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บทคดัย่อ 
  วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาอุบตักิารณ์และปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าในผูป้่วยมะเรง็เตา้นม
ทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัทางหลอดเลอืดด า วิธีการ: การวจิยัเชงิส ารวจแบบเกบ็ขอ้มูลยอ้นกลบั (observational retrospective 
cohort study) โดยทบทวนเวชระเบยีนผูป้่วยนอก 380 คน ทีม่อีายุ ≥18 ปี ซึ่งไดร้บัวนิิจฉยัวา่เป็นมะเรง็เตา้นมระยะที ่1-3 
และไดร้บัยาเคมบี าบดัทางหลอดเลอืดด าเป็นครัง้แรก  การวเิคราะหค์วามสมัพนัธร์ะหวา่งปจัจยัเสีย่งและระยะปลอดเหตุการณ์ 
ใช ้Cox proportional hazards regression  ผลการวิจยั: จากกลุ่มตวัอยา่ง 380 คน พบวา่ 23 คนไดร้บั granulocyte-colony 
stimulating factor (G-CSF) เพื่อป้องกนัแบบปฐมภูมซิึง่มผีลต่อการเพิม่ระดบัเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิล  การศกึษาน้ีจงึตดักลุ่ม
ผูป้่วยดงักล่าวออก  การศกึษาในกลุ่มตวัอยา่ง 357 คน  พบวา่  รอ้ยละ 72.55 (n=259) เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า
ระดบั 2 ขึน้ไป (ANC<1.5x109neutrophils/L)  และรอ้ยละ 57.70 (n=206) เกดิหลงัไดร้บัยารอบแรก  อตัราอุบตักิารณ์คดิเป็น 
9.7 ต่อ 100 คน-สปัดาห ์ ปจัจยัเสีย่งการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า  ไดแ้ก่  สตูรยาเคมบี าบดั (P=0.002)  ไม่พบ
ความสมัพนัธอ์ย่างมนีัยส าคญัทางสถติริะหว่างอายุ  ดชันีมวลกาย  โรคร่วม  ระยะของโรค  และผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
เริม่ตน้กบัระยะปลอดเหตุการณ์  ยาสตูรทีม่ ีdoxorubicin และ cyclophosphamide (AC based) มโีอกาสในการเกดิภาวะเมด็
เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าเพิม่ขึน้ 1.7 เท่าเมื่อเทยีบกบัสตูรทีไ่มม่ ีAC based สรปุ: การศกึษาพบอุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็
เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าหลงัไดร้บัยาเคมบี าบดัสงู (รอ้ยละ 72.55) และมากกวา่ครึง่หน่ึงเกดิหลงัไดร้บัยารอบแรก  ดงันัน้ ควรมี
การตดิตามและใหก้ารป้องกนัอยา่งเหมาะสมในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยารอบแรกหรอืผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาสตูร AC based 
ค าส าคญั: เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า มะเรง็เตา้นม ยาเคมบี าบดั อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยา 
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Abstract 

Objective: To study incidence and risk factors of neutropenia in breast cancer patients who received 
intravenous chemotherapy Methods: This observational retrospective cohort study reviewed the medical records of 
380 patients with age ≥18 years old and having pathologically confirmed newly diagnosed breast cancer stage I to 
III and receiving intravenous chemotherapy for the first time. The association between risk factors and time to 
occurrence of neutropenia was determined using the Cox proportional hazards regression. Results: Among 380 
subjects, 23 received granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) for primary prevention to increase neutrophils. 
This study excluded this group of patients. The study in 357 patients found the incidence of grade 2–4 chemotherapy 
induced neutropenia (CIN) with ANC<1.5x109 neutrophils/L was 72.55% (n=259) and the incidence after first cycle of 
chemotherapy were 57.70% (n=206). Incidence rate was 9.7 per 100 person-weeks. The significant risk factors of 
CIN was chemotherapy regimen (P=0.002).   There was no statistically significant association between time to 
occurrence of neutropenia and age, body mass index, comorbidities, stage of breast cancer, and baseline laboratory. 
Patients receiving doxorubicin and cyclophosphamide based regimen (AC based) had 1.7 times higher than those 
with non-AC based regimen to develop neutropenia. Conclusion: This study found high incidence of grade 2–4 CIN 
after chemotherapy (72.55%) and more than half of the incidence occurred after receiving first cycle of 
chemotherapy. Therefore, monitoring and appropriate prevention should be provided in patients receiving first cycle 
of chemotherapy or AC-based regimen.     
Keywords: neutropenia, breast cancer, chemotherapy, adverse drug reaction 
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บทน า 
ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าจากการไดร้บัยา

เคมบี าบดัเป็นอาการไม่พงึประสงค์ที่พบบ่อย  โดยพบ
อุบตักิารณ์รอ้ยละ 16-81 (1) แปรผนัไปตามชนิดมะเรง็  
และมกัพบอุบตัิการณ์สูงสุดหลงัการให้ยาเคมบี าบดัรอบ
แรก (2-4) การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่ามผีล
โดยตรงต่อการต้องลดขนาดยาในการรกัษาและอาจต้อง
เลื่อนการใหย้าเคมบี าบดัครัง้ต่อไป (2, 5-8) สง่ผลต่ออตัรา
การรอดชวีติโดยปลอดโรคและอตัราการรอดชวีติโดยรวม
ของผู้ป่วย (1)  นอกจากน้ีอาจน าไปสู่ภาวะเมด็เลอืดขาว
นิวโทรฟิลต ่าร่วมกบัมไีข ้ ท าให้ผู้ป่วยจ าเป็นต้องเข้ารบั
การรกัษาในโรงพยาบาลและได้รบัยาปฏชิวีนะทางหลอด
เลอืดด า  เน่ืองจากอาจท าให้ผู้ป่วยตดิเชื้อในกระแสเลอืด
หรอืเสยีชวีติได ้(1,9)   

