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บทคัดย่อ
	 โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับต้นของประเทศไทย จากข้อมูลทางสถิติสถาบันมะเร็งแห่งชาติ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ
การวินิจฉัยมะเร็งรายใหม่ปี พ.ศ. 2565, 2566 และ 2567 มีจำ�นวน 107,958 129,024 และ 99,732 ตามลำ�ดับ โดยจำ�นวนผู้ป่วย
มะเร็งที่เสียชีวิตปี พ.ศ. 2565 มีจำ�นวน 118,829 ราย โรคมะเร็งที่เป็นสาเหตุการเสียชีวิต 3 อันดับแรก ได้แก่ มะเร็งตับ มะเร็งปอด 
มะเร็งลำ�ไส้ การรักษามะเร็งในปัจจุบันมีการพัฒนาอย่างรวดเร็ว ทั้งการผ่าตัด การฉายรังสี และการให้ยาไม่ว่าจะเป็นยาเคมีบำ�บัด 
ยามุ่งเป้า ภูมิคุ้มกันบำ�บัด ภาวะแทรกซ้อนรุนแรงจากการรักษามะเร็งด้วยยาที่พบบ่อย คือ ภาวะไข้ร่วมกับจำ�นวนเม็ดเลือดขาวตํ่า 
(febrile neutropenia) โดยภาวะน้ีมักจะเป็นภาวะฉุกเฉินที่ทำ�ให้ผู้ป่วยมะเร็งมาโรงพยาบาล และมีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 10 
ดังนั้น การวินิจฉัยและการรักษาภาวะแทรกซ้อนอย่างรวดเร็วเหมาะสมจึงมีความสำ�คัญช่วยลดอัตราการเสียชีวิตได้
  
คำ�สำ�คัญ : ไข้ร่วมกับจำ�นวนเม็ดเลือดขาวตํ่า, อัตราการเสียชีวิต
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ABSTRACT
	 Cancer is the leading cause of death in Thailand. Based on data from the National Cancer Institute,  
the number of new cancer diagnoses in 2022, 2023, and 2024 was 107,958, 129,024, and 99,732 
respectively. In 2022, there were 118,829 deaths from cancer in Thailand. The leading cancer types of 
causing death are liver cancer, lung cancer, and colorectal cancer. Currently, there are many modality of  
treatment including surgery, radiotherapy and medical therapies like chemotherapy, targeted therapy 
and   immunotherapy.  A common severe complication from cancer treatment is febrile neutropenia which 
often required emergency hospital visits. The mortality rate of febrile neutropenia is approximately 
10 percent. Therefore, prompt diagnosis and appropriate management of complications are crucial to 
lowering the mortality rate.
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บทนำ�
	

	 Febrile neutropenia (FN, ภาวะไข้ร่วมกับเม็ดเลือดขาวต่ํา) 

โดยผู้ป่วยมีอุณหภูมิวัดทางปาก (core temperature: oral tem-

perature) อย่างน้อย 1 ครั้ง มากกว่าเท่ากับ 38.3 ˚C (101˚F) 

หรือมากกว่าเท่ากับ 38 ˚C (100.4˚F) เป็นเวลามากกว่า 1 ชั่วโมง  

ร่วมกับมีปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil (absolute 

neutrophil count, ANC) นอ้ยกวา่ 500/µL หรอืน้อยกวา่ 1,000/µL 

โดยมีแนวโน้มลดลงตํ่ากว่า 500/µL ภายใน 48 ช่ัวโมง ซึ่งภาวะ 

febrile neutropenia เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในผู้ป่วย

มะเรง็ โดยเฉพาะหลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมีบำ�บดั 6-8 วนัแรก

และเป็นสาเหตุสำ�คัญท่ีทำ�ให้ต้องเลื่อนหรือลดขนาดยาเคมีบำ�บัด 

อตัราการเสยีชีวติจากภาวะ febrile neutropenia พบไดป้ระมาณ

ร้อยละ 101,2 โดยร้อยละ 18 มีสาเหตุจากการติดเช้ือแบคทีเรีย 

แกรมลบ (gram-negative) ร้อยละ 5 จากการติดเช้ือแบคทีเรีย 

แกรมบวก (gram-positive)3  

	 ปัจจัยหลักที่มีผลทำ�ให้เกิดภาวะ febrile neutropenia 

คือ สูตรยาเคมีบำ�บัด ซึ่งแบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ สูตรยาเคมีบำ�บัดที่มี

ความเสีย่งสงูตอ่ภาวะ febrile neutropenia (มากกวา่รอ้ยละ 20) 

(ตารางที่ 1)4 ความเสี่ยงปานกลาง (ร้อยละ 10-20) (ตารางที่ 2)4 

และความเสี่ยงตํ่า (น้อยกว่าร้อยละ 10) นอกจากนี้ยังมีปัจจัยเสริม

อื่นที่เพิ่มความเสี่ยงของการเกิด febrile neutropenia4 ได้แก่ 

	 1.	 ผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี และได้ รับยาเคมีบำ�บัด 

เต็มจำ�นวน (full dose)

	 2.	 โรคมะเร็งระยะท้าย (advanced stage) 

