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บทนำ�

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� (febrile neutropenia) 

เปนภาวะเเทรกซอนที่สำ�คัญของผูปวยมะเร็งที่ไดรับการรักษาดวยยา

เคมีบำ�บัด ซึ่งมีผลกระทบที่สำ�คัญตอประสิทธิภาพการรักษามะเร็ง 

ทำ�ใหตองลดความเขมของยาเคมีบำ�บัด ตองเสียคาใชจายในการ

รักษาพยาบาลเพิ่ม และที่สำ�คัญอาจทำ�ใหผูปวยเสียชีวิตได1-4 โดย

มีผลตออัตราการเกิดโรค (morbidity) และอัตราการตาย (mor-

tality)1-4

โดยยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาวสามารถลดการตายที่มี

สาเหตุจากการติดเชื้อ ลดการติดเชื้อ และลดการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ�ได แตเนื่องจากยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาว

เปนยาที่มีมูลคาสูง การเลือกใชในผูปวยควรมีการพิจารณาอยาง

เหมาะสมเพื่อใหเกิดความคุมคามากที่สุด The American Society 

of Clinical Oncology (ASCO)5 ป พ.ศ. 2549  European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC)6 ป พ.ศ. 2549  The National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN)7 ป พ.ศ. 2551 และ The Infec-

tious Diseases Society of America (IDSA) พ.ศ. 25548 

แนะนำ�ใหใชยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาวในผูปวยที่ไดรับยา

เคมีบำ�บัดที่มีความเสี่ยงตอการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

มากกวารอยละ 20

ยาตานจุลชีพเปนอีกทางเลือกหนึ่งเพื่อใชในการลดความเสี่ยงการ

ติดเชื้อในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำ� แตอยาง

ไรก็ตามในปจจุบันนี้ในเรื่องของการใชยาตานจุลชีพเพื่อลดความ

เสี่ยงการติดเชื้อในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำ�

นั้นยังไมมีขอสรุปถึงการนำ�ไปใชที่ชัดเจน โดยแนวทางการรักษาของ

สมาคมโรคติดเชื้อของสหรัฐอเมริกา (IDSA) ป ค.ศ. 25548 และ

เครือขายการดูแลผูปวยมะเร็ง (NCCN)7 ป พ.ศ. 2551 ไดแนะ

นำ�ใหใชยาตานจุลชีพในผูปวยที่มีความเสี่ยงการติดเชื้อสูง ไดแก 

ผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำ� (ANC < 100 

cell/mm3 ที่นานกวา 7 วัน) หรือผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำ� ซึ่งจากหลายการศึกษาที่ผานมา9 พบวาการใชยาตานจุลชีพ

ในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำ� สามารถลดการ

ตาย (mortality) ลดการเกิดไข และลดการติดเชื้อแบคทีเรียได 

แตในทางปฏิบัติแลวผูปวยไดรับยาตานจุลชีพนอยกวารอยละ 5010-11 

จากการศึกษาของ Gafter-Gvili และคณะ12 พบวาการใชยาตาน

จุลชีพสามารถลดการตายจากทุกสาเหตุในผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือด

ขาวชนิดนิวโทรฟลลต่ำ�ได โดยสามารถลดการตายไดรอยละ 34 

นิพนธตนฉบับ

การใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

ในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด

วิมลศิริ  ชมาฤกษ1   สุขไชย  สาทถาพร2 และ พรอนงค  อรามวิทย1
1ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  2ภาควิชาศัลยศาสตร วิทยาลัยแพทยศาสตรพระมงกุฎเกลา/โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

ความสำ�คัญและที่มาของปญหา  การใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจน  

รูปแบบการวิจัย  การวิจัยเชิงทดลองไปขางหนาแบบ randomized, double-blind, placebo, controlled trial ในผูปวยมะเร็งเตา

นมที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดจำ�นวน 216 ครั้ง (53 คน) ใหไดรับยาลีโวฟล็อคซาซิน หรือยาหลอก  ผลการวิจัย กลุมยาลีโวฟล็อคซาซินเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�นอยกวากลุมยาหลอก (2.8% VS 9.3%, p = 0.045) โดยผูปวยเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ในชวงแรก​

รอยละ 16.1 มากกวาชวงถัดไปรอยละ 4.3  สรุปและขอเสนอแนะ ยาลีโวฟล็อคซาซินมีประสิทธิภาพในการลดการเกิดไขจากภาวะเม็ด

เลือดขาวต่ำ�ได โดยเฉพาะกลุมผูปวยมะเร็งเตานมที่มีความเสี่ยงระดับปานกลาง และผูปวยควรไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินตั้งแตครั้งแรก

Key Words:	 l ลีโวฟล็อคซาซิน  l เม็ดเลือดขาวต่ำ�
เวช​สาร​แพทย​ทหาร​บก 2556;66:47-57.
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จากการใชยาตานจุลชีพทุกชนิด และโดยเฉพาะอยางยิ่งสามารถลด

การตายไดรอยละ 40 จากการใชยาตานจุลชีพกลุมฟลูออโรควิโน

โลน โดยยาตานจุลชีพกลุมฟลูออโรควิโนโลน เปนกลุมยาที่นาสนใจ

เพื่อนำ�มาใชในการลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ำ�มากที่สุดในขณะนี้ เนื่องจากเปนยาที่ออกฤทธิ์กวาง ไมทำ�ลาย

เชื้อประจำ�ถิ่นในลำ�ไส ออกฤทธิ์ตานจุลชีพทั่วระบบในรางกายผูปวย 

ไมมีฤทธิ์กดการทำ�งานของไขกระดูก โดยเฉพาะอยางยิ่งยาลีโลฟ

ล็อคซาซินเนื่องจากมีอาการขางเคียงนอยและรับประทานเพียง 

วันละ 1 ครั้ง

ผูปวยมะเร็งเตานมซึ่งมีจำ�นวนมากที่สุดของผูปวยมะเร็งเพศ

หญิง7,8 สวนใหญไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด มีความเสี่ยงการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�มากถึงรอยละ 11.59 โดยกลุม 

ดังกลาวควรไดรับยาตานจุลชีพเพื่อลดความเสี่ยงการเกิดไขจาก

ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� แตยังไมเคยมีการศึกษาใดทำ�การศึกษาถึง