การป้องกนัการตดิเชือ้จากภาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลต ่าสามารถท าได้ด้วยวิธีการต่าง ๆ เช่น การลด
ขนาดยาเคมีบ าบัดที่ให้แก่ผู้ป่วย การใช้ granulocyte-
colony stimulating factor (G-CSF) ในการป้องกนัแบบ
ปฐมภูมิ (9-11)  ตามแนวทางการรักษาของทัง้  The 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
และ The American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) (12-14) แนะน าใหใ้ช ้G-CSF ในผูป้่วยทีไ่ดร้บั
สูตรยาเคมบี าบดัที่มคีวามเสี่ยงในการเกดิภาวะเมด็เลอืด
ขาวนิวโทรฟิลต ่าร่วมกบัมไีขสู้งกว่าร้อยละ 20 และให้ยา
ปฏชิวีนะรว่มดว้ย (9-11) ยากลุ่ม fluoroquinolones ถูก
แนะน าใหใ้ชใ้นผูป้่วยทีม่คีวามเสีย่งสงู (15-16)  นอกจากน้ี
ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่ ายังส่งผลกระทบต่อ
ค่าใชจ้่ายในการรกัษาทัง้ทางตรงและทางอ้อม  รวมไปถงึ
คุณภาพชวีติของผูป้ว่ย (2)  

ปจัจุบนัมะเรง็เต้านมเป็นมะเรง็ที่มอุีบตักิารณ์สูง
ทีส่ดุในหญงิไทย (17-19) โดยพบผูป้่วย 28.5 คนจาก
ประชากร 100,000 คนในช่วงปีพ.ศ. 2553 – 2555 (19) 
และมแีนวโน้มสูงขึ้นอย่างต่อเน่ือง  ขอ้มูลทะเบยีนมะเรง็
ของสถาบนัมะเรง็แห่งชาติปี 2557 รายงานวา่ จากจ านวน
ผูป้่วยทีเ่ขา้รบับรกิาร 23,512 คนต่อปี พบผูป้่วยมะเรง็เตา้
นมรายใหมเ่พศหญงิถงึ 1,005 คนต่อปี ซึง่ตอ้งเขา้รบัการ
รกัษาโดยเฉพาะอย่างยิง่การรกัษาด้วยยาเคมบี าบดั  แต่
อย่างไรก็ตามมกีารศกึษาจ านวนน้อยที่ศกึษาปจัจยัเสี่ยง
และสรา้งสมการท านายการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทร
ฟิลต ่าในกลุ่มผูป้่วยมะเรง็ชนิดกอ้น (solid tumors)  การ

ทบทวนวรรณกรรมของ Crawford และคณะ (20) แบ่ง
ปจัจยัเสีย่งเป็น 2 ดา้น  คอื  ดา้นผูป้่วยประกอบดว้ยชนิด
และระยะของโรค  โรคร่วม  ความสามารถในการใช้
ชวีติประจ าวนั  (performance status)  ผลการตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิารก่อนใหย้า  และอายุ  และดา้นยาเคมบี าบดั
ประกอบด้วยสูตรยา  ขนาดยาและจ านวนครัง้ของการให้
ย า เ ค มีบ า บัด   ซึ่ ง ส อ ด ค ล้ อ ง กับ ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง 
Schwenkglenks และคณะ (21)  ซึง่พบว่า  ปจัจยัท านาย
การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าในผูป้่วยมะเรง็เตา้
นม  ได้แก่   อายุ   น ้ าหนักตัว น้อย   การได้ร ับยา 
doxorubicin, epirubicin หรอื docetaxel ขนาดสงู  จ านวน
รอบการใหย้า  โรคร่วมทางหลอดเลอืด  ระดบัเมด็เลอืด
ขาวเริม่ตน้ต ่า  และระดบับลิริบูนิเริม่ตน้สงู  การศกึษาของ 
Lyman และคณะ (22)  ยงัพบว่า  ปจัจยัทีม่ผีลต่อการเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า  ได้แก่  อายุ  เพศหญิง  
ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวันต ่ า  ภาวะทุพ
โภชนาการ  ระดบัเม็ดเลือดขาวเริ่มต้นต ่า  โรคร่วมของ
ผู้ป่วย  ชนิดของก้อนมะเร็งและการด าเนินไปของโรค  
สตูรยาเคมบี าบดั และการไดร้บั G-CSF  อยา่งไรกต็าม
ปจัจัยเสี่ยงมีความแปรผันไปตามสภาพของผู้ป่วยและ
สภาวะแวดล้อม  งานวจิยัที่ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ชาวไทย (23) ไม่พบความสมัพนัธ์ของภาวะอัลบูมินใน
เลือดต ่า  รวมถึงปจัจยัพื้นฐานทางคลินิกอื่นกบัการเกิด
ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวต ่า 

ก า ร วิจัย น้ี มี ว ัต ถุ ป ร ะส งค์ห ลัก เพื่ อ ศึกษ า
อุบตักิารณ์และปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลต ่าในผู้ป่วยมะเรง็เต้านมที่ได้รบัการรกัษาด้วยยา
เคมบี าบดัทางหลอดเลอืดด าเป็นครัง้แรก ณ โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์  และมวีตัถุประสงค์รองเพื่อศกึษาอุบตักิารณ์
การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่ าร่วมกับมีไข ้
(febrile neutropenia) และ neutropenic events ในผูป้่วย
กลุม่ดงักล่าว 
 
วิธีการวิจยั 

งานวจิยัน้ีเป็นการวจิยัเชงิส ารวจแบบเก็บขอ้มูล
ยอ้นกลบั (observational retrospective cohort study)  
โดยการทบทวนเวชระเบยีนผูป้ว่ยนอก  งานวจิยัน้ีผ่านการ
รับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย ์ 
มหาวทิยาลยันเรศวร (IRB No.580/58) และคณะกรรมการ 
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จรยิธรรมการวจิยัในคน  คณะแพทยศาสตร ์ จุฬาลงกรณ์-
มหาวทิยาลยั (IRB No.587/58) 

กลุ่มตวัอย่าง 
กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยทุกรายที่มารบัยาเคมี

