�น

นอกเหนือืจากมะเร็ง็ต่่อมน้้ำเหลือืง (OR 2.27, 95%CI 1.07-4.84, 

p-value 0.033) ซึ่่�งไม่่แตกต่่างจากการศึึกษาอื่่�นๆ โดยในการ

ศึึกษานี้้�ได้้ทดลองตััดกลุ่่�มอายุุที่่� 60 ปีี เนื่่�องเราทราบอยู่่�แล้้วว่่า 

ผู้้�ป่วยที่่�อายุมุากกว่่า 65 ปีี นั้้�นเป็็นความเสี่่�ยงต่่อการเกิดิอยู่่�แล้้ว 

ผลการวิิจััยพบว่่า ไม่่มีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทาง

สถิิติิในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�อายุุมากกว่่าและน้้อยกว่่า 60 ปีี ส่่วนปััจจััย

เสี่่�ยงที่่�ต้้องการหาเพิ่่�มเติิมนั้้�น พบว่่ายัังไม่่มีีปััจจััยเสี่่�ยงเพิ่่�มเติิม 

แต่่ดููแนวโน้้มแล้้วปััจจััยที่่�น่่าจะมีีผล ได้้แก่่ High IPI (OR 6.08, 

95%CI 0.99-37.33, p-value 0.051) ดััชนีีมวลกายต่่ำกว่่าปกติิ 

(OR 2.17, 95%CI 0.95-4.92, p-value 0.064) แต่่ไม่่มีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติินั้้�นอาจเป็็นเพราะประชากรท่ี่�ศึึกษายัังมีีจำนวนน้้อย

เกิินไป อีีกทั้้�งเนื่่�อง จากเป็็นการศึึกษาแบบเก็บ็ข้้อมูลูย้อนหลังั

เป็็นส่่วนใหญ่่จึงไม่่สามารถควบคุุมปััจจััยการศึึกษาได้้แบบการ

ศึึกษาไปข้้างหน้้า 

	ข้ ้อมููลการติิดเชื้้�อของผู้้�ป่่วยนั้้�นพบว่่าตำแหน่่งที่่�มีีการ

ติิดเชื้้�อส่่วนใหญ่่พบว่่าเป็็นการติิดเชื้้�อที่่�ระบบทางเดิินหายใจ  

(Pneumonia) ระบบทางเดิินปััสสาวะ และเชื้้�อก่่อโรคส่่วนใหญ่่

เป็็นแบคทีีเรีียแกรมลบ ซึ่่�งไม่่ได้้แตกต่่างจากการศึกึษาก่่อนหน้้า
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มากนััก เนื่่�องจากแนวทางการรัักษาให้้คำแนะนำในการรัักษา

ด้้วยการให้้ยาฆ่่าเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�ครอบคลุุม Pseudomonas 

Aeruginosa และ Enterobacter8 การติิดเชื้้�อแกรมบวกใน        

ผู้้�ป่่วยชาวไทยนั้้�นยัังน้้อยกว่่าต่่างประเทศไม่่แตกต่่างจากการ

ศึกึษาก่่อนหน้้า อาจเป็็นเพราะอััตราการใช้้ยาปฏิชิีวีนะเพื่่�อป้้องกันั

การติิดเชื้้�อ (Antibiotic primary prophylaxis) ยัังน้้อยกว่่า

ต่่างประเทศ แต่่สิ่่�งที่่�น่่าสนใจจากการศึกึษานี้้�คือื พบเชื้้�อแบคทีเีรียี

ดื้้�อยาสููงถึึงร้้อยละ 25 (6/24) ของเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�เพาะขึ้้�น 

แสดงให้้เห็็นว่่า ในการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�รัับการวิินิิจฉััย ไข้้ที่่�มีีภาวะ

เม็ด็เลือืดขาวนิวโทรฟิิลต่่ำในโรงพยาบาลชัยัภูมูิ ิอาจจะต้้องคำนึงึ

ถึงึการให้้ยาฆ่่าเชื้้�อเพื่่�อให้้ครอบคลุมุเชื้้�อดื้้�อยาร่่วมด้้วยเสมอหาก

พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีความเสี่่�ยง เช่่น ได้้รัับยาฆ่่าเชื้้�อที่่�มีีฤทธิ์์�ครอบคลุุม

ภายใน 3 เดืือน เคยมีีประวััติิ Colonization ของเชื้้�อดื้้�อยา มีี

สายสวนปััสสาวะ หรืือพัักในหอผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อเชื้้�อ

ดื้้�อยา8 ทั้้�งนี้้�ทั้้�งนั้้�น จากการศึึกษานี้้�ยัังสามารถศึึกษาต่่อยอดได้้

ในอนาคตในรููปแบบการศึึกษาไปข้างหน้้าเกี่่�ยวกับปััจจัยท่ี่�อาจ

มีีผลเกี่่�ยวข้้องอื่่�นๆของผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อและไม่่ติิดเชื้้�อ เช่่น การ

ปฏิบิััติิตััวของผู้้�ป่่วยเมื่่�อกลัับจากโรงพยาบาล การกิินอาหารที่่�

ถููกสุุขอนามััยในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััด ภาวะทางจิิตใจหรืือ

ภาวะซึึมเศร้้าที่่�อาจส่่งผลต่่อภููมิิคุ้้�มกััน การซื้้�อยากิินเองที่่�อาจ

ส่่งผลต่่อการเกิิดเชื้้�อดื้้�อยา เป็็นต้้น 

สรุุป
	อั ตัราการเกิดิไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะเม็ด็เลือืดขาวนิวิโทรฟิิลต่่ำ

ของผู้้�ป่วยมะเร็ง็เม็ด็ต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�ต้้องรักัษาตัวัในโรงพยาบาล

ชัยัภูมูิ ิ(Incidence proportion) คิดิเป็็นร้้อยละ 24.7 (60/242) 

ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการเกิิดจากการศึึกษาแบบพหุุตััวแปร พบว่่า 

การมีอีัลับูมูินิในเลือืดต่่ำ (OR 2.57, 95%CI 1.24-5.33, p-value 

0.011) และผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีโรคร่่วมอื่่�นนอกเหนืือจากมะเร็็งต่่อมน้้ำ

เหลืือง (OR 2.27, 95%CI 1.07-4.84, p-value 0.033)  
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