ประสิทธิภาพการใชยาตานจุลชีพเพื่อลดความเสี่ยงเฉพาะกลุมผูปวย 

มะเร็งเตานมมากอน

Bucaneve และคณะ ป ค.ศ. 200513 ไดทำ�การศึกษาแบบ 

doudle-blind, placebo, controlled เพื่อประเมินการใชยาลีโวฟ

ล็อคซาซินในการลดความเสี่ยงตอการติดเชื้อในผูปวยในที่พักรักษา

ตัวในโรงพยาบาลโดยมีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ� (ANC 

นอยกวา 1,000 เซลล/ ลูกบาศกมิลลิเมตร) และคาดวาจะเกิดภาวะ

เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ�นานกวา 7 วันจากการไดรับยาเคมี

บำ�บัด ในผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน มะเร็งชนิดกอน 

(solid tumor) และมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองจำ�นวน 760 ราย ใหไดรับ

ยาลีโวฟล็อคซาซิน ขนาด 500 มิลลิกรัมตอวัน เปรียบเทียบกับยา

หลอก ตั้งแตวันแรกที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดจนกระทั่งภาวะเม็ดเลือด

ขาวชนิดนิวโทรฟลลหายไป วิเคราะหผลแบบ intention to treat 

พบวาผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซินเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

รอยละ 65 ต่ำ�กวาผูปวยกลุมยาหลอกเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำ�รอยละ 85 (95%CI; -26 to -14; p = 0.001) 

Cullen และคณะ ป ค.ศ. 200514 ไดทำ�การศึกษาแบบ doudle-

blind, placebo, controlled โดยศึกษาการใชยาลีโวฟล็อคซาซิน

เพื่อลดความเสี่ยงการติดเชื้อในผูปวยนอกที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดเปนร

อบในการรักษามะเร็งตอมน้ำ�เหลือง และมะเร็งชนิดกอน (solid 

tumor) ไดแก มะเร็งเตานม มะเร็งปอด มะเร็งอัณฑะ ที่มีความ

เสี่ยงสูงในการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ�อยางรุนแรง 

(ANC นอยกวา 500 เซลล/ ลบ.มม.) ถูกสุมใหไดรับยาลีโวฟ

ล็อคซาซินขนาด 500 มิลลิกรัมตอวันหรือยาหลอกเปนเวลานาน 7 

วัน โดยใหครอบคลุมในชวงที่คาดวาจะเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด 

นิวโทรฟลลต่ำ�  ทำ�การศึกษาในผูปวยทั้งหมด 1,565 ราย โดยศึกษา

ในผูปวยมะเร็งเตานมรอยละ 35.4  มะเร็งปอดรอยละ 22.5  มะเร็ง

ลูกอัณฑะรอยละ 14.4 และมะเร็งมะเร็งตอมน้ำ�เหลืองรอยละ 12.8 

จากการใหยาเคมีบำ�บัดครั้งแรกพบวา ผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน

เกิดไขและตองเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื่อรักษาการติด

เชื้อรอยละ 3.5 ซึ่งนอยกวาผูปวยกลุมยาหลอกรอยละ 7.9 อยางมี

นัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001) ผลการใหยาเคมีบำ�บัดรวมทุกครั้ง

พบวา ผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซินเกิดไขอยางนอย 1 ครั้งรอยละ 

10.8 เปรียบเทียบกับผูปวยกลุมยาหลอกรอยละ 15.2 (p = 0.01)

จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมาพบวา การศึกษาวิจัยการ

ใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ�ยังมีอยูนอยมาก โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวย 

มะเร็งเตานมที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดที่มีความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ�รอยละ 10-20 (ระดับปานกลาง) ที่ยังไมไดรับ 

การพิจารณาใหลดความเสี่ยงการติดเช้ือดวยยากระตุนการสราง

เม็ดเลือดขาวและยังไมพบวามีผูศึกษามากอน ดังนั้นงานวิจัยนี้

จึงสนใจศึกษาถึงการใชยาลีโวฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ในผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับยา

เคมีบำ�บัดที่มีความเสี่ยงการติดเชื้อระดับปานกลาง 

วัตถุประสงคของการวิจัย

เพื่อศึกษาผลการลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำ�ดวยยาลีโวฟล็อคซาซินในผูปวยมะเร็งเตานมที่รับการรักษา

ดวยยาเคมีบำ�บัดซึ่งมีความเสี่ยงตอการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำ�ระดับปานกลาง

วิธีดำ�เนินการวิจัย

การวิจัยเชิงทดลองแบบการศึกษาไปขางหนาแบบ random-

ized, double-blind, placebo, controlled trial

ประชากรและกลุมตัวอยาง ประชากรที่ศึกษาเปนผูปวยผูใหญที่

ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยวาเปนโรคมะเร็งเตานม และอยูระหวาง 

การไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัด การเลือกกลุมตัวอยางเปนแบบ

บล็อค จำ�นวนที่ไดรับยาเคมีบำ�บัด 216 ครั้ง กำ�หนดคุณสมบัติ

อยางใดอยางหนึ่ง ดังนี้ อายุมากกวา 65 ปขึ้นไป หรือเปนมะเร็ง

ชนิดแพรกระจาย ผูปวยที่ไดรับสูตรยาเคมีบำ�บัดที่มีโอกาสเสี่ยง
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เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�มากกวารอยละ 10-20 (ระดับ

ปานกลาง) ที่ไมไดรับรักษาดวยยากระตุนการสรางเม็ดเลือดขาว

รวมดวย หรือไดรับยาเคมีบำ�บัดที่มีสวนประกอบกลุมแอนทรา 

ไซคลิน ไดแก FEC หรือไดรับยาเคมีบำ�บัดที่มีสวนประกอบกลุม

แอนทราไซคลินรวมกับกลุมแท็กเซน ไดแก AC-T FEC-t AC-P 

ที่เขารับการรักษาตั้งแตเดือนกรกฏาคม พ.ศ. 2554 ถึงมกราคม 

พ.ศ. 2555 ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลาและโรงพยาบาลรามาธิบดี 

ยินดีใหความรวมมือและเขารวมในการวิจัย 

เครื่องมือที่ใชในการวิจัย ยาลีโวฟล็อคซาซินขนาด 500 มิลลิกรัม

หรือยาหลอก โดยผูปวยจะไดรับยาวันละ 1 ครั้ง นาน 7 วันซึ่ง

คาดวาจะครอบคลุมระยะเวลาที่เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทร

ฟลต่ำ� ทุกวันที่ 8-14 ของเคมีบำ�บัดครั้งละ 21 วัน และสำ�หรับ

ผูปวยที่คาดวานาจะเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ�เร็ว เชน 

ผูที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดที่มีแท็กเซนรวมดวย ไดแก ด็อกซิแท็กเซล 

