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ABSTRACT
Background :   Febrile neutropenia is a serious complication after receiving chemotherapy and cause 
of dead is important
Objective :  To study incidence and risk factors of febrile neutropenia in lymphoma receiving 
chemotherapy
Methods :   This is an analytical retrospective study. The lymphoma patients who had been treated with 
chemotherapy in phetchabun hospital and had been enrolled from 1 October 2016 - 30 September 2019.   
The data from medical records were reviewed of personal demographic and disease characteristics. 
Statistical analyzed using descriptive statistic, chi-square test, Fisher exact test and binary logistic 
regression
Results :   There were 135 patients diagnosed with lymphoma receiving chemotherapy.  The incidence 
of febrile neutropenia was 32.6% (44 of 135).  Known source of infections in 29 patients (65.9%). 
The most common sites of infections was lungs (27.7%). The mortality rate was 15.9%. In univariate 
analysis the significant risk factors associated for febrile neutropenia were albumin, hemoglobin and 
LDH .  In multivariable analysis shown that the risk factors of febrile neutropenia were albumin <3.5 g/dl 
(Adj. OR= 9.17; 95%Cl= 2.78-30.24, p<.001) and hemoglobin < 12g/dl (Adj. OR= 6.28; 95%Cl=1.51-
26.09, p=.012) respectively.
Conclusion :   The serum albumin and hemoglobin levels were found that to be statistically significant 
predictors of febrile neutropenia. Therefore, Risk factor assessment and appropriated prevention 
should be provided. 
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ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลือง

ที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด
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บทนำ�
ความเป็นมา : ภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าภายหลังการได้รับยาเคมีบำ�บัด เป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีรุนแรงและส่งผลต่อ 
การเสียชีวิตได้
วัตถุประสงค์ : เพ่ือศึกษาอุบัติการณ์การเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า และปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับ 
เม็ดเลือดขาวตํ่าในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด 
วธิกีารศกึษา :  การศกึษาเชงิวเิคราะหแ์บบยอ้นหลัง เกบ็รวบรวมขอ้มลูจากเวชระเบยีนผู้ปว่ยมะเรง็ตอ่มนํา้เหลอืงทีไ่ดร้บัยาเคมี
บำ�บัด โรงพยาบาลเพชรบูรณ์ ตั้งแต่ 1 ตุลาคม 2559-30 กันยายน 2562 ได้แก่ ข้อมูลส่วนบุคคลและข้อมูลทางคลินิก วิเคราะห์
ข้อมูลโดยใช้สถิติพรรณนา ไคสแควร์ ฟิชเชอร์เอ็กซ์แซค์ และการวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติค 
ผลการศึกษา : ผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัดจำ�นวน 135 ราย พบภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า จำ�นวน 
44 ราย (ร้อยละ 32.6) พบตำ�แหน่งที่ติดเชื้อจำ�นวน 29 ราย (ร้อยละ 65.9) โดยพบการติดเชื้อในปอดมากที่สุดจำ�นวน 10 ราย 
(ร้อยละ 22.7) เสยีชวีติ 7 ราย (รอ้ยละ 15.9)  ปจัจยัทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลือดขาวตํา่อยา่งมนียัสำ�คญั
ทางสถิติเมื่อวิเคราะห์แบบตัวแปรเดี่ยว (p<0.05) ได้แก่ ระดับ albumin ระดับ hemoglobin และ ระดับ LDH การวิเคราะห์
หลายตวัแปรพบวา่ปจัจยัทีม่ผีลตอ่การเกดิภาวะไขร่้วมกบัเมด็เลอืดขาวตํา่ไดแ้ก ่albumin < 3.5g/dl (Adj. OR= 9.17; 95%Cl= 
2.78-30.24, p< .001) และ hemoglobin <12 g/dl (Adj. OR= 6.28; 95%Cl= 1.51-26.09, p= .012)  
สรปุและขอ้เสนอแนะ :  ระดบั albumin และ ระดบั hemoglobin เปน็ปจัจยัทีม่ผีลตอ่การเกดิภาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลือดขาวตํา่ 
จึงควรมีการประเมินปัจจัยเสี่ยงและกำ�หนดแนวทางการป้องกันที่เหมาะสม 

คำ�สำ�คัญ :  มะเร็งต่อมนํ้าเหลือง ไข้ เม็ดเลือดขาวตํ่า เคมีบำ�บัด
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บทนำ�
	 โรคมะเรง็ตอ่มนํา้เหลอืง เปน็โรคมะเรง็ทีพ่บอบุติัการณม์ากทีส่ดุทางโลหติวทิยาและพบมากเปน็ลำ�ดบัที ่7 จาก 10 อนัดบัโรคมะเรง็

ในประเทศไทย1 ยาเคมีบำ�บัดมีบทบาทมากที่สุดในการรักษามะเร็งต่อมนํ้าเหลืองให้หายขาด ควบคุมโรค และบรรเทาอาการ2,3 ภาวะ