	 3.	 ประวัติการเกิด febrile neutropenia ก่อนหน้านี้ 

	 4.	 ผู้ปว่ยทีเ่คยไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมีบำ�บดั หรอืการฉาย

รังสีก่อนหน้านี้

	 5.	 ผู้ป่วยที่มะเร็งลุกลามเข้าไขกระดูก 

	 6.	 ผู้ป่วยที่มีภาวะที่ไต (creatinine clearance < 50) หรือ 

ตับทำ�งานผิดปกติ (birirubin >2.0)

	 7.	 การไม่ได้รับยาปฏิชีวนะป้องกันหรือกระตุ้นการสร้าง

แกรนูโลไซต์ (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF 

prophylaxis)

	 8.	 เยื่อบุอักเสบ (mucositis) 

	 9.	 สภาพร่างกายของผู้ป่วย (poor performance status) 

	 10.	 โรคหลอดเลือด (cardiovascular disease)
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DiseaseRegimenDisease Regimen

ตารางที่ 1  ตัวอย่างสูตรยาเคมีบำ�บัดที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด febrile neutropenia (Examples of disease setting and 

chemotherapy regimen with high risk for febrile neutropenia (>20%))4     

e273117
  ISSN 2773-9589 (Online) ISSUE 1hscr

REVIEW ARTICLE
Health science clinical research Volume 40

January - June 2025

Bladder cancer 	 Dose-dense MVAC 	 Melanoma	 -	 Dacarbazine-based 

		  doxorubicin, cisplatin) 			   combination with IL-2, 

						      interferon alfa (dacarbazine,

						      cisplatin, vinblastine, IL-2,

						      interferon alfa)

Bone cancer	 VAIA (vincristine,	 Ovarian cancer	 -	 Topetecan

		  doxorubicin, ifosfamide,		  -	 Docetaxel

		  dactinomycin)

		  -	 VDC-IE (vincristine, 

			   doxorubicin or dactinomycin, 

			   cyclophosphamide alternating

			   with ifosfamide and etoposide)

		  -	 Cisplatin/doxorubicin

		  -	 VDC (cyclophosphamide, 

			   vincristine, doxorubicin 

			   or dactinomycin)

		  -	 VIDE (vincristine, ifosfamide, 

			   doxorubicin or dactinomycin,

			   etoposide)

Breast cancer	 -	 Dose-dense AC (doxorubicin,	 Soft tissue	 -	 MAID (mesna, doxorubicin

			   cyclophosphamide) followed	 sarcoma		  ifosfamide, dacarbazine)

			   by dose-dense paclitaxel		  -	 Doxorubicin

		  -	 TAC (docetaxel, doxorubicin,		  -	 Ifosfamide/doxorubicin

			   cyclophosphamide)

		  -	 TC (docetaxel, cyclophosphamide)

		  -	 TCH (docetaxel, carboplatin,

			   trastuzumab)

Head and neck        -	 TPF (docetaxel, cisplatin,                  Small cell lung       -	 Topotecan 

squamous cell            5-fluorouracil)                                 cancer

carcinoma 

Kidney cancer         -	 Doxorubicin/gemcitabine                Testicular cancer       -	 VeIP (vinblastine, ifosfamide, 

                                                                                                                     cisplatin)                           

                                                                                                                 -	 VIP (etoposide, ifosfamide, 

                                                                                                                     cisplatin)

                                                                                                                 -	 TIP (paclitaxel, ifosfamide, 

                                                                                                                     cisplatin) 
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DiseaseRegimenDisease Regimen

ตารางที่ 2  ตัวอย่างสูตรยาเคมีบำ�บัดที่มีความเสี่ยงปานกลางต่อการเกิด febrile neutropenia (Examples of disease setting and 

chemotherapy regimen with intermediate risk for febrile neutropenia (10-20%))4     

	 การประเมนิความเสีย่งในผูป่้วยทีม่ภีาวะไขร้ว่มกบัเมด็เลอืด

ขาวตํ่า (febrile neutropenia) มีความสำ�คัญอย่างยิ่งในการ

วางแผนการรักษาอย่างเหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย โดยมีผลจาก

การศึกษา The Multinational Association of Supportive 

Care in Cancer (MASCC) (ตารางท่ี 3) prognostic index พบวา่ 

ในผูป้ว่ยมะเรง็ทีม่ ีMASCC มากกวา่เทา่กบั 21 คะแนน มอีตัราการ

เสยีชวีตินอ้ยกวา่รอ้ยละ 5 แตใ่นผูป้ว่ยมะเรง็ทีม่ ีMASCC นอ้ยกวา่ 

15 คะแนน มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 405

	 อีกการศึกษา คือ The Clinical Index of Stable Fe-

brile Neutropenia (CISNE) (ตารางที่ 4) เป็นการศึกษา

ทำ�นายความร้ายแรงได้สามระดับ ระดับตํ่า (คะแนน=0)  