บ าบดัทางหลอดเลอืดด า ณ ศูนย์เคมบี าบดัตึกว่องวานิช
ชัน้ 4 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  ระหวา่งวนัที ่1 มกราคม 
พ.ศ. 2555 ถงึวนัที ่30 มถุินายน พ.ศ. 2558 จ านวน 380 
คน ทีผ่่านเกณฑค์ดัเขา้ คอื เป็นผูป้่วยมะเรง็เตา้นมระยะที ่
1–3  อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 18 ปีและไดร้บัการรกัษา
ด้วยการให้ยาเคมีบ าบดัทางหลอดเลือดด าเป็นครัง้แรก  
โดยมแีผนการรกัษาอยา่งน้อย 4 รอบ  สว่นเกณฑก์ารคดั
ออก คอื  ผูป้่วยมสีาเหตุอื่นทีอ่าจท าใหร้ะดบัเมด็เลอืดขาว
นิวโทรฟิลต ่า  ได้แก่  ได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็นมะเรง็เมด็
เลือดขาวร่วมด้วย  การติดเชื้อเอชไอวี  ได้รบัการปลูก
ถ่ายสเต็มเซลล์หรือไขกระดูก  ได้ร ับการรักษาด้วย
ภูมคิุม้กนับ าบดัหรอืยาทีม่ฤีทธิก์ดภูมคิุม้กนั  ไดร้บัการ
ฉายรงัสรี่วมด้วย  รวมถึงผู้ป่วยที่อยู่ระหว่างการเขา้ร่วม
หรอืเสรจ็สิน้การเขา้รว่มโครงการวจิยัปกปิดใด ๆ ไมเ่กนิ 2 
เดอืนก่อนเริม่ยาเคมบี าบดัทางหลอดเลอืดด า  นอกจากน้ี
กรณีที่ผูป้่วยมกีารเปลี่ยนแปลงแผนการรกัษา หรอืผู้ป่วย
เกดิอาการไม่พงึประสงคช์นิดรา้ยแรง  (serious adverse 
drug reaction)  จากยาเคมบี าบดัหรอืยาอื่นทีไ่ดร้บัรว่ม
ดว้ยจะถกูคดัออกจากการศกึษาเชน่กนั  

จ านวนตวัอย่างในงานวจิยัน้ีได้จากการค านวณ
โดยใช้สูตรของ  Cochran กรณีไม่ทราบขนาดของ
ประชากรที่แน่นอน (24) โดยก าหนดระดบัความเชื่อมัน่
รอ้ยละ 95 และระดบัความคลาดเคลื่อนของการสุม่ตวัอยา่ง
ที่ยอมให้เกิดขึ้นได้เท่ากบั  0.05  สดัส่วนของลกัษณะที่
สนใจในประชากรเท่ากบั 0.45 ซึ่งอ้างองิจากการวจิยัของ 
Repetto และคณะ (6) ซึง่พบอุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็
เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าที่ม ีANC (absolute neutrophil 
count) <1.5x109 neutrophils/L รอ้ยละ 45.1 จ านวนขนาด
ตวัอยา่งขัน้ต ่าทีค่ านวณได ้คอื 380 คน 

ผลลพัธ ์
 ผลลพัธห์ลกั (primary outcome measure)  ของ
การวจิยั  คอื  การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า
ระดบั 2 ขึน้ไป  โดยอา้งองิจาก National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) เวอรช์ัน่ 4.03 คอื มรีะดบั ANC ต ่ากวา่ 1.5x109 
neutrophils/L 

ผลลพัธ์รอง (secondary outcome measures)  
ได้แก่  การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่ารุนแรง
รว่มกบัมไีข ้(febrile neutropenia)  หมายถงึ มไีข ้≥ 38.3 
องศาเซลเซยีสเมื่อวดัทางปาก 1 ครัง้หรอื ≥ 38.0 องศา
เซลเซยีสมากกว่า 1 ชัว่โมง ร่วมกบัมภีาวะเมด็เลอืดขาว
นิวโทรฟิลต ่า คอื ANC < 0.5 x109 neutrophils/L หรอื 
<1x109 neutrophils/L และมแีนวโน้มจะลดลงเหลอื ≤ 
0.5x109 neutrophils/L ในอกี 48 ชัว่โมง (16) neutropenic 
events ประกอบดว้ย 1) การเลื่อนการใหย้าเคมบี าบดันาน
กว่าหรอืเท่ากบั 7 วนั (dose delay) 2) การลดขนาดยา
เคมบี าบดัมากกว่ารอ้ยละ 15 (dose reduction) และ 
relative dose intensity หมายถงึ สดัสว่นระหวา่งขนาดยา
ทีใ่หแ้ก่ผูป้่วยจรงิ (delivered dose intensity) กบัขนาดยา
ทีเ่ป็นมาตรฐาน (standard dose intensity) 

เครือ่งมือการวิจยั 
เครื่องมือในการวิจัย คือ แบบเก็บข้อมูลชนิด

สรา้งขึน้เอง ซึ่งผ่านการประเมนิความตรงเชงิเน้ือหาจาก
ผู้เชี่ยวชาญจ านวน 3 ท่าน ประกอบด้วยอาจารย์แพทย์
ผูเ้ชี่ยวชาญสาขามะเรง็วทิยา 1 ท่านทีไ่ดร้บัหนังสอือนุมตัิ
หรอืวุฒบิตัรในสาขาอายุรศาสตรม์ะเรง็วทิยา และเภสชักร
ผู้เชี่ยวชาญจ านวน 2 ท่านที่ได้รบัหนังสอือนุมตับิตัรหรอื
วุฒบิตัรสาขาเภสชับ าบดัหรอืสาขาการบรบิาลเภสชักรรม
ในผูป้ว่ยมะเรง็  และมปีระสบการณ์การท างานอยา่งน้อย 3 
ปี เน้ือหาของเครื่องมอืประกอบดว้ย 4 ส่วน คอื 1) ขอ้มูล
ทัว่ไป 2) ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่ อนเริ่มยา 3) 
แผนการรกัษา และ 4) การตดิตามผูป้่วยหลงัไดร้บัยาเคมี
บ าบดั 

การเกบ็ข้อมลู   
ผู้วจิยัทบทวนเวชระเบยีนผู้ป่วยนอกของผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมที่มารับยาเคมีบ าบัดทางหลอดเลือดด า 
ระหวา่งวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถงึวนัที ่30 มถุินายน 
พ.ศ. 2558  และบนัทกึลงในแบบบนัทกึขอ้มูลขา้งต้น  
การศกึษาติดตามตัง้แต่ผู้ป่วยเริม่ยาเคมบี าบดัทางหลอด
เลอืดด าจนกระทัง่สิน้สดุการรกัษา 

 
การวิเคราะหข้์อมลู 
การวจิยัใช้สถติเิชงิพรรณนาเพื่อวเิคราะห์ขอ้มูล

ทัว่ไปของผูป้่วย  อุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลต ่า  อุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทร
ฟิลต ่าร่วมกบัมไีข ้และ neutropenic events  การวจิยั
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เปรยีบเทยีบ neutropenic events และ %relative dose 
intensity ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกดิและไม่เกดิภาวะเมด็
เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า โดยใช ้Pearson Chi-square test  
การวเิคราะหป์จัจยัเสีย่งของการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลต ่า  ใช้ Log rank test และ Cox proportional 
hazards regression นอกจากน้ีการวเิคราะหค์วามสมัพนัธ์
ระหว่างจ านวนปจัจัยเสี่ยงและระยะปลอดเหตุการณ์  
ค านวณคะแนนปจัจยัเสีย่งรวมโดยใหน้ ้าหนกัคะแนนในแต่
ละปจัจัยเสี่ยงเท่ากัน การวิจยัจ าแนกผู้ป่วยออกเป็น 3 
กลุ่ม ได้แก่  กลุ่มที่มคีะแนนรวม 0, 1, และ ≥ 2 คะแนน
ตามล าดับ และวิเคราะห์ความสัมพันธ์ โดยใช้ Cox 
proportional hazards regression ทีร่ะดบันยัส าคญัทาง
สถติ ิα=0.05 โดยใชโ้ปรแกรมส าเรจ็รูปทางสถติ ิSPSS 
เวอรช์ัน่ 16.0 
 