แทรกซอ้นทีส่ำ�คญัและรนุแรงทีพ่บไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยมะเรง็ทางโลหติวทิยา ไดแ้ก ่ภาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวตํา่ ซึง่สง่ผลตอ่ประสทิธภิาพ

ของการรักษาเนือ่งจากเปน็สาเหตกุารตดิเชือ้ทีส่ามารถนำ�ไปสูก่ารดำ�เนนิโรคทีร่นุแรง เพิม่จำ�นวนวนันอนในโรงพยาบาล และเปน็อันตราย

ต่อชีวิตผู้ป่วย 

	 การศกึษาทีผ่า่นมาพบวา่อตัราการเกดิภาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวตํา่ในผูป้ว่ยมะเรง็ตอ่มนํา้เหลอืงทีไ่ดร้บัยาเคมบีำ�บดัเป็น รอ้ยละ 

13.16-414,5,6,7,8 อตัราการเสยีชวีติจากการตดิเชือ้ในภาวะไขจ้ากเมด็เลือดขาวตํา่พบรอ้ยละ 12.1-38.465,9,10,11  โดยมปีจัจยัทีเ่กีย่วขอ้งกบั 

การเกดิภาวะไขร่้วมกับเมด็เลอืดขาวตํา่  เชน่ ระดบั albumin <3.5 g/dl6,7,12,13,14 ระดบั hemoglobin <12 g/dl7,12,13,14  อาย≥ุ 65 ปี4,13,15 

เพศหญิง15 ไม่ได้รับการป้องกัน (prophylaxis)12,13,14 ระยะของโรค15 การมีโรคอื่นร่วมด้วย4,15 มะเร็งลุกลามเข้าไขกระดูก15

	 โรงพยาบาลเพชรบูรณ์เริ่มให้บริการผู้ป่วยมะเร็งทางโลหิตวิทยาตั้งแต่ปี พ.ศ.2559 มีการเพิ่มสูตรยาในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อม 

นํ้าเหลือง จากการรักษาพบการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดข่าวตํ่า 64 ครั้งในปี 2559-2562 ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการประเมิน

ประสิทธิภาพการรักษาและจากการศึกษาท่ีผ่านมาเป็นการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ําเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัดสูตร CHOP และ 

R-CHOP regimen ผู้วิจัยจึงมีความสนใจศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่ได้

รบัยาเคมบีำ�บดัทกุสตูรยา ในโรงพยาบาลเพชรบูรณ ์ ทัง้นีผ้ลการศกึษาจะเปน็ประโยชนใ์นการประเมนิคณุภาพการดแูลรกัษาผูป้ว่ยมะเรง็

ต่อมนํ้าเหลืองและการวางแผนในการพัฒนาการดูแลรักษาให้มีประสิทธิภาพสูงสุดเพื่อลดความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือด

ขาวตํ่า ลดอัตราการติดเชื้อและการเสียชีวิตของผู้ป่วย

วัตถุประสงค์
	 1.	 เพื่อศึกษาอุบัติการณ์การเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า การติดเช้ือและการเสียชีวิตจากภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า 

ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด

	 2.	 เพื่อศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด

วิธีการศึกษา
	 การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง โดยเก็บรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วย

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง
	 เวชระเบียนผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ําเหลืองท่ีรักษาด้วยยาเคมีบำ�บัดทุกสูตรยา ในโรงพยาบาลเพชรบูรณ์ตั้งแต่ 1 ตุลาคม 2559- 

30 กันยายน 2562 โดยค้นหาผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งต่อมนํ้าเหลือง ตามรหัส ICD-10 ด้วยรหัส C819 (Hodgkin’s 

disease), C831 (Diffuse non-Hodgkin’s lymphoma-small cleved cell), C833 (Diffuse non-Hodgkin,s lymphoma-large 

cell), C851 (B-cell lymphoma, unspecified), C852 (Mediastinal large B-cell lymphoma), C859 (Non-Hodgkin’s lym-

phoma, unspecified) โดยมีเกณฑ์คัดเข้าและคัดออกจากการศึกษา ดังนี้

	 เกณฑ์คัดเข้า (inclusion)

	 1.	 ผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่มีอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป

	 2.	 มีรายงานผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น CBC, albumin, LDH

	 3.	 มีรายงานผลการตรวจ bone marrow aspiration with biopsy, CT Scan

	 เกณฑ์คัดออก (Exclusion)

	 1.	 ผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับยาเคมีบำ�บัดได้ครบตามสูตรยา

	 2.	 ผู้ป่วยที่ขอไปรักษาต่อที่อื่นระหว่างการรักษายังไม่ครบ

	 3. ผู้ป่วยที่เสียชีวิตในระหว่างการรักษาด้วยสาเหตุอื่นที่ไม่ใช่ภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า
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	 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

	 แบบบันทึกข้อมูล ผู้วิจัยสร้างขึ้นจากกรอบแนวคิดที่ได้จากการทบทวนวรรณกรรมและผ่านการตรวจสอบผู้ทรงคุณวุฒิ จำ�นวน 