ระดบักลาง (คะแนน = 1 ถงึ 2) และระดบัสงู (คะแนน ≥3) ดชันดีงักล่าว

ชว่ยใหแ้พทยส์ามารถพจิารณาวธีิการรกัษาทีเ่หมาะสม เชน่ การให้

ยาทางหลอดเลือดดำ�ในโรงพยาบาล หรือการให้ยารับประทานใน 

ผู้ป่วยนอก6 (ภาพที่ 1)
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Occult primary: 	 - 	Gemcitabine/docetaxel		  Ovarian cancer	 -	Carboplatin/docetaxel
adenocarcinoma
Breast cancer 	 -	 Docetaxel                           Pancreatic cancer                - FOLFIRINOX
		  -	 AC (doxorubicin, 
			   cyclophosphamide) 
			   sequential docetaxel 
			   (taxane portion only)
		  -	 Paclitaxel every 21 days		              		
Colorectal cancer	 -	 Paclitaxel/cisplatin              Prostate cancer                    - Cabazitaxel
		  -	 Paclitaxel/cisplatin
		  -	 Topotecan
		  -	 Irinotecan
Colorectal cancer	 - FOLFIRINOX (fluorouracil, 	 Small cell lung	 -	Etoposide/carboplatin
		    leucovorin, oxaliplatin, 		  cancer
		    irinotecan)
Esophageal and	 -	 Irinotecan/cisplatin		  Testicular cancer	 -	BEP (bleomycin, 
gastric cancer 							       etoposide, cisplatin)
								        Etoposide/carboplatin
Non-small cell lung	 Cisplatin/paclitaxel or 		  Uterine sarcoma		  Docetaxel
cancer		  vinorelbine or docetaxel
		  or etoposide
		  -	 Carboplatin/paclitaxel
		  -	 Docetaxel
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Burden of illness: no or mild symptoms				    5

Burden of illness: moderate symptoms				    3

Burden of illness: severe symptoms				    0

No hypotension (systolic BP > 90 mmHg)				    5

No chronic obstructive pulmonary disease				    4

Solid tumor/lymphoma with no previous fungal infection			   4

No dehydration					     3

Outpatient status (at onset of fever)				    3

Age <60 years	 				    2

	

Characteristics Score

ตารางที่ 3 The Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) prognostic index5     

ECOG performance status ≥ 2				    2

Stress-induced hyperglycemia ≥ 6.7 mmol/L or 13.9 mmol			   2

in diabetics or if on steroids

COPD						      1

CVD						      1

NCI mucositis grade ≥ 2					    1

Monocytes < 200/µL					     1

Characteristics Score

ตารางที่ 4 The Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) score6     
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ภาพที่ 1   แนวทางการจัดการผู้ป่วย febrile neutropenia ตามระดับความเสี่ยง     

แนวทางการจัดการผู้ป่วย febrile neutropenia ตาม 

ระดับความเสี่ยง
	 ผู้ป่วยที่มีไข้มากกว่าเท่ากับ 38.3˚C ร่วมกับมีปริมาณ 

เมด็เลอืดขาวชนดิ neutrophil (absolute  neutrophil  count, ANC) 

น้อยกว่า 500/µL แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ 

	 -	 กลุ่มความเสี่ยงสูง : MASCC<21 หรือ CISCE≥3 หรือ

ผู้ป่วยท่ีคาดว่ามีภาวะ neutropenia (ANC<500 µL) เป็นเวลา

มากกว่า 7 วัน หรือผู ้ป่วยที ่มีโรคประจำ�ตัว มีภาวะไตวาย 

ภาวะตับอักเสบ (ตารางที่ 5) แนะนำ�พิจารณาเข้ารับการรักษา

ในโรงพยาบาล (in-patient) และใหย้าปฏชิวีนะ ชนดิฉดีทางหลอด

เลือดดำ�ที่ครอบคลุมเชื้อกว้าง

	 -	 กลุม่ความเสีย่งต่ํา: MASCC≥21 หรอื CISCE < 3 พจิารณา

รักษาแบบผู้ป่วยนอก (out-patient) และให้ยาปฏิชีวนะชนิด 

รับประทาน

	 โดยผู้ป่วยที่มีคะแนน MASCC≥21, 15-21 น้อยกว่า 15 มี

อัตราการเสียชีวิตร้อยละ 2-8, ร้อยละ 9-23 และร้อยละ 29-37 

ตามลำ�ดับ7

รูปทํี 1: แนวทางการจัดการผู้ป่วย febrile neutropenia ตามระดับความเสีํยง

แนวทางการจัดการผู้ป่วย febrile neutropenia ตามระดับความเสํียง

ผู้ป่วยทํีมีไข้มากกว่าเท่ากับ 38.3˚C ร่วมกับมีปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil (absolute neutrophil count,

ANC) น้อยกว่า 500/µL แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ

- กลุ่มความเสีํยงสูง : MASCC < 21 หรือ CISCE  3 พิจารณาเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล (in-patient)

และให้ยาปฏิชีวนะชนิดฉีดทางหลอดเลือดด่าทํีครอบคลุมเช้ือกว้าง

- กลุ่มความเสีํยงต่ํา : MASCC  21 หรือ CISCE < 3 พิจารณารักษาแบผู้ป่วยนอก (out-patient) และให้ยา