(docetaxel) หรือแพ็คลิแท็กเซล (paclitaxel) จะไดรับยาลีโวฟ

ล็อคซาซินหรือยาหลอกในวันที่ 5-11 ของเคมีบำ�บัดครั้งละ 21 วัน

นิยามศัพทที่ใชในการวิจัย

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�หมายถึง ภาวะไขที่เกิดขึ้น

เนื่องจากภูมิตานทานในรางกายต่ำ� คือ ระดับเม็ดเลือดขาวต่ำ�กวาคา

ปกติ โดยประกอบดวยขอบงชี้ 2 อยางดังนี้ 1. ภาวะไข คือ ภาวะ

ที่อุณหภูมิทางชองปากมากกวาหรือเทากับ 38.3 องศาเซลเซียส 1 

ครั้ง หรือมากกวา 38 องศาเซลเซียส นานมากกวาหรือเทากับ 1 

ชั่วโมง 2. เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ�โดยจำ�นวนสัมบูรณของ

นิวโทรฟล (Absolute Neutrophil Count: ANC) นอยกวา 500 

ลูกบาศกมิลลิเมตรหรือนอยกวา 1,000 ลูกบาศกมิลลิเมตร และ

มีแนวโนมวาจะลดลงเหลือนอยกวา 500 ลูกบาศกมิลลิเมตรใน

เวลาตอมา

โดยผูวิจัยจะประเมินจากผลการรักษาของผูปวยในการไดรับ

ยาเคมีบำ�บัดในแตละครั้ง นอกจากนี้ EORTC ยังไดแบงอัตรา

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ออกเปน 3 ระดับ ไดแก การ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ระดับนอย ปานกลาง มาก โดย

มีการแบงดังนี้

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�นอยกวารอยละ 10 จัดเปนการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� ระดับนอย หมายถึง ผูปวยที่มี

ความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�นอยกวารอยละ 10

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�รอยละ 10 - 20 จัดเปนการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ระดับปานกลาง หมายถึง ผูปวยที่

มีความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�รอยละ 10 - 20

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�มากกวารอยละ 20 จัดเปนการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� ระดับมาก หมายถึง ผูปวยที่มี

ความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�มากกวารอยละ 20

การวิจัยนี้ผานการพิจารณาระเบียบวิจัยและจริยธรรม จากคณะ

อนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัยกรมแพทยทหารบก เมื่อวันที่ 

25 เมษายน 2554 และคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน

มหาวิทยาลัยมหิดล เมื่อวันที่ 9 มิถุนายน 2554

การวิเคราะหขอมูลของกลุมตัวอยาง โดยใชโปรแกรมสำ�เร็จรูป

ทางสถิติ โปรแกรม Statistical Package for the Social Science 

(SPSS) version 17.0 (SPSS. Co., Ltd., Bangkok Thailand) 

วิเคราะหขอมูลสวนบุคคล และขอมูลเกี่ยวกับการรักษาโดยใช 

รอยละ คาเฉลี่ย สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน วิเคราะหอัตราการเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�โดยใชสถิติไคสแคว 

ผลการวิจัย

การศึกษานี้ทำ�การเก็บขอมูลผูปวยมะเร็งเตานมที่มารับการรักษา

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา และโรงพยาบาลรามาธิบดี ระหวางเดือน

กรกฏาคม 2554 ถึงเดือนมกราคม 2555 โดยศึกษาในผูปวยมะ

เร็งเตานมที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดที่มีความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ� โดยผูปวยในการศึกษานี้ถูกแบงเปน 2 กลุมดวย 

การสุมตัวอยางแบบบล็อค ใหไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินเปนกลุมศึกษา 

จำ�นวน 23 ราย (108 ครั้ง) และใหไดรับยาหลอกเปนกลุมควบคุม 

จำ�นวน 30 ราย (108 ครั้ง) โดยผูปวยทั้งหมด 53 ราย (216 ครั้ง) 

พบวาผูปวยจำ�นวน 5 ราย ถูกคัดออกจากการศึกษา โดยผูปวย 

กลุมยาลีโวฟล็อคซาซินขอถอนตัวออกจากการศึกษา จำ�นวน 2 ราย 

เนื่องจาก เกิดอาการไมพึงประสงค คือ ทองเสีย 1 ราย และผูปวย 

อีก 1 ราย ขอถอนตัวออกจากการศึกษา เนื่องจาก ตองการหยุด

การรักษาดัวยยาเคมีบำ�บัด และกลุมยาหลอก พบวา ผูปวยขอถอน

ตัวออกจากการศึกษา จำ�นวน 3 ราย เนื่องจาก ตองการหยุดการ

รักษาดัวยยาเคมีบำ�บัด 1 ราย ญาติไมตองการใหเขารวมการวิจัย 

1 ราย และผูปวยไมใหความรวมมือในการรับประทานยา 1 ราย 

ทำ�ใหมีผูปวยทั้งหมด 48 ราย (211 ครั้ง) ที่มีคุณสมบัติครบตาม

เกณฑการคัดเลือกผูปวยที่กำ�หนด โดยแบงเปนกลุมศึกษาที่ไดรับ

ยาลีโวฟล็อคซาซินจำ�นวน 21 ราย (106 ครั้ง) และกลุมควบคุม

ที่ไดรับยาหลอกจำ�นวน 27 ราย (105 ครั้ง) การศึกษานี้เปนการ 

วิเคราะหแบบ intention to treat analysis
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ผูปวยที่ไดรับคัดเลือกตามเกณฑคัดตัวอยางเขารวมการวิจัย 

และยินยอมเขารวมการวิจัยในครั้งนี้มีทั้งหมด 53 ราย ใหไดรับ

ยาเคมีบำ�บัดทั้งหมด 216 ครั้ง เปนเพศหญิงทั้งหมด ผูปวยที่เขารวม 

การวิจัยจนสิ้นสุดระยะเวลาการวิจัย 3 สัปดาห มีทั้งหมด 48 ราย 

(211 ครั้ง) อายุเฉลี่ย 52.10 ± 9.45 ป โรครวมที่พบบอยที่สุด 

คือ โรคความดันโลหิตสูง รอยละ 52.9 ผูปวยไดรับยาเคมีบำ�บัด

ที่เขารวมการวิจัยทั้งหมด 216 ครั้ง แบงเปนกลุมศึกษา 118 ครั้ง 

และกลุมควบคุม 118 ครั้ง โดยสวนใหญลักษณะของผูปวยทั้ง 2 

กลุม ไมมีความแตกตางกัน ไดแก อายุ สมรรถภาพการทำ�กิจวัตร 

สถานะการมีประจำ�เดือน (ตารางที่ 1)

อัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

ผูปวยจำ�นวน 13 ราย (รอยละ 24.53 ของผูปวยทั้งหมด) เกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�หลังไดรับยาเคมีบำ�บัด แบงเปนผูปวย 