3 ทา่น ไดแ้ก ่อาจารยผ์ูเ้ชีย่วชาญการสอนและทีป่รกึษางานวจิยั 1 ทา่น อายรุแพทย ์1 ทา่น ผู้ปฏิบัตกิารพยาบาลขัน้สูงสาขาการพยาบาล

อายุรศาสตร์และศัลยศาสตร์ 1 ท่าน ประกอบด้วย

	 สว่นที ่1.  ข้อมลูสว่นบคุคล เช่น เพศ อาย ุความสามารถในการดำ�เนนิชวีติประจำ�วัน (ECOG), การมโีรครว่ม (Comorbid disease)

	 ส่วนที่ 2. ข้อมูลทางคลินิก เช่น ชนิดของมะเร็งต่อมนํ้าเหลือง, ระดับอัลบูมินในกระแสเลือด, ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับ LDH ใน

กระแสเลือด, สูตรยาเคมีบำ�บัดที่ได้รับ, การได้รับ prophylaxis, ระยะของโรค, bone marrow involvement, การเกิดภาวะไข้ร่วมกับ

เม็ดเลือดขาวตํ่า (Febrile Neutropenia), การติดเชื้อและตำ�แหน่งที่ติดเชื้อ, การเสียชีวิต

นิยามศัพท์
	 1.	 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า ได้แก่ ปัจจัยด้านต่างๆ ดังนี้

		  1.1	 ความสามารถในการดำ�เนินชีวิตประจำ�วัน หมายถึง การประเมินสภาวะร่างกายของผู้ป่วยโดยใช้ Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) score ประเมินเป็นคะแนน ผู้ป่วยที่มีสภาพร่างกายที่ดี (ECOG score 0-2) ผู้ป่วยที่มีสภาพร่างกายไม ่

แข็งแรง มีข้อจำ�กัดในการดำ�เนินชีวิตประจำ�วัน (ECOG score 3-4)  

		  1.2	 การมีโรคร่วม (Comorbid disease) หมายถึง โรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง โรคไตวายเรื้อรัง โรคตับ โรคเอดส์ และ 

SLE 

		  1.3	 ชนดิของมะเร็งตอ่มนํา้เหลอืง หมายถงึ มะเรง็ต่อมนํา้เหลืองชนดิ Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL), Indolent 

lymphoma, Peripheral T-cell Lymphoma(PTCL) และ Hodgkin’s lymphoma

		  1.4	 ระดับอัลบูมินในเลือด หมายถึง ระดับ albumin ≥ 3.5 g/dl อยู่ในเกณฑ์ปกติ, albumin < 3.5 g/dl เป็นระดับที่ตํ่ากว่า

ค่าปกติ

		  1.5	 ระดับฮีโมโกลบิน หมายถึง ระดับ hemoglobin ≥12 g/dl อยู่ในเกณฑ์ปกติ, hemoglobin <12 g/dl เป็นระดับที่ตํ่า 

กว่าค่าปกติ

		  1.6	 ระดับ LDH ในกระแสเลือด หมายถึง ระดับ LDH< 225 อยู่ในเกณฑ์ปกติ, ระดับ LDH ≥225 เป็นระดับที่สูงกว่าค่าปกติ

		  1.7	 การไดร้บั prophylaxis หมายถงึ การไดร้บัยากระตุน้เมด็เลอืดขาว (Granulocyte colony-stimulating factors: G-CSFs) 

โดยได้รับยาภายหลังได้ยาเคมีบำ�บัดใน 24 ชม. 

		  1.8	 สตูรยาเคมบีำ�บดัทีไ่ดร้บั หมายถึง สตูรยาเคมบีำ�บดัทีใ่ชร้กัษาโรคมะเรง็ตอ่มนํา้เหลอืงทีม่ใีชใ้นโรงพยาบาลเพชรบรูณ ์ไดแ้ก ่

		  CVP   ประกอบด้วยยา vincristine, cyclophosphamide, prednisolone

		  CHOP ประกอบด้วยยา vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide, prednisolone

		  R-CHOP ประกอบด้วยยา  rituximab, vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide, prednisolone

		  R-CVP   ประกอบด้วยยา rituximab, vincristine, cyclophosphamide, prednisolone

		  ESHAP  ประกอบด้วยยา etoposide, cisplatin, cytarabine, methyl prednisolone

		  CHOEP ประกอบด้วยยา vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide, Etoposide, prednisolone

		  ABVD   ประกอบด้วยยา doxorubicin, vinblastine, bleomycin, dacarbacine

		  1.9	 ระยะของโรค หมายถึง การประเมินระยะของโรคมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองเพื่อนำ�มาเป็นแนวทางในการวางแผนการรักษา 

แบ่งเป็น 4 ระยะ คือ 

			   ระยะที่ 1 (stage I)	 มีรอยโรคที่ต่อมนํ้าเหลืองหรือนอกต่อมนํ้าเหลืองบริเวณเดียว

			   ระยะท่ี 2 (stage II)	 มรีอยโรคทีต่อ่มนํา้เหลืองหรือนอกตอ่มนํา้เหลอืง 2 ตำ�แหนง่ข้ึนไป โดยอยูด่า้นเดยีวกนัของกระบงัลม 