ปฏิชีวนะชนิดรับประทาน

ผู้ป่วยทํีมีความเสีํยงสูงคือ ผู้ป่วยทํีคาดว่ามีภาวะ neutropenia (ANC น้อยกว่า 500/µL) เป็นเวลามากกว่า 7 วัน และมี

คะแนน MASCC น้อยว่า 21 หรือ CISNE มากกว่าเท่ากับ 3 หรือผู้ป่วยทํีมีโรคประจ่าตัว มีภาวะไตวาย ภาวะตับอักเสบ (ตารางทํี

5) โดยผู้ป่วยทํีมีคะแนน MASCC มากกว่าเท่ากับ 21, 15-21, น้อยกว่า 15 มีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 2-8, ร้อยละ 9-23 และร้อย

ละ 29-37 ตามล่าดับ7

ตารางทํี 5: patients with chemotherapy-induced neutropenic fever who are at high risk for serious

complication

Patients with any of the following characteristics are considered to be at high risk for serious complications

during episodes of neutropenic fever:

Receipt of cytotoxic therapy sufficiently myelosuppressive to result in anticipated severe neutropenia

(ANC < 500/µL) for > 7 days

MASCC risk index score <21

CISNE score ≥3 (in patients with solid tumors)

Presence of any active uncontrolled comorbid medical problems, including, but not limited to:

- Signs of severe sepsis or septic shock (eg, hemodynamic instability, mental status changes of new

onset, respiratory dysfunction, oliguria

- Oral gastrointestinal mucositis that interferes with swallowing or causes severe diarrhea

- Gastrointestinal symptoms, including abdominal pain, nausea and vomiting, or diarrhea

Febrile neutropenia temp ≥ 38.3˚c and ANC <500/µL

Low risk : MASCC ≥ 21 or CISNE =0 High risk : MASCC < 21 or CISNE ≥ 3

Out-patient : oral antibiotic In-patient : broad spectrum intravenous antibacterial
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Patients with any of the following characteristics are considered to be at high risk for serious complications during 

episodes of neutropenic fever: 

	 Receipt of cytotoxic therapy sufficiently myelosuppressive to result in anticipated severe neutropenia (ANC  

	 < 500/µL) for > 7 days

	 MASCC risk index score <21

	 CISNE score ≥3 (in patients with solid tumors)

	 Presence of any active uncontrolled comorbid medical problems, including, but not limited to: 

	 -	 Signs of severe sepsis or septic shock (eg, hemodynamic instability, mental status changes of new onset,

		  respiratory dysfunction, oliguria

	 -	 Oral gastrointestinal mucositis that interferes with swallowing or causes severe diarrhea

	 -	 Gastrointestinal symptoms, including abdominal pain, nausea and vomiting, or diarrhea

	 -	 Intravascular catheter infection, especially catheter tunnel infection

	 -	 New pulmonary infiltrate or hypoxemia

	 -	 Underlying chronic lung disease

	 -	 Complex infection at the time of presentation

Alemtuzumab or CAR-T cell use withing the past 2 months

Uncontrolled or progressive cancer

Evidence of hepatic insufficiency (defined AST>5 times normal values) or renal insufficiency (defined as creatinine 

clearance <30 ml/minute)

Characteristics

ตารางที่ 5 Patients with chemotherapy-induced neutropenic fever who are at high risk for serious complication     

Pathogenesis
	 ผลจากการให้ยาเคมีบำ�บัดทำ�ให้เยื่อบุต่างๆ และระบบ

ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยถูกทำ�ลาย เช่น ภาวะเยื่อบุทางเดินอาหาร

อกัเสบ (mucositis) ตามหลงัการใหย้าเคมบีำ�บดั (chemotherapy 

induced mucositis) ทำ�ให้เช้ือโรคท่ีอยู่บริเวณเย่ือบุเข้าสู่กระแส

เลือดแล้วทำ�ให้เกิดการติดเชื้อตามมา นอกจากนี้การอุดตันของ 

ช่องทางระบบต่างๆ ภายในร่างกาย เช่น ท่อนํ้าเหลือง ท่อเดินนํ้าดี 

ทางเดินอาหาร ทางเดินปัสสาวะ หรือทางเดินหายใจ ซึ่งอาจเกิด

จากก้อนมะเร็งหรือภาวะแทรกซ้อนหลังการผ่าตัด ยังเป็นปัจจัย

เสริมที่เพิ่มโอกาสการติดเชื้อเช่นกัน

	 -	 การผลิตแอนติบอดี้ที่ผิดปกติ หรือการล้างคอมเพล็กซ์

ภูมิคุ้มกัน ส่งผลให้ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อภาวะติดเชื้อจากสิ่งมีชีวิต

ห่อหุ้มเพ่ิมข้ึน ได้แก่ Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae และ Neisseria meningitidis รวมถึงจาก Capno-

cytophaga canimorsus และ Babesia spp.