ผลการวิจยั 
จากกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 380 คน  พบวา่ รอ้ยละ 

6.05 (n=23) ไดร้บั G-CSF เพื่อป้องกนัแบบปฐมภูม ิซึ่ง 
G-CSF ออกฤทธิโ์ดยตรงต่อเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลอืด  โดย
กระตุ้นการสรา้ง  การเจรญิเตบิโต  รวมไปถงึการท างาน
ของนิวโทรฟิล  จึงอาจรบกวนผลการวิจัยได้  ดังนั ้น
การศกึษาน้ีจงึวเิคราะหข์อ้มลูจากผูป้่วยทัง้สิน้ 357 คนที่
ไมไ่ดร้บั G-CSF   
 
ข้อมลูทัว่ไป  
 ข้ อ มู ล ลั ก ษณ ะ ทั ่ว ไ ป แ ล ะ ผ ล ต ร ว จ ท า ง
ห้องปฏิบตัิการของผู้ป่วย 357 คน  แสดงดงัตารางที่ 1 
และ 2 ตามล าดบั พบวา่ ผูป้่วยทัง้หมดเป็นเพศหญงิ อายุ
เฉลีย่ 50.63 ± 10.74 ปี  คา่เฉลีย่พืน้ทีผ่วิรา่งกาย (body  
 
ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างก่อนเริม่ยาเคมี
บ าบดั (n=357) 

ขอ้มลูทัว่ไป จ านวน (ราย) รอ้ยละ 
เพศหญงิ 357 100.00 
อาย ุ   

18 – 64 ปี 322 90.20 
≥ 65 ปี 35 9.80 

ตารางท่ี 2. ขอ้มลูทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างก่อนเริม่ยาเคมี
บ าบดั (n=357) (ต่อ) 

ขอ้มลูทัว่ไป จ านวน
(ราย) 

รอ้ยละ 

ดชันีมวลกาย    
< 18.5 kg/m2 16 4.48 
18.5 - 22.99 kg/m2 130 36.41 
≥ 23 kg/m2 211 59.10 

ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวนั  
ECOG Scale 0 163 45.66 
ECOG Scale 1 161 45.10 
ไมม่กีารประเมนิ 33 9.24 

โรคร่วมของผูป่้วย1   
โรคไต 2 0.56 
โรคตบั 15 4.20 
โรครว่มทางหลอดเลอืด 97 27.17 
โรคเบาหวาน 36 10.08 
โรคไขมนัในเลอืดสงู 48 13.45 
โรคไทรอยด ์ 25 7.00 
โรคอื่น ๆ 48 13.45 

จ านวนโรคร่วมของผูป่้วย  
ไมม่โีรครว่ม 195 54.62 
1 โรค 77 21.57 
2 โรค 59 16.53 
3 โรค 17 4.76 
4 โรค 8 2.24 
5 โรค 1 0.28 

ระยะของโรคมะเรง็เต้านม  
ระยะที ่1 55 15.41 
ระยะที ่2 185 51.85 
ระยะที ่3 117 32.77 

สตูรยาเคมีบ าบดัทางหลอดเลือดด า  
CMF 42 11.76 
AC 165 46.22 
FAC 8 2.24 
AC followed by taxanes 134 37.54 
TC 7 1.96 
TAC 1 0.28 

1: ผูป้ว่ย 1 ราย สามารถเป็นไดม้ากกวา่ 1 โรค 
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ตารางท่ี 2. ขอ้มูลผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารของกลุ่ม
ตวัอยา่งก่อนเริม่ยาเคมบี าบดั (n=357) 

ขอ้มลูทัว่ไป จ านวน (ราย) รอ้ยละ 
ระดบัฮีโมโกลบิน   

< 12 g/dl 122 34.17 
≥ 12 g/dl 231 64.71 
ไมม่ขีอ้มลู 4 1.12 

ระดบัเมด็เลือดขาว   
< 5x109/L 34 9.52 
≥ 5x109/L 319 89.36 
ไมม่ขีอ้มลู 4 1.12 

ระดบัอลับมิูนในเลือด   
> 3.5 g/dl 263 73.67 
≤ 3.5 g/dl 5 1.40 
ไมม่ขีอ้มลู 89 24.93 

 ระดบับิลิรบิูนรวม   
>1 mg/dl 29 8.12 
≤ 1 mg/dl 294 82.35 
ไมม่ขีอ้มลู 34 9.52 

 
surface area) 1.60 ± 0.16 m2  และค่าดชันีมวลกายเฉลีย่ 
24.66 ± 4.64 kg/m2  ผูป้ว่ยรอ้ยละ 45.10 ม ีECOG ระดบั 
1 และรอ้ยละ 45.66 ม ีECOG ระดบั 0  จ านวนโรคร่วม
เฉลีย่ 0.79 ± 1.05 โรค (พสิยัตัง้แต่ 0-5 โรค) โดยโรคร่วม 
3 อนัดบัแรก คอื โรคร่วมทางหลอดเลอืด (รอ้ยละ 27.17) 
รองมา คอื โรคไขมนัในเลอืดสูง (รอ้ยละ 13.45) และ
โรคเบาหวาน (ร้อยละ 10.08) ส าหรบัผลตรวจทาง
ห้องปฏบิตักิารก่อนเริม่ยาเคมบี าบดัส่วนใหญ่อยู่ในระดบั

ปกติ  กลุ่มตวัอย่างส่วนใหญ่เป็นมะเร็งเต้านมระยะที่ 2   
(รอ้ยละ 51.82)  ขอ้มูลแผนการรกัษาที่อ้างองิจาก
โปรโตคอลเพื่อเบกิจ่ายชดเชยค่ารกัษาผูป้่วยมะเรง็เตา้นม
ในปีงบประมาณ 2556  ของส านกังานหลกัประกนัสขุภาพ
แห่งชาต ิ พบว่า กลุ่มตวัอย่างไดร้บัยาเคมบี าบดัสตูร  AC  
(ยาสตูรทีม่ ีdoxorubicin และ cyclophosphamide) รอ้ยละ 
46.22 
 