			   ระยะที่ 3 (stage III)  มีรอยโรคที่ต่อมนํ้าเหลืองหรือนอกต่อมนํ้าเหลืองอยู่คนละด้านของกระบังลม

			   ระยะที่ 4 (stage IV)	มีรอยโรคกระจายออกไปเกินตำ�แหน่ง ได้แก่ กระจายไป ตับ ไขกระดูก ปอด ม้าม 
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		  1.10	 Bone marrow involvement หมายถึง การทำ� bone marrow aspiration with biopsy และมีรายงานผลตรวจทาง

พยาธิวิทยา

		  1.11	 การเสียชีวิต หมายถึง  การเสียชีวิตขณะนอนโรงพยาบาลด้วยภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า โดยเสียชีวิตขณะที่ยังมี 

ภาวะติดเชื้อหรือเป็นภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ

	 2.		การเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า (febrile neutropenia) หมายถึง การวินิจฉัยเมื่อผู้ป่วยมีไข้สูงกว่าหรือเท่ากับ 38.3 

องศาเซลเซียส 1 ครั้ง หรือไข้สูงกว่าหรือเท่ากับ 38 องศาเซลเซียส ต่อเนื่องกันเกิน 1 ชม. ร่วมกับผู้ป่วยมีจำ�นวนเม็ดเลือดขาว Absolute 

Neutrophil Count (ANC) น้อยกว่า 500 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตรหรือ ANC น้อยกว่า 1,000 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตรและ 

มีแนวโน้มจะลดตํ่าลงจนน้อยกว่า 500 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตรใน 48 ชม. ถัดไป

	 การเก็บรวบรวมข้อมูล

	 บันทึกข้อมูลผู้ป่วยแต่ละรายตามแบบบันทึกข้อมูล ได้แก่ อายุ เพศ ECOG score โรคประจำ�ตัว ชนิดของมะเร็งต่อมนํ้าเหลือง 

ผลตรวจทางพยาธวิทิยา ผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิารกอ่นรบัยาเคมบีำ�บดั ระยะของโรค สตูรยาเคมีบำ�บดัทีไ่ด้รบั การไดร้บั prophylaxis 

การเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า การติดเชื้อและตำ�แหน่งติดเชื้อ การเสียชีวิตในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า

	 การวิเคราะห์ข้อมูล

	 ผู้วิจัยนำ�แบบบันทึกข้อมูลที่ตรวจสอบความครบถ้วนของข้อมูลแล้ว ประมวลผลเบื้องต้นด้วยคอมพิวเตอร์ โดยใช้โปรแกรม SPSS 

version 23 วิเคราะห์ดังนี้

	 1.		วิเคราะห์ข้อมูลส่วนบุคคล ข้อมูลทางคลินิก การติดเชื้อ การเสียชีวิต ด้วยสถิติพรรณนา ได้แก่ จำ�นวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และ

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

	 2.		วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่างๆ กับการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าโดยใช้ Chi-square test 

	 3.		วิเคราะห์ปัจจัยทำ�นายการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า โดยใช้ Binary Logistic Regression  นำ�เสนอค่า Odds ratio 

และ 95% confidence interval (CI) กำ�หนดระดับนัยสำ�คัญที่ 0.05

	 จริยธรรมในการวิจัย

	 การศึกษาวิจัยคร้ังนี้ได้ผ่านกระบวนการพิจารณาของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ สำ�นักงานสาธารณสุข 

จังหวัดเพชรบูรณ์ เมื่อวันที่ 26 มีนาคม 2563

ผลการศึกษา
	 จำ�นวนผู้ป่วยที่นำ�เข้าศึกษาทั้งหมด 152 ราย พบว่าสามารถศึกษาได้จริง 135 ราย เนื่องจากมีผู้ป่วยท่ีไม่มารับยาเคมีบำ�บัดได้

ครบตามสูตรยา 4 ราย ผู้ป่วยที่ขอไปรักษาต่อที่อื่นระหว่างการรักษา 3 ราย ผู้ป่วยที่เสียชีวิตในระหว่างการรักษาด้วยสาเหตุอื่นที่ไม่ใช่ 

ภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า 4 ราย มีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนให้เคมีบำ�บัดไม่ครบ 6 ราย ดังรูปที่ 1
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ข้อมูลทั่วไป
	 ผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ําเหลือง มีอายุน้อยกว่า 60 ปีมากท่ีสุด ร้อยละ 52.6, ส่วนใหญ่เป็นเพศชายร้อยละ 68.1, เป็นมะเร็งต่อม 

นํา้เหลอืงชนดิ Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL) มากทีสุ่ด รอ้ยละ 73.3, ความสามารถในการดำ�เนนิชวิีตประจำ�วนั (ECOG) 0-2 

ร้อยละ 95.6, ค่า albumin  < 3.5 ร้อยละ 58.5, ค่า hemoglobin < 12 ร้อยละ 73.3, ค่า LDH ≥225 ร้อยละ 57, ไม่มีโรคประจำ�ตัว 