	 -	 ความบกพร่องของทีเซลล์ (T-cell) ที่เกี่ยวข้องกับมะเร็ง

ต่อมน้ําเหลืองส่งผลให้มีความเส่ียงการติดเช้ือเพิ่มขึ้นจากเชื้อโรค

ภายในเซลล ์เชน่ Listeria monocytogenes, monocytogenes,  
Salmonella spp., Cryptococcus neoformans และ 

Mycobacterium tuberculosis ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว 

ชนิดลิมโฟไซติกเฉียบพลัน (acute lymphocytic leukemia) 

เนื้องอกระบบประสาทส่วนกลาง 

	 -	 ผู้ป่วยมะเร็งอื่นๆ ที่ได้รับกลูโคคอร์ติคอยด์ขนาดสูง 

มคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้สำ�หรบัโรคปอดบวม Pneumocystis jirovecii 

(เดิมชื่อ P. carinii)
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Epidemiology 

	 ผู้ป่วยที่มีภาวะ febrile neutropenia ประมาณร้อยละ 20 

ถงึ 30 สามารถระบชุนดิของเช้ือกอ่โรคได้8,9  โดยเปน็เชือ้แบคทเีรยี

ร้อยละ 10 ถึง 258 (ตารางที่ 6) ส่วนใหญ่เป็นเชื้อแบคทีเรีย 

แกรมลบ แต่ในปัจจุบันมีแนวโน้มอุบัติการณ์การติดเชื้อแบคทีเรีย 

แกรมบวกมากขึ้นเน่ืองจากมีการใส่สายสวนในหลอดเลือดดำ� 

ระยะยาว (long-term indwelling central venous catheter)10  

	

	 ในการศึกษา Multinational Association for the 

Supportive Care in Cancer (MASCC) ในผู้ป่วยภาวะ febrile 

neutropenia ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยาเคมบีำ�บดัจำ�นวน 2,142 ราย พบวา่ 

มีการติดเชื้อแบคทีเรียในเลือด 499 ราย คิดเป็นร้อยละ 2311 

เป็นการติดแบคทีเรียเชื้อแกรมบวกร้อยละ 57 ติดเชื้อแบคทีเรีย 

แกรมลบร้อยละ 34 และแบคทีเรียในเลือดโพลีจุลินทรีย์ 

(polymicrobial bacteremia) ร้อยละ 10

Gram-negative bacteria		  Gram-negative bacteria	 Fungi
	 Escherichia coli		  Proteus spp.		  Cryptococcus spp.
	 Klebsiella spp.		  Haemophilus spp.		  Histoplasma capsulatum
	 Enterobacter spp.		  Serratia spp.		  Coccidioides spp.
	 Pseudomonas aeruginosa		  Neisseria meninigitidis		  Mucorales
	 Citrobacter spp.		  Capnocytophaga canimorsus		  Pneumocystis jirovecii
	 Acinetobacter spp.		  Legionella spp.
	 Stenotrophomonas maltophila		  Moraxella spp.
Gram-positive bacteria	 Gram-positive bacteria	 Viruses
	 Coagulase-negative		  Bacillus spp.		  Herpes simplex virus 1,2
staphylococci		  Listeria monocytogenes		  Varicella-zoster virus
	 Staphylococcus aureus		  Stomatococcus spp.		  Cytomegalovirus
	 Enterococcus spp.		  Corynebacterium jeikeium		  Epstein-Barr virus
	 Viridans group streptococci				    Human herpes virus 6
	 Streptococcus pneumoniae				    Enteroviruses
	 Streptococcus pyogenes				    Respiratory syncytial virus
					     Influenza virus
 					     Parainfluenza virus
Other bacteria			   Other
	 Clostridioides difficile				    Babesia spp.
	 Anaerobes				    Plasmodium spp. (the cause 
	 Mycobacteria 				    of malaria) 
					     Toxoplasma spp.
   					     Strongyloides stercoralis
   					     Nocardia spp.
Fungi
   Aspergillus spp.
   Candida spp.  

Commonly cultured organisms Less commonly cultured

organisms

Additional organisms

ตารางที่ 6 Pathogens documented in febrile neutropenia8     
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	 ในการศึกษาการชันสูตรศพของผู้ป่วยท่ีเสียชีวิตระหว่าง 

ปี พ.ศ. 2509 ถึง 2518 จากภาวะ febrile neutropenia ที่มีไข้ 

พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 69 มีหลักฐานของการติดเชื้อราที่แพร่กระจาย

อย่างรวดเร็ว12 เชื้อราท่ีพบว่าเป็นสาเหตุของการติดเชื้อในผู้ป่วย 

febrile neutropenia คอื Candida spp. และ Aspergillus spp.

Management 

	 การวินิจฉัยภาวะ febrile neutropenia ในผู้ป่วยมะเร็งได้

อยา่งรวดเรว็ และเริม่การรกัษาดว้ยยาปฏิชวีนะอยา่งทนัทหีลงัจาก

ไดร้บัการเพาะเชือ้จากเลอืดจะสามารถชว่ยลดอตัราการเสียชีวติได ้

	 1.		การประเมินเบื้องต้น (Initial assessment) 