อบุติัการณ์การเกิดภาวะเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลต า่ 

ผู้วิจยัติดตามผู้ป่วยตัง้แต่เริ่มการรกัษาด้วยยา
เคมบี าบดัทางหลอดเลอืดด าจนกระทัง่จบการรกัษา  พบวา่  
กลุ่มตวัอย่างจ านวน 357 คน เกิดภาวะเม็ดเลอืดขาวนิว
โทรฟิลต ่า ระดบั 2 ขึน้ไป (ANC<1.5x109 neutrophils/L)  
อย่างน้อย 1 ครัง้ ณ รอบการให้ยาใด ๆ จ านวน 259 คน 
(รอ้ยละ 72.55)  โดยสว่นใหญ่เกดิหลงัรบัยาเคมบี าบดัรอบ
แรก จ านวน 206 คน (รอ้ยละ 57.70)  เมื่อจ าแนกตามสตูร
ยาเคมบี าบดัพบว่าสูตร FAC มรีอ้ยละของผู้ป่วยที่เกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าสงูทีส่ดุ  รายละเอยีดแสดง
ดงัตารางที ่3 

อตัราอุบตักิารณ์ (incidence rate)  ของการเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าในการวจิยัคดิเป็น 9.7 ต่อ 
100 คน-สปัดาห ์ และมคี่ามธัยฐานระยะปลอดเหตุการณ์ 
(median survival time) 2.14 สปัดาห ์(95% CI 2.14-
3.00) 

นอกจากน้ีการศกึษาพบผูป้่วยจ านวน 22 คน 
(รอ้ยละ 6.16) เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าร่วมกบั
มไีข้หลงัได้รบัยาเคมีบ าบดั โดยส่วนใหญ่เกิดหลงัรบัยา
เคมบี าบดัรอบแรกจ านวน 12 คน (รอ้ยละ 3.36)  เมื่อ 

 
           ตารางท่ี 3. อุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า จ าแนกตามสตูรยาเคมบี าบดั (n=357) 

สตูรยาเคมบี าบดัทีผู่ป้ว่ยไดร้บั 
จ านวน
ผูป้ว่ย 

หลงัไดร้บัยาเคมบี าบดั 
รอบการใหย้าใดๆ 

หลงัไดร้บัยาเคมบี าบดั 
รอบแรก 

จ านวน รอ้ยละ จ านวน รอ้ยละ 
CMF 42 31 73.81 6 14.29 
AC 165 118 71.52 108 65.45 
FAC 8 8 100.00 6 75.00 
AC followed by taxanes 134 100 74.63 84 62.69 
TC 7 2 28.57 2 28.57 
TAC 1 0 0.00 0 0.00 



 

               186   

 ตารางท่ี 4. จ านวน (รอ้ยละ) ของผูป้ว่ยทีเ่กดิ neutropenic events จ าแนกตามสตูรยาเคมบี าบดั (n=357) 
สตูรยาเคมบี าบดั 
ทีผู่ป้ว่ยไดร้บั 

จ านวน
ผูป้ว่ย 

หลงัไดร้บัยาเคมบี าบดัรอบการใหย้าใดๆ    หลงัไดร้บัยาเคมบี าบดัรอบแรก 
เลื่อนการใหย้า1 ลดขนาดยา2 เลื่อนการใหย้า1 ลดขนาดยา2 

CMF 42 21 (50.00) 10 (23.81) 3 (7.14) 0 (0.00) 
AC 165 33 (20.00) 5 (3.03) 12 (7.27) 3 (1.82) 
FAC 8 5 (62.50) 1 (12.50) 2 (25.00) 0 (0.00) 
AC followed by taxanes 134 45 (33.58) 46 (34.33) 5 (3.73) 2 (1.49) 
TC 7 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 
TAC 1 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 

1: เลื่อนการใหย้าเคมบี าบดันานกวา่หรอืเท่ากบั 7 วนั; 2: ลดขนาดยามากกวา่รอ้ยละ 15 
 

จ าแนกตามสตูรยาเคมบี าบดั พบวา่ สตูร TC มรีอ้ยละของ
ผูป้่วยทีเ่กดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าร่วมกบัมไีขส้งู
ทีส่ดุ (รอ้ยละ 14.29)  รองมาคอื AC followed by taxanes 
(รอ้ยละ 11.94) 
 ตารางที ่4 แสดงอุบตักิารณ์การเกดิ neutropenic 
events หลงัจากผูป้่วยเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิวต ่า 
ผูป้ว่ยมกีารเลื่อนการใหย้าเคมบี าบดันานกวา่หรอืเท่ากบั 7 
วนั (dose delay) จ านวน 104 คน (รอ้ยละ 29.13)  และ
ผู้ป่ วยมีการลดขนาดยามากกว่ าร้อยละ  15 ( dose 
reduction) จ านวน 62 คน (รอ้ยละ 17.37)  

neutropenic events และ %relative dose 
intensity (RDI) ในผูป้่วยทีเ่กดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทร

ฟิลต ่าอย่างน้อย 1 ครัง้ มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถิตเิมื่อเปรยีบเทยีบกบัผู้ป่วยที่ไม่เคยเกิดภาวะเมด็
เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า รายละเอียดดงัตารางที่ 5 โดยค่า
อตัราสว่นความเสีย่ง (relative risk) ของการเลื่อนการให้
ยา ≥ 7 วนัเท่ากบั 5.01 (95%CI 2.48-10.11)  การลด
ขนาดยามากกว่ารอ้ยละ 15 เท่ากบั 2.96 (95%CI 1.35-
6.48)  และ RDI ต ่ากวา่รอ้ยละ 85 เท่ากบั 7.25 (95%CI 
1.70-30.79) ตามล าดบั 

 
ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลต า่ 

การวเิคราะหต์วัแปรเดีย่ว (univariate analysis) 
โดยวธิ ีlog-rank test และการวเิคราะห์ความสมัพนัธ์

 
ตารางท่ี 5. ผลการเปรยีบเทยีบอุบตักิารณ์การเกดิ neutropenic events และ %relative dose intensity (%RDI) 