ร้อยละ 68.1, ยาเคมีบำ�บัดที่ได้รับส่วนใหญ่เป็นสูตร CHOP ร้อยละ 56.3, ได้รับ prophylaxis ร้อยละ 54.8, ระยะของโรคอยู่ใน stage 

III-IV ร้อยละ 79.3, ไมม่ ีbone marrow involvement รอ้ยละ 80, และในการศกึษาครัง้นีพ้บวา่มกีารเกดิภาวะไขร่้วมกบัเมด็เลือดขาวต่ํา 

(febrile neutropenia) ร้อยละ 32.6 

	 การติดเชื้อและการเสียชีวิตในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า

	 ผู้ป่วยที่เกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าท้ังหมด 44 ราย ร้อยละ 32.6 ตรวจพบตำ�แหน่งที่ติดเชื้อจำ�นวน 29 ราย ร้อยละ 

65.9 ไม่พบตำ�แหน่งท่ีติดเช้ือจำ�นวน 15 ราย ร้อยละ 34.1 โดยพบการติดเชื้อในปอดมากที่สุดจำ�นวน 10 ราย ร้อยละ 22.7 รองลง

มาเป็นการติดในกระแสเลือด 6 ราย ร้อยละ 13.6 การติดเชื้อทางเดินอาหารจำ�นวน 6 ราย ร้อยละ 13.6 การติดเชื้อท่ีผิวหนังและ 

กล้ามเนื้อจำ�นวน 4 ราย ร้อยละ 9.1 การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะจำ�นวน 2 ราย ร้อยละ 4.5 การติดเชื้อที่ตับและทางเดินนํ้าดีจำ�นวน 

1 ราย ร้อยละ 2.3 ดังตารางที่ 1 และเสียชีวิตทั้งสิ้นจำ�นวน 7 ราย ร้อยละ15.9 โดยผู้ป่วยที่เสียชีวิตเป็นมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองชนิด DLBCL 

มากที่สุดจำ�นวน 4 ราย ร้อยละ 57.1 ดังตารางที่ 2

รูปที่ 1  แสดงจำ�นวนผู้ป่วยที่ใช้ในการศึกษา

ตารางที่ 1	 การติดเชื้อในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า จำ�แนกตามตำ�แหน่งของการติดเชื้อ

Pneumonia		  10	 22.7
Primary Bacteremia	 6	 13.6
     - Escherichia coli	 4	 9.0
     - Klebsiella pneumonia	 1	 2.3
     - Stenotrophomonasmaltophilia	 1	 2.3
Gastrointestinal tract infection	 6	 13.6
Skin and soft tissue infection	 4	 9.1
Urinary tract infection	 2	 4.5
Hepatobiliary tract infection	 1	 2.3
Asymtomatic		 15	 34.1
	 รวม			  44	 100

ตำ�แหน่งการติดเชื้อ จำ�นวน (ราย)                       ร้อยละ

6 

รูปที่ 1 แสดงจำนวนผู้ป่วยท่ีใช้ในการศึกษา 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ข้อมูลทั่วไป 
 ผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ำเหลือง มีอายุน้อยกว่า 60 ปีมากที่สุด ร้อยละ 52.6 , ส่วนใหญ่เป็นเพศชายร้อยละ 68.1, เป็น
มะเร็งต่อมน้ำเหลืองชนิด Diffuse Large B-cell Lymphoma(DLBCL) มากที่สุด ร้อยละ 73.3, ความสามารถในการดำเนิน
ชีวิตประจำวัน (ECOG) 0-2 ร้อยละ 95.6, ค่า albumin  < 3.5 ร้อยละ 58.5, ค่า hemoglobin < 12 ร้อยละ 73.3, ค่า LDH 
≥225 ร้อยละ 57, ไม่มีโรคประจำตัว ร้อยละ 68.1, ยาเคมีบำบัดที่ได้รับส่วนใหญ่เป็นสูตร CHOP ร้อยละ 56.3, ได้รับ 
prophylaxis ร้อยละ 54.8, ระยะของโรคอยู่ใน stage III-IV ร้อยละ 79.3, ไม่มี bone marrow involvement ร้อยละ 80, 
และในการศึกษาครั้งน้ีพบว่ามีการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวต่ำ(febrile neutropenia) ร้อยละ 32.6  
 การติดเชื้อและการเสียชีวิตในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวต่ำ 

ผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวต่ำทั้งหมด 44 ราย(ร้อยละ 32.6) ตรวจพบตำแหน่งที่ติดเช้ือจำนวน 29 ราย 
(ร้อยละ 65.9) ไม่พบตำแหน่งที่ติดเช้ือจำนวน 15 ราย (ร้อยละ 34.1) โดยพบการติดเชื้อในปอดมากท่ีสุดจำนวน 10 ราย (ร้อย
ละ 22.7) รองลงมาเป็นการติดในกระแสเลือด 6 ราย (ร้อยละ 13.6) การติดเชื้อทางเดินอาหารจำนวน 6 ราย (ร้อยละ 13.6) 
การติดเช้ือท่ีผิวหนังและกล้ามเนื้อจำนวน 4 ราย (ร้อยละ 9.1) การติดเช้ือทางเดินปัสสาวะจำนวน 2 ราย (ร้อยละ 4.5) การติด
เชื้อที่ตับและทางเดินน้ำดีจำนวน 1 ราย (ร้อยละ 2.3) ดังตารางที่ 1 และเสียชีวิตทั้งสิ้นจำนวน 7 ราย (ร้อยละ15.9) โดยผู้ป่วย
ที่เสียชีวิตเป็นมะเร็งต่อมน้ำเหลือชนิด DLBCL มากที่สุดจำนวน 4 ราย (ร้อยละ 57.1) ดังตารางที่ 2 
 