กลุมยาลีโวฟล็อคซาซินจำ�นวน 3 ครั้ง (รอยละ 2.8 ของผูปวย 

กลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน) และกลุมยาหลอกจำ�นวน 10 ครั้ง (รอยละ 

9.3 ของผูปวยกลุมยาหลอก) โดยผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�กวากลุมยาหลอกอยางมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิดิ (p = 0.045) (ตารางที่ 2)

เมื่อพิจารณาอัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ในแตละ

ครั้งของการไดรับยาเคมีบำ�บัด พบวา สัดสวนการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ�ของผูปวยทั้ง 2 กลุม ในแตละครั้งไมแตกตางกัน 

แตพบวาสัดสวนของผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�นั้นพบ

มากที่สุดจากการไดรับยาเคมีบำ�บัดครั้งแรกรอยละ 16.1 โดยรอง

ลงมาเปนครั้งที่ 2 (รอยละ 10.0)  ครั้งที่ 5 (รอยละ 12.5) และ

ครั้งที่ 4 (รอยละ 2.8) ดังตารางที่ 2

ซึ่งหากพิจารณาเปนชวงของการใหยาเคมีบำ�บัดที่เกิดไขจาก

ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� คือ การใหยาเคมีบำ�บัดชวงแรก และชวง

ถัดไป (ครั้งที่ 2-8) พบวา ผูปวยลีโวฟล็อคซาซินเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ� (รอยละ 16.1) มากกวาชวงถัดไป (รอยละ 4.3) 

(ตารางที่ 2)

การรักษาการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

โดยพบวาผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ทั้งหมด 13 

ราย สวนใหญจะตองนอนพักรักษาตัวในโรงพยาบาลทั้งหมด 10 

ราย โดยระยะเวลาการนอนรักษาตัวในโรงพยาบาลทั้งหมดเฉลี่ย 

15 วัน ถึงแมวาผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�จะพบ

มากจากการไดรับยาเคมีบำ�บัดชวงแรก (ครั้งที่ 1) แตระยะเวลา

นอนรักษาในโรงพยาบาลโดยเฉลี่ยเพียง 4.67 วัน จากการไดรับ

ยาเคมีบำ�บัดชวงแรกซึ่งคอนขางสั้นกวาการไดรับยาเคมีบำ�บัดชวง

ถัดไป (ครั้งที่ 2-8) ที่ผูปวยตองนอนรักษาตัวโดยเฉลี่ย 18.60 วัน 

(ตารางที่ 2)  ทั้งนี้เนื่องจากผูปวย 2 รายที่ตองนอนโรงพยาบาล

นานมาก ผูปวยรายแรกอายุ 66 ป ที่ไมมีโรคประจำ�ตัวใดๆ เกิด

ฝที่ทวารหนักหลังไดรับยาเคมีบำ�บัดครั้งที่ 2 ทำ�ใหตองนอนรักษา

ตัวในโรงพยาบาลนานแลวเกิดการปอดบวมตามมาที่ตองนอนโรง

พยาบาลนานถึง 53 วัน และผูปวยรายที่ 2 อายุ 44 ป มีโรค 

ประจำ�ตัวเปนเบาหวาน ที่รับประทานยาไกลเบนคลาไมด 5 มิลลิ

กรัมตอวัน เกิดการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (โดยที่ผูปวยไมเคย

ทราบมากอน) ตองนอนรักษาตัวในโรงพยาบาลนาน 84 วัน

เมื่อพิจารณาถึงสาเหตุการติดเชื้อของผูปวยที่เกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ�ทั้งหมด 13 ราย พบวาสวนมากเปนการติดเชื้อ

ในระบบทางเดินหายใจจำ�นวน 5 ราย รองลงมาเปนการติดเชื้อที่ 

ระบบทางเดินปสสาวะ ระบบทางเดินอาหาร ระบบผิวหนัง และ

ไมทราบสาเหตุการติดเช้ือที่มีสัดสวนการติดเช้ือเทากันระบบละ 

2 ราย (ตารางที่ 2)

เมื่อประเมินระดับความรุนแรงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ำ�ตามการประเมินของ CTCAE 40.2 เปน 3 ระดับ คือ ระดับที่ 

3 ปานกลาง (พบการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�) ระดับที่ 4 

มาก (คุกคามชีวิต หรือผูปวยตองเขารักษาตัวในโรงพยาบาล) และ

ระดับที่ 5 (เสียชีวิต) จากการศึกษานี้เมื่อพิจารณาถึงระดับความ

รุนแรงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ทั้งหมด 13 ครั้งพบวา 

ไมมีผูปวยรายใดเสียชีวิต และผูปวยสวนมากจัดอยูในระดับความ

รุนแรงมากจำ�นวน 11 ราย (รอยละ 84.6 ของผูปวยที่เกิดไขจาก

ภาวะเม็ดเลือดขาวทั้งหมด) สวนที่เหลืออีก 2 รายมีระดับความ

รุนแรงปานกลาง (ตารางที่ 2)

ความเขมของยาเคมีบำ�บัด

การศึกษานี้มีการใหยาเคมีบำ�บัดแกผูปวยทั้งหมด 53 ราย รวม 

216 ครั้ง พบวาผูปวยที่ไมไดรับยาเคมีบำ�บัดตามแผนการรักษาที่

กำ�หนดไวจำ�นวน 38 ครั้ง (รอยละ 17.6) แบงเปนการเลื่อนระยะ

เวลาการใหยาจำ�นวน 36 ครั้ง การเลื่อนระยะเวลาการใหยารวมกับ

การลดขนาดของยาเคมีบำ�บัดในครั้งถัดไปจำ�นวน 2 ครั้ง โดยการ

เลื่อนระยะเวลาของการใหยาจำ�นวน 36 ครั้ง มีสาเหตุจากการเกิด

ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ�จำ�นวน 17 ครั้ง (รอยละ 7.9) 

เกิดอาการไมพึงประสงค 7 ครั้ง (รอยละ 3.2)  วันหยุดนักขัตฤกษ 

3 ครั้ง (รอยละ 1.4)  และสาเหตุอื่นๆ ไดแก ผูปวยขอเลื่อนนัดน้ำ�

ทวม ผูปวยขอเลื่อนนัด ดวยเหตุผลอื่นๆ รวม 9 ครั้ง (รอยละ 4.2) 
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ตารางที่ 1  ขอมูลคุณลักษณะ สภาวะของโรค และการรักษาที่ผูปวยไดรับ ระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน (N = 108) กับกลุม 

ยาหลอก (N = 108)
ยาลีโวฟล็อคซาซิน (108 ครั้ง)