			   ผู้ป่วยมะเร็งท่ีสงสัยภาวะ febrile neutropenia ต้องได้

รับการซักประวัติเก่ียวกับโรคมะเร็ง การได้รับยาเคมีบำ�บัดสูตรล่าสุด

และวันที่ที่ ให้ยาเคมีบำ�บัด ตรวจวัดอุณหภูมิร่างกาย ความ

ดันโลหิต ตรวจร่างกายเบื้องต้นเพื่อหาตำ�แหน่งของการติดเชื้อ 

วดัปริมาณ absolute neutrophil count (ANC) คา่การทำ�งานของ

ไต คา่การทำ�งานของตบั รวมถงึการสง่ตรวจหาตำ�แหนง่การตดิเชือ้ 

เช่น ตรวจเสมหะ ปัสสาวะ การเพาะเชื้อในกระแสเลือด เป็นต้น 

	 2.		การเร่ิมตน้ใหย้าปฏชีิวนะ (Time of start antimicrobial) 

		  ควรใหย้าปฏชิวีนะโดยเรว็ทีส่ดุ เนือ่งจากมผีลตอ่อตัราการ

เสียชีวิตของผู้ป่วย จากแนวทางปฏิบัติของคณะทำ�งานโรคติดเชื้อ

ของสมาคมโลหิตวิทยาและมะเร็งวิทยาแห่งเยอรมนีและเครือข่าย

มะเรง็แหง่ไอร์แลนดเ์หนอื แนะนำ�ให้เริม่การรกัษาดว้ยยาปฏชิวีนะ

ทนัทหีลงัจากไดร้บัการเพาะเชือ้จากเลือดในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ febrile 

neutropenia13,14 แนวปฏิบัติสากลสนับสนุนให้การรักษาด้วย 

ยาปฏิชีวนะภายใน 60 นาทีหลังจากวินิจฉัยภาวะ febrile 

neutropenia14-17 

	 แม้ว่าระยะเวลาที่เหมาะสมในการเริ่มยาปฏิชีวนะยังไม่

ชัดเจน แต่ข้อมูลจากการศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วย 2,731 ราย 

ทีต่ดิเชือ้เฉยีบพลนั มเีพยีงรอ้ยละ 7 เทา่นัน้ทีว่นิจิฉยัภาวะ febrile 

neutropenia และพบว่าความล่าช้าในการเริ ่มยาปฏิชีวนะทุก 

1 ชั่วโมง สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิตท่ีลดลงถงึ รอ้ยละ 818 อกีทัง้ 

การศึกษาแบบ cohort study ยังพบว่าความล่าช้าในการเริ่มยา

ปฏชิวีนะในผูป้ว่ย febrile neutropenia ในแตล่ะช่ัวโมง เพิม่อตัรา

การเสียชีวิตใน 28 วันถึงร้อยละ 1819

	 อย่างไรก็ตามจากการศึกษา cohort study ในผู้ป่วยมะเร็ง

ที่มีภาวะ febrile neutropenia ที่มีความเสี่ยงตํ่า ยังไม่มีหลักฐาน

ที่แสดงถึงประโยชน์ชัดเจนของการเริ่มยาปฏิชีวนะอย่างรวดเร็ว 

โดยประชากรกลุ่มนี้มีอัตราการเสียชีวิตเพียงร้อยละ 2.8 และ 

พบอุบัติการณ์เชื้อดื้อยาตํ่าร้อยละ 6 เท่านั้น20

	 การศกึษาเชงิสงัเกตการณแ์บบหลายศนูยใ์นฝรัง่เศส (multi 

center observational study) พบวา่รอ้ยละ 55 ของผูป้ว่ยมะเรง็ 

febrile neutropenia ที่ไปแผนกฉุกเฉินมีอาการติดเชื้อในกระแส 

เลือด (sepsis syndrome) และร้อยละ 45 มีหลักฐานว่าเป็น

โรคติดเช้ือรุนแรงหรือภาวะช็อกจากภาวะติดเช้ือในกระแสเลือด 

(septic shock)21

	 อีกการศึกษาเชิ งสั ง เกตระยะยาว ( long i tudinal 

observational study) ของยโุรป พบวา่ผู้ปว่ยทีต่อ้งไดร้บัการดแูล 

ขั้นวิกฤต มักพบในผู้ป่วยมะเร็งโลหิตวิทยา (hematologic 

malignancies) ซึ่งมีภาวะติดเชื้อรุนแรง หรือภาวะช็อกร้อยละ 59 

และในกลุ่มผู้ปว่ยทีม่เีนือ้งอกทีเ่ปน็ของแขง็ (solid malignancies)  

ร้อยละ 2422 ข้อมูลจากสหราชอาณาจักรรายงานว่ามีเพียง 

ร้อยละ 18 ถึง 26 เท่านั ้นที ่สามารถเริ ่มยาปฏิชีวนะภายใน 

1 ชั่วโมง หลังการวินิจฉัยภาวะ febrile neutropenia สาเหตุท่ี

พบบ่อยที่สุดที่ทำ�ให้ผู้ป่วยไม่ได้รับยาปฏิชีวนะภายใน 1 ชั่วโมง 

ได้แก่ การไม่ฉีดยาปฏิชีวนะตั้งแต่ห้องฉุกเฉิน ซึ่งความล่าช้าในการ

ส่งต่อผู้ป่วยจากห้องฉุกเฉินไปยังหอผู้ป่วย การขาดความตระหนัก

ของบุคลากรทางการแพทย์23 ดังนั้น การพัฒนาการใช้ชุดคำ�สั่ง 

ทีเ่ปน็มาตรฐานจะชว่ยลดระยะเวลาการรอคอยการเริม่ยาปฏชิวีนะ

ได้มากถึงสองในสามจากค่าเฉลี่ยเดิม24,25 

	 3.		การให้ยาปฏิชีวนะ (Treatment regimens)