ตารางที่ 1. การติดเช้ือในภาวะไขร้่วมกับเมด็เลือดขาวต่ำจำแนกตามตำแหน่งของการติดเชื้อ 

ตำแหน่งการติดเชื้อ จำนวน (ราย) ร้อยละ 
Pneumonia 
Primary Bacteremia 
     -Escherichia coli 
     -Klebsiella pneumonia 
     -Stenotrophomonasmaltophilia 
Gastrointestinal infection 
Skin and soft tissue infection 
Urinary tract infection 
Hepatobiliary tract infection 
Asymtomatic 
รวม 

10 
6 
4 
1 
1 
6 
4 
2 
1 
15 
44 

22.7 
13.6 
9.1 
2.3 
2.3 
13.6 
9.1 
 4.5 
 2.3 
34.1 
100 

 

จำนวนผู้ป่วยท่ีนำเข้าศึกษา     
จำนวน 152 ราย 

  
 

ได้รับยาไม่ครบ 4 ราย 
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการไม่ครบ 6 ราย 
ขอไปรักษาต่อท่ีอื่น 3 ราย 
เสียชีวิตด้วยสาเหตุอื่น 4 ราย 
  

 
จำนวนผู้ป่วยเข้าเกณฑ ์
ในการศึกษา 135 ราย 
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ตารางที่ 2	 ผู้ป่วยเสียชีวิตจากการติดเชื้อในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า จำ�แนกตามชนิดของมะเร็ง 

DLBCL			   4	 57.1
Indolent lymphoma	 2	 28.6
PTCL				   1	 14.3
     รวม			   7	 100

ชนิดของมะเร็ง จำ�นวน (คน)                       ร้อยละ

ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า
	 ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่มีระดับ albumin < 3.5g/dl เกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่ามากกว่าส่วนที่ไม่เกิด ร้อยละ 90.9 
และ 42.9 ตามลำ�ดับ มีระดับความเข้มข้นของ hemoglobin< 12g/dl เกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่ามากกว่าส่วนที่ไม่เกิด ร้อยละ 
93.2 และ 63.7 ตามลำ�ดับ มีระดับ LDH ในกระแสเลือด ≥ 225 เกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่ามากกว่าส่วนที่ไม่เกิด ร้อยละ 70.5 
และ 50.5 ตามลำ�ดับ เมื่อทดสอบความสัมพันธ์พบว่าระดับ albumin ระดับความเข้มข้นของ hemoglobin และระดับ LDH ในกระแส
เลือด มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ดังตารางที่ 3

ตารางที่ 3	 ความสมัพนัธร์ะหวา่งปจัจยัตา่งๆ กับการเกดิภาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลือดขาวตํา่ในผู้ปว่ยมะเรง็ตอ่มนํา้เหลืองทีไ่ดร้บัยาเคมบีำ�บดั   

อายุ(ปี)			 
	 ≥ 60			   21 (47.7)	 43 (47.3)	 1.02	 0.49-2.09	 1.000
	 < 60			   23 (52.3)	 48 (52.7)			 
เพศ	
	 หญิง			   10 (22.7)	 33 (36.3)	 0.52	 0.23-1.18	 0.166
	 ชาย				   34 (77.3)	 58 (63.7)			 
ECOG	
	 3-4				   3 (6.8)	 3 (3.3)	 2.15	 0.42-11.09	 .391a

	 0-2				   41 (93.2)	 88 (96.7)			 
Albumin	
	 < 3.5			   40 (90.9)	 39 (42.9)	 0.08	 0.03-0.23	 <.001
	 ≥ 3.5			   4 (9.1)	 52 (57.1)			 
Hemoglobin	
	 < 12			   41 (93.2)	 58 (63.7)	 0.13	 0.04-0.45	 0.001
	 ≥ 12			   3 (6.8)	 33 (36.3)			 
LDH	
	 ≥ 225			   31 (70.5)	 46 (50.5)	 2.33	 1.08-5.02	 0.045
	 < 225			   13 (29.5)	 45 (49.5)			 
โรคประจำ�ตัว	
	 มี				    12 (27.3)	 31 (34.1)	 0.73	 0.33-1.60	 0.550
	 ไม่มี				   32 (72.7)	 60 (65.9)			 
Prophylaxis	
	 ไม่ได้รับ			  20 (45.5)	 41 (45.1)	 1.02	 0.49-2.09	 1.000
	 ได้รับ			   24 (54.5)	 50 (54.9)			 
Stage	
	 III-IV			   39 (88.6)	 68 (74.7)	 2.64	 0.93-7.49	 0.101
	 I-II				    5 (11.4)	 23 (25.3)			 
BM involvement	
	 มี				    13 (29.5)	 14 (15.4)	 2.31	 0.97-5.46	 0.089
	 ไม่มี				   31 (70.5)	 77 (84.6)
			 