(จำ�นวนครั้ง; รอยละ)
ยาหลอก (108 ครั้ง)
(จำ�นวนครั้ง; รอยละ) p value

อายุ
18-65 ป
> 65 ป

52.42 ± 9.173
99 (91.7)
9 (8.3)

51.79 ± 9.743
92 (85.2)
16 (14.8)

0.625
0.202

สมรรถภาพการทำ�กิจวัตร
ระดับ 0
ระดับ 1
ระดับ 2
ระดับ 3

57 (52.8)
30 (27.8)
20 (18.5)
1 (0.9)

60 (55.6)
28 (25.9)
15 (13.9)
5 (4.6)

0.317

ปจจัยเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�
ปจจัยที่ 1
ปจจัยที่ 2
ปจจัยที่ 3
ปจจัยที่ 4

9 (8.3)
36 (33.3)
4 (3.7)

59 (54.6)

16 (14.8)
22 (20.4)
6 (5.6)

64 (59.3)

0.114

สูตรยาเคมีบำ�บัด
FEC-T 
T
FAC
FEC 
AC-P
P
AC-T
AC
TC

39 (36.1)
28 (25.9)
6 (5.6)
6 (5.6)

16 (14.8)
6 (5.6)
3 (2.8)

0
4 (3.7)

21 (19.4)
24 (22.2)
19 (17.6)
17 (15.7)
7 (6.5)
7 (6.5)
6 (5.6)
7 (6.5)

0

0.000

การรักษา
Adjuvant
metastasis (first line)
metastasis (second line)

69 (63.9)
18 (16.7)
21 (19.4)

84 (77.8)
10 (9.3)
14 (13.0)

0.076

การไดรับการฉายรังสี
ไมไดรับ
กอนใหยาเคมีบำ�บัด
พรอมกับการใหยาเคมีบำ�บัด
หลังการใหยาเคมีบำ�บัด

41 (38.0)
7 (6.5)

-
60 (55.6)

51 (47.2)
2 (1.9)

-
55 (50.9)

0.130

ครั้งของยาเคมีบำ�บัด
ครั้งที่ 1
ครั้งที่ 2
ครั้งที่ 3
ครั้งที่ 4
ครั้งที่ 5
ครั้งที่ 6
ครั้งที่ 7
ครั้งที่ 8

15 (13.9)
13 (12.0)
16 (14.8)
16 (14.8)
15 (13.9)
18 (16.7)
8 (7.4)
7 (6.5)

16 (14.8)
17 (15.7)
17 (15.7)
20 (18.5)
17 (15.7)
12 (11.1)
6 (5.6)
3 (2.8)

0.750

ชวงของครั้งใหยาเคมีบำ�บัด
1
2-8

15 (13.9)
93 (86.1)

16 (14.8)
92 (85.2)

1.000

การไดรับยาตานฮอรโมนเพศหญิง 
ไดรับ
ไมไดรับ

19 (17.6)
89 (82.4)

12 (11.1)
96 (88.9)

0.244
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จากผลการศึกษาความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ย 

พบวา ผูปวยสวนใหญไดรับยาเคมีบำ�บัดในขนาดความเขมของยา

เคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 จำ�นวน 192 ราย (รอยละ 

88.9 ของผูปวยทั้งหมด) โดยผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซินจำ�นวน 

105 ราย (รอยละ 97.2) มีความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย

มากกวารอยละ 85 ที่มากกวาผูปวยกลุมยาหลอกจำ�นวน 87 ราย 

(รอยละ 80.6) อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.000) และรอยละ 

ความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ยของผูปวยกลุมที่

ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซิน 95.1 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/3 สัปดาห 

มากกวาผูปวยกลุมยาหลอก 91.8 มิลลิกรัม/ตารางเมตร/3 สัปดาห 

อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.013) (ตารางที่ 3) 

จากการที่มีผูปวยหลายรายตองเลื่อนระยะเวลาการใหยาและ 

ลดขนาดการใหยาเคมีบำ�บัดในบางครั้งของการใหยาเคมีบำ�บัด 

ทำ�ใหการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัดไมเปนไปตามแผนการรักษา 

พบวาผูปวยจำ�นวน 21 ราย (รอยละ 9.7 ของผูปวยทั้งหมด) ไดรับ

ยาเคมีบำ�บัดในขนาดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวา 

รอยละ 85 และผูปวยจำ�นวน 3 ราย (รอยละ 1.4 ของผูปวยทั้งหมด) 

ไดรับยาเคมีบำ�บัดในขนาดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย 

นอยกวารอยละ 65 (ตารางที่ 3)

จากการศึกษาผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� พบวา 

ตารางที่ 2 ผลการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน กับกลุมยาหลอก
ยาลีโวฟล็อคซาซิน

(ครั้ง; รอยละ)

ยาหลอก

 (ครั้ง; รอยละ)

รวม

 (ครั้ง; รอยละ)

p value

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�
เกิด 3/108 (2.8) 10/108 (9.3) 13/216 (6.0) 0.028
ไมเกิด 105/108 (97.2) 98/108 (90.7) 203/216 (94.0)

การเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ครั้งที่
1 1/15 (6.7) 4/16 (25.0) 5/31 (16.1)
2 0 3/17 (17.6) 3/30 (10.0)
3 0 0 0
4 0 1/20 (5.0) 1/36 (2.8)
5 2/15 (13.3) 2/17 (11.8) 4/32 (12.5)
6 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0

ชวงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�
ชวงแรก (ครั้งที่ 1) 1/15(6.7) 4/16 (25.0) 5/31 (16.1) 0.186
ชวงถัดไป (ครั้งที่ 2 – 8) 2/93 ( 2.2) 6/92 (6.5) 8/185 (4.3) 0.136

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล
ชวงแรก (ครั้งที่ 1) 2.00 ± 0 2.50 ± 2.887 4.67 ± 1.453 0.887
ชวงถัดไป (ครั้งที่ 2 – 8) 6.00 ± 1.414 29.33 ± 32.222 18.60 ± 8.184 0.369
รวมทุกครั้ง 4.67 ± 2.517 18.60 ± 22.778 15.38 ± 6.890 0.418

ระบบการติดเชื้อ
ระบบทางเดินหายใจ 1 (0.9) 4 (3.7) 5 (2.3) 0.302
ระบบทางเดินปสสาวะ 1 (0.9) 1 (0.9) 2 (0.9)
ระบบทางเดินอาหาร 0 2 (1.9) 2 (0.9)
ระบบผิวหนัง 0      2 (1.9) 2 (0.9)
ไมทราบสาเหตุการติดเชื้อ 1 (0.9) 1 (0.9) 2 (0.9)

ระดับความรุนแรงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�
ระดับที่ 3 0 2 (1.8) 2 (0.9) 1.000
(เกิดไขจากเม็ดเลือดขาวต่ำ�)
ระดับที่ 4 
(life- threatening)

3 (2.7) 8 (7.4) 11 (5.0)
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ผูปวยสวนใหญไดรับความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ย

มากกวารอยละ 85 จำ�นวน 9 ราย (รอยละ 4.2 ของผูปวยทั้งหมด) 

ไดรับความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ยรอยละ 65-85 

และนอยกวารอยละ 65 จำ�นวน 3 ราย (รอยละ 1.4 ของผูปวย

ทั้งหมด) และจำ�นวน 1 ราย (รอยละ 0.5 ของผูปวยทั้งหมด) ตาม

ลำ�ดับ (ตารางที่ 3)

การเกิดอาการไมพึงประสงค

ผูปวยทั้งหมด 53 ราย (216 ครั้ง) ในการศึกษานี้ไมพบอาการ

ไมพึงประสงคที่รุนแรงจนทำ�ใหผูปวยตองออกจากการศึกษา และ

เมื่อประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยาทั้งหมดที่เกิดขึ้น โดย

ใชแบบประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (Naranjo’s 

algorithm) ผลการประเมินทั้งหมดอยูในระดับเปนไปได (possible)

จำ�นวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากการไดรับยาลีโว

ฟล็อคซาซินขนาด 500 มิลลิกรัม และยาหลอก วันละ 1 ครั้ง 

ในชวงระยะเวลาไดรับยาเคมีบำ�บัดครั้งละ 21 วัน แสดงในตาราง

ที่ 4 อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคจากยาโดยรวมพบรอยละ 

42.8 โดยอาการไมพึงประสงคจากการใชยาลีโวฟล็อคซาซินพบมาก

ที่สุดรอยละ 22.1 ขณะที่กลุมที่ไดรับยาหลอกพบรอยละ 20.7 

จำ�นวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคในแตละกลุมไมตางกัน 

อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.781) (ตารางที่ 4)

อาการไมพึงประสงคที่พบนั้น ไดจากการที่ผูวิจัยไดโทรศัพทสอบ

ถามผูปวยในชวงที่รับประทานยาในแตละครั้งของยาเคมีบำ�บัด

ตารางที่ 3 ความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน กับกลุมยาหลอก
ยาลีโวฟล็อคซาซิน

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

ยาหลอก

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

รวม

(216 ครั้ง)

(ครั้ง;รอยละ)

p value

รอยละของความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย
> 85% 105 (97.2) 87 (80.6) 192 (88.9) 0.000
65-85% 2 (1.9) 19 (17.6) 21 (9.7)
< 65% 1 (0.9) 2 (1.9) 3 (1.4)

ความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย 95.1175 ± 7.3625 91.7996 ± 11.6299 - 0.013
รอยละของความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยของผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

> 85% 3 (2.8) 6 (5.6) 9 (4.2) 0.420
65-85% 0 3 (2.8) 3 (1.4)
< 65% 0 1 (0.9) 1 (0.5)

รวม 3 (2.8) 10 (9.3) 13 (6.0)

ตารางที่ 4 อาการไมพึงประสงคระหวางผูปวยกลุมลีโวฟล็อคซาซิน กับกลุมยาหลอก

อาการขางเคียง
ยาลีโวฟล็อคซาซิน

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

ยาหลอก

(108 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

รวม

(216 ครั้ง)

(ครั้ง; รอยละ)

p value

ระบบเลือด 5 (2.4) 13 (6.3) 18 (8.7) 0.051
ระบบตา 4 (1.9) 2 (1.0) 6 (2.9) 0.683
ระบบทางเดินอาหาร 62 (29.8) 66 (31.7) 128 (61.5) 0.456
ระบบทั่วไป 9 (4.3) 9 (4.3) 18 (8.7) 0.966
ผลทางหองปฏิบัติการที่เปลี่ยนแปลง 16 (7.7) 22 (10.6) 38 (18.3) 0.253
ระบบเมแทบอลิซึม 31 (14.9) 42 (20.2) 73 (35.1) 0.089
ระบบกลามเนื้อ 52 (25.0) 42 (20.2) 94 (45.2) 0.205
ระบบประสาท 16 (7.7) 15 (7.2) 31 (14.9) 0.891
ระบบจิตวิทยา 10 (4.8) 7 (3.4) 17 (8.2) 0.473
ระบบสืบพันธ 3 (1.4) 0 3 (1.4) 0.246
ระบบทางเดินหายใจ 0 1 (0.5) 1 (0.5) 0.495
ระบบผิวหนัง 46 (22.1) 43 (20.7) 89 (42.8) 0.781
ไมเกิดอาการขางเคียง 4 (1.9) 2 (1.0) 6 (2.9) 0.683
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ตั้งแตสัปดาหที่ 1 ถึง 3 รวมกับการวินิจฉัยของแพทยในสัปดาหที่ 

3 แลวประเมินโดยใช Naranjo’s algorithm โดยอาการไมพึง

ประสงคไดแก ตาแหง น้ำ�ตาไหล เยื่อบุอักเสบ ทองผูก ทองเสีย 

ปากแหง ทองอืด คลื่นไสอาเจียน ปวดทอง แขนขาบวม ผื่น เบื่อ

อาหาร ปวดตามกลามเนื้อ วิงเวียนปวดศีรษะ นอนไมหลับ ออนเพลีย 

ชองคลอดแหง ผมรวง ผิวแหง เล็บเปลี่ยนสี ผิวหนังคล้ำ� และไอ 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่บงบอกความปลอดภัยในการ

ใชยา แสดงดังตารางที่ 4 เมื่อวิเคราะหความแตกตางโดยการใชสถิติ

ไคสแคว พบวาระดับน้ำ�ตาลในเลือด ระดับเอนไซมตับ คาครีเอติ

นีนกอนและหลังไดรับยาทั้งสามกลุมไมแตกตางกัน (p = 0.253) 

อภิปรายและสรุปการวิจัย

จากการวิเคราะหพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� จำ�นวน 3 ราย ซึ่งนอยกวาผูปวยกลุม

ที่ไดรับยาหลอกเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� จำ�นวน 10 ราย 

อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ จึงสรุปไดวายาลีโวฟล็อคซาซินสามารถ

ลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ได ซึ่งสอดคลอง

กับการศึกษาของ Bucaneve13 ที่ทำ�การศึกษาในผูปวยที่นอนรักษา

ตัวในโรงพยาบาลที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ�จากยาเคมี

บำ�บัดจากการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน มะเร็งชนิด

กอน (solid tumor) และมะเร็งตอมน้ำ�เหลือง และสอดคลองกับ

การศึกษาของ Cullen14 ที่ทำ�การศึกษาในผูปวยนอกที่คาดวาจะมี

ภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลต่ำ�จากยาเคมีบำ�บัดจากการรักษา

มะเร็งเตานม มะเร็งลูกอัณฑะ และมะเร็งปอด

โดยพบวาผูปวยเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�มากที่สุดจาก

การไดรับยาเคมีบำ�บัดชวงแรก จำ�นวน 5 ครั้ง (รอยละ 16.1 ของ

ผูปวยที่ไดรับยาเคมีบำ�บัดครั้งแรกทั้งหมด) และชวงถัดไป (ครั้ง

ที่ 2-8) พบผูปวยจำ�นวน 8 ครั้ง (รอยละ 4.3 ของผูปวยที่ไดรับ

ยาเคมีบำ�บัดชวงถัดมาทั้งหมด)

ผูปวยเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�สัดสวนมากที่สุดจากการ

ไดรับยาเคมีบำ�บัดในครั้งแรก จำ�นวน 5 ราย (รอยละ 16.1) ที่

สอดคลองกับการศึกษาของ Bucaneve13 การศึกษาของ Cullen14 

การศึกษาของ Holmes16 การศึกษาของ Timmer-Bonte17 และการ

ศึกษาของ Vogel18 ที่พบการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�มาก

ที่สุดจากการไดรับยาเคมีบำ�บัดครั้งแรก ซึ่งสามารถอธิบายไดดวย 

2 เหตุผล ไดแก เหตุผลแรก คือ ผูปวยยังไมเคยชินตอการไดรับ

ยาเคมีบำ�บัดในครั้งแรก ซึ่งหากผูปวยสามารถทนยาเคมีบำ�บัดครั้ง

แรกได อัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�จะพบนอย และ

เหตุผลที่สองคือ ตั้งแตการไดรับยาเคมีบำ�บัดครั้งแรก หากผูปวย

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� แพทยจะพิจารณาลดขนาดยา หรือ

เลื่อนระยะเวลาการใหยาเคมีบำ�บัด ทำ�ใหสภาวะรางกายของผูปวย

ทนตอยาในระดับต่ำ�ไดมากกวาชวงแรก และทำ�ใหเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ�นอยกวาชวงแรก ซึ่งการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำ�ในการดูแลรักษาผูปวยโรคมะเร็ง มีผลทำ�ใหเกิดอัตราการ

ตาย (mortality) และอัตราการเกิดโรค (morbidity) ที่สำ�คัญ

ได ดังนั้นการใชยาลีโวฟล็อคซาซินตั้งแตชวงแรกนาจะชวยลดความ

เสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ไดอยางมีประสิทธิภาพ 

จากการศึกษาของ Bonadonna และคณะ15 พบวาความ

เขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธมากกวารอยละ 85 ผูปวยจะ

ไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำ�บัดมาก หากนอยกวารอยละ 85 

ประสิทธิภาพจากการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัดจะลดลง และหาก 

นอยกวารอยละ 65 เปรียบกับวาผูปวยไมไดรับการรักษาดวยยา

เคมีบำ�บัด แตในทางกลับกันผูปวยอาจจะไดรับพิษหรืออาการไมพึง

ประสงคจากยาเคมีบำ�บัดมากกวา

แตถึงแมวาคาความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยของทั้ง 2 

กลุมจะสูง แตจากการวิจัยก็ทำ�ใหพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโว

ฟล็อคซาซินมีคาความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยสูงกวากลุมยา

หลอกอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.013) ซึ่งสาเหตุที่ทำ�ใหกลุม

ยาหลอกมีความเขมนอยกวา นาจะเปนผลมาจากผูปวย 2 รายที่

เกิดอาการไมพึงประสงครุนแรง จนตองนอนโรงพยาบาลเปนเวลา

นานเนื่องจากเกิดอาการไมพึงประสงค ไดแก ผูปวย 1 ราย พบ

เอนไซมตับสูง และผูปวยอีกรายเกิดผื่นคัน ฝามือฝาเทาลอก และ

เล็บดำ� ทำ�ใหไดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย คือ รอยละ 

79.2 และรอยละ 23.3 นั่นอาจหมายความวาถึงแมวาผูปวยที่ไดรับ

ยาหลอกเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ไดรับการรักษาดวยยา 

กระตุนการสรางเม็ดเลือดขาวและใหสามารถไดรับยาเคมีบำ�บัดตอ

ไปได แตก็ยังอาจมีผลตอประสิทธิภาพการรักษาเนื่องจากผูปวย 

อาจตองใชลดขนาดยาหรือเลื่อนการใหยาเคมีบำ�บัดออกไปซึ่งมีผลตอ

ความเขมของขนาดยา ถึงเเมวาเหตุผลการลดขนาดยาหรือเลื่อนการ

ใหยาเคมีบำ�บัดของทั้ง 2 กลุมจะมีหลายสาเหตุก็ตาม เนื่องจากการ

วิจัยนี้เปนการวิจัยที่ทำ�ในการปฏิบัติงานจริงทางคลินิก ซึ่งเปนขอดี

ที่ไดทราบแนวโนมที่เกิดขึ้นในการปฏิบัติงานจริง เพื่อใหสามารถนำ�

ไปใชไดจริง ทั้งนี้การทำ�การศึกษาตอไปที่มีการควบคุมสาเหตุการ

ลดขนาดยาหรือเลื่อนเวลาการใหยาจะชวยบอกไดชัดเจนขึ้นวาผล
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การใชยาลีโวฟล็อคซาซินสามารถลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะ

เม็ดเลือดขาวต่ำ�ที่จะมีผลตอคาความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ย 

แตกตางจากกลุมยาหลอกไดจริงหรือไม

การลดความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดเกิดไดเนื่องจาก 2

สาเหตุ คือ การลดขนาดและการเลื่อนใหยาเคมีบำ�บัด ซึ่งสวนใหญมี

สาเหตุจากอาการไมพึงประสงคจากการใชยา โดยหากมีอาการไมพึง

ประสงคเล็กนอยแพทยจะพิจารณาเลื่อนการใหยาเคมีบำ�บัดออก

ไปเทานั้น แตหากอาการไมพึงประสงครุนแรงแพทยจะพิจารณาลด

และเลื่อนการใหยาเคมีบำ�บัดออกไป จากการศึกษาครั้งนี้พบวามีการ

เลื่อนเวลาการใหยาทั้งหมด 36 ครั้ง และลดขนาดยาทั้งหมด 2 ครั้ง 

ซึ่งสาเหตุสวนใหญ (รอยละ 68.42) เกิดจากอาการไมพึงประสงค

จากผลการศึกษาความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ย 

พบวา ผูปวยสวนใหญไดรับยาเคมีบำ�บัดในขนาดความเขมของยา

เคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 ซึ่งเปนสัดสวนที่ผูปวย

จะไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำ�บัดเต็มที่15 จำ�นวน 192 ราย 