			  จุดมุ่งหมายของการให้ยาปฏิชีวนะ คือ การให้ยาที่

ครอบคลุมเชื้อก่อโรคท่ีพบบ่อยและรุนแรงท่ีสุดที่อาจทำ�ให้เกิดภัย

คุกคามถึงชีวิตในผู้ป่วยภาวะ febrile neutropenia (ตารางที่ 6) 

ควรให้ยาที่ มีประสิทธิภาพในการครอบคลุมเช้ือในวงกว้าง 

(broad-spectrum antibiotics) ซึง่การเลือกยาปฏิชวีนะเบื้องต้น

ควรพจิารณาจากประวตัขิองผูป้ว่ย อาการแพ้ การใชส้ารต้านจลุชพี

มาก่อนหน้านี้ ข้อมูลการเพาะเชื้อล่าสุด และความไวของเชื้อโรค

ในแต่ละโรงพยาบาล26 
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สูตรยาเริ่มต้นสำ�หรับต้านจุลชีพ (Empirical antimicrobial)

	 ผู้ป่วย febrile neutropenia ที่มีความเสี่ยงต่ํา (MASCC≥21 

หรือ CISNE<3) สามารถให้ยาปฏิชีวนะชนิดรับประทาน

ได้ สูตรยาสำ�หรับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 

(fluo roquinolone) มาก่อนคือ ciprofloxacin ร่วมกับ 

amoxic i l l in-clavulanate หรือ levofloxac in หรือ 

moxifloxacin8,27-29 ในผู้ป่วยท่ีแพ้ยา penicillin สามารถใช้ 

clindamycin, cefixime8 (ตารางที่ 7)

	 ผู้ป่ วย  febr i le  neut ropen ia  ที่ มี ความเสี่ ย งสู ง 

(MASCC<21 หรือ CISNE≥3, มีภาวะ neutropenia คาดว่า 

จะเกิน 7 วัน หรือมีภาวะแทรกซ้อนรุนแรง) ควรเริ่มยาปฏิชีวนะ

แบบเดีย่วทีอ่อกฤทธิค์รอบคลมุเชือ้ซโูดโมเนส (antipseudomonal 

beta-lactam) เช่น meropenem31, imipenem, cefepime32,33  

หรือ piperacillin-tazobactam34 (ตารางที่  7) การใช้ 

ceftazidime เป็นยาเดี่ยวสามารถใช้ได้ในสถานพยาบาลท่ีมี 

อัตราการดื้อยาตํ่า

Ciprofloxacin +	 750 mg twice daily	 Cefepime	 2 g IV every 8 hours

Beta-lactam :

amoxicillin-clavulanic	 500/125 mg three times

acid		  daily or 875/125 mg

		  twice daily

Levofloxacin	 750 mg once daily	 Meropenem	 1 g IV every 8 hours

Moxifloxacin	 400 mg once daily  	 Imipenem	 500 mg IV every 6 hours

Clindamycin*	 300 mg four times daily	 Piperacillin-tazobactam	 4.5 g IV every 6-8 hours

Cefixime*		 400 mg once daily	 Ceftazidime 	 2 g IV every 8 hours

*History penicillin hypersensitivity

AntimicrobialDose

Febrile neutropenia patient (Low risk) Febrile neutropenia patient (High-risk)

Antimicrobial Dose

ตารางที่ 7   Antimicrobial regimens8,27-29,31-34 (ยาปฏิชีวนะ)     
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	 Vancomycin ไม่แนะนำ�ให้เป็นยาเริ่มต้นสำ�หรับต้านจุลชีพ

ในผู้ป่วย febrile neutropenia แต่ควรพิจารณาให้เป็นยาเสริม

ในผู้ป่วยบางราย เช่น ผู ้ที ่สงสัยว่ามีการติดเชื ้อที ่เกี ่ยวข้องกับ

สายสวน การติดเช้ือท่ีผิวหนังหรือเน้ือเย่ืออ่อน ปอดบวม หรือผู้ป่วย

ที ่มีภาวะการไหลเวียนโลหิตผิดปกติ ( h emodynam i c 

instab i l i ty ) 35-36 

	 การใชย้าตา้นเชือ้ราในผูป้ว่ยท่ีมภีาวะ febrile neutropenia 

ระยะเวลาการให้ยาต้านจุลชีพ (Duration of antimicrobial) 

	 ระยะเวลาของการให้ยาต้านแบคทีเรียขึ้นอยู่กับอาการทาง

คลนิกิ เชือ้กอ่โรค การสรา้งเมด็เลอืดใหม ่กำ�หนดโดยการฟืน้ตวัของ 

ANC มากกวา่เทา่กบั 500 เซลล/์ไมโครลติร และการตอบสนองต่อ

การรักษา

	 ดังนั้น ระยะเวลาของการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงต่ําและมีผลเพาะเช้ือในเลือดเป็นลบจะให้ยาจนถึงวันที่