aFisher’s Exact test

ปัจจัย ภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า

เกิด (n= 44) ไม่เกิด (n= 91)
Crude OR                       95%Cl                       p-value                      
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ปัจจัยทำ�นายการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า
	 ผลการวิเคราะห์หลายตัวแปรในการหาปัจจัยทำ�นายการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ําเหลืองที่ได้รับ

ยาเคมีบำ�บัดพบว่าปัจจัยที่ทำ�นายการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ได้แก่ ระดับ albumin (OR= 9.17; 

95%Cl= 2.78-30.24) และ ระดับความเข้มข้นของ hemoglobin (OR= 6.28; 95%Cl= 1.51-26.09) ดังตารางที่ 4

อภิปรายผล
	 1.	 อัตราการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำ�บัด พบร้อยละ 32.6 

ของผูป้ว่ยทัง้หมด ซ่ึงพบวา่สงูกวา่สถาบนัอืน่ๆ เช่น รพ.จฬุาลงกรณ ์รพ.สวรรค์ประชารกัษ์ และ รพ.มหาราชนครศรธีรรมราช ทีอ่ยูร่ะหวา่ง

รอ้ยละ 13-274,5,6  ทัง้นีเ้นือ่งจากการศกึษาดงักลา่วศกึษาในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา CHOP และ R-CHOP ในการรกัษาของโรงพยาบาลเพชรบรูณ ์

มีการใช้สูตรยาเคมีบำ�บัดในการรักษาให้เหมาะสมกับชนิดของโรคและการตอบสนองต่อการรักษาเพิ่มข้ึน เช่น มีการใช้สูตรยา CHOEP 

ใน PTCL  และ ESHAP regimen ใน relapse/refractory DLBCL ซึ่งยาในกลุ่มนี้มียาเคมีบำ�บัดที่กดการทำ�งานของไขกระดูกในระดับ

สูงและเป็นเวลานาน มีโอกาสเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า >20%16 ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยได้รับ ESHAP 5 ราย เกิดภาวะไข้ร่วม 

กบัเมด็เลอืดขาวตํา่ ทัง้ 5 ราย และรบั CHOEP 6 ราย เกดิภาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลอืดขาวตํา่ 3 ราย  อยา่งไรกต็ามการศกึษานีส้อดคลอ้งกบั

การศกึษาในตา่งประเทศทีพ่บการเกดิภาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลือดขาวตํา่ ในผู้ปว่ยมะเรง็ตอ่มน้ำ�เหลืองทีไ่ดร้บั CHOP or R-CHOP regimen 

ร้อยละ 31.4-417,8

	 2.	 อัตราการติดเช้ือในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าพบ ร้อยละ 65.9 โดยพบการติดเชื้อในปอดมากที่สุด ร้อยละ 22.7 พบ 

ผู้ป่วยเสียชีวิตในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า ร้อยละ 15.9 ในการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่เกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า มีระดับ 

Absolute Neutrophil Count (ANC) ที่มีระดับความรุนแรงมาก (grade 3-4) ร้อยละ 79.55 ซ่ึงมีโอกาสเส่ียงต่อการติดเชื้อสูงถึง 

ร้อยละ 48-50%16 จึงอาจเป็นสาเหตุท่ีเกิดการติดเชื้อค่อนข้างสูงในการศึกษานี้ยังสอดคล้องกับกับศึกษาของต่างประเทศที่พบการติด

เชื้อในภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนํ้าเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด ร้อยละ 63.4 และพบผู้ป่วยเสียชีวิตจากการ

ติดเช้ือ ร้อยละ 12.111 สำ�หรับในประเทศไทยการศึกษาสถาบันอ่ืนที่ผ่านมาเป็นการศึกษาในกลุ่มมะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็งต่อม 

นํ้าเหลือง พบอัตราการติดเชื้อร้อยละ 33.3-63.7 ตำ�แหน่งที่พบการติดเช้ือในปอดมากที่สุดร้อยละ 26-40 และเสียชีวิตจากการติดเชื้อ 

ร้อยละ 16.1-38.465,9,10 อย่างไรก็ตามถึงแม้จะมีอัตราการติดเชื้อค่อนข้างสูง แต่อัตราการเสียชีวิตจากการติดเชื้อใกล้เคียงกับสถาบันอื่น 

ทั้งนี้เนื่องจากยังไม่พบเชื้อกลุ่มดื้อยาและเชื้อส่วนใหญ่ยังคงเป็นแบคทีเรียแกรมลบเช่นเดียวกับในการศึกษาก่อนหน้า4,5,10 ซ่ึงตอบสนอง