ตวัแปรทีว่เิคราะห ์
ประวตัเิมด็เลอืดขาว 

นิวโทรฟิลต ่าอยา่งน้อย 1 ครัง้ รวม P1 
ม ี(n=259) ไมม่ ี(n=98) 

dose delay  ≥ 7 วนั อยา่งน้อย 1 ครัง้     
ม ี 94 (36.3) 10 (10.2) 104 (29.1) <0.001 
ไมม่ ี 165 (63.7) 88 (89.8) 253 (70.9)  

dose reduction >15% อยา่งน้อย 1 ครัง้     
ม ี 54 (20.8) 8 (8.2) 62 (17.4) 0.005 
ไมม่ ี 205 (79.2) 90 (91.8) 295 (82.6)  

%relative dose intensity (%RDI)     
%RDI < 85% 34 (13.1) 2 (2.0) 36 (10.1) 0.002 
%RDI ≥ 85% 225 (86.9) 96 (98.0) 321 (89.9)  

รวม 259 (100.00) 98 (100.00) 357 (100.00)  
1: Pearson Chi-Square test



 

 

  187   

ระหวา่งปจัจยัเสีย่งกบัระยะเวลาของการเกดิภาวะเมด็เลอืด
ขาวนิวโทรฟิลต ่าครัง้แรกโดยใช้  Cox proportional 
hazards model ทีร่ะดบันยัส าคญัทางสถติ ิα=0.05 พบวา่ 
ปจัจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า คอื 
สูตรยาเคมบี าบดัที่ผู้ป่วยได้รบั (P=0.002)  ไม่พบ
ความสมัพนัธ์อย่างมนีัยส าคญัทางสถติริะหว่างอายุ  ดชันี
มวลกาย  โรคร่วมของผู้ป่วย  ระยะของโรค และผลตรวจ
ทางหอ้งปฏบิตักิารเริม่ตน้ กบัระยะปลอดเหตุการณ์     

ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์ ห ล า ย ตั ว แ ป ร  (multivariate 
analysis)  โดยใช้ multivariate Cox proportional 
hazards model  มตีวัอยา่งในการวเิคราะห์เหลอื 353 คน 
เน่ืองจากมขีอ้มลูสญูหาย 4 คน  ปจัจยัทีม่คีวามสมัพนัธก์บั
การเกิดภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติทิี ่α =0.05  คอื  สตูรยาเคมบี าบดัทีผู่ป้่วยไดร้บั 
(P=0.002)  โดยผูป้่วยทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัทีม่ ีAC เป็น
สว่นประกอบ  (สตูรยาเคมบี าบดั AC, FAC, AC followed 
by taxanes และ TAC)  มโีอกาสในการเกดิภาวะเมด็เลอืด
ขาวนิวโทรฟิลต ่าเพิม่ขึน้ 1.7 เท่า  เมื่อเทยีบกบัผูป้่วยที่
ไดร้บัสตูรยาเคมบี าบดัทีไ่ม่ม ีAC เป็นสว่นประกอบ (สตูร
ยาเคมบี าบดั CMF และ TC) รายละเอยีดดงัตารางที ่6 

คะแนนปจัจัย เสี่ย งรวมมีความสัมพันธ์กับ
ระยะเวลาปลอดเหตุการณ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ
(P=0.001)  โดยกลุ่มทีม่คีะแนนปจัจยัเสีย่ง 1 และ ≥ 2 
คะแนน มีโอกาสเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่ า
เพิม่ขึน้ 1.7 เท่า (95%CI 1.14-2.50, P=0.009) และ 2.6 
เท่า (95%CI 1.57-4.23, P<0.001) เมื่อเทยีบกบักลุ่มทีม่ ี
คะแนนปจัจยัเสีย่ง 0 คะแนน ตามล าดบั   
 

การอภิปรายผล 
 การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าเน่ืองจาก
การได้รบัเคมบี าบดัเป็นผลโดยตรงจากความเป็นพษิต่อ
เซลล์ของยาเคมีบ าบัดต่อเซลล์ต้นก าเนิดในไขกระดูก  
กลไกหลกัส่วนใหญ่เกิดจากยารบกวนกระบวนการเพิ่ม
จ านวนเซลลโ์ดยเฉพาะอยา่งยิง่กระบวนการทีเ่กีย่วขอ้งกบั
การแบ่งเซลล์และการสรา้งดเีอน็เอ อุบตักิารณ์การเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าหลงัได้รบัยาเคมบี าบดัมี
ความแปรผนัไปตามชนิดของมะเร็ง  สูตรยาเคมีบ าบดั  
จ านวนยาในแต่ละสตูร  และจ านวนรอบของยาเคมบี าบดัที่
ผู้ป่วยได้รบั (1, 4, 25)  จากการทบทวนวรรณกรรมพบ
อุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า ระดบั 
3 ขึน้ไป (ANC<1.0x109 neutrophils/L) รอ้ยละ 24–64 (2-
4, 23)  งานวจิยัน้ีตดิตามผูป้่วยทีม่ภีาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลต ่าระดบั 2 ขึน้ไป (ANC<1.5x109 neutrophils/L) 
พบอุบตัิการณ์ร้อยละ 72.55 อุบตัิการณ์ดงักล่าวสูงกว่า
การศกึษาของ Repetto และคณะ (6) ซึ่งพบอุบตักิารณ์
ร้อยละ 45.1  เน่ืองจากการศึกษาดังกล่าวท าในผู้ป่วย
มะเร็งหลายชนิดจึงอาจท าให้อุบัติการณ์แตกต่างจาก
งานวจิยัน้ีได้  นอกจากน้ีจากงานวจิยัน้ีพบว่า ผู้ป่วยส่วน
ใหญ่ (รอ้ยละ 57.70) เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า
หลังได้รบัยาเคมีบ าบัดทางหลอดเลือดด าครัง้แรก  ซึ่ง
สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาทีผ่า่นมา (2-4) 
 สู ต ร ย า เ ค มี บ า บั ด ที่ ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย 
cyclophosphamide, methotrexate และ 5-fluorouracil   
(CMF) มรีายงานอุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลต ่า ต ่ากวา่สตูรยาเคมบี าบดั AC หรอื FAC (20) ซึง่

      ตารางท่ี 6. ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าวเิคราะหแ์บบหลายตวัแปร (multivariate analysis)  
ปจัจยัเสีย่ง  Hazard ratio ชว่งความเชื่อมัน่ทีร่อ้ยละ 95 P1 

ขอบล่าง ขอบบน 
ดชันีมวลกาย (kg/m2)       
 < 18.5 (คา่อา้งองิ)     0.534 
 18.5 - 22.99  0.74 0.42 1.33 0.316 
 ≥ 23  0.72 0.41 1.28 0.263 
ระดบัเมด็เลอืดขาวเริม่ตน้ (<5x109/L)  1.35 0.91 2.02 0.139 
สตูรยาเคมบี าบดั  (AC Based regimen)  1.77 1.23 2.57 0.002 