(รอยละ 88.9 ของผูปวยทั้งหมด) โดยผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อค

ซาซินจำ�นวน 105 ราย (รอยละ 97.2) มีความเขมของขนาดยา

สัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 ที่มากกวาผูปวยกลุมยาหลอก

จำ�นวน 87 ราย (รอยละ 80.6) อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p 

< 0.000) และรอยละความเขมของขนาดยาเคมีบำ�บัดสัมพัทธเฉลี่ย 

ของผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซิน 95.1 มิลลิกรัม/ตาราง

เมตร/ 3 สัปดาห มากกวาผูปวยกลุมยาหลอก 91.8 มิลลิกรัม/

ตารางเมตร/ 3 สัปดาห อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.013) ซึ่ง

ผูปวยที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินนาจะไดรับประสิทธิภาพจากการ

รักษาดวยยาเคมีบำ�บัดมากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอก

จากการที่มีผูปวยหลายรายตองเลื่อนระยะเวลาและลดขนาด

การใหยาเคมีบำ�บัดในบางครั้งของการใหยาเคมีบำ�บัด ทำ�ใหการ

รักษาดวยยาเคมีบำ�บัดไมเปนไปตามแผนการรักษา พบวาผูปวย

จำ�นวน 19 ราย (รอยละ 9.7 ของผูปวยทั้งหมด) ไดรับยาเคมี

บำ�บัดในขนาดความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวารอยละ 

85 ซึ่งเปนสัดสวนความเขมที่ผูปวยอาจจะไดรับประสิทธิภาพจาก

ยาเคมีบำ�บัดลดลง15 โดยแบงเปนผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน 2 

ราย และยาหลอก 19 ราย และผูปวยจำ�นวน 3 ราย (รอยละ 

1.4 ของผูปวยทั้งหมด) ไดรับยาเคมีบำ�บัดในขนาดความเขมของ

ขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวารอยละ 65 ซึ่งเปนสัดสวนความเขม

ที่เปรียบเหมือนผูปวยอาจไมไดรับประสิทธิภาพจากการรักษาดวย

ยาเคมีบำ�บัด15 โดยแบงเปนผูปวยกลุมยาลีโวฟล็อคซาซิน 1 ราย 

และยาหลอก 2 ราย

จากการศึกษานี้พบวา ผูปวยที่เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

จำ�นวน 13 ราย แบงเปนกลุมยาลีโวฟล็อคซาซินทั้งหมด 3 ราย 

ไดรับความเขมของขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยมากกวารอยละ 85 ซึ่ง

คาดวาจะไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำ�บัดทั้งหมด ซึ่งแตกตาง

จากผูปวยกลุมยาหลอกที่มีทั้งหมด 10 ราย ซึ่งไดรับความเขมของ

ขนาดยาสัมพัทธเฉลี่ยนอยกวารอยละ 85 จำ�นวน 4 ราย ซึ่งคาด

วาทั้ง 4 รายนี้นาจะไดรับประสิทธิภาพจากยาเคมีบำ�บัดไดไมเต็มที่

ในการศึกษานี้พบวาสาเหตุการติดเช้ือในผูปวยที่พบไดมาก 

ที่สุดคือในระบบทางเดินหายใจโดยคิดเปนรอยละ 2.3 ของผูปวย

ทั้งหมด ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาในตางประเทศ13, 14 สอดคลอง

กับการศึกษาของโรงพยาบาลศรีนครินทร19 ที่พบวาสาเหตุการเกิด

ไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�มากที่สุดที่ระบบทางเดินหายใจ สวน

การศึกษาที่โรงพยาบาลรามาธิบดี20 พบการติดเชื้อในกระแสเลือด

และระบบทางเดินปสสาวะเปนสวนใหญ 

จากผลการวิจัยในครั้งนี้พบวา อัตราการเกิดไขจากภาวะเม็ด

เลือดขาวต่ำ�ของผูปวยที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินต่ำ�กวาผูปวยที่

ไดรับยาหลอกซึ่งเปนแนวทางการรักษาของแพทยสวนใหญใน 

ปจจุบัน อีกทั้งยังพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินมีความ

เขมของยาสูงกวาดวย และพบวาการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

สวนมากมักเกิดจากการไดรับยาเคมีบำ�บัดในครั้งแรก ดังนั้น ผูปวย 

มะเร็งเตานมที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำ�บัดที่มีความเสี่ยงการ

เกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�ระดับปานกลาง ควรไดรับยาลีโว

ฟล็อคซาซินเพื่อลดความเสี่ยงการเกิดไขจากภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� 

และควรไดรับยาลีโวฟล็อคซาซินตั้งแตครั้งแรกที่ไดรับยาเคมีบำ�บัด

ดวย โดยผูปวยสามารถทนยาลีโวฟล็อคซาซินไดดี
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The Use of Levofloxacin for Reducing Risk of Chemotherapy-induced 

Febrile Neutropenia in Breast Cancer Patients

Wimonsiri Chamaroek1, Sukchai Satthaporn2 and Pornanong Aramwit1

1Department of Pharmacy Practice, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn University;  2Department of Surgery, Pharmongkutklao 

College of Medicine / Pharmongkutklao Hospital, Thailand.

Background: The use of levofloxacin for reducing rate of chemotherapy-induced febrile neutropenia in breast 

cancer patients which remains controversial.  Methods: We conducted a randomized, double-blind, placebo-

controlled trial in patients who were receiving cyclic chemotherapy for breast cancer and at intermediate risk 

of febrile neutropenia.  The 53 patients who on 216 chemotherapy cycle were randomly assigned to receive 

either 500 mg of levofloxacin placebo.  Results: The 2.8 percent of patients in the levofloxacin group had febrile 

neutropenia less than 9.3 percent of patients in the placebo group significantly (p value = 0.045).  The incidence 

of febrile neutropenia in the first cycle (16.1 percent) is more than in the later cycle (4.3 percent).  Conclusions: 

The administration of levofloxacin reduces risk of chemotherapy-induced febrile neutropenia in breast cancer 

patients who have intermediate risk.  Levofloxacin prophylaxis should be offered routinely to these group of 

patients and during in the first cycle of chemotherapy.
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