ต่อยาปฏิชีวนะที่ใช้

	 3.	 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า พบว่าตัวแปรที่เกี่ยวข้องได้แก่ ระดับ albumin (OR= 9.17; 95%Cl= 

2.78-30.24) และ ระดับความเข้มข้นของ hemoglobin (OR= 6.28; 95%Cl= 1.51-26.09) ผู้ป่วยที่มีระดับ albumin < 3.5 g/dl มี

โอกาสเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า 9.64 เท่าของผู้ป่วยที่มีระดับ albumin ≥ 3.5 g/dl  ผู้ป่วยที่มีระดับความเข้มข้นของ hemo-

globin < 12g/dl มีโอกาสเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า 6.28 เท่าของผู้ป่วยที่มีระดับ hemoglobin ≥ 12g/dl สอดคล้องกับการ

ตารางที่ 4	 ปัจจัยทำ�นายการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่าในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ําเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัดโดยใช้สถิติ binary  

		  logistic regression

Albumin <3.5 g/dl		  2.216	 .609	 9.17	 2.78-30.24	 <.001

Hemoglobin <12 g/dl		  1.837	 .727	 6.28	 1.51-26.09	 0.012

LDH ≥225			   .618	 .473	 1.86	 .734-4.68	 0.191

ปัจจัย B S.E. Adjusted OR 95%CI p-value
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ศึกษาในต่างประเทศท่ีศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งต่อมน้ําเหลืองที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด CHOP/R-CHOP โดยการวิเคราะห์แบบ Multivariate 

พบว่าระดับ albumin < 3.5 g/dl ระดับความเข้มข้นของ hemoglobin < 12 g/dl เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือด

ขาวตํา่ อยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติิ7,13,14 และสอดคลอ้งกบัการศกึษาในประเทศไทยทีศึ่กษาผลการรกัษาผูป้ว่ย NHL ในโรงพยาบาลมหาราช

นครศรีธรรมราช พบว่า ระดับอัลบูมินในกระแสเลือด < 3.5 g/dl เป็นปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า 

อยา่งมนียัสำ�คญั6  นอกจากนีย้งัสอดคลอ้งกบัการศกึษาในผูป้ว่ยมะเรง็เมด็เลอืดขาวทีไ่ดร้บัยาเคมบีำ�บดัพบวา่ ระดบั albumin < 4 g/dl 

และ hemoglobin <10 g/dl เป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดข่าวตํ่า12 และผลการศึกษาในครั้งนี้พบว่าตัวแปร

ด้าน อายุ เพศ ECOG score ระยะของโรค (stage) bone marrow involvement การได้รับ prophylaxis การมีโรคร่วม ไม่มีผลต่อ

การเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า เช่นเดียวกับในการศึกษาที่ผ่านมา6

ข้อเสนอแนะ
	 ข้อเสนอแนะในการนำ�ผลวิจัยไปใช้

	 1.	 ควรกำ�หนดแนวทางในการประเมินปัจจัยเสี่ยงและแนวทางในการป้องกันการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า

	 2.	 ควรมีการเตรียมผู้ป่วยก่อนให้ยาเคมีบำ�บัดด้วยการให้เลือดในผู้ป่วยที่พบว่าระดับ Hb<12 g/dl และให้การดูแลผู้ป่วยแบบ 

สหสาขาวชิาชพีดว้ยการ สง่พบโภชนากรใหค้ำ�แนะนำ�ดา้นการรับประทานอาหารเพือ่เพิม่ระดบัอลับมูนิในกระแสเลอืด การทำ�อาหารปัน่

ในผู้ป่วยบางราย รวมถึงส่งพบทันตแพทย์หากพบว่าผู้ป่วยมีปัญหาทางการบดเคี้ยว

	 3.	 ควรมกีารศกึษาเพิม่เตมิถงึสาเหตขุองภาวะซดี และ ระดบัอลับมูนิในกระแสเลือดตํา่ เพือ่ประโยชนใ์นการรกัษาและปอ้งกนัการ

เกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวในเลือดตํ่าในอนาคต

	 ข้อเสนอแนะในการทำ�วิจัยครั้งต่อไป

	 การศึกษานี้มีจำ�นวนค่อนข้างน้อย เนื่องจากข้อมูลบางส่วนในเวชระเบียนไม่ครบ ทำ�ให้ไม่สามารถนำ�ข้อมูลส่วนนั้นมาวิเคราะห์ได้ 

และยังไม่ได้มีการศึกษาถึงปัจจัยที่ทำ�ให้ผู้ป่วยเสียชีวิตจากภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า ซึ่งควรทำ�การศึกษาต่อไป

สรุป
	 ระดับ Albumin และ ระดับ Hemoglobin เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวตํ่า จึงควรนำ�ผลการศึกษานี้

ไปพัฒนาปรับปรุงผู้ป่วยให้มีความพร้อมต่อการรับการรักษาด้วยยาเคมีบำ�บัด เพื่อให้เกิดผลการรักษาสูงสุด มีภาวะแทรกซ้อนข้างเคียง

น้อยที่สุด
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