1: multivariate Cox proportional hazard regression (-2 Log Likelihood = 2752.290, Chi-square=13.716, df=4, 
P=0.008) 
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สอดคลอ้งกบัผลการวจิยัครัง้น้ีซึ่งพบว่า  สตูรยาเคมบี าบดั 
ทางหลอดเลอืดด าทีพ่บอุบตักิารณ์การเกดิภาวะเมด็เลอืด     
ขาวนิวโทรฟิลต ่าสงูทีส่ดุ  ไดแ้ก่  สตูร FAC  โดยผูป้่วย
รอ้ยละ 100 เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าอยา่งน้อย 
1 ครัง้หลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั ณ รอบการให้
ยาใด ๆ และรอ้ยละ 75 เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิล
ต ่าหลงัไดร้บัยาเคมบี าบดัรอบแรก  อุบตักิารณ์ดงักล่าวสงู
กว่าทีร่ายงานในการศกึษาของ Keswara และคณะ (26)  
ซึง่ศกึษาในผูป้ว่ย locally advance breast cancer ทีไ่ดร้บั
ยาเคมบี าบดัสตูร CAF เป็นครัง้แรก  การศกึษาดงักล่าว
พบผูป้ว่ยรอ้ยละ 27.4 เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า
ระดบั 2 (ANC<1.5x109 neutrophils/L)  อยา่งไรกต็าม
จ านวนตวัอยา่งในการศกึษาทีไ่ดร้บัยาเคมบี าบดัสตูร FAC 
มเีพยีง 8 คน จงึอาจท าใหอุ้บตักิารณ์ผดิจากความจรงิได ้

ผลกระทบทีส่ าคญัจากภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทร
ฟิลต ่า  ได้แก่  การเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่า
ร่วมกับมีไข้  การศึกษาน้ีพบอุบตัิการณ์ดงักล่าวร้อยละ 
6.16  นอกจากน้ีผูป้่วยทีเ่กดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิล
ต ่าจะเพิม่ความเสีย่งในการเกดิ neutropenic events และ
การลดลงของ RDI  ซึง่จะสง่ผลต่อความสามารถในการ
รกัษาด้วยยาเคมบี าบดัของผู้ป่วยได้  โดยเฉพาะอย่างยิง่
ผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาแบบ adjuvant therapy ที่มี
เ ป้าหมายในการรักษาคือหายขาด (curative)   จาก
การศกึษาทีผ่่านมาพบว่า neutropenic events ทีพ่บสงู
ที่สุด  ได้แก่  การเลื่อนการให้ยาเคมบี าบดันานกว่าหรอื
เท่ากบั 7 วนั (5-8)  ในการวจิยัพบผู้ป่วยรอ้ยละ 29.13 มี
การเลื่อนการใหย้าเคมบี าบดันานกว่าหรอืเท่ากบั 7 วนั 
และรอ้ยละ 17.37 มกีารลดขนาดการใหย้ามากกว่ารอ้ยละ 
15  อย่างน้อย 1 ครัง้  และผู้ป่วยร้อยละ 10.08 ได้รบั 
%RDI<85% ซึง่เป็นสดัสว่นทีต่ ่าเมื่อเทยีบกบัการศกึษาที่
ผ่านมาของ Schwenkglenks (7) และ Leonard (8) ซึง่พบ
ผูป้่วยทีไ่ดร้บั %RDI<85%  รอ้ยละ 16 และรอ้ยละ 17 
ตามล าดบั   

การวจิยัในอดีตพบว่า  ปจัจยัที่มผีลต่อการเกิด
ภาวะเม็ด เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่ าแบ่ง เ ป็น 3 ปจัจัย  
ประกอบด้วย  1) ปจัจยัด้านผู้ป่วย  ได้แก่ อายุ (21-22)  
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนให้ยาเคมีบ าบัด เช่น 
ระดับเม็ดเลือดขาวเริ่มต้นต ่ า (21-22)  ระดับบิลิรูบิน
เริม่ต้นสงู (21)  และภาวะโลหติจาง (Hb<10 g/dl) (4)  
เป็นต้น  โรคร่วมของผู้ป่วย (21-22)  และน ้าหนักตวัน้อย