ไม่มีไข้อย่างน้อย 2 วันหลังจากที่ ANC มากกว่าเท่ากับ 500 เซลล์/

ไมโครลิตร28 ในผู้ป่วยท่ี ANC ฟื้นตัวไม่ถึง 500 เซลล์/ไมโครลิตร 

การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะจะดำ�เนินต่อไปจนกว่าผู้ป่วยจะไม่มีไข้

เป็นเวลา 5 ถึง 7 วัน8

มขีอ้บง่ชีเ้ฉพาะในกลุ่มความเสีย่งสูง ไดแ้ก ่ผู้ปว่ยทีค่าดวา่จะมภีาวะ 

neutropenia (ANC <500/L) ต่อเนื ่องนานกว่า 7 วัน รว่มกับมไีข้ท่ี

ไมต่อบสนองตอ่การรกัษาดว้ยยาปฏชีิวนะ (persistent fever) หรอื

มีไข้กลับมาเป็นซํ้าระหว่างที่ได้รับยาปฏิชีวนะ (recurrent fever)  

ตามแนวทางของ IDSA ปี 2010 แนะนำ�ให้ใช้ amphotericin B 

deoxycholate, voriconazole หรอื itraconazole8(ตารางที ่8)

Amphotericin B lipid complex	 5 mg/kg IV once daily

Liposomal amphotericin B		  3-5 mg/kg IV once daily

Caspofungin 		  Loading 70 mg IV on day 1 then 50 mg IV once daily

Micafungin 		  100 mg IV daily

Anidulafungin 		  Loading 200 mg IV on day 1 then 100 mg IV once daily

Voriconazole 		  Loading 6 mg/kg IV every 12 hours on day 1 then 4 mg/kg IV 

			   every 12 hours

Isavuconazole 		  200 mg (equivalent to isavuconazonium sulfate 372 mg) IV every    		

	                                                        8 hours on day 1 and 2 then 200 mg once daily from day 3 onwards

Posaconazole 		  300 mg IV or PO bid on day 1 then 300 mg daily thereafter

Antifungal Dose

ตารางที่ 8 Antifungal regimens     

ยากระตุ้นการเจริญเติบโตของเม็ดเลือดขาว Colony stimulating 

factors (CSFs)

	 แนวทางของสมาคมโรคตดิเชือ้แหง่อเมรกิา (IDSA) ไมแ่นะนำ�

ให้ใช้ยากระตุ้นการเจริญเติบโตเม็ดเลือดขาว (G-CSF และ GM-

CSF) กับผู้ป่วยที่มีภาวะ febrile neutropenia ทุกราย8 ในขณะที่ 

แนวทางของสมาคมมะเร็งวิทยาคลินิกแห่งอเมริกาและเครือข่าย 

มะเรง็ครอบคลมุแหง่ชาตแินะนำ�ใหใ้ชส้ำ�หรบัผูป้ว่ยทีม่คีวามเสีย่งสงู 

ต่อภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวข้องกับการติดเชื้อหรือผู้ป่วยท่ีมีปัจจัย

การพยากรณ์โรคที่ทำ�นายผลลัพธ์ทางคลินิกที่ไม่ดี37-39

	 1.		ระหว่างการปลูกถ่ายเซลล์ (autologous and alloge-

neic peripheral stem cell transplantation)

	 2.		ร้อยละ 35-48 ของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน 

(acute myeloid leukemia)

	 3. ร้อยละ 13-30 ในระหว่างการเหน่ียวนำ�โดยการให้ยา

เคมีบำ�บัดในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาว (acute lymphoblastic 

leukemia) 
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สรุป
	 ผู้ป่วยมะเร็งท่ีได้รับยาเคมีบำ�บัดชนิด cytotoxic อาจเกิด 

myelosuppression ทำ�ให้การทำ�งานของไขกระดูกลดลง และ

เกดิ mucositis ซึง่สง่ผลตอ่ความสมบรูณข์องเยือ่บทุางเดนิอาหาร 

โดยทัง้สองภาวะนีเ้พิม่ความเสีย่งตอ่การติดเชือ้จากแบคทเีรยี ไวรสั 

และเชื้อรา ที่สามารถผ่านเยื่อบุลำ�ไส้เข้าสู่กระแสเลือดได้ ถ้าผู้ป่วย

มีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา (neutropenia) เกิดขึ้นร่วมด้วย ผู้ป่วย

อาจพัฒนาเป็น febrile neutropenia ซ่ึงไข้มักเป็นสัญญาณแรก

และอาจเป็นสัญญาณเดียวของการติดเชื้อ บุคลากรทางการแพทย์

จึงต้องวินิจฉัยภาวะนี้อย่างรวดเร็ว การใช้เครื่องมือ MASCC Risk 

Index หรือ CISNE Score ในการประเมินความเส่ียงของผู้ป่วย

กลุ่มต่างๆ หากผู้ป่วยอยู่ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง จำ�เป็นต้องเริ่มให้

ยาปฏิชีวนะทางหลอดเลือดดำ�ทันที เพื่อช่วยลดอัตราการเสียชีวิต

และป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้น
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