หรอืมภีาวะทุพโภชนาการ (21-22, 27)  2) ปจัจยัดา้นตวั
โรค  ไดแ้ก่  ชนิดของกอ้นมะเรง็และการด าเนินไปของโรค 
(22)  3) ปจัจยัดา้นยาเคมบี าบดั  ไดแ้ก่  สตูรยาเคมบี าบดั 
(4,22)  และขนาดยาเคมบี าบดัทีผู่ป้่วยไดร้บั (4,21)  ผล
การวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหว่างปจัจยัเสี่ยงและระยะ
ปลอดเหตุการณ์ในการศึกษาน้ี  พบว่า  ปจัจยัที่มผีลต่อ
การเกิดภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า  ได้แก่  สูตรยา
เคมบี าบดัที่ผู้ป่วยได้รบั (P=0.002)  โดยผู้ป่วยที่ได้รบัยา
เคมบี าบดัที่ม ีAC เป็นสว่นประกอบ  (สตูรยาเคมีบ าบดั 
AC, FAC, AC followed by taxanes และ TAC)  จะมี
โอกาสในการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าเพิม่ขึน้ 
1.7 เท่าเมื่อเทยีบกบัผูป้่วยที่ไดร้บัยาเคมบี าบดัที่ไม่ม ีAC 
(สตูรยาเคมบี าบดั CMF และ TC) เป็นส่วนประกอบ  
ผลการวจิยัสอดคลอ้งกบัผลการศกึษาของ Crawfort และ
คณะ (4)  ซึ่งพบว่าสูตรยาเคมีบ าบัดที่ประกอบด้วย 
anthracyclines  เป็นปจัจยัทีท่ าใหผู้ป้่วยเกดิภาวะเมด็
เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่าหลงัได้รบัยาเคมีบ าบดั  ลกัษณะ
ของกา รกด เม็ด เ ลือ ดข าว นิ ว โทร ฟิ ล ของยากลุ่ ม 
anthracyclines  เกดิเน่ืองจากเป็นยาในกลุ่ม cycle 
phases non-specific agent สามารถออกฤทธิท์ี ่post-
mitotic neutrophils  ท าใหก้ดภูมคิุม้กนัไดเ้รว็และยาวนาน  
อยา่งไรกต็าม ในการวจิยัครัง้น้ี  ผูป้่วยสว่นใหญ่เป็นผูป้่วย
ที่ได้รบัยาที่ม ีAC เป็นส่วนประกอบ (รอ้ยละ 86) และ
ผู้ป่วยที่ได้รบัยาสูตรอื่น ๆ มีจ านวนไม่มากนัก จึงท าให้
ขอ้สรปุจากการเปรยีบเทยีบยงัไมแ่น่ชดั 
 การศกึษาน้ีไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างดชันีมวล
กายกบัการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า  (P > 
0.05)  แต่การศกึษาของ Schwenkglenks (21), Lyman 
(22) และ Keswara (26)  พบวา่ ผูป้่วยทีม่นี ้าหนกัตวัน้อย
หรือมีภาวะทุพโภชนาการจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด
ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่ า  เน่ืองจากขนาดยา
ค านวณตามพื้นที่ผวิร่างกาย  ดงันัน้ผู้ป่วยที่มนี ้าหนักตวั
น้อยจึงมีโอกาสที่จะสัมผัสกับปริมาณยาต่อกิโลกรัม
น ้าหนักตวัมากกว่าและเพิม่โอกาสในการเกิดพษิจากยา  
นอกจากน้ีไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างระดบัเมด็เลอืดขาว
เริม่ตน้กบัการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า  (P > 
0.05)  ซึ่งไม่สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Schwenkglenks 
(21), Lyman (22) และ Lopez (28)  ซึง่พบวา่  ผูป้่วยทีม่ ี
ระดบัเมด็เลอืดขาวเริม่ต้นต ่า (<5x109 neutrophils/L) มี
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โอกาสในการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่าหลัง
ไดร้บัยาเคมบี าบดัเพิม่ขึน้ 
 การวิจยัน้ีไม่พบความสมัพนัธ์อย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติริะหว่างระยะปลอดเหตุการณ์  อายุ และโรคร่วม
ของผู้ป่วย  (ประกอบด้วยโรคไต  โรคตบั  โรคร่วมทาง
หลอดเลอืด  โรคเบาหวาน  โรคไขมนัในเลอืดสงู  และโรค
ไทรอยด ์ (P > 0.05)  ซึง่อาจเกดิจากจ านวนของผูป้่วยใน
แต่ละกลุ่มมจี านวนน้อย เช่น  ผูป้่วยที่เป็นโรคไตพบเพยีง
ร้อยละ 2 เป็นต้น)  ระยะของโรคมะเร็งเต้านม  และผล
ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารก่อนเริม่ยาเคมบี าบดั  สอดคลอ้ง
กบัการศึกษาของหทยัวรรณ  รตันบรรเจิดกุล (23)  ซึ่ง
ศึกษ า ในผู้ ป่ ว ยม ะ เ ร็ ง เ ต้ า นมช า ว ไทย   ที่ ไ ม่ พบ
ความสมัพนัธข์องการเกดิภาวะอลับมูนิในเลอืดต ่า  รวมถงึ
ปจัจยัพื้นฐานทางคลนิิกอื่น ๆ กบัการเกดิภาวะเมด็เลอืด
ขาวนิวโทรฟิลต ่า 
 นอกจากน้ีพบความสมัพนัธร์ะหวา่งคะแนนปจัจยั
เสีย่งรวมกบัระยะเวลาปลอดเหตุการณ์  โดยโอกาสในการ
เกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าจะเพิม่ขึน้เมื่อผูป้่วยมี
คะแนนปจัจยัเสีย่งรวมเพิม่ขึน้  แต่อยา่งไรกต็ามการวจิยัน้ี
ใช้ปจัจัยที่เป็นข้อมูลพื้นฐานก่อนเริ่มยาเคมีบ าบัดของ
ผู้ป่วยเท่านัน้  อาจมปีจัจยัอื่น ๆ ที่มผีลต่อการเกิดภาวะ
เม็ด เลือดขาว นิว โทร ฟิลต ่ าที่ ต้ อ งมีการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการที่จ า เพาะ  เช่น  ความแปรผันทาง
พนัธุกรรม ซึง่มกีารศกึษาพบวา่ ยนี ABCB1 2677G>T/A 
polymorphism เป็นปจัจยัท านายการเกดิภาวะเมด็เลอืด
ขาวนิวโทรฟิลต ่ารุนแรงในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รบัยา
เคมบี าบดัทีม่ ี AC เป็นสว่นประกอบ  รวมทัง้การศกึษาน้ี
ไม่มกีารให้น ้าหนักที่แตกต่างกนักบัตวัแปรแต่ละตวั  จึง
อาจท าให้การวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของคะแนนปจัจัย
เสีย่งกบัระยะเวลาปลอดเหตุการณ์อาจมคีวามคลาดเคลื่อน
ได ้
 

สรปุผลและข้อเสนอแนะ  
จากการศกึษาพบอุบตักิารณ์ภาวะเมด็เลอืดขาว

นิวโทรฟิลต ่ า  จ านวน 259 คน (ร้อยละ 72.55) กว่า
ครึง่หน่ึงของผูป้ว่ยเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าหลงั
ได้ร ับยาเคมีบ าบัดทางหลอดเลือดด าครัง้แรก  เมื่อ
วเิคราะห์ปจัจยัเสีย่งการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิล
ต ่า  พบว่า  สตูรยาเคมบี าบดัทีผู่ป้่วยไดร้บัสมัพนัธก์บัเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าหลงัไดร้บัยาเคมบี าบดัทาง

หลอดเลอืดด าอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ (P = 0.002)  
ผลการวิจยัน้ีอาจเป็นแนวทางในการวางแผนการรกัษา  
ติดตามและให้การป้องกนัอย่างเหมาะสมแก่ผู้ป่วย  เพื่อ
ป้องกนัการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าและน าไปสู่
การเกดิภาวะแทรกซอ้นหรอื neutropenic events  ซึง่อาจ
สง่ผลต่ออตัราการรอดชวีติโดยรวมของผูป้ว่ย การศกึษาใน
อนาคตควรท าการศึกษาเป็นแบบไปข้างหน้า  ซึ่งจะ
สามารถลดข้อจ ากัดเกี่ยวกับความครบถ้วนของข้อมูล  
รวมไปถงึตดิตามผลอื่น ๆ ได ้  เช่น  ผลต่อคุณภาพชวีติ
ของผูป้ว่ย  เป็นตน้